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RESUMEN

FUNDAMENTOS // La alopecia es uno de los efectos adversos mas comunes de la quimioterapia, con un \mpacto importante sobre
la calidad de vida de los/las pacientes que la padecen Entre las intervenciones disponibles para su prevencion, el enfriamiento del
cuero cabelludo (ECC) es la que cuenta con un uso mds extendido. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y la sequridad
del uso de sistemas de ECC durante las sesiones de quimioterapia para la prevencién o reduccion de la extension de la alopecia
secundaria a la quimioterapia.

METODOS // Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura publicada hasta noviembre de 2021. Se seleccionaron ensayos
clinicos aleatorizados. La medida de resultado principal fue la alopecia (pérdida de cabello superior al 50%) durante y posteriormente
al tratamiento de quimioterapia. Cuando fue posible, se realizd sintesis cuantitativa de los resultados mediante metandlisis con el
programa Stata v15.0. Se estimd el riesgo relativo (RR) de la variable alopecia, utilizando un modelo de efectos aleatorios siguiendo
el método de Mantel-Haenszel. La heterogeneidad estadistica de los resultados se evalud gréficamente y mediante el test de la x? y
el estadistico I? de Higgins. Se realizaron andlisis de sensibilidad y andlisis de subgrupos.

RESULTADOS // Se incluyeron 13 estudios con un total de 832 participantes (977/% de mujeres). En la mayoria de los estudios, los
agentes quimioterapéuticos principales aplicados fueron las antraciclinas o la combinacion de antraciclinas y taxanos. Los resultados
obtenidos indican que el ECC reduce la aparicion de la alopecia un 43% frente al grupo control (RR=0,57; 1€95%=0,46 a 0,69; k=9;
n=494; 1’=63,8%). No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre la eficacia de sistemas de enfriamiento auto-
matizados y no automatizados (P=0967). No se registraron eventos adversos graves a corto o medio plazo relacionados con el ECC.

CONCLUSIONES // Los resultados sugieren que el ECC contribuye a prevenir a alopecia secundaria a la quimioterapia.
PALABRAS CLAVE // Alopecia; Quimioterapia; Enfriamiento del cuero cabelludo; Revision sistematica; Eficacia; Sequridad.

ABSTRACT

BACKGROUND // Alopecia is one of the most common adverse effects of chemotherapy, having a significant impact on the quality
of life of patients who suffer from it. Among the interventions available for its prevention, scalp cooling (SC) is the most widely used.
The aim of this study was to assess the efficacy and safety of the use of SC systems during chemotherapy sessions for the prevention
or the reduction of the extent of chemotherapy-induced alopecia.

METHODS // A systematic review of the literature published up to November 2021 was carried out. Randomized clinical trials were selected.
The main outcome measure was alopecia (hair 10s$>50%) during and after chemotherapy treatment. When possible, a quantitative synthesis
of the results was performed through meta-analysis using the Stata v15.0 software. The risk ratio (RR) of the variable alopecia, was estimated
using a random effects model following the Mantel-Haenszel method. Statistical heterogeneity of the results was evaluated graphically and
through the test of heterogeneity x* and the Higgins 12 statistic. Sensitivity analyses and subgroup analyses were performed.

RESULTS // 13 studies were included, with a total of 832 participants (97.7% women). In most studies, the main chemotherapy treat-
ment applied was anthracyclines or the combination of anthracyclines and taxanes. The results obtained indicate that SC prevents
alopecia (10ss*50%) by 43% compared to the control group (RR=0.57; 95% CI=0.46 to 0.69; k=9; n=494; 1’=63.8%). No statistically
significant difference was found between the efficacy of automated and non-automated cooling systems (P=0.967). No serious short-
or medium-term adverse events related to SC were recorded.

CONCLUSIONS // The results suggest that scalp cooling contributes to the prevention of chemotherapy-induced alopecia.
KEYWORDS // Alopecia; Chemotherapy; Scalp cooling; Systematic review; Efficacy; Safety.

Instituto de Tecnologias Biomédicas (ITB),
Universidad de La Laguna.
Tenerife. Espafia
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INTRODUCCION

T

LA ALOPECIA SECUNDARIA A LA QUIMIOTE-
rapia (ASQ) se define como la pérdida pro-
nunciada de cabello en su fase de crecimiento
activo debido a un evento que impide la activi-
dad mit6tica o metabolica en el foliculo piloso,
causado por la acciéon de los medicamentos
citotoxicos empleados en el tratamiento qui-
mioterapéutico (1). Si bien la ASQ puede darse
en toda area corporal con vello terminal, su
aparicion es especialmente comin y grave
en lo que respecta al cuero cabelludo (2). Por
lo general, es reversible una vez suspendida
la terapia(3). La ASQ es uno de los efectos
adversos mas comunes de la quimioterapia (4)
y tiene un impacto importante sobre la cali-
dad de vida de los/las pacientes que la pade-
cen, especialmente en términos psicologicos y
sociales, que se manifiesta con elevados nive-
les de ansiedad y/o cambios en las relacio-
nes interpersonales (5). Esto puede afectar a
la aceptabilidad del tratamiento quimiotera-
péutico por parte de los/las pacientes e impli-
car, en algunos casos, el retraso o el completo
rechazo del mismo (6).

