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RESUMEN

Introduccion: La radiodermatitis es un efecto secundario a la radiaciéon

ionizante aplicada con fines médicos durante el tratamiento de cancer.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la aplicacion topica de corticoides para el
tratamiento de radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de cancer de

mama.

Métodos: Se realizé una revisidn sistematica de la literatura en las bases de
datos Pubmed, Web of Science, Scopus y Embase. Se seleccionaron
estudios de manera independiente y por duplicado. Se evaluo el riesgo de
sesgo de cada estudio incluido, se extrajeron los datos necesarios para
realizar la sintesis de datos cualitativa y cuantitativa para cada desenlace

evaluado.

Resultados: Los resultados para cada subgrupo fueron, para el furoato de
mometasona, el RR: 0.75; IC 95% [0.62 — 0.90]; para la hidrocortisona, el
RR 0.73; IC 95% [0.53 - 1.02]; en ambos casos la heterogeneidad definida
por 1= 0%; para la betametasona — 17 valerato se obtuvo un RR 0.65; IC
95% [0.57 - 0.74], con una heterogeneidad definida por 1°= 62%. El analisis
de sensibilidad no mostré reducciones en la heterogeneidad al excluir
aquellos estudios que tenian mas del 50% de sus dominios comprometidos
por alto o incierto riesgo de sesgo. Los resultados de la sintesis total de
estudios incluidos tuvieron un RR de 0.65; IC 95% [0.57 - 0.74] y con una

heterogeneidad baja definida por un 1°=29%.

Conclusiones: El uso de corticoides en pacientes con cancer de mama que
se encuentran recibiendo radioterapia, reduce en hasta un 35% la posibilidad

de padecer radiodermatitis de grado 2 o superior.

Palabras clave: Radiodermatitis; Cancer de mama; Corticoides; Furoato de

mometasona; Hidrocortisona; Betametasona.



ABSTRARCT

Introduction: Radiodermatitis is a side effect to ionizing radiation applied for

medical purposes during cancer treatment.

Objective: To evaluate the effectiveness of topical application of
corticosteroids for the treatment of radiodermatitis in patients under breast

cancer treatment.

Methods: a systematic review of the literature was performed in the
databases PubMed, Web of Science, Scopus and Embase. Studies were
selected independently and in duplicate. The risk of each included study was
evaluated, the necessary data were extracted to perform qualitative and

quantitative data synthesis as possible for each outcome evaluated.

Results: The results for each subgroup were, for mometasone furoate, RR:
0.75; 95% CI [0.62 - 0.90]; for hydrocortisone, RR 0.73; 95% CI1[0.53 - 1.02];
in both cases heterogeneity defined by 12 = 0%; for betamethasone - 17
valerate RR 0.65; 95% CI [0.57 - 0.74] was obtained, with heterogeneity
defined by [2= 62%. Sensitivity analysis did not show reductions in
heterogeneity when excluding those studies that had more than 50% of their
domains compromised due to high or uncertain risk of bias. The results of the
total synthesis of included studies had an RR of 0.65; 95% CI [0.57 - 0.74]
and with a low heterogeneity defined by an 12=29%.

Conclusions: The use of corticosteroids in patients with breast cancer who
are receiving radiation therapy reduces the possibility of developing grade 2

or higher radiodermatitis by up to 35%.

Keywords: Radiodermatitis; Breast cancer; Corticosteroids; Mometasone

furoate; Hydrocortisone; Betamethasone; Betamethasone.



. INTRODUCCION

La radiodermatitis es un efecto secundario a la radiacion ionizante
generalmente aplicada con fines médicos durante el tratamiento del cancer,
donde el 95% de los pacientes que reciben radioterapia desarrollaran algun
tipo de dermatitis que se puede manifestar con: eritema, descamacion seca
y/o descamacion humeda (1). Existen diversos sistemas de clasificacion
segun severidad (2), siendo los mas comunes (3): los Criterios de
Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Cancer [NCI — CTCAE] (4) y los criterios de toxicidad del Grupo de
Radioterapia Oncoldgica de la Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del cancer [RTOG — EORTC] (5), sin embargo, ninguna de
estas dos clasificaciones muestra una adecuada correlaciéon con los
sintomas reportados por el paciente (6), ni incorpora componentes que
permitan medir la calidad de vida de los pacientes y como se ve afectada

durante el tratamiento (7).

