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RESUMEN

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente y la causa mas comdn de muerte por
cancer en mujeres a nivel mundial, razon por la cual se han identificado y documentado
varios tipos de tratamiento, sin embargo, el uso cronico de los mismos genera eventos
adversos que pueden llegar a empeorar la condicion clinica.

Con el fin de identificar la proporcion de los eventos adversos reportados en pacientes que
tenian el tratamiento con el protocolo CLEOPATRA, se realiz6 un meta-analisis para calcular
el tamafio de efecto medio en cuanto a la proporcion de los pacientes que pueden llegar a
presentar un evento adverso por el uso de estos medicamentos.

Palabras clave: Meta-anélisis, Cancer de mama, CLEOPATRA, evento adverso, tamafio de

efecto

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent type of cancer and the most common cause of death from
cancer in women worldwide, which is why several types of treatment have been identified
and documented, however, the chronic use of them generates adverse events that can worsen

the clinical condition.
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In order to identify the proportion of adverse events reported in patients who had treatment
with the CLEOPATRA protocol, a meta-analysis was carried out in order to calculate the
mean effect size in terms of the proportion of patients who can reach to present an adverse
event due to the use of these medications.

Keywords: Meta-analysis, Breast cancer, CLEOPATRA, adverse event, effect size

INTRODUCCION
El cancer es una patologia en la cual hay una multiplicacion sin control de las células no
funcionales en diferentes tejidos del cuerpo, lo que conlleva a un funcionamiento erratico de

estos tejidos, asi como a los 6rganos revestidos por los mismos.

De acuerdo con los datos reportados por la Organizacion Panamericana de la Salud, esta
patologia es la segunda causa de muerte en el continente americano. Asi mismo, se estima
que aproximadamente, un 57% de los nuevos casos de cancer afectan a personas de 69 afos

de edad o mas jovenes (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

Asi mismo, los tipos de cancer diagnosticados con mayor frecuencia entre la poblacion
panamericana, asi como la proporcion de las muertes asociadas a los mismos, pueden verse

reflejada en la tabla 1.



Tabla 1l

Tipos de Cancer con mayor frecuencia de diagndstico y muerte en la region de las Américas

FRECUENCIA DE

SEXO DIAGNOSTICO FRECUENCIA DE MUERTE
Prostata (21,7%), Pulmon (8,9%), Pulmon (18%), Prostata (11,1%),
Hombres Colorrectal (7,8%), Vejiga (4,5%) y Colorrectal (9,4%), Higado (6.1%) y
Melanoma de la piel (3,4%) Estémago ( 5,6%)
Mama (25,4%), Pulmoén (8,5%), Mama (13,2%), Pulmén (12,3%),
Mujeres  Colorrectal (7,9%), Tiroides (5 %) y Colorrectal (7%), Cervicouterino
Cervicouterino (3,8%) (5.3%) y Ovario (3,9%).

Nota: La tabla representa los tipos de cancer que fueron mas diagnosticados y que representaron el mayor
porcentaje de muertes en la region de las Américas durante el 2020. Modificado de Dia Mundial contra el
Cancer 2021: Yo Soy y voy a. (s/f). Paho.org. Recuperado el 23 de noviembre de 2021, de

https://www.paho.org/es/campanas/dia-mundial-contra-cancer-2021-yo-soy-voy

Con base en los datos de reportados por la Organizacion Panamericana de la Salud, el cancer
de mama es el tipo de cancer mas frecuente y la causa mas comun de muerte por cancer en
mujeres a nivel mundial. Ademas, esta patologia impacta en la calidad de vida de las mujeres
mas que cualquier otro cancer, debido a que la carga de enfermedad, que representa el cancer
de mama es mucho mayor en los paises en vias de desarrollo, donde la mayoria de las muertes
por esta patologia ocurren prematuramente en mujeres menores de 70 afios. (Ministerio de

Salud y Proteccion Social, 2021) (Romero,2014).

Esta patologia se define como, “la proliferacion anormal y desordenada de células mamarias
malignas que conduce al crecimiento descontrolado de un tumor dentro de la mama, el cual
tiene la capacidad de invadir a otros érganos” (Ministerio de Salud y Proteccion Social,

2021).


https://www.paho.org/es/campanas/dia-mundial-contra-cancer-2021-yo-soy-voy

Este tipo de cancer incluye un grupo de tumores con comportamiento biologico diferente, en
los cuales se conoce la influencia de un componente étnico en las caracteristicas clinicas y

patoldgicas (Kovi & Molha,1989) (Morris & Naidu, 2007).

Por otro lado, la diversidad clinica y las estrategias utilizadas para el diagnostico y manejo
de esta patologia se establecen a nivel molecular, con la expresion de distintos genes que les

confieren la variabilidad biol6gica (Perou & Sorlie, 2000).

Con base en lo anterior, se han identificado cuatro subtipos moleculares de cancer de mama:
luminal A, luminal B, HER2 y tipo basal, mediante la aplicacidn técnicas de expresion
génetica, de tal manera que se ha podido demostrar que la evaluacion inmunohistoquimica
de receptores de estrogeno (RE), receptores de progesterona (RP), HER 2, Ki67,
citogueratinas de alto peso molecular 5 y 6 (CK5/6), citoqueratinas de bajo peso molecular 8
y 18 (CK 8/18), y receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con los cuales
es posible catalogar los carcinomas de mama en los subtipos previamente descritos. (Sorlie
& Perou, 2000) (Nielsen & Hsu, 2004) (Burness & Grushko, 2010) (Sorlie & Tibshirani,

2003) (Ravdin & Green, 1992).