Tanto la gravedad como la incidencia de
ASQ, estimada en un 65% a nivel global (4),
pueden variar de manera considerable depen-
diendo del agente quimioterapéutico particu-
lar recibido, la dosis y el protocolo de admi-
nistracion empleados (3,1). Asi, por ejemplo,
se ha observado que la combinacién de dos o
mas agentes quimioterapéuticos suele gene-
rar una mayor pérdida capilar que el trata-
miento con agentes tinicos (4).

Entre las intervenciones disponibles para
la prevencion de la ASQ, el enfriamiento del
cuero cabelludo (ECC) es la que cuenta con un
uso mas extendido. Actualmente, son varios
los sistemas de ECC disponibles en el mer-
cado. Estos consisten generalmente en un
casco o gorro relleno de fluido refrigerante y
se clasifican como sistemas no automatizados
(los cuales requieren una preparacion previa
y la sustitucion periddica del dispositivo por

parte del personal clinico) o bien como siste-
mas automatizados (que estan equipados con
un termostato que mantiene refrigerado conti-
nuamente el fluido empleado) (8).

Para obtener el beneficio profilactico del
ECC se ha establecido como necesario que el
cuero cabelludo alcance una temperatura sub-
cutanea inferior a los 22 °C (9), el equivalente a
una temperatura epicutanea de 19 °C (10), aun-
que parece que podrian alcanzarse mayores
efectos preventivos a temperaturas cercanas a
los 15 °C(11). Sin embargo, no existe suficiente
evidencia ni consenso al respecto, ni tampoco
en cuanto a cual debe ser la duracion de la
intervencion para lograr un efecto significativo.

El objetivo de este estudio fue identificar,
evaluar y sintetizar la evidencia disponible
sobre la seguridad y eficacia clinica del ECC
para la prevencion de la ASQ. Este estudio se
basa en un Informe de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias solicitado a la Red Espanola
de ETS (RedETS) por el Ministerio de Sanidad
espafol y dirigido a informar las decisiones
de politica sanitaria y clinicas en el manejo de
los pacientes que van a recibir quimioterapia.

MATERIAL Y METODOS

TEETE

SE REALIZO UNA REVISION SISTEMATICA
(RS) de la literatura disponible siguiendo la
metodologia de la colaboracién Cochrane (12)
y presentada siguiendo las directrices de la
declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses) (13).
El protocolo de la revision fue registrado en
PROSPERO (registro: CRD42021271846).

Fuentes de informacién y estrategia de bis-
queda. Se realizaron btisquedas (31/5/2021) en
las bases de datos MEDLINE (Ovid), EMBASE
(Elsevier), WOS (Clarivate Analytics) y Cochrane
(Wiley). La estrategia de buisqueda se diseiid
inicialmente para MEDLINE, combinando
vocabulario controlado junto con términos en
texto libre. No se aplicaron restricciones por
fecha ni por idioma de publicacion. Esta estra-



tegia fue posteriormente adaptada a las demas
bases de datos consultadas. Las estrategias de
blisqueda completas estan disponibles en el
Anexo 1. Con el objetivo de identificar posibles
estudios adicionales, se examinaron los lista-
dos de bibliografia de los estudios selecciona-
dos y se comprobaron en Google Scholar dichos
estudios citados. También se cre6 un servicio
de alertas de nuevas publicaciones en las bases
de datos consultadas, que estuvo activo hasta
noviembre de 2021.

Criterios de seleccion. Se seleccionaron los tra-
bajos que cumplieron los siguientes criterios:

1) Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA).

2) Participantes: personas con cancer en
tratamiento de quimioterapia intravenosa
alopeciante.

3) Intervencién: uso de cualquier sistema de
ECC durante la administracién de quimio-
terapia.

4) Comparador: cuidado habitual (ausencia de
ECC) o uso de sistema alternativo de ECC.

5) Resultados: solo se incluyeron estudios
que informaron extensiéon de la alopecia
durante y/o posteriormente al tratamiento
de quimioterapia.

Ademas, se consideraron: efectividad del
tratamiento de quimioterapia; eventos
adversos relacionados con el uso del dis-
positivo; calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS); otros resultados o experien-
cias del cuidado informados por pacientes.

6) Tipo de publicacién: estudios publicados
completos.