Entre las complicaciones de la radiodermatitis a corto plazo se observa una
disminucién en la calidad de vida, afectada principalmente en el aspecto
fisico, seguido del emocional y funcional, en medida a la severidad de los
sintomas propios de los estadios mas graves (7) y que incluso podria implicar
un retraso en el tratamiento oncoldgico (8). A largo plazo, se destaca el
compromiso de las barreras de defensa antimicrobiana de la piel, y el
aumento de su susceptibilidad a infecciones; asi mismo ya que los cuadros
mas severos de radiodermatitis cursan con necrosis, la regeneracion suele
requerir mayor tiempo, llevando a cuadros de dermatitis cronica con
proliferacion de tejido fibrotico, pérdida definitiva de elementos anexos de la
piel (9) e incluso predisponiendo para cancerizacion de campo en los tejidos
circundantes al sitio de la neoplasia primaria (1,10).

La severidad de la radiodermatitis asi como de sus sintomas, esta
relacionada principalmente con la energia de radiacion, segun: cantidad de
dosis/fracciones, superficie de exposicidén con la piel, proximidad del objetivo

de radiacion a la piel, uso de bolos durante la aplicacion asi como la



concurrencia de quimioterapia radio sensibilizante (11,12), teniendo en
cuenta esto, es que el hipo fraccionamiento de la dosis, respecto al
fraccionamiento normal tanto como la radioterapia de intensidad modulada
respecto a la de campos convencionales, la irradiacion mamaria parcial
acelerada y la posicion prona, han mostrado ser las mejores opciones para
prevenir la radiodermatitis y sus principales sintomas asociados: dolor y
fatiga (13). Otros factores propios del paciente que también determinan la
severidad de la radiodermatitis son: herencia, desnutricion, pliegues
cutaneos excesivos, IMC elevado y enfermedad vascular o del tejido
conectivo subyacente (11).

El manejo de la radiodermatitis comprende desde la prevencion hasta el
tratamiento sintomatico y de complicaciones, en la medida que se presenten,
sin embargo, existe gran variabilidad en cuanto a qué agentes terapéuticos
deberian emplearse, pues a pesar de la gran cantidad de estudios existentes
que hay, ninguno aporta suficiente evidencia que permita estandarizar un
tratamiento (13—15). Dentro del manejo topico, encontramos principalmente
la indicacion de emolientes (con el fin de humectar y prevenir el eritema y el
desarrollo de la descamacion seca) (14), aloe vera en gel (16), acido
hialurénico, sucralfato, caléndula encontrandose evidencia poco concluyente
para recomendar su uso (17), incluso, en el caso de la caléndula (18) y el
aloe vera (19) algunos estudios afirman que podria causar un efecto inverso
al esperado. Dentro de las alternativas farmacoldgicas evaluadas: la
trolamina, pese a que unos estudios sefialaban que podria tener algo de
evidencia a su favor (17), un meta analisis reciente encontré que la certeza

de la evidencia es baja como para recomendar su uso (20).

En lo que respecta a los corticoides topicos, una revision sistematica
realizada por Fernandez—Castro y Martin-Gil en el 2015 (21) tuvo por objetivo
la evaluacion de la evidencia disponible sobre la efectividad de los
tratamientos tdpicos en pacientes con cancer de mama que sufren
radiodermatitis durante radioterapia, encontrando 12 ensayos clinicos, de los
cuales 3 evaluaron la aplicacién de corticoides y alentaban su uso, por lo que
concluyeron que mostraban efectividad para el tratamiento de
radiodermatitis de segundo y tercer grado por su efecto antiinflamatorio. Por
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su parte, la unica revision sistematica con meta analisis corresponde a
Haruna et al en el 2017 (3), la cual tuvo por objetivo evaluar la eficacia de
los corticoesteroides topicos en el tratamiento de la radiodermatitis aguda,
encontrando 10 ensayos clinicos que incluian un total de 919 participantes
demostrando beneficios significativos para la prevencién de la incidencia de
descamacion humeda, concluyendo que los corticoides impactaban sobre la
incidencia de descamacién humeda y el promedio del score clinico de

radiodermatitis.