Por lo tanto, el tratamiento para esta patologia varia dependiendo de la clasificacion o estadio
del mismo, el cual es evaluado por el médico tratante. Entre las clasificaciones mas comunes
se encuentra el Sistema TNM de determinacion del estadio, la cual se basa en los resultados

de pruebas de diagndéstico y analisis exploratorios.

Dependiendo de los resultados de diseminacion del cancer y el tamafio del tumor, se puede

agrupar los estadios del cancer en estadio O (cero), que es carcinoma ductal in situ no



invasivo, y los estadios | a IV (1 a 4), que representan cancer de mama invasivo. (Cancer,

2021)

Con base en la clasificacion que tenga el paciente se puede realizar la elecciéon del
tratamiento, para los cuales se cuenta con cinco diferentes mecanismos, que se describen en

la tabla 2.

Tabla 2

Tipos de tratamientos empleados en el manejo de pacientes con cancer de mama.

TRATAMIENTO CARACTERISTICA

Cirugia Una operacion en la que los médicos cortan el tejido con cancer.

Se usan medicamentos con el fin de reducir o eliminar las

Quimioterapia .
células cancerosas.

Impide que las células cancerosas obtengan las hormonas que

Terapia Horomonal .
necesitan para crecer.

Estimula el sistema inmune con el fin de que el cuerpo ayude a
Terapia Bioldgica combatir las células cancerosas o a controlar los efectos
secundarios que causan otros tratamientos contra el cancer.

Radioterapia Se usan rayos de alta energia para matar las células cancerosas
Nota: La tabla representa los diferentes tratamientos para controlar esta clase de cancer, asi como las

caracteristicas mas importantes del mismo. Modificado de CDC-espafiol. (2021, septiembre 21). ;Como se

trata el cAncer de mama? Cdc.gov. https://www.cdc.gov/spanish/cancer/breast/basic_info/treatment.htm

Con base en estos tratamientos, el Ministerio de Salud y Proteccion Social elaboro la “Guia
de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, tratamiento integral, seguimiento y
rehabilitacion del cancer de mama”, en la cual se adoptan los algoritmos de deteccion y
manejo de estos pacientes, de acuerdo a Guia de préactica clinica del Cancer de mama del

colegio oncoldgico de Bruselas.


https://www.cdc.gov/spanish/cancer/breast/basic_info/treatment.htm

Entre los esquemas descritos en las guias de practica clinica se encuentra el manejo de
quimioterapias y terapias hormonales, dependiendo del tipo de paciente, las cuales tienen por

objetivo la disminucion de la cantidad de células cancerosas.

Sin embargo, el uso cronico de los medicamentos usados en estos dos tipos de terapias puede
Ilegar a desencadenar eventos adversos o problemas relacionados con el uso de los mismos.
Con lo cual, de no tratarse adecuadamente, pueden llegar a desencadenar problemas de salud

adicionales, con lo cual se puede llegar a reducir la calidad de vida del paciente.

Por lo tanto, en el esquema de tratamiento es prioritario el monitoreo constante de los
pacientes que reciben este tipo de tratamientos, para lo cual se hace uso de las metodologias
de farmacovigilancia, las cuales se fundamentan en la recoleccion y andlisis de los datos de
los problemas relacionados con las reacciones adversas asociadas con el uso de los
medicamentos (RAM).

Cabe anotar que las reacciones adversas pueden clasificarse de acuerdo con:

e Seriedad: Serio y No serio
e Severidad: Moderado, leve y grave

¢ Mecanismo: Tipo A, Tipo B, Tipo C, Tipo D, Tipo E, Tipo F

Dado lo anterior, debido a su importancia en el seguimiento de los tratamientos de los
pacientes con este tipo de patologia, la farmacovigilancia emplea el uso de herramientas de
revision de la literatura y comparacion del impacto de las diferentes reacciones adversas

reportados en la literatura, entre los cuales se encuentran los meta-analisis.



Asi mismo, en el desarrollo de la practica clinica el seguimiento de los pacientes que pueden
presentar eventos adversos puede verse impactado por labores administrativas o logisticas en
los diferentes servicios de atencion, por lo cual es importante contar con un modelo de
seguimiento que permita dar prioridad a los pacientes a los cuales se les debe hacer
seguimiento, con el fin de garantizar una optimizacion del capital humano disponible en estos

servicios.

Por lo tanto, es preciso realizar una primera revision de la literatura, principalmente estudios
primarios, con el fin de analizar los datos reportados en cuanto a caracteristicas de los
pacientes, asi como a los eventos adversos presentados, posteriormente comparar los estudios
mediante un meta-analisis y determinar cual es el tamafio del efecto con base en los datos
recolectados de la revision de la literatura, con el con el fin de extraer conclusiones
preliminares sobre el tamafio de efecto medio en el seguimiento de las reacciones adversas
de estos medicamentos, asi como su utilidad en la priorizacion del seguimiento de estos

pacientes en el &mbito clinico.