7) Idioma: estudios publicados en inglés,
francés y espanol.

8) Fecha de publicacion: sin limites.

Seleccion de los estudios. Cuatro revisores eva-
luaron, por pares y de forma independiente,
los titulos y resiimenes de todas las referencias
identificadas. Se obtuvieron los articulos com-
pletos de todas las referencias que parecian
cumplir con los criterios de seleccion y de aque-
llas para las que el resumen no estaba disponi-
ble. Dos revisores los evaluaron por pares y de
forma independiente, determinando los estu-
dios definitivamente seleccionados. Las discre-
pancias entre revisores se resolvieron mediante
discusion y, cuando no hubo consenso, se con-
sulté con un tercer revisor.

Extraccién de datos y evaluacion del riesgo de
sesgo. La extraccion de datos se realiz6 utili-
zando una hoja de Excel disenada ad hoc. Se
realiz6 una prueba piloto con dos de los estu-
dios, de manera independiente por parte de
los cuatro revisores, con el objetivo de uni-
ficar criterios de extraccion. El resto de la
extraccion fue llevada a cabo por duplicado.
La informacion extraida fue la relativa a la
identificacién del estudio (autores; fecha de
publicacién; pais donde se realiz6 el estudio;
financiacién), diseno y metodologia (obje-
tivo y duracion del estudio; tamafio de mues-
tra; caracteristicas de los participantes, de la
intervencion y el comparador; medidas de
resultados evaluadas), resultados del estudio
y conclusiones.

El riesgo de sesgo de los estudios seleccio-
nados también fue evaluado por duplicado
utilizando la herramienta de la Colabora-
cion Cochrane para la evaluacién de los ECA,
RoB 2.0 (14).

Cuando hubo dudas y/o desacuerdos entre
revisores, se resolvieron mediante discusidon
y, cuando no hubo consenso, se consulté con
un tercer revisor.

Analisis de los datos. Se realiz6 una sinte-
sis cuantitativa de los resultados mediante
metanalisis, usando el comando metan del

programa Stata en su version 15.0 (Stata-
>
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Corp, College Station, Texas). Se estimé el
riesgo relativo (risk ratio, RR) de la variable de
resultado principal alopecia (definida como
caida del cabello superior al 50%), usando
un modelo de efectos aleatorios siguiendo el
método de Mantel-Haenszel (15). En los anali-
sis se incluyeron los estudios que informaron
de la ausencia de evento (alopecia). La hete-
rogeneidad estadistica en los resultados fue
evaluada mediante la representacion grafica
de los efectos estimados y sus intervalos de
confianza del 95% (IC95%), y mediante el test
estadistico de heterogeneidad de la x?, al que
se le aplico un criterio conservador del nivel
de significacién, usando un P-valor menor
de 0,01. También se obtuvo el estadistico de
la I” de Higgins para calcular el porcentaje de
variabilidad debida a heterogeneidad entre
estudios y no al azar (16). La heterogeneidad
se estimo alta por encima del 75%, moderada
entre 25% y 75%, vy baja por debajo del 25%.

En los casos en los que se encontrd un fun-
damento clinico o metodolégico, se llevo a
cabo un analisis de sensibilidad, excluyendo
un estudio cada vez. Si los resultados mante-
nian el efecto en una misma direccién, mag-
nitud y significacién estadistica, se concluyo
que la estimacién era robusta. Ademas, para
avanzar en la personalizacién de las decisio-
nes clinicas, se realizaron analisis de subgru-
pos segin: tipo de sistema de ECC (no auto-
matizado frente a automatizado); agente qui-
mioterapéutico principal (antraciclina frente
a antraciclina y taxano); y tipo de cancer
(mama frente a otros).

Evaluacion del sesgo de publicacion. El poten-
cial sesgo de publicacién se analiz6 mediante
el test de Egger y realizando inspecciones
visuales del diagrama de embudo (funnel
plot) 1617, obtenidos mediante los comandos
metabias y metafunnel en la version 15.0 del
Stata, respectivamente.

Calificacion de la calidad de la evidencia.
Se realiz6 una evaluacion de la certeza de la
evidencia por desenlace usando el sistema

Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation (GRADE), teniendo
en cuenta los siguientes dominios: riesgo de
sesgo, imprecision, inconsistencia, indireccio-
nalidad y sesgo de publicacion (18). Se desarro-
llaron perfiles de evidencia por comparacion
y se calific6 la calidad global de la evidencia
como alta, moderada, baja o muy baja.

RESULTADOS

T n

Resultado de la busqueda bibliografica y
caracteristicas de los estudios incluidos. De
un total de 517 referencias obtenidas en la con-
sulta de todas las bases de datos electronicas,
unavez eliminadaslas duplicadas, se seleccio-
naron finalmente 13 estudios (19-31) [Ficura 11.
El listado de articulos excluidos en la evalua-
cion a texto completo esta disponible en el
AnExo Il. Las principales caracteristicas de los
estudios se muestran en la TasLa 1.