Hasta este punto, el uso de corticoides para radiodermatitis se muestra como
una opcion favorable, sin embargo, evidencia indirecta reciente plantearia
dudas que no han sido respondidas en las revisiones previas: como el
ensayo clinico autocontrolado aleatorizado de Liao et al (22) en el 2019 que
evalud el efecto de la aplicacién tépica de furoato de mometasona en
pacientes con radioterapia para tratamiento de cancer de cabeza — cuello, y
encontrdé que el efecto beneficioso del corticoide varia en funcidn de la dosis
de radiacion que cause la radiodermatitis, lo que Haruna et al (3) no tuvo en
cuenta al meta analizar los resultados para cancer de mama. Asi mismo
también, la mejora del promedio del score clinico de radiodermatitis que
reportd Haruna et al (3) no tiene una aplicacién clinica clara puesto que el
meta analizar como promedios a variables ordinales, no permite concluir
concretamente sobre la eficacia de los corticoides en el grado de severidad
de la radiodermatitis. Otro punto que los antecedentes no precisaron, fue
cual de los corticoides evaluados en los estudios (furoato de mometasona,
betametasona, metilprednisolona, beclometasona, hidrocortisona) (3) ofrece
el mejor perfil para cada uno de los desenlaces propuestos, teniendo en
cuenta que pese a pertenecer a una misma familia farmacolégica, existen

diferencias entre ellos en cuanto a su potencia y perfil de seguridad.

Finalmente, teniendo en cuenta la gran incidencia de casos nuevos de
canceres de mama en el mundo (23) asi como el rol de la radioterapia en su
tratamiento, a partir de las limitaciones encontradas en la evidencia
disponible hasta el 2017 adicionada a los nuevos ensayos que se han
ejecutado desde entonces, se planteé realizar una revision sistematica con

meta analisis que tenga por objetivo evaluar la eficacia de la aplicacion topica
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de corticoides para el tratamiento de la radiodermatitis en pacientes bajo

tratamiento de cancer de mama.

1.1.

Enunciado del problema

¢, Cual es la eficacia de la aplicacién tépica de corticoides para el tratamiento

de la radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de cancer de mama?

1.2.

1.3.

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la eficacia de la aplicacion tépica de corticoides para el
tratamiento de la radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de

cancer de mama.

Objetivos especificos

Evaluar la eficacia de la aplicacion tépica de corticoides sobre
el grado de radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de
cancer de mama.

Evaluar la eficacia de la aplicacion tépica de corticoides sobre
los sintomas de la radiodermatitis en pacientes bajo
tratamiento de cancer de mama.

Evaluar la eficacia de la aplicacion tépica de corticoides sobre
la calidad de vida de pacientes con radiodermatitis en

pacientes bajo tratamiento de cancer de mama.

Hipotesis

Ho: La aplicacion de corticoides es tan eficaz como el placebo para
el tratamiento de radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de

cancer de mama.

Ha: La aplicacion de corticoides es eficaz para el tratamiento de

radiodermatitis en pacientes bajo tratamiento de cancer de mama.

10



MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseio del estudio:
Revision sistematica
2.2. Unidad de analisis:
Estudios publicados en las bases de datos analizadas, que
cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
Se incluyeron unicamente ensayos clinicos aleatorizados que
evaluen pacientes con diagnostico de cancer de mama, que se
encuentren bajo tratamiento con radioterapia tratados con
corticoides de aplicacion tdpica, comparados con cuidado
estandar o placebo y que evaluen por desenlaces el grado de
dermatitis, sintomas asociados y calidad de vida de los pacientes.
No se tuvieron en cuenta restricciones adicionales ni por
antigledad o idioma del manuscrito.
Criterios de exclusion:
Resumenes de congresos, estudios sin version de texto completo
disponible.
2.3. Definicion operacional de variables:
. Definicién . . e x
Variable . Tipo Escala Indicador Codificacién
operacional
Paciente con
diagnostico de
. cancer de ] ,
Cancer de o , Si Si (1)
mama y que se | Cualitativa | Nominal
mama No No (2)

encuentre bajo
tratamiento con
radioterapia
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Tratamiento
principal o
adyuvante para