REFERENTES TEORICOS

Un meta-analisis es un metodo estadistico cuyo proposito es hacer mas robusta y potente una
revision sistematica de la literatura, en la cual se combinan resultados de dos 0 mas estudios,
provenientes de una revision sistematica de la literatura, con el fin de sintetizar y analizar la

informacion y la evidencia acerca de un evento de interés. (Bolafios, 2014).



Este tipo de analisis permiten determinar la direccion, el tamarfio del efecto y la consistencia
de los hallazgos encontrados en los estudios sobre la intervencion considerada, y son una
herramienta primordial en la evaluacion de algunos de los factores que pueden llegar a influir
en que se desencadene o no un evento adverso debido al uso de los medicamentos o a

cualquier tecnologia en salud. (Bolafios,2014) (Athie, 2015).

La elaboracién de un meta analisis consta, en términos generales, de cinco etapas las cuales

se describen en la figura 1.
Figura 1

Etapas para la elaboracion de un meta-analisis
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Nota: El gréafico representa cada una de las etapas que se deben surtir en el proceso de elaboracion de un
meta-analisis convencional. Modificado de Introduccion al meta-analisis tradicional p (45) por Bolafios Diaz,

Rafael & Calderon Cahua, Maria. Revista de Gastroenterologia del Per(



Dado que los meta-analisis son estudios estadisticos complementarios a los estudios clinicos,
pues permiten comprobar la consistencia de los estudios clinicos que han evaluado la
intervencion y generar un estimador del efecto con mayor poder estadistico que el de cada
estudio por separado, es preeminente determinar el tipo del efecto que se va a evaluar y que

se va a comparar (Sandoya, 2018).

Es importante anotar que dependiendo del tipo de respuesta que se va a estudiar se debe
escoger el tipo de analisis del efecto, asi para las respuestas de tipo binario el efecto se medira
mediante la evaluacion de proporciones, el odds ratio y el riesgo relativo, en cuanto a las
variables de tipo continuo el tamafio del efecto se medira mediante la diferencia de medias.

(Fisterra, 2021).

En los diferentes estudios, el seguimiento de los eventos adversos se reporta en forma de
proporcién por lo cual se puede obtener la desviacion del efecto en cada uno de los estudios

mediante la ecuacion 1.

P(1-P)
ez 1)

Asi mismo, el intervalo de confianza del 95% para cada uno de los efectos evaluados se puede

calcular mediante la ecuacion 2

P—196+ |ZCP <p < pt196x |2OD @)
N N




Con base en los resultados obtenidos se puede calcular el peso de cada uno de los estudios,
el cual es el inverso de la desviacion del efecto en el estudio, tal como se muestra en la

ecuacion 3

W:% ©)

Asi las cosas, con el tamafio del efecto por cada estudio (i) y con el peso por estudio Wi se
podra calcular el tamafio del efecto combinado como la razén entre la sumatoria de los
productos del peso y el efecto de los estudios sobre la sumatoria de los pesos de cada estudio
((ZWi *Yi) / W) (Bolafios, 2021) (Fau & Nabzo 2020). Es importante anotar que, los
modelos estadisticos que sigue un meta-analisis pueden dividirse en dos, los modelos de
efectos fijos y los modelos de efectos aleatorios, los cuales se diferencian principalmente en

el célculo del efecto combinado o efecto medio.

En el modelo de efectos fijos, se asume que el tamafio del efecto es una constante fija y
desconocida, que es comun en todos los estudios, por lo cual las diferencias entre las
estimaciones del tamafio del efecto Unicamente se deben a la variabilidad intra-estudios, por
otro lado, en el modelo de efectos aleatorios se considera que el tamarfio del efecto proviene
de una distribucion de pardmetros con una media y una variabilidad entre-estudios, con lo
cual las diferencias en las estimaciones en el tamafio del efecto pueden venir dadas por la

variabilidad intra-estudios y entre-estudios. (Fau & Nabzo 2020).

Cabe anotar que el céalculo del efecto medio, tanto en modelos de efectos fijos como discretos,

para efectos del tipo proporciones responden al analisis de variables del tipo dicotomico, por



lo cual se debe realizar la transformacion de estos datos mediante la funcién de enlace logit.
Esta funcion permite transformar las proporciones del efecto estudiado a una escala continua,

lo que proporciona una estimacion de la relacion de las proporciones que se estan estudiando.

A pesar de sus ventajas, los meta-analisis presentan tres limitaciones sujetas a los estudios
que se han seleccionado, las cuales deben ser evaluadas al momento del analisis, estas son la

heterogeneidad, el sesgo de publicacion y el sesgo de seleccion.

La heterogeneidad evalta como influyen los diferentes factores asociados a los pacientes y a
los tratamientos en el estudio, por su parte, el sesgo de publicacion alude al riesgo que los
resultados de los estudios publicados solamente reflejen resultados positivos y el sesgo de
seleccion alude a la seleccion de los criterios de inclusion y exclusion de los estudios, con lo

cual se puede sobreestimar el tamafio del efecto que se esta evaluando. (Sandoya, 2008).

Por lo tanto, la evaluacion del impacto de estos sesgos es una parte crucial en los analisis del
impacto de los meta-analisis, con lo cual siempre se recomienda realizar la comparacién con
la evidencia clinica obtenida en el seguimiento de los pacientes que estan bajo el tratamiento

de interés.



