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Introduccion. El objetivo de esta revision fue determinar si la profilaxis

con tetraciclinas reduce la incidencia de exantema papulo-pustular en pa- Email:

cientes oncolégicos en manejo con inhibidores del receptor del factor de andresvc7s@gmail.com
crecimiento epidérmico.

Materiales y métodos. Se hizo una revision sistematica de la literatura cien- Recibido: 20 de octubre de 2012.
tifica, a partir de ensayos clinicos controlados de asignacion aleatoria sobre la  Aceptado: 19 de diciembre de 2012.
profilaxis con tetraciclinas en pacientes con cualquier tipo de cancer en proto-

colo para uso de inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico. No se reportan conflictos de intereses.

Resultados. Cuatro estudios cumplieron los criterios de seleccion, compa-
rando la profilaxis con tetraciclinas frente a un placebo y en un estudio frente
a manejo reactivo, con el objetivo de disminuir la incidencia de exantema o
toxicidades cutaneas de cualquier grado; aunque se encontr6 una tendencia al
efecto protector de las tetraciclinas, solamente en un estudio se observo signifi-
cancia estadistica en cuanto a la disminucién de toxicidad cutanea de grado 2.
Conclusiones. A la fecha no es posible tener una recomendacién constante
sobre la profilaxis con tetraciclinas, si bien hay una tendencia a usar su efecto
protector, se requieren mas estudios.

PALABRAS CLAVE: inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), receptor del factor de crecimiento epidérmico (receptor del EGF),
tetraciclinas, prevencién, exantema papulo-pustular, ensayos clinicos.

Summary

Introduction: The purpose of this review was to evaluate if the prophylaxis
with tetracyclines as a monotherapy or associated to another dermatological
agent has an impact in the reduction of papulo-pustular rash in patients with
an oncological disease that are going to receive epidermal growth factor re-
ceptor inhibitors (EGFRi).

Matherials and methods: A systematic review of randomized trials was ca-
rried out assessing preventive efficacy of tetracyclines.
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Results: Four randomized trials were selected, comparing prophylaxis with
tetracyclines versus placebo or reactive treatment, showing a tendency to lower
incidence of rash without statistically significance, except one study that was

associated with a decreased incidence of rash grade >2.

Conclusions: Due to the small number of randomized trials and the heteroge-
neity of the patients in those studies it is not possible to generate a recommen-
dation about prophylaxis with tetracyclines for patients treated with an EGFRIi,
therefore, it is necessary to conduct more randomized clinical trials.

KEY WORDS: EGFR inhibitors, EGFR, papulo-pustular eruption, prevention,

tetracyclines, clinical trials.

Introduccion

El uso actual de nuevos tratamientos anticancerosos
ha abierto un campo de accién cada vez mas extenso
para el manejo multidisciplinario de los pacientes on-
colégicos. Cada vez mas se espera altisima especificidad
en el manejo de algunos de los canceres de 6rganos so-
lidos, como se ha observado con los inhibidores del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico.

A pesar del desarrollo de estas estrategias de manejo,
el problema surge alrededor de la toxicidad. Si bien cada
vez se observan menos efectos secundarios sistémicos,
actualmente persisten las manifestaciones cutaneas
como efecto adverso. Estos inhibidores tienen efectos
secundarios en la piel, los cuales se cree son causados
por la inhibicién directa del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico, que conllevan una alteracién del
grosor epidérmico y de la funcién de barrera, y a prolife-
racién y diferenciacién anormales de las células que ex-
presan el receptor del factor de crecimiento epidérmico
en la piel y en el epitelio folicular2.

Se ha comprobado que la toxicidad secundaria a los
inhibidores del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico tiene un impacto directo en la calidad de vida
de los pacientes, por los efectos adversos en la piel
y porque cuando la gravedad es igual a 3 o mayor, en
ocasiones es necesario suspender temporal o definitiva-
mente estos medicamentos, o disminuirlos en las dosis
convencionales, lo cual afecta de manera negativa el
prondstico del paciente oncolégico*5°.