Numero de Gy /

Radioterapia pa_(:lentles.con Cuantitativa | Razén Gy/ Tptal de Numero
diagnostico fracciones Total de
confirmado de fracciones
cancer de
mama
Campos Campos
Modalidad de convenciona | convencionales
Modo de administracién Cualitativa | Nominal les (1)
radioterapia de la Intensidad Intensidad
radioterapia Modulada Modulada (2)
Otro Otro (3)
Farmaco
. empleado de
Corticoide de uso Cualitativa | Nominal DCI DCI
uso topico :
exclusivamente
topico
Sustancia que
comparte
caracteristicas
visibles con la
Placebo intervencion, Cualitativa | Nominal S St (1)
pero que No No (2)
carece de las
mismas
propiedades
farmacoldgicas
Cuidados no
farmacolégicos
indicados de
. manera . ,
Cw,dado estandar ante | Cualitativa | Nominal Si Si(1)
estandar No No (2)
cuadros de
dermatitis
inducidas por
radiacion
Severidad de la
dermatitis
inducida por la .
Grado de radioterapia Segun Num_ero (#) de
dermatitis por | presente en los | Cuantitativa | Ordinal escala pacientes en
. : ) cada grado de
radioterapia pacientes con empleada .
X severidad
cancer de
mama bajo
tratamiento
Sintomas de Molestias Segun Numero (#) de
dermatitis por | secundarias a | Cuantitativa | Ordinal sintoma y pacientes en
radioterapia la dermatitis escala cada grado de

12




inducida por
radioterapia.

severidad

Calidad de vida
en funcioén a los

sintomas Segun Promedio de
Calidad de : I . 9 puntuacion de
. referidos por la | Cuantitativa | Razoén escala
vida » cada grupo
dermatitis empleada
. . evaluado (#)
inducida por
radioterapia.
2.4. Procedimientos y técnicas

Para su realizacién se tuvo en cuenta los criterios estandarizados para

el reporte de revisiones sistematicas de la guia PRISMA 2020. (24)

24.1.

2.4.2.

2.43.

Estrategia de busqueda:
Se realizO una estrategia de busqueda (Anexo 1)

”

combinando los términos: “cancer de mama”, “corticoide”,
“‘dermatitis” para cada una de las siguientes bases de datos:

Pubmed, Scopus, Web of Science y Embase.

Gestion de datos

Los resultados obtenidos de la busqueda en cada una de las
bases de datos, fueron agrupados en una carpeta dentro del
software Rayyan QCRI que facilita la gestion de datos y el

proceso de eliminacion de resultados duplicados.

Seleccion de estudios

Se llevé a cabo a través de Rayyan QCRI, teniendo en
cuenta lo siguiente: el proceso se condujo de manera
independiente y por duplicado en dos fases: primero
analizando titulo y resumen, resolviendo las discrepancias
con la participacion del asesor como dirimente. Los estudios
finalmente seleccionados en la primera fase, pasaron a ser
analizados por texto completo de la misma manera:
independiente, por duplicado y con la participacion del

asesor como dirimente en caso de presentarse

13



discrepancias. Sobre los estudios seleccionados tras esta

fase, se revisaron sus referencias en busca de otros

estudios potencialmente incluibles que no hayan aparecido

en la revision sistematica inicial. En esa fase se tomaran en

cuenta los criterios de seleccion especificados en la seccion
de Unidad de Analisis.

2.4.4. Extraccion de datos

El registro se llevd a cabo en una hoja de calculo en

Microsoft Excel, para su posterior procesamiento. Los datos

a extraer fueron:

Metadatos

Cantidad de pacientes (segun intencion a tratar y
por protocolo)

Edad promedio

Estadio de la enfermedad

Tratamientos adyuvantes permitidos

Modo de aplicacién de radioterapia (convencional o
de intensidad modulada)

Dosis de radiacion programadas

Tiempo de tratamiento programado

Equipos de administracion de radioterapia
Corticoide empleado

Detalles de aplicacién de corticoide incluido si hubo
validacion del proceso

Tipo de placebo empleado

Caracteristicas del cuidado estandar si lo hubo
Escala usada para medir el grado de dermatitis
Sintomas evaluados con sus respectivas escalas

Escala usada para medir la calidad de vida.