METODOLOGIA

Fase 1. Definicion de variables de desenlace y resultados de interés

En esta fase se evaluaron los diferentes protocolos de tratamiento que se encuentran descritos
en la “Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama” publicada por el Ministerio de Salud y

Proteccion Social.

De acuerdo con los algoritmos reportados en el capitulo 2 de la guia se tomaron en
consideracién tres protocolos:

e AC: Tratamiento con Doxorubicina y Ciclofosfamida por tres semanas.

e CB: Tratamiento con Carboplatino por tres semanas y Placlitaxel semanal

e CLEOPATRA: Tratamiento con Docetaxel, Pertuzumab y Trastuzumab semanal

Para el caso de estudio se propone la revision de los casos clinicos de los pacientes con el
protocolo CLEOPATRA, toda vez que es el protocolo que tiene mayor administracion y

rotacién en el ambito clinico.

Para cada uno de los estudios evaluados se tomaron los eventos adversos catalogados en
funcién de la seriedad, principalmente los eventos adversos de tipo serio que se hayan

manifestado en los pacientes que recibieron el tratamiento con el protocolo CLEOPATRA.



Fase 2. Eleccion de términos de busqueda

En esta fase se busca obtener la informacion relacionada con los eventos adversos
relacionados con el uso de este protocolo en pacientes con cancer de mama.
El método utilizado para para la busqueda fue una revision en la base de datos de Clinical

Trials en la cual se implementaron las ecuaciones de busqueda descritas en la tabla 4

Tabla 4

Ecuaciones de busqueda bibliografica

Criterio 1 Operador  Criterio 2  Operador Criterio 3 Operador Criterio 4  Operador  Criterio 5

Adverse AND  pertuzumab  AND docetaxel AND  trastuzumab  AND Breast

effect Cancer

- Breast

docetaxel ~AND  pertuzumab  AND  trastuzumab  AND toxicity AND Cancer

Adverse AND ertuzumab  AND docetaxel AND  trastuzumab  AND Breast
effect P Neoplasms

- Breast

docetaxel  AND pertuzumab  AND  trastuzumab  AND toxicity AND

Neoplasms

Fuente: Elaboracion Propia. Nota: La tabla representa los diferentes criterios y los operadores booleanos

empleados en la busqueda de estudios clinicos en la base de datos de Clinical Trials.

Estas ecuaciones de busqueda permiten evaluar en la base de datos los términos comunes en
la basqueda (Breast Cancer) y los términos MesH (Breast Noeplasm), con lo cual se puede

ampliar la cantidad de estudios clinicos de interés que se pueden llegar a encontrar.

Fase 3. Revision sistematica de la literatura

Una vez obtenidos los resultados, se revisaron los estudios y se seleccionaron mediante los

siguientes criterios de inclusion



e Estudios que obtuvieran resultados y que se encontraran en estado de “terminado”.

e Estudios cuyos resultados fueron publicados como minimo hace cinco afios.

e Estudios en los cuales no se comparase el mismo protocolo en los dos grupos de
estudio.

e Estudios en los cuales se reportase caracteristicas similares en los grupos de estudio,

asi como los mismos eventos adversos.

Cada uno de los estudios seleccionados se consolidaron en bases de datos separadas por cada
evento adverso reportado, asi como por las caracteristicas de la poblacion reportada en cada

estudio.

Fase 4. Analisis de efecto medio

En esta fase se procedid a calcular el tamafio de efecto medio de los estudios recopilados en
la fase 3. Dada la naturaleza de los estudios, se realizé el calculo del efecto medio mediante
la metodologia de efectos aleatorios utilizando la metodologia de célculo de maxima

verosimilitud.

Fase 5. Evaluacion de heterogeneidad

Se evalué la sensibilidad y las influencias de los estudios utilizados en los diferentes meta-
analisis con el fin de evidenciar si habia algin estudio que estuviera influenciando en el
tamafio del efecto calculado, asi como también evaluar la heterogeneidad y los posibles

sesgos de publicacion.



RESULTADOS

Para la primera fase, la revision de la literatura arrojo que el protocolo que mas se recomienda
en pacientes que sufren de cancer de mama es el protocolo CLEOPATRA, debido a que este
protocolo se utiliza tanto en pacientes a los cuales se les realizara el procedimiento quirurgico
de extirpacion del tumor (tratamientos neoadjuvantes), asi como pacientes que una vez
realizada la cirugia requieren seguir con el tratamiento (tratamiento adyuvante), lo que en
comparacion con los otros protocolos descritos en la fase 1, tiene un mayor impacto en el

seguimiento que se realiza en los pacientes con cancer de mama.

De igual manera se selecciono este protocolo con base en la informacidn reportada en la base
de datos del instituto de cancer del gobierno de Nueva Gales del Sur, la cual es una fuente de

informacidn relevante para el seguimiento de estos pacientes (Cancer Treatments, 2021).

En cuanto a los eventos adversos, la base de datos del instituto de cancer del gobierno de
Nueva Gales del Sur reporta cerca de veinte eventos adversos de tipo serio asociados a la

terapia con el protocolo CLEOPATRA.

Sin embargo, para este estudio se seleccionaron siete eventos para realizar el calculo del
efecto medio, debido a su importancia en el seguimiento clinico de estos pacientes, los cuales
son Astenia, Diarrea, Falla Cardiaca, Fibrilacion Ventricular, Leucopenia, Neutropenia,

Neutropenia Febril.