Entre las manifestaciones cutaneas, la mas comun es
el exantema papulo-pustular, también conocido como
erupciéon acneiforme o foliculitis, con una incidencia
reportada entre el 75 y el 90 %7, siendo mas frecuente
con los inhibidores de anticuerpos monoclonales (cetu-
ximab, panitimumab) que con las pequefias moléculas
inhibidoras de la cinasa de la tirosina (lapatinib, erlo-
tinib, gefitinib)®. Se han publicado estudios sobre la
correlacion positiva entre la presencia e intensidad de
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estas manifestaciones y la respuesta tumoral®; sin em-
bargo, no se ha podido entender del todo esta correla-
cion. Este exantema afecta principalmente la cara, el
cuero cabelludo, el tronco superior y la espalda, tiene
varios grados de intensidad, depende de la dosis, es de
aparicion temprana y suele mejorar con la reduccién o
la suspensioén del tratamiento?,

En algunos estudios se ha intentado demostrar la efi-
cacia preventiva de algunos medicamentos antiinflama-
torios e inmunomoduladores, como las tetraciclinas,
pero los resultados no han sido contundentes. En un
metaanalisis de los estudios publicados entre el 2000 y
el 2010, publicado por Bachet, et al.® en marzo de 2012,
se encontr6 que en tres ensayos clinicos controlados,
hubo un beneficio no estadisticamente significativo
en la administracién de tetraciclinas para disminuir la
incidencia de foliculitis de grado 2, y tampoco se ob-
servo que este beneficio fuera constante en los estados
graves de foliculitis. Previamente, en el 2011, Jatoi, et
al., habian encontrado que no habia superioridad en
el uso preventivo de tetraciclinas frente al placebo en
la prevencion del exantema, aunque este estudio se vio
limitado por una gran heterogeneidad de la poblaciéon
incluida y, probablemente, por un tamafio de muestra
insuficiente para encontrar diferencias entre las estrate-
gias de manejo'4.

Actualmente, se recomienda el empleo terapéutico de
las tetraciclinas (100-300 mg/dia durante 2 a 12 semanas)
una vez se ha instaurado el exantema papulo-pustular,
con base en los resultados de los ensayos clinicos de los
pacientes manejados con cetuximab, entre otros'»>13,

Sin embargo, los datos recientes sugieren que existe un
beneficio en el uso preventivo en este tipo de pacientes,
aunque no hay estudios que demuestren un claro bene-
ficio de esta estrategia de manejo. Acorde con esta falta
de informacién contundente en la literatura cientifica y,
en ocasiones, al hallazgo de informacién contradictoria
y controversial, es necesario adelantar estudios de alta
calidad y validez cientifica que permitan tomar deci-
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siones correctas a favor de la salud y calidad de vida de
nuestros pacientes.

El propésito de este articulo es reportar los hallazgos
obtenidos de la revision sistematica de la literatura
cientifica de los estudios que hayan evaluado el bene-
ficio preventivo de la profilaxis con tetraciclinas en la
incidencia del exantema papulo-pustular, en pacientes
oncolbgicos en manejo con inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

Metodologia

Se disefi6 un estudio de la revision sistematica de la lite-
ratura cientifica, como se expuso en el parrafo anterior,
para lo cual se hizo una basqueda sistematica en las
bases de datos de PubMed, Google Académico y Lilacs,
en el periodo de agosto a septiembre de 2012 y, ademas,
de los resiimenes de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO) del 2012. El horizonte temporal fue del 1°
de enero del 2000 al 31 julio del 2012.

Criterios de seleccién

Se incluyeron los reportes de los ensayos clinicos de asig-
nacion aleatoria, controlados con placebo o con emo-
lientes —proteccién solar—-, o con tratamiento reactivo,
abiertos o enmascarados, escritos en espafol o en inglés.

Para encontrarlos se obtuvieron términos de bus-
queda MeSH combinados entre si:

Tratamiento: receptor epidermal growth factor/antago-
nist & inhibitors AND exanthema/chemically induced OR
Prevention & control AND dermatological agents.