Entre los 13 estudios seleccionados, todos
ellos publicados en inglés entre 1977 y 2021, se
aleatoriz6 a un total de 832 participantes, muje-
res en su mayoria (97,7%). La edad media se
sit@io en 52,8 aflos (desviacion estandar:+3,3),
con un rango entre los 20 y los 81 afios. El por-
centaje promedio de pérdidas en el segui-
miento fue del 23,2%. Ocho estudios incluye-
ron Unicamente pacientes con cancer de mama
(20-24,28,29,31); en cuatro la muestra fue hetero-
génea en cuanto al tipo de cancer que padecian
los/las participantes (19,26,27,30); y un estudio
no proporcion6 informacién al respecto (25).
El principal agente quimioterapéutico recibido
fueron las antraciclinas (19,24-26,30) o la combi-
nacion de antraciclinas y taxanos (20-23,28,31).

Los estudios presentaron cierta variabilidad
en cuanto a los tipos de sistemas de ECC eva-
luados y el comparador. Nueve estudios eva-
luaron sistemas no automatizados (19,20,24-30)
y cuatro evaluaron sistemas automatizados
(21-23,31). En 11 estudios, el ECC fue comparado
con la ausencia de intervencion (20-24,26-31),
mientras que en los dos estudios restantes se
comparan dos sistemas de ECC diferentes (19,25).



Figura1

Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de estudios.
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Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
La Ficura 2 muestra la valoracion del riesgo de
sesgo de los estudios. El riesgo de sesgo gene-
ral se considero alto para 12 de los 13 estudios
(92,3%) (19-21,23-31) y bajo Ginicamente en Nan-
gia et al.(22) Los juicios detallados para cada
dominio de riesgo de sesgo estan disponibles
en el Anexo IlI.

Sintesis de resultados. Los resultados de todos
los metanalisis, los analisis de sensibilidad y
de subgrupos estan disponibles en el ANexo IV.
La calidad de la evidencia para las variables
criticas (alopecia y eventos adversos) fue con-
siderada moderada. En la TaBLA 2 se muestra
el perfil de evidencia.

Alopecia

Nueve estudios (n=494) pudieron incluirse
en el metanalisis para la comparacién ECC
frente a no intervencion (20-22,24,26-28,30,31).
Todos definieron la alopecia como la pérdida
del cabello superior al 50%, excepto Kennedy
et al., que la definieron como la pérdida de
al menos el 75% (27). Se obtuvo que, en gene-
ral, el ECC reduce el riesgo de alopecia un
43% frente a la practica habitual (RR=0,57;
1C95%=0,46 a 0,69; k=9; n=494; 401 pacientes
menos con ASQ por cada 1.000) con una hete-
rogeneidad moderada (I°=63,8%) [Ficura 31.

Alopecia segun sistema de ECC utilizado. Se
obtuvieron efectos similares (P=0,967) tanto
si el sistema de ECC es no automatizado
(RR=0,56; 1C95%=0,40 a 0,77; I°=66%; k=6;
n=240; 395 pacientes menos con ASQ por
cada 1.000) (20,24,26-28,30) como automatizado
(RR=0,55; 1C95%=0,42 a 0,72; [°=68,1%:; k=3;
n=254; 450 pacientes menos con ASQ por cada
1.000) (21,22,31) [Ficura 3].

Alopecia segiin agentes quimioterapéuticos
principales recibidos. Cuatro de los estudios
incluidos en el metanalisis (n=160) (24,26,27,30)
utilizaron antraciclinas como agente quimiote-
rapéutico tinico o principal, y cinco (n=334) (20-
22,28,31) utilizaron la combinacion de antracicli-

Figura 2
Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Bajpai, 2020

° Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas

° Sesgo por falta de datos de resultados
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Figura 3

Forest plot para alopecia (pérdida de cabello >50%) sequn tipo de sistema de ECC.