Por otro lado, los téerminos de busqueda empleados en la fase 2 y la revision de la literatura
arrojo un total de ochenta y nueve estudios clinicos, para esto se realizé la busqueda de
estudios clinicos en la base de datos de Clinal Trials, la cual es un recurso de la libreria
nacional de medicina de Estados Unidos y es una de las bases de datos que recopila mas

estudios clinicos a nivel mundial.

La evaluacion de los criterios de inclusion, asi como la seleccion de los estudios que se

utilizaron para el meta-analisis se describen en la figura 2.

Figura 2.

Revisién de los estudios encontrados en la base de datos de Clinical Trials.
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Nota. Elaboracion propia. El grafico muestra la revision de los estudios que se encontraron en la base de datos

de Clinical Trials asi como la aplicacion de los parametros de exclusion.

De la revision de los estudios seleccionados, se observd que las caracteristicas de los
pacientes que se reportan en cada uno de los estudios corresponden a la edad, sexo y a la
presencia 0 ausencia de los receptores de estrogeno y progesterona, sin embargo, otros
parametros como el tamafio medio del tumor o la clasificacion del estadio del cancerfueron
reportados en los estudios, no se reportaron bajo las mismas condiciones, con lo cual no se

pudieron tomar en cuenta.

Los datos de cada uno de los eventos adversos, asi como las caracteristicas de los estudios

revisados se describen en las tablas de la5ala 11.

Tabla 5.

Datos del evento adverso Astenia en los estudios clinicos seleccionados y revisados.

g;ﬂ:fl% Ao N Edad  Astenia Pr‘g’gf\;'é” 1C-95% E:gggfcr: o'ﬁ
NCT02131064 2018 221 49,3 6 0,03 (0,008-0,052) 0,0115
NCT01966471 2021 918 516 0 0 0 0,0000
NCT00567190 2018 402 53,4 2 0,4900 (0,441-0,539) 0,0249
NCT02445586 2019 52 50,2 4 0,0769 (0,004-0,149) 0,0369
NCT00934856 2017 33 54,2 0 0 0 0,0000
NCT02896855 2021 122 50,7 0 0 0 0,0000
NCT01572038 2020 1436 54,4 6 0,0042 (0,001-0,008) 0,0017
NCT01491737 2020 129 60,9 4 0,031 (0,001-0,061) 0,0153
NCT02019277 2018 50 529 0 0,02 (0,000-0,059) 0,0198

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccidn Adversa asociada al uso de Medicamentos



Tabla 6.

Datos del evento adverso Diarrea en los estudios clinicos seleccionados y revisados.

Cédigo Estudio Afio N Edad Diarrea Prcl):\;))'gﬁlén 1C-95% E:gg;regélﬁ
NCT02131064 2018 221 49,3 32 0,15 (0,103-0,197) 0,0240
NCT01966471 2021 918 51,6 20 0,02 (0,011-0,029) 0,0046
NCT00567190 2018 402 53,4 13 0,0323 (0,015-0,050) 0,0088
NCT02445586 2019 52 50,2 5 0,0952 (0,015-0,175) 0,0407
NCT00934856 2017 33 54,2 1 0,0303 (0-0,089) 0,0298
NCT02896855 2021 122 50,7 0 0 0 0,0000
NCT01572038 2020 1436 54,4 36 0,0251 (0,017-0,033) 0,0041
NCT01491737 2020 129 60,9 9 0,071 (0,027-0,115) 0,0226
NCT02019277 2018 50 52,9 1 0,02 (0-0,059) 0,0198

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccién Adversa asociada al uso de Medicamentos

Tabla 7.

Datos del evento adverso Falla Cardiaca en los estudios clinicos seleccionados y revisados.

Codigo Estudio  Afio N Edad C;‘?j'i'gca Proporeion 1c-59% Errgg;recr: Jf]‘
NCT02131064 2018 221 493 2 0,0001 (0-0,001) 0.0007
NCT01966471 2021 918 516 3 0,003 (0-0,007) 0.0018
NCT00567190 2018 402 534 2 0,0049 (0-0,012) 0.0035
NCT02445586 2019 52 502 0 0,0000 0 0.0000
NCT00934856 2017 33 542 0 0 0 0,0000
NCT02896855 2021 122 507 0 0 0 0.0000
NCT01572038 2020 1436 544 2 0.0014 (0-0,003) 0.0010
NCT01491737 2020 129 609 5 0,039 (0,006-0,072) 00170
NCT02019277 2018 50 529 1 0.02 (0-0,059) 00198

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccién Adversa asociada al uso de Medicamentos

Tabla 8.
Datos del evento adverso Fibrilacion Ventricular en los estudios clinicos seleccionados y

revisados.



Fibrilacion  Proporcion Errorenla

Cédigo Estudio  Afio N Edad 1C-95%

Ventricular RAM proporcién
NCT02131064 2018 221 493 2 0,0001 (0-0,001) 0,0007
NCT01966471 2021 918 51,6 3 0,003 (0-0,007) 0,0018
NCT00567190 2018 402 534 6 0,0149 %)820% 0,0060
NCT02445586 2019 52 50,2 2 0,0385 (0-0,091) 0,0267
NCT00934856 2017 33 54,2 0 0 0 0,0000
NCT02896855 2021 122 50,7 0 0 0 0,0000
NCT01572038 2020 1436 544 2 0,0014 (0-0,003) 0,0010
NCT01491737 2020 129 60,9 0 0 0 0,0000

NCT02019277 2018 50 52,9 0 0 0 0,0000

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccion Adversa asociada al uso de Medicamentos

Tabla 9.