Resultado: prevention of acneiform dermatitis or follic-
ulitis or exantema, tetracyclines and inhibitors of receptor
epidermal growth factor, EGFR and exantema/prevention
& control, skin toxicity in EGFR inhibitors.

Los participantes fueron adultos de 18 afios o mas,
con diagnoéstico de cancer y en protocolo definido para
inicio de tratamiento con un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

Tipos de intervencidn

En el grupo de intervencion, el uso de cualquier tetra-
ciclina por via oral, a cualquier dosis, sola o en combi-
nacién con emolientes y proteccion solar, durante, al
menos, cuatro a ocho semanas, comparada con placebo
o con otro agente dermatologico, tratamiento reactivo o
con otro tipo de intervencién.

Tipos de resultado

Se evaluo la incidencia de exantema papulo-pustular, la
disminucioén en la incidencia de exantema o la gravedad
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FIGURA 1. Riesgo de exantema papulo-pustular en los
estudios incluidos.

en el manejo preventivo con tetraciclinas e impacto en
la calidad de vida.

Evaluacion de la calidad

Para la evaluacion de la calidad de los estudios se em-
pled la escala de Jadad, que implica la evaluaciéon de
cinco criterios de validez interna: asignacion aleatoria
(si/no), enmascaramiento (si/no), descripcién ade-
cuada del método de asignaci6n al azar, el cual es apro-
piado (si/no), descripcién de retiros y abandonos de
pacientes (si/no), método de cegamiento bien descrito
y apropiado (si/no).

Extraccion de datos y analisis
estadistico

La extraccién de la informacion se hizo con supervi-
sion en un formato de Excel™. La informacion extraida
fue la correspondiente al autor y el disefio del estudio,
el nimero de pacientes intervenidos y control, y la
medida de asociacién obtenida en el estudio con su
correspondiente valor de variabilidad (intervalos de
confianza), y se incluyd el valor de la evaluacién de
la calidad. Debido a la gran heterogeneidad entre las
intervenciones de los estudios y la poblacién de cada
uno, no se plantearon analisis estadisticos metaanali-
ticos y se hizo una valoracién cualitativa de los resul-
tados de la revision sistematica (FIGURA 1).

Resultados

El flujograma de la basqueda se ilustra en la FIGURA 2.
La biisqueda inicial de las bases de datos arrojo 140 resul-
tados, y se seleccionaron finalmente ocho articulos para
lectura completa del texto, de los cuales se descartaron
cuatro porque no cumplian con los criterios de seleccion.
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FIGURA 2. Diagrama de flujo de la bisqueda de la literatura cientifica.

Incidencia de exantema papulo-
pustulary grado de intensidad

En cuatro ensayos clinicos controlados de asignacion
aleatoria se evalu6 el uso de tetraciclinas en el manejo
preventivo del exantema papulo-pustular, asociado a
los inhibidores del receptor de factor de crecimiento
epidérmico. Tres estudios fueron doble-ciego y uno fue
abierto (TABLA 1). En dos estudios se utilizaron cetu-
ximab, gefitinib y erlotinib contra placebo; en uno se uti-
liz6 cetuximab y en el otro, panitimumab. Todos fueron
realizados en adultos mayores de 18 afos, sin contrain-
dicacion para recibir tetraciclinas, con cualquier tipo de
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cancer, ya fuera primario o metastasico, y la administra-
cion de tetraciclinas se inici6 alrededor de una semana
antes del tratamiento molecular dirigido, con pruebas
hepaticas y renales normales; en la mayoria de los estu-
dios no se especifico si recibian otro medicamento onco-
16gico o radioterapia. Las tetraciclinas utilizadas fueron
tetraciclina (n=2), doxiciclina y minociclina a diferentes
dosis, durante cuatro a seis semanas, con periodos de
seguimiento hasta completar ocho semanas''8

En un estudio, la doxiciclina se asoci6 con protec-
cion solar, emoliente e hidrocortisona tépica al 1% de
manera preventiva, comparado con manejo reactivo
con cualquier medicamento que el médico tratante con-
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Control