TIPO DE SISTEMA Y AUTOR/A, ANO

RR (IC 95%) PESO (%)

NO AUTOMATIZADO
Edelstyn, 1977 -EO— 0,62 (0,44; 0,88) 12,67
Kennedy, 1982 E - 091(0,69;1,20) 14,63
Satterwhite, 1984 —O—E— 0,30 (0,12; 0,75) 394
Giaccone, 1988 —‘!— 053 (0,34, 0,82) 10,23
Macduff, 2003 —_— 0,27 (0,12; 0,61) 487
Mohammed, 2018 —+— 0,56 (0,35; 0,90) 9,51
Subgrupo, DL (>=65%, p=0,014) Q 0,56 (0,40; 0,77) 55,84
AUTOMATIZADO i
Nangia, 2017 -OE- 0,50 (0,41; 0,61) 16,63
Smetanay, 2019 hl 0,70 (0,56; 0,88) 16,13
Bajpai, 2020 —"i' 0,45 (0,31, 0,67) 1,40
Subgrupo, DL (I*=68,1%, p=0,043) Q 0,55(0,42;0,72) 4416
Heterogeneidad entre grupos: p=0,967 i
Total, DL (I=63,8%, p=0,005) ¢

0

T
0,01 .
INTERVENCION

T
10
CONTROL

Nota: Los pesos y la prueba de heterogeneidad entre subgrupos provienen del modelo de efectos aleatorios.

nas y taxanos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el tamafio
del efecto (P=0,451), si bien en los pacientes
que recibieron la combinacién de antraciclinas
y taxanos se obtuvo un efecto global del ECC
ligeramente superior (RR=0,53; 1C95%=0,42
a 0,67; Iz=57,2%; k=5; n=334; 452 pacientes
menos con ASQ por cada 1.000) que en los que
recibieron Ginicamente antraciclinas (RR=0,62;
1C95%=0,43 a 0,89; I’=65,9%; k=4; n=160; 334
pacientes menos con ASQ por cada 1.000).

Alopecia segtin el tipo de cancer. Siete de los
nueve estudios incluidos en el metanalisis
(n=450) incluyeron, en su totalidad o mayori-
tariamente (méas del 80%), personas con can-
cer de mama (20-22,24,26,28,31), mientras que dos
estudios (n=44) (27,30) incluyeron personas con
diferentes tipos de cancer. Al analizar los sub-
grupos, no se obtuvo una diferencia estadistica-
mente significativa del efecto de ECC (P=0,937).

Sin embargo, el efecto positivo del ECC resulto
estadisticamente significativo en las perso-
nas con cancer de mama, reduciendo el riesgo
de alopecia un 45% frente al cuidado habi-
tual (RR=0,55; 1C95%=0,46 a 0,65; 1°=38,9%;
k=7; n=450; 418 pacientes menos con ASQ por
cada 1.000), mientras que, en las personas con
otro tipo de cancer, no se alcanz6 la significa-
cién estadistica (RR=0,57; 1C95%=0,20 a 1,66;
°=80,5%; k=2; n=44).

Eventos adversos

Solo cinco de los estudios incluidos informa-
ron los eventos adversos relacionados con el
ECC (21,22,25,29,31). A pesar de la preocupacion
por un posible aumento de la probabilidad de
desarrollar metastasis en el cuero cabelludo,
solo en dos de esos estudios (21,29) se vigila-
ron los posibles eventos adversos mas alla del
periodo de intervencién.



Tres de los estudios evaluaron sistemas
de ECC automatizado. En Nangia et al.(22),
28 pacientes (29,5%) del grupo ECC informa-
ron un total de 54 eventos adversos, ninguno
de ellos considerado grave. En Bajpai et al. (21)
se registraron un total de 98 eventos adversos
informados por 22 pacientes (68,8%) del grupo
ECC, pero tampoco ninguno fue grave. Infor-
man que ningln paciente desarroll6 metasta-
sis en el cuero cabelludo durante una mediana
de seguimiento de 17,1 meses (rango intercuar-
tilico: 13,3-21,8). Por dltimo, en Smetanay et
al. (31, 31 (81,6%) pacientes intervenidos con
ECC informaron 163 eventos adversos: escalo-
frios (81,6%); dolor de cabeza (76,3%); sensa-
cién de pesadez de la cabeza (68,4%); dolor
en cuero cabelludo (63,2%); dolor de cuello
(52,6%). Los que se experimentaron mas fre-
cuentemente y con cierta intensidad fueron
los escalofrios y el dolor de cabeza. Dos perso-
nas (5,3%) abandonaron el estudio debido a los
eventos adversos provocados por el ECC.

Respecto a los dos estudios que evaluaron
sistemas de ECC no automatizados, en Par-
Kker (29) dos de los 12 pacientes (16,7%) tratados
con ECC sufrieron dolores de cabeza. En los
12 meses postintervencion ningin paciente
desarrolld metastasis en el cuero cabelludo.
Por su parte, Dougherty (1996) (25) inicamente
informa de la ausencia de eventos adversos
relevantes en los 11 pacientes que informaron
al respecto.

Calidad de vida

Tres estudios evaluaron la CVRS (21,22,31). Nan-
gia et al. (22) y Smetanay et al. (31, mediante el
cuestionario EORTC-QLQ Core3o y el médulo
EORTC-QLQ-BR23 (especifico para cancer de
mama), no obtuvieron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos. En el
estudio de Bajpai et al. (21, donde emplearon
tnicamente el m6édulo EORTC-QLQ-BR23, se
observo mejora estadisticamente significativa
solo en una de las cinco dimensiones de cali-
dad de vida, precisamente la relativa a la ima-
gen corporal (P=0,016).