Datos del evento adverso Leucopenia en los estudios clinicos seleccionados y revisados.

Cddigo Estudio  Afio N Edad Leucopenia Pr%’gﬁ'on 1C-95% Errc:gc:fcr;élﬁ
NCT02131064 2018 221 49,3 2 0,00009 (0-0,001) 0,0006
NCT01966471 2021 918 51,6 2 0,002 (0-0,005) 0,0015
NCTO00567190 2018 402 53,4 0 0,0000 0 0,0000
NCT02445586 2019 52 50,2 0 0,0000 0 0,0000
NCT00934856 2017 33 54,2 0 0 0 0,0000
NCT02896855 2021 122 50,7 3 0.0246 (0-0,052) 0,0140
NCT01572038 2020 1436 54,4 2 0,0014 (0-0,003) 0,0010
NCT01491737 2020 129 60,9 1 0,01 (0-0,027) 0,0088

NCT02019277 2018 50 52,9 0 0 0 0,0000

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccidn Adversa asociada al uso de Medicamentos

Tabla 10.

Datos del evento adverso Neutropenia en los estudios clinicos seleccionados y revisados.

Caddigo Estudio  Afio N Edad Neutropenia Proporcion 1C-95% Error er},Ia
RAM proporcion
NCT02131064 2018 221 49,3 20 0,09 (0,052-0,128) 0,0193
NCT01966471 2021 918 516 16 0,02 (0,011-0,029) 0,0046

NCT00567190 2018 402 53,4 18 0,0440 (0,024-0,064) 0,0102




Cédigo Estudio  Afio N Edad Neutropenia Pr%’gj\;'én 1C-95% E:c:gcr)rec?élﬁ
NCTO02445586 2019 52 50,2 0 0,0000 0 0,0000
NCTO00934856 2017 33 54,2 2 0,0606 (0-0,142) 0,0415
NCT02896855 2021 122 50,7 3 0 (0,027-0,120) 0,0237
NCT01572038 2020 1436 54,4 47 0,0327 (0,024-0,042) 0,0047
NCT01491737 2020 129 609 4 0,031 (0,001-0,061) 0,0153
NCT02019277 2018 50 52,9 1 0,02 (0-0,059) 0,0198

Fuente: elaboracién propia. Nota, RAM Reaccion Adversa asociada al uso de Medicamentos

Tabla 11.

Datos del evento adverso Neutropenia Febril en los estudios clinicos seleccionados y

revisados.
Cédigo Estudio Afio N Edad Neutropenia . Proporcion e ggo, Error en la
Febril RAM proporcion
NCT02131064 2018 221 493 23 0,11 (0,069-0,151) 0,0210
NCT01966471 2021 918 51,6 51 0,06 (0,045-0,075) 0,0078
NCT00567190 2018 402 534 46 0,1144 (0,083-0,146) 0,0159
NCTO02445586 2019 52 50,2 2 0,0358 (0-0,086) 0,0258
NCTO00934856 2017 33 54,2 1 0,0303 (0-0,089) 0,0298
NCT02896855 2021 122 50,7 3 0 (0-0,052) 0,0140
NCT01572038 2020 1436 544 71 0,0494 (0,038-0,061) 0,0057
NCT01491737 2020 129 60,9 4 0,031 (0,001-0,061) 0,0153
NCT02019277 2018 50 52,9 4 0,08 (0,005-0,155) 0,0384

Fuente: elaboracion propia. Nota, RAM Reaccidn Adversa asociada al uso de Medicamentos

Con base en los datos reportados para cada uno de los eventos adversos de interés, se realizo
el célculo de las proporciones y el tamafio de efecto medio para cada uno de los eventos
adversos de interés, los cuales se resumen en la tabla 11.

A su vez, los datos de la proporcion de los pacientes a los cuales se les brindd el tratamiento
con el protocolo CLEOPATRA y que expresaron los receptores de estrogeno o progesterona

presentaron un tamafio de efecto medio estadisticamente significativo.



Tabla 11

Tamarios de evento calculados para cada uno de los eventos adversos de interés

Tamano de Efecto

Evento Adverso X 1C-95%
Medio
Astenia 0,017 (0,0056-0,051)
Diarrea 0,0430 (0,023-0,080)
Falla Cardiaca 0,0074 (0,0026-0,0208)
Fibrilacion Ventricular 0,0075 (0,0025-0,023)
Leucopenia 0,0056 (0,0018-0,017)
Neutropenia 0,0350 (0,021-0,057)
Neutropenia Febril 0,0514 (0,033-0,078)

Fuente: elaboracion propia. Nota, los tamafios de efecto medio muestran la proporcion estimada de los

pacientes que fueron calculados mediante el meta-analisis.

Los tamarfios de efecto medio calculados para cada uno de los eventos adversos fueron
estadisticamente significativos, sin embargo, no en todos los estudios se reportaron pacientes
que presentaran algunos de los eventos adversos de interés, por lo cual, para el calculo del
efecto medio para los eventos adversos de astenia, falla cardiaca, fibrilacion ventricular y

leucopenia se calcularon con los estudios que reportaron casos de estos eventos.