Resultado primario

Disefio Inhibidor del Intervencion
receptor EGF (profilaxis)
Jatoi Cetuximab,
§ ECA gefitinib, Tetraciclinas
2008 .
erlotinib
Doxiciclina
Lacouture, ECA, - hidrocortisona
. Panitimumab al1%
2010 abierto .
Emoliente
Proteccion solar
Scope, ECA Cetuximab M1noc1c11{1a.
2007 Tazaroteno topico
Jatoi Cetuximab,
? ECA gefitinib, Tetraciclinas
2011 . .
Erlotinib

Incidencia de exantema

Placebo 61 a las 4 semanas 0,61
RR=0,70
. Toxicidad cutanea
Tratamiento
. 95 grado >2 a 6 semanas 0,002
reactivo
RR=0,47
Conteo de lesiones a las
Placebo 48 8 semanas 0,219
3,5 Vs.3,8
Incidencia de exantema
Placebo 65 grado=2 a 4 semanas 0,62

RR=1,18

TABLA 1. Caracteristicas generales de los estudios. ECC: ensayo clinico con asignacion aleatoria.

siderara necesario, con opcién de usar protector solar
y emoliente si el paciente lo deseaba®. La minociclina
se asoci6 con tazaroteno topico al 0,05 % dos veces al
dia aplicado aleatoriamente en el lado izquierdo o el
derecho de la cara, con emoliente y proteccion solar,
durante cuatro semanas y con seguimiento hasta com-
pletar ocho semanas®.

En tres estudios se tuvo como objetivo primario la in-
cidencia de exantema o de cualquier toxicidad cutanea,
de cualquier grado o especificamente de grado2a3alas
cuatro a seis semanas, en dos de los cuales se demos-
traron riesgos relativos protectores. De estos, solamente
en el estudio STEPP con criterios de elegibilidad muy
bien definidos, como fueron adenocarcinoma de colon
o de recto con metastasis, en manejo con panitimumab
asociado a irinotecan o leucovorin, fluorouracilo y irino-
tecan (fluorouracil, leucovorin, and irinotecan, FOLFIRI),
se demostr6 un riesgo relativo estadisticamente signifi-
cativo y una reduccién del 50 % (riesgo reltivo, RR, de
0,47; p=0,002) en la incidencia de exantema.

En los dos estudios de Jatoi, en el 2008 y en el 2011, con
un tamaiio de muestra y criterios de inclusion similares,
se obtuvieron resultados opuestos en cuanto a inci-
dencia de exantema de cualquier grado, con RR de 0,70
y 1,09, respectivamente, dos resultados sin significancia
estadistica+*®. Ademas, las incidencias encontradas en
el exantema (0,52 Vs. 0,73 y 0,82 Vs. 0,75, respectiva-
mente) no lograron cumplir con una diferencia del 40%
estimada para el calculo del tamafio de la muestra, lo
cual sugiere que la gran heterogeneidad de la pobla-
cion, determinada por unos criterios de seleccion muy
amplios, pudo influir en esta observacion.
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Scope, et al., evaluaron el namero de lesiones totales
a las ocho semanas y encontraron menor nimero de le-
siones en el brazo con tratamiento preventivo que en
aquel con placebo (3,5 Vs. 3,8; p=0,219), sin lograrse la
diferencia de lesiones previamente establecida en el
estudio para el tamaio de la muestra con un poder del
80%, lo cual sugiere también una gran variabilidad entre
los pacientes®. Los objetivos secundarios en los estudios
fueron incidencia de exantema durante el tiempo de se-
guimiento, gravedad e impacto en la calidad de vida.

En cuanto a la incidencia segin la gravedad, todos
los estudios, excepto el de Jatoi, et al., de 2011, tenian
una tendencia a la disminucién del riesgo, siendo es-
tadisticamente significativo solamente el del mismo
autor de 2008 (FIGURA 1).