2.4.5. Evaluacion de riesgo de sesgo

El instrumento empleado fue la RoB 2: Herramienta para

14



evaluacion de riesgo de sesgo en ensayos aleatorizados de
la colaboracién Cochrane (25) para evaluar la calidad
metodoldgica de ensayos controlados aleatorizados. Este
proceso se llevé a cabo de manera independiente y por
duplicado, con participacién del asesor como dirimente en
caso de discrepancias. La evaluacién de riesgo de sesgo de
publicacion se realizé mediante el analisis de un funnel plot,
siempre que la cantidad final de estudios incluidos sea

superior a 10.
2.5. Plan de analisis de datos

2.5.1. Sintesis de datos
e Sintesis cualitativa: En el caso que algun desenlace en
particular no ofrezca las posibilidades necesarias para
poder realizar un meta-analisis, se procedid con una
sintesis cualitativa a través de medicion de recurrencia de

conceptos.

e Sintesis cuantitativa: Segun cémo se presentd el
desenlace en los estudios evaluados, se optd por un meta
analisis de efectos fijos o aleatorios, en funcion de la

sospecha del grado de variabilidad.

o Para los desenlaces medidos en escalas ordinales,
se buscd establecer dicotomia que permita su
evaluacion mediante Riesgos Relativos (RR) con un
intervalo de confianza al 95%.

o Para los desenlaces medidos en escalas de razén o
de intervalo, se establecié la medida de tendencia
central mas apropiada (media o mediana) calculada
también con su respectivo intervalo de confianza al
95%.

e La heterogeneidad fue calculada usando el estadistico 12 y

15



2.6.

su interpretacion se realiz6 teniendo en cuenta la
distribucion de los estimadores puntuales de los “forest
plot”. Se tuvo en cuenta una heterogeneidad considerable
a partir de 75% (26).

2.5.2. Evaluacion de la heterogeneidad
En funcion a la heterogeneidad que se pudo encontrar, se tuvo

en cuenta la posibilidad de realizar:

e Analisis de Sensibilidad: Nos permite evaluar el
impacto de un estudio en particular sobre el estimador
global.

e Andlisis por subgrupos: Nos permite evaluar si la
heterogeneidad se ve afectada o no al analizarse en un
grupo menor de estudios con los que tengan mas

caracteristicas en comun.

Aspectos éticos

Las unidades de analisis corresponden a publicaciones realizadas en
bases de datos de acceso abierto, no hubo datos personales
comprometidos. No obstante, se solicitd la aprobacion del comité de
ética de la Universidad Privada Antenor Orrego.

16



. RESULTADOS

BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Tras ejecutar la estrategia de busqueda para cada base de datos, se
obtuvieron un total de 602 estudios para el inicio del proceso de seleccion
(Grafico 1).

SELECCION DE ESTUDIOS

En la primera fase de seleccion por titulo y resumen, se eliminaron un total
de 580 articulos, restando un total de 22 que pasaron a la fase de seleccion
por texto completo, de los cuales 2 no fueron ubicados (27,28) siendo 20 los
articulos analizados. De estos ultimos, fueron excluidos 10 estudios (29-38)
con motivos especificados en el Anexo 2, restando finalmente 10 articulos

que fueron considerados incluibles para el desarrollo de la revision.

EXTRACCION DE DATOS

Del total de caracteristicas consideradas para la extraccion de datos, se
presentan: metadatos (autor y afio), tipo de ensayo clinico y de cegamiento,
cantidad de participantes por cada grupo (intervencion y control), tipo de
analisis (segun “intencién a tratar” o “por protocolo”), duracién del estudio
(teniendo en cuenta si hubo algun periodo previo al inicio de la radioterapia,
la duracion en si y si es que hubo algun tiempo posterior al término de esta),
protocolo de radioterapia en donde se especificé la dosis total recibida
durante todo el tratamiento asi como las dosis diarias entre las que se
repartio, nombre de la Intervencién y su concentracién, modo en el que se
aplicé, placebo empleado, adyuvantes para la intervencion (si es que fueron
permitidos) y finalmente las escalas o instrumentos para medir los

desenlaces. (Tabla 1)

ANALISIS DEL RIESGO DE SESGO

El dominio mas afectado fue el de “otros sesgos” en el que fueron
consideradas como deficiencias: falta de evaluacidn exclusiva de la

intervencién, ausencia de criterios de seleccion debidamente
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preespecificados o exclusiones innecesarias. (Grafico 2) Una evaluacion
detallada de los dominios para cada estudio, se puede encontrar en el

Anexo 3.