En las graficas de la 3 a la 9 se puede evidenciar relacion entre el tamafio de efecto medio
calculado y los tamarfios de efecto de cada uno de los estudios revisado y en los cuales se

reportaron pacientes que hayan presentado el evento adverso de interés.



Gréfica 3

Forest-plot del evento adverso astenia

Proporcion [IC95/%]
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NCT00567190 ,2018 534
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Fuente: elaboracion propia. Nota, el grafico evidencia la relacion entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso astenia.



Gréafica 4

Forest-plot del evento adverso diarrea
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Fuente: elaboracion propia. Nota, el grafico evidencia la relacion entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso diarrea.



Gréficas

Forest-plot del evento adverso falla cardiaca
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Fuente: elaboracion propia. Nota, el grafico evidencia la relacion entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso falla cardiaca.
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Gréfica 6

Forest-plot del evento adverso fibrilacién ventricular
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Fuente: elaboracién propia. Nota, el gréfico evidencia la relacién entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso fibrilacion ventricular.



Gréafica 7

Forest-plot del evento adverso leucopenia
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Fuente: elaboracién propia. Nota, el gréfico evidencia la relacién entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso leucopenia.



Gréfica 8

Forest-plot del evento adverso neutropenia
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Fuente: elaboracién propia. Nota: el gréafico evidencia la relacién entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso neutropenia.



Gréfica 9

Forest-plot del evento adverso neutropenia febril
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Fuente: elaboracién propia. Nota: el gréafico evidencia la relacién entre el tamafio de efecto medio y los efectos reportados para cada uno de los estudios evaluados

en cuanto al evento adverso neutropenia febril.



Con base en los resultados obtenidos del tamafio de efecto medio calculado para cada uno de
los eventos adversos de interés, con el fin de confirmar si los tamafios de efecto calculados
mediante los meta-analisis se ven influenciados tanto por los sesgos de publicacion, asi como

por la variabilidad tanto intra como entre estudios.

Los datos de variabilidad intra y entre estudios evaluados mediante el calculo del agregado
de inconsistencia 12y la influencia de los estudios en el célculo del efecto medio se describen

en la tabla 11.

Tabla 11

Heterogeneidad intra y entre estudios de los tamarfios de efecto calculados

Evento Adverso 12
Astenia 85%
Diarrea 87,5%

Falla Cardiaca 73,8%
Fibrilacion Ventricular 76,7%
Leucopenia 65,5%
Neutropenia 75,5%
Neutropenia Febril 78,5%

Fuente: elaboracion propia. Nota, los valores de inconsistencia (12) muestran que a pesar de ser estudios

primarios hay una gran variabilidad entre los estudios.

Los datos del agregado de inconsistencia 1> muestran que hay una variabilidad entre los estudios,
con lo cual el tamafio de efecto medio puede verse afectado por caracteristicas propias de la poblacion

de estudio en cada uno de los estudios clinicos evaluados.



Asi mismo, se evidencio que para cada uno de los efectos adversos de interés en este estudio hay un
sesgo de publicacion, lo cual impacta en el tamafio de efecto medio calculado para los mismos. La

evaluacion de los sesgos de publicacién se evidencia en los gréaficos del 10 al 16.

Gréfico 10

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de astenia

55 45 4 35 3 25

Log Odds

Fuente: elaboracion propia. Nota: de los 5 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso astenia, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.

Gréfico 11

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de diarrea



Fuente: elaboracion propia. Nota, de los 8 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso diarrea, se evidencia que tres estudios presentan sesgo de publicacidn.

Gréafico 12

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de falla cardiaca




Fuente: elaboracion propia. Nota, de los 6 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso falla cardiaca, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.

Grafico 13

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de fibrilacion ventricular

Log Odds

Fuente: elaboracion propia. Nota, de los 5 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso fibrilacién ventricular, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.



Gréfico 14

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de leucopenia

Log 0ot
Fuente: elaboracion propia. Nota, de los 5 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento
adverso leucopenia, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.

Gréfico 15

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de neutropenia



Log Odds

Fuente: elaboracidn propia. Nota, de los 9 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso neutropenia, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.

Gréfico 16

Evaluacion del Sesgo de publicacion para el evento adverso de neutropenia febril




Fuente: elaboracion propia. Nota, de los 9 estudios empleados para el calculo del efecto medio para el evento

adverso neutropenia febril, se evidencia que dos estudios presentan sesgo de publicacion.

DISCUSION

La revision de la literatura de estudios primarios permitié evidenciar que la caracteristica
principal de la poblacion que se reporta para todos los sujetos en el estudio, consiste en la
proporcion de pacientes que expresan los receptores de estrégeno y progesterona, lo cual se
relaciona con la importancia que tienen estos receptores en la eleccion de tratamientos
complementarios al protocolo CLEOPATRA y que pueden llegar a impactar en la incidencia

de los eventos adversos de interés.

Asi mismo, no todos los estudios reportaron pacientes con el mismo tipo de evento adverso,
con lo cual el célculo del tamarfio de efecto medio se ve directamente impactado, lo que puede
llegar a favorecer la heterogeneidad en cuanto al tamafio de efecto calculado en los meta-

analisis.