Todos los estudios muestran resultados similares en
cuanto a mejor impacto en la calidad de vida en el brazo
con tratamiento preventivo con tetraciclinas o pocos
efectos adversos con su uso, sin diferencias estadistica-
mente significativas.

Calidad de los estudios

La validez interna de los estudios fue evaluada con la
escala de Jadad; en todos los estudios fue de 4, excepto
en el de Lacouture®, ya que este fue un estudio sin en-
mascaramiento. El criterio que no fue apropiadamente
descrito en todos los estudios fue el enmascaramiento,
probablemente debido a las dificultades operativas que
implica garantizar que sea posible rastrear o no el con-
sumo de tetraciclina, en comparacién con emplear sola-
mente medidas locales.
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Discusion

A la fecha, no existe consenso sobre el beneficio del uso
preventivo de tetraciclinas para el exantema papulo-pus-
tular en pacientes oncol6gicos manejados con inhibi-
dores del factor de crecimiento epidérmico. Fue posible
evidenciar diversos factores relacionados con el aspecto
metodologico y la definicién del evento, que limitan la
posibilidad de obtener una conclusién uniforme.

En primer lugar, aunque hay una extensa informacion
en la literatura cientifica sobre los efectos secundarios
cutaneos de los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, siendo el mas comun el exan-
tema papulo-pustular, no hay consenso sobre la ter-
minologia exacta para definirlo. En efecto, es descrito
como dermatitis acneiforme, erupcién acneiforme o
foliculitis**7222422 ) por lo cual la blisqueda sistematica
debié incluir términos que a priori no definen clara-
mente el evento, por lo que es dificil de rastrear en la
literatura cientifica.

Existen pocos ensayos clinicos sobre el manejo pre-
ventivo de este tipo de lesiones, encontrandose princi-
palmente reportes de casos, recomendaciones no ba-
sadas en la evidencia, consensos clinicos y opiniones
de expertos, lo cual limita la posibilidad de sacar con-
clusiones basadas en metodologias reproducibles, con
validez externa aceptable.

En la mayoria de los estudios se demuestra una ten-
dencia hacia el efecto protector de las tetraciclinas en
la prevencién de las toxicidades cutaneas. Sin embargo,
este efecto fue poco contundente en buena parte de los
estudios, e incluso, fue contradictorio, como en los re-
sultados observados en los dos ensayos de Jatoi que,
con similares metodologias y poblacién, en uno fue
protector® y en el otro se observé un incremento en el
riesgo'“. Una posible explicacién para esta discrepancia
es la gran heterogeneidad de la poblacién incluida en
ambos estudios. Los laxos criterios de selecciéon favo-
recieron la inclusién de pacientes oncolégicos con gra-
vedad heterogénea e intervenciones disimiles.

Por ello, aunque la mayoria cumplia la meta pro-
puesta en términos de tamafno de muestra, no fue po-
sible verificar el objetivo principal de eficacia, al encon-
trarse que las poblaciones de estudio no cumplian con
los supuestos planteados para encontrar las diferencias
esperadas. Una excepcion a este hallazgo fue el estudio
de Lacouture, en el que se logr6 comprobar una reduc-
cién del 50 % en la incidencia de toxicidades cutaneas
con el manejo preventivo, en una poblacién con carac-
teristicas muy similares entre si, que garantizaba menor
variabilidad en el resultado esperado.

En resumen, a la fecha no es posible hacer una re-
comendacién uniforme sobre el uso preventivo de te-
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traciclinas para evitar el exantema papulo-pustular en
pacientes oncolégicos manejados con inhibidores del
receptor del EGF, aunque la evidencia sugiere que hay
un beneficio en esta intervenci6n.

Se plantea la necesidad de practicar estudios de en-
sayos clinicos controlados y enmascarados, con una
definicién clara del evento evaluado y una poblacion
de estudio mas claramente definida, para disminuir el
efecto de la heterogeneidad de los pacientes como factor
de confusion en la aparicién del exantema y su posible
relacion con diferentes esquemas de manejo oncologico.
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