Ansiedad y depresion

Solo Nangia et al (22) evaluaron los nive-
les de ansiedad y depresion, medidos con la
escala HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale). No encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los tres grupos
estudiados para ansiedad (P=0,58) ni depre-
sion (P=o0,15).

Comodidad

Tres estudios informaron sobre la comodi-
dad de los/las pacientes durante el proceso
de ECC, con resultados desiguales (21,22,27). En
Bajpai et al. (21), cuatro de los 33 pacientes que
recibieron ECC (12,1%) consideraron el pro-
ceso incobmodo, mientras que para los 29 res-
tantes (87,9%) fue una experiencia positiva.
Nangia et al. (22) informan de que la mayoria
de pacientes (no precisan el niimero) se sin-
tieron comodos mientras usaban el disposi-
tivo. En Kennedy et al.(27), el Gnico estudio
que evalu6 un dispositivo de ECC no automa-
tizado, los 10 pacientes informaron de cierto
grado de incomodidad.

Sesgo de publicacién. No se encontr6 eviden-
cia de sesgo de publicacion para la medida de
resultado principal (alopecia) tanto en el test
de Egger (P=0,198) como en el diagrama de
embudo (funnel plot) de los articulos inclui-
dos [Ficura 4].

DISCUSION

T

LA EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURI-
dad presentada se basa en los datos deriva-
dos de 13 ECA (n= 832), seis de ellos publi-
cados hace mas de 20 afios, que analizan los
efectos del ECC frente al cuidado habitual (no
ECC) o frente a un sistema alternativo de ECC.
Los estudios considerados presentan una
gran variabilidad en cuanto a los dispositivos
de ECC evaluados, la duracién del proceso de
ECC, los tratamientos de quimioterapia reci-
bidos, el método empleado para evaluar del

grado de pérdida de cabello y las medidas de
>
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Figura 4

Diagrama de embudo del potencial sesgo de publicacién: alopecia.

05 = ’

ET 4 .
(logRR)

1
~

001

resultado secundarias analizadas. La calidad
de la evidencia global ha sido calificada como
moderada.

En general, los resultados indican que el
ECC es efectivo en la prevenciéon de la ASQ.
Se obtuvo un 43% menos de riesgo de alope-
cia en aquellos que recibieron este tratamiento,
lo que se traduce en 401 pacientes menos con
ASQ por cada 1.000 pacientes tratados con qui-
mioterapia. Estos hallazgos son similares a los
obtenidos en RS previas publicadas en los tlti-
mos anos (7,32-34). Asi, Shen et al. (34) informa-
ron que los pacientes que recibieron ECC tuvie-
ron un 41% menos de riesgo de alopecia en
relacion con los pacientes del grupo de control.

En el analisis por subgrupos realizado se
obtuvo un efecto similar en sistemas de enfria-
miento no automatizados y en los automatiza-

logRR

dos (P=0,967). Sin embargo, el uso de siste-
mas de ECC automatizados podria presentar
un mayor grado de aceptabilidad tanto por
parte de los/las pacientes como del personal
clinico (35).

Solo uno de los tres estudios que evaltian
CVRS obtienen una mejora con respecto a la
retencion del cabello en el grupo ECC frente
al de control (21). Sin embargo, esto es clinica-
mente significativo, ya que éste es el objetivo
mismo del ECC. Ninguno de los tres estudios
obtiene diferencias en las otras dimensiones
de CVRS, lo que muestra que otros elementos,
como el hecho de recibir tratamiento quimio-
terapéutico y su toxicidad, son determinan-
tes importantes de la CVRS en una mujer con
cancer (6). Ademas, carecemos de herramien-
tas de CVRS precisas para medir los efectos de
la ASQ en la percepcion de la imagen corpo-



ral, la sexualidad y el bienestar mental de una
mujer (36).

El tipo de régimen de quimioterapia puede
influir en la eficacia del ECC, ya que los efec-
tos citotéxicos de cada farmaco en el foli-
culo piloso son variables y dependen en gran
medida de su mecanismo de accion, la dis-
posicion del farmaco y el metabolismo/ciné-
tica, asi como de la susceptibilidad genética
del paciente individual (3,7). Sin embargo, no
se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al agente quimiotera-
péutico principal recibido.