En el sentido de la evaluacion del riesgo de sesgo de publicaciéon, al
disponerse de 10 estudios, fue posible realizar un “funnel plot” teniendo en
cuenta el desenlace de severidad de la radiodermatitis (Grafico 3). Durante

su interpretacion, puede observarse una distribucion no simétrica.

SINTESIS DE DATOS

Grado de severidad

De los 10 estudios que cumplieron con los criterios de seleccion, solo 7
presentaron datos que pudieron ser incluidos en el meta analisis de este
desenlace (13,37,39—43) en el cual se considerd un analisis por subgrupos
teniendo en cuenta el tipo de corticoide empleado. En el caso particular de
Kianinia (41) este estudio presentd datos para dos subgrupos: furoato de
mometasona e hidrocortisona, incluyéndose en ambos. Los resultados de la
sintesis total de estudios incluidos fueron un RR de 0.65 con un IC al 95%
que va desde 0.57 a 0.74 y con una heterogeneidad baja definida por un
12=29% (Grafico 4). Los resultados para cada subgrupo fueron en el de 1)
furoato de mometasona se tuvo un RR de 0.75 con IC al 95% que va desde
0.62 a 0.90; para 2) hidrocortisona se obtuvo un RR de 0.73 con IC al 95%
que va desde 0.53 hasta 1.02; en ambos casos siendo la heterogeneidad
definida por 1= 0%. Por ultimo, para 3) betametasona — 17 valerato se
obtuvo un RR de 0.51 con un IC al 95% que va desde 0.41 hasta 0.63. con
una heterogeneidad definida por 1°= 62%. El andlisis de sensibilidad no
mostré reducciones en la heterogeneidad al excluir a aquellos estudios que
tenian mas del 50% de sus dominios comprometidos por alto o incierto riesgo
de sesgo (Anexo 4).

Sintomas
Para este desenlace, los 10 estudios incluidos aportaron datos de manera

indistinta para cada uno de los sintomas evaluados:
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1) Escozor, ardor e irritacion: pese a que estos desenlaces fueron evaluados
por separado, mientras uno de los estudios (44) no encontré diferencias
estadisticamente significativas para los sintomas que evalué (p=0.069 para
escozor y p=0.087 para ardor), otro estudio si lo logré (43) con un margen
estrechamente significativo para los 3 sintomas (p=0.048), mientras que en
el estudio de UIff 2017 (37), se evaluaron los 3, con una escala visual
analoga (1 al 10 para cada sintoma) obteniendo un puntaje que comprendia
del 1 al 30 y que les permitia medir asi los 3 sintomas, con los que
encontraron niveles mas severos en los grupos que usaron el control

respecto al placebo.

2) Dolor: tanto para el caso de Bostrom (44) como para el de Shaw (45) no
se encontraron valores p significativos (p= 0.087 y p=0.786

respectivamente).

3) Eritema: de los 10 estudio incluidos, 4 plantearon medir el eritema dentro
de sus desenlaces alternos: tanto Bostrom (44) como Hindley (40)
emplearon espectrofotometros, el primero incluso definiendo indices al
obtener un promedio de medidas en las diferentes regiones de toda la zona
irradiada. Ambos autores encontraron que, si bien al principio los niveles de
eritema en ambos grupos eran similares, con el transcurrir del tiempo estas
diferencias se hacian mas evidentes encontrando que aproximadamente al
finalizar la secuencia de RT, existian diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.003 y p=0.012 respectivamente). Por
otro lado, UIff (43) empled colorimetros y reporté que si bien, fue un valor
que tuvo en cuenta al principio para monitorizar la dermatitis, su empleo dejé
de ser considerado por resultarles poco util. Finalmente, Shukla (46) si bien
no reportd cdémo evalud los niveles de eritema, encontré que era mas comun
en el grupo de los controles respecto a los que habian recibido corticoide (21
vs 16).