Las graficas de la 3 a la 9 muestran la relacién de los tamafios de efecto calculado frente a
los tamarios de efecto reportados en cada uno de los estudios analizados, en estos graficos se
puede evidenciar el efecto del tamafio de la poblacion en el tamafio del efecto, pues los
estudios que tuvieron un menos tamafio de poblacion presentan los menos valores de
precision frente al efecto reportado. Adicionalmente, estos graficos evidencian que todos los

tamarios de efecto calculados presentan intervalos de confianza amplios.



Asi las cosas, los eventos adversos la neutropenia febril y diarrea presentaron los mayores
valores de tamario de efecto calculado, con un valor de 5,14% y 4,30% respectivamente, a
pesar de tener una heterogeneidad del 78,5% y 87.5%, tal como se puede evidenciar en las
gréficas 9 y 4, lo que sugiere que los pacientes que estan bajo este protocolo de tratamiento
pueden ser susceptibles a infecciones o a deshidratacion. Cabe anotar que, el valor de efecto
medio de neutropenia febril encontrado en este estudio es de gran relevancia en el ambito
clinico, toda vez que se trata de una complicacion frecuente en los pacientes oncoldgicos y

se presenta en promedio en el 1% de los tratamientos con quimioterapia.

Lo anterior debido a que la neutropenia febril consiste en una disminucion del numero de
neutrofilos caracterizada por episodios de fiebre, con lo cual el paciente es mas susceptible a
infecciones. Por su parte, la diarrea, a pesar de ser una caracteristica comudn en los pacientes

que reciben este tipo de tratamiento, también puede asociarse a procesos infecciosos.

Estos eventos adversos, en especial la neutropenia tiene consecuencias clinicas vy
econdmicas, ya que la aparicion de neutropenia febril lleva al retraso en el esquema de la
quimioterapia y de esta forma de la efectividad del tratamiento farmacoldgico.
Adicionalmente, puede conllevar a hospitalizacién, hemocultivos y uso de antibidticos
intravenosos en instituciones prestadores de salud y hasta la muerte cuando se complica el
estado del paciente. La neutropenia febril tiene un 5% de mortalidad en tumores sélidos como
es el caso del cancer de mama, por lo que es de gran importancia su vigilancia prioritaria con
el fin de limitar o prevenir la neutropenia generada por estos medicamentos.
Consecuentemente, la neutropenia afecta la calidad de vida y de paso los costos asociados a

la atencion médica que requieren los pacientes.



Con lo cual el seguimiento de estos dos eventos adversos representa un punto de partida para
el seguimiento de los pacientes que estan siendo tratados con este protocolo, con el fin de
evitar la progresion de eventos infecciosos que puedan aumentar las complicaciones de los

pacientes.

Cabe resaltar que en el caso de la falla cardiaca y la fibrilacion ventricular presentaron un
tamafo de efecto medio de 0,7% en ambos casos, si bien comparado con los otros eventos
adversos reportados en este estudio no parece muy significativo, la inclusién de
caracteristicas de tipo cardiovascular. Lo anterior enmarcado en el riesgo cardiovascular que
representa el consumo de manera cronica del medicamento Doxorrubicina, el cual se

encuentra implementado en el protocolo de interes.

De igual manera, los meta-analisis realizados en este estudio presentan una alta
heterogenenidad, la cual puede estar suscitadas al tipo de poblacion de estudio, teniendo en
cuenta que no todos los estudios publican de igual manera las mismas variables de
seguimiento de los pacientes. Esta falta de estandarizacidn en el reporte de las caracteristicas

de los pacientes, también influye en la presencia de sesgos de publicacion.

Con base en los resultados obtenidos con relacion al tamafio de efecto medio, asi como en
las proporciones reportadas de los pacientes que estan bajo el tratamiento de su quimioterapia
con el protocolo CLEOPATRA, se abre la puerta para contrastar los tamafios de efecto medio
y el posible el impacto de la expresion de los receptores de estrogeno y progesterona en la

incidencia de estos eventos adversos.



Lo anterior, teniendo en cuenta que en estudios similares como el de Jackson & Freeman, en
el cual se evalla la frecuencia de eventos adversos asociados al uso de medicamentos del
tipo bifosfanatos en pacientes con cancer de mama, uno de los factores determinantes para la
incidencia de eventos adversos consiste en las caracteristicas de la poblacién de estudio, pues
estos pueden ser factores que generen ruido en los analisis y afecten directamente el tamafio

de efecto evaluado.

CONCLUSIONES

1. Laexpresion de los receptores de progesterona y estrégenos es la caracteristica de los
pacientes que es comun en todos los estudios primarios, por lo que puede ser un factor
a considerar para evaluar su impacto en la incidencia de los eventos adversos de
interés evaluados.

2. Los tamarios de efecto medio para los eventos adversos con mayor valor, encontrados
en este estudio son la neutropenia febril, neutropenia y diarrea con lo cual pueden ser
tomados como punto de partida en el seguimiento clinico de los pacientes que reciben
el protocolo de tratamiento CLEOPATRA.

3. Para mitigar los sesgos de publicacion, asi como la heterogeneidad asociada a la
comparacion de los estudios, se plantea ampliar los criterios de busqueda en otras

bases de datos especializadas en el manejo de esta patologia.
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