Los pocos estudios que evaluaron la como-
didad del proceso de ECC (3 estudios) obtuvie-
ron que la mayoria de pacientes consideraron
a los dispositivos automatizados como razo-
nablemente comodos, mientras que todas las
personas intervenidas con los no automatiza-
dos manifestaron ciertaincomodidad. La inco-
modidad y los efectos secundarios pueden
contribuir a la interrupcién temprana del ECC,
mientras que el percibir que el cabello vuelve
a crecer mas rapido después del tratamiento
influye en la decision de continuar (37,38). Adi-
cionalmente, dado que el proceso de enfria-
miento logra prevenir la ASQ reduciendo el
efecto de los farmacos citotoxicos sobre el
cuero cabelludo, una preocupacién que surge
es que la utilizacion del ECC podria estar aso-
ciada a un mayor riesgo de posterior apari-
cion de metastasis en esta zona. La evalua-
cion de posibles efectos adversos en los estu-
dios incluidos se limita al corto y medio plazo,
lo que impide asegurar la ausencia de este
evento adverso grave a medio-largo plazo.
Tal es asi que los autores de uno de los estu-
dios incluidos (22) manifiestan esta preocupa-
cion e informan que, en consecuencia, segui-
ran a los pacientes participantes en su estudio
durante 5 afios tras la finalizacién de la inter-
vencion. En este sentido, Rugo et al. (2017), en
su revision con metanalisis de estudios obser-
vacionales (n=1.959), con seguimientos mas
prolongados (media ponderada de 43 meses),
concluyen que es muy poco probable que el

ECC aumente la incidencia de metastasis en
el cuero cabelludo en pacientes con cancer de
mama en estadio temprano que reciben qui-
mioterapia adyuvante (39). Sin embargo, conti-
nla existiendo una ausencia de estudios lon-
gitudinales en pacientes con cancer de mama
avanzado que permitan evaluar el riesgo de
metastasis sistémica a largo plazo debido al
uso de ECC en estos pacientes (21).

La principal limitacién de esta RS, derivada
de la metodologia, es la posibilidad de que no
se hayan incluido en el analisis estudios rele-
vantes como resultado de su no publicacion,
porque estén publicados en una lengua dis-
tinta del inglés, castellano o francés, o por
haberse publicado en revistas no indexadas.
Otras limitaciones son debidas a las carac-
teristicas de los estudios incluidos, como: el
tipo de intervencion evaluada, que no per-
mite el cegamiento ni del personal sanita-
rio ni del paciente; el pequefio tamafio mues-
tral; o la presencia de alto riesgo de sesgo en
todos menos uno de ellos. Ademas, la mayoria
de los estudios incluyen inicamente mujeres
con cancer de mama, por lo que la eficacia del
ECC para reducir el riesgo de caida del cabello
en hombres, asi como en pacientes con otros
tipos de canceres, no pudo establecerse. Adi-
cionalmente, una gran parte de los estudios
no evaluaron CVRS, ansiedad, depresion,
comodidad durante la intervencién o eventos
adversos, o bien no recogieron estas variables
para el grupo control.

Entre las limitaciones especificas del meta-
nalisis realizado destacan las relacionadas
con las medidas de resultado. De los 9 estu-
dios incluidos en el analisis, 8 definieron la
alopecia como la pérdida del cabello superior
al 50%; sin embargo, uno de ellos considerd
alopecia como al menos el 75% de la pérdida
del cabello 27), aunque esta limitacion fue
superada en el analisis de sensibilidad.

A partir de esta revision se identifica la
necesidad de unificar el uso de un método

especifico para evaluar el grado de alopecia
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en los estudios de ECC, que permita incluir
el volumen, la longitud, el grosor o la calidad
del cabello segln criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (40), asi como la satis-
faccion del paciente y el impacto en su cali-
dad de vida, ya que considerar Gnicamente
la cantidad de cabello puede ser una medida
de resultado insuficiente. Llama la atencion
que las mejoras objetivas en la reducciéon de
la ASQ no se acompaifien de resultados simi-
lares en la autovaloraciéon por parte de las
pacientes, medidas mediante escalas de CVRS
y de ansiedad/depresion, en los estudios que
proporcionan informacién. Esto nos permite
hipotetizar sobre la posible progresiva acepta-
ci6on social de la ASQ con respecto a evidencia
previa (41,42). A pesar de la literatura creciente
durante la Gltima década, que incluye resulta-
dos y experiencias informadas por los pacien-
tes como reflejo de un reconocimiento mun-
dial para poner al paciente en el centro de
los cuidados, son escasos los estudios selec-
cionados que informan estas variables, las
cuales permiten incluir la perspectiva de los
pacientes, en tanto expertos, asi como facili-
tar su participacion en la toma de decisiones
clinicas. Incorporar dicha perspectiva es parte
integral de la calidad y la eficacia de la aten-

cion de la salud (43). Paralelamente a la nece-
sidad de generalizar las medidas de eficacia
que combinen variables objetivas y autoper-
cibidas, en este caso concreto, seria conve-
niente examinar cualitativamente la impor-
tancia que diferentes subgrupos sociales (por
género, edad, clase social, etc.) conceden en
la actualidad y en nuestro contexto a la ASQ.