4) Sequedad: solo un estudio reportdé medir este sintoma, siendo UlIff (43)
para lo cual empled un cornedbmetro, aunque en la ejecucion no logré

detectar sequedad en ningun grupo.
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Calidad de vida

Fueron menos aun los estudios que midieron la calidad de vida, para ello
emplearon dos escalas especializadas en medir el impacto en la calidad de
vida causado por enfermedades dermatoldgicas: “Dermatology Life Quality
Index” (DLQI) y “Skindex-16" (SD-16), en ambos casos a mayor puntaje,
peor calidad de vida. Para DLQI, Ulff (43) no encontré diferencias
significativas entre ambos grupos, mientras que Meghjrani (42) si encontrd
una diferencia de 0.26 en el promedio de los puntajes en ambos grupos,
favoreciendo al corticoide. En el caso de Hindley (40) que hizo el seguimiento
temporal de la evolucion de la calidad de vida a través de la escala, encontro
que esta era mejor en los pacientes que habian recibido corticoide entre la
semana 4 y 5. Para el caso de SD 16, se trata de una escala que por medio
de 16 preguntas agrupadas en 3 dimensiones: sintomas, emociones y
funcionalidad, intentan medir la calidad de vida. Sin embargo, la diferencia
en la presentacion de resultados no permitié la combinacion, pues mientras
Miller (39) reportaba los puntajes mas altos en cada uno de sus dominios (10
vs 12.5, 9.6 vs 12.7 y 4.7 vs 5.6 para corticoides respecto a placebo, en los
dominios de sintomas, emociones y funcionalidad respectivamente) y con
diferencias  estadisticamente significativas para los items 1
(p=0.008),4(p=0.01) ,5(p=0.02) y 10(p=0.04) que correspondian a los dos
primeros dominios. Por su parte, Ho (47) reportaba las medianas de cada
dominio siendo 8 vs 5, 6 vs 6 y 2 vs 1 para corticoides respecto a placebo,
en los dominios de emociones, sintomas y funcionalidad, sin encontrar

diferencias significativas para ningun caso.
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IV. DISCUSION

El uso de corticoides (furoato de mometasona, hidrocortisona vy
betametasona) en pacientes con cancer de mama que se encuentran
recibiendo radioterapia, reduce en hasta un 35% la posibilidad de padecer
radiodermatitis de grado 2 o superior (segun CTCAE, RTOG en cualquiera
de sus variantes). Al analizar en subgrupos, se encontré que la mayor
efectividad fue encontrada en la betametasona (aunque con niveles
moderados de heterogeneidad), seguida de la hidrocortisona y del furoato
de mometasona. De la misma forma, se encontraron estudios que reportaron
efectos positivos en la reduccion de escozor, ardor, irritaciéon, eritema y
descamacion seca; asi como mejoras en la calidad de vida segun los
cuestionarios DLQI y SD 16.

El desenlace principal del estudio fue la severidad, al respecto la principal
limitacion que se surgi6 fue la variabilidad que podia haber al momento de
sintetizar los resultados, producto de las diferentes escalas que existian. En
ese sentido, encontramos un estudio (6) que evalué cuanto se
correlacionaban eran entre si, las escalas de RTOG, RTOG modificada y
CTCAE v.4, encontrando que este porcentaje oscilaba entre un 96 a 98%
para estas 3 escalas, mientras que para las diferentes versiones
encontradas del CTCAE (v3, v4, v5) pudimos verificar que las definiciones y
categorias en torno a radiodermatitis, no presentaron variaciones. Todo esto
nos alent6é a asumir a todas las escalas como iguales al momento de definir
el punto de corte para la sintesis cuantitativa en torno al desenlace de

severidad =2.

En este mismo desenlace también, se intentd realizar la evaluacién de la
heterogeneidad, para lo cual se condujeron respectivamente analisis por
subgrupos y de sensibilidad. Partiendo de una heterogeneidad general baja,
el analisis por subgrupo segun el tipo de corticoide, permitid observar grupos
(furoato de mometasona, hidrocortisona) en los cuales la heterogeneidad
desaparecidé por completo mientras que, en el grupo de betametasona,
ascendié hasta niveles moderados, esto indicaria que la principal fuente de
heterogeneidad del analisis global proviene de estos dos estudios (37,43), lo
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que apuntaria a una heterogeneidad clinica asociada principalmente a la
intervencion y los comparadores usados (48). Esto, ya que el analisis de
sensibilidad que se realizé teniendo en cuenta el posible efecto de las
deficiencias metodolégicas sobre los demas estudios, excluyendo a aquellos
con mas dominios afectados del RoB 2.0, no encontré la reduccién esperada
de la heterogeneidad.

Disponer de un tratamiento efectivo para la radiodermatitis resulta muy
necesario, en especial si tenemos en cuenta que muchas de las
caracteristicas de los pacientes incluidos: administracion de dosis
fraccionadas, IMC elevado, gran tejido de volumen irradiado y dosis de
50Gy/25 entre otras, estan relacionadas al desarrollo de sintomas como

eritema, edema, descamacion y dolor respectivamente. (49)

Esta preocupacion por encontrar un tratamiento adecuado, ha sido recogida
por las principales guias internacionales sobre radiodermatitis y todas
coinciden principalmente en centrar sus recomendaciones en el uso de
corticosteroides topicos y el cuidado estandar de la piel. No obstante, existen
algunas discrepancias que seria recomendable las resuelvan, a la luz de la
mejor evidencia disponible, tales como: si la administracion de corticoides es
para todos los pacientes que recibiran radioterapia o solo para las
consideradas de “alto riesgo”, si debe haber administracion simultanea de
barreras fisicas o farmacos adyuvantes, asi como conductas: los lavados
con agua y jabon son seguros y si es que si, si representan algun tipo de
beneficio. (50)

Por otro lado, partiendo del rol de los corticoides en el tratamiento de la
radiodermatitis, se ha intentado aplicar el mismo tratamiento a pacientes con
otros tipos de cancer. Por ya desde el 2013 se condujo uno de los primeros
ensayos clinicos fase 2 en pacientes con cancer de cabeza-cuello,
encontrandose que resultaba ideal para reducir el riesgo de desarrollar las
formas mas graves de radiodermatitis. (2) En este contexto, la betametasona
ha mostrado los mejores resultados permitiendo el retraso en la progresion
a radiodermatitis sin generar retrasos significativos en la capacidad de
curacion de heridas (51). Ya yendo por una escala mayor, en un ensayo

clinico fase 3 los resultados empiezan a diferir: mientras que uno de los
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ensayos encontrd reduccion en los niveles de radiodermatitis de severidad
3, sin cambios significativos en nivel 2 (52); otro estudio del mismo tipo
encontré lo opuesto: resultados significativos a nivel 2, y la ausencia de
beneficio en nivel 3 de severidad (53). Sin embargo, siguen representando
una excelente alternativa para el tratamiento de una de las principales
complicaciones durante el tratamiento de pacientes oncolégicos. De
cualquier forma, no podemos asumir que lo encontrado en cancer de mama
necesariamente se comportara igual aqui por lo que en un futuro seria
necesaria y adecuada realizar una revision sistematica que intente

responder esta interrogante.

La principal limitacion en el estudio fue la falta de disposicion de datos
numericos para poder evaluar cuantitativamente los desenlaces de sintomas
y de calidad de vida. En el caso de sintomas, de los estudios que presentaron
informacion al respecto se limitaron a la presentacion del valor p para cada
sintoma, en relacion a si es que las diferencias (generalmente no reportadas)
fueron estadisticamente significativas o no. Para lo relacionado a calidad de
vida, fue evidente el poco interés que tiene esta dimension dentro de los
estudios, dado que solo fue tomada en cuenta en dos articulos. El problema
aqui radicaba en que no presentaban los valores en magnitudes
comparables, lo que impedia generar estadisticos comunes que puedan ser

meta analizados.

Por otro lado, el sesgo de publicacion encontrado es algo que también llama
la atencidn y vale la pena mencionarlo dentro de las limitaciones. Pues en
este sentido, hubiera sido interesante considerar busquedas en bases de
datos de literatura gris. Al respecto actualmente hay diversas posturas: por
un lado quienes afirman que toda revision sistematica deberia incluir siempre
una adecuada exploracion por bases de datos de literatura gris (54), sin
embargo, en contrapunto a esto, surgen quienes argumentan que la
literatura agrupada por bases de datos como las usadas en el presente
estudio, acumulan criterios minimos de calidad a diferencia de la literatura
gris, dentro de los que destaca la revisidon por pares y todas las ventajas que
esta ofrece (55). Por otro lado, en nuestro estudio, teniendo en cuenta la

posibilidad de la existencia de estudios con resultados diferentes a los
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encontrados y que no han sido ubicados en