En conclusion, parece que existe eviden-
cia cientifica moderadamente sélida de que la
intervencion de ECC reduce el grado de pér-
dida de cabello en pacientes sometidos a tra-
tamientos quimioterapéuticos frente a la no
intervencion. Sin embargo, los resultados se
evaluaron en un corto periodo de tiempo tras
la quimioterapia. Se requieren estudios con
periodos de seguimiento mas prolongados
para confirmar la seguridad de este tipo de sis-
temas de enfriamiento.
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1) %ghgmotherapy-induced hair loss or chemotherapy-induced alopecia or chemotherapy-related alopecia or “CIA").
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(chemotherapy adj5 (alogecia or hair loss or baldness)).ti,ab.
(alopecia or hair loss or baldness).ti,ab.
Tor2or3
(cooling scalp or scalp cooling or scalp-cooling or scalp.hypotgermia or cooling cap or hypothermic cap or scalp
i, ab.
(dignilife or dignicap).ti,ab.
(elastogel or Penguin Cold Caps).ti,ab.
oréor7

)
)
)
) cyrogenic or cold cap or cooling system* or Hypothermia
)
)5

)4and 8
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0 'qhgpoﬁhg&apy-@r{duged hair loss"ti,ab OR ‘chemotherapy-induced alopecia‘ti,ab OR ‘chemotherapy-related alope-
cia“tia clati,a

2) (chemqtherapgNEARjS (anE.ecia OR 'hair loss’ OR baldness)):ti,ab
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gg #10R #2 OR #3

‘cooling scalp”ti,ab OR,‘scaIOp cooling”ti,ab OR ‘scalp-cooling"ti,ab OR "scalp hyFothermia’:ti,a.b OR ‘coolin(% cap”ti.ab
OR ;)hypothermlc cap"ti,ab OR ‘scalp cyrogenic"ti,ab OR ‘cold cap’ti,ab OR ‘cooling system*":ti,ab OR hypothermia:-
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6) dignilife:ti,ab OR dignicap:ti,ab )
7) elastogel:ti,ab OR ‘penguin cold caps'ti,ab
8) #5 OR #6 OR #7
9) #4 AND #8
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1) (chemotherapy-induced hair loss or chemotherapy-induced alopecia or chemotherapy-related alopecia or “CIA")
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)

2

3
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5) (cooling scalp or scalp cooling or scalp-cooling or scalp hypothermia or cooling cap or hypothermic cap or scalp
cyrogenic or cold cap or cooling system* or Hypothermia)

6) (dignilife or dignicap)

1) (elastot?el or Penquin Cold Caps)
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Anexo IV

Resultados de todos los metaanalisis, andlisis de sensibilidad y andlisis de subgrupos.

. p Efecto . Diferencia
Medida df resultado/ Estudios N Metgdg estimado ,,,, subgrupos Egger
sub-grupo Estadistico (1C95%) (%) (P-valor) (1C95%)
0,57
o Total 9 494 RR (046 0,69) 63,8
Pérdida NA
del cabello gy kennedy @ 0,50
ni Smetanay ¢" [ 4ie RR (0,44; 0,58) 0
-No 0,56
automatizados 6 240 RR (0,40;0,77) 66
. 0,51
Por tipo Sin Kennedy @7 5 221 RR (0.40- 0,66) 19,9
de sistema 097
deenfriamiento. ptomatizados 3 254 RR g o’0q) 66
Sin 0,49
smetanay» 2 1 RR 4059 O
) - 0,62
Antraciclina 4 160 RR (0,43 0.89) 659
P t i (21 0,95
oragentes  Sin Kennedy 3 141 RR 041073 92
quimiotera- (0.4170.13) 0.45
péuticos . e '
princpales yinarg - 5 B R g7 512
Sin 0,49
Smetanay 4 A1 R qurosyy O
- Otro cdncer 0,57
(no mama) 2 M R (00166 809
. 0,55
Mama 7 450 RR (0,46: 0,65) 389 094
Sin 0,51
Smetanay @ 6 381 RR (0,44; 0,59) 0
Por tipo No 0,54
de cdncer  automatizados 4 196 RR (0,42; 0,69) 137 0,83
. 0,55 '
Automatizados 3 254 RR (0,43 072) 68,1
. 0,58
Antraciclina 2 116 RR (0,45: 0.77) 0 -
Antraciclina 5 334 RR 0,53 577 '
y taxano (0,42;0,69) "

Notas: N: niimero de participantes; NA: no aplica; RR: risk ratios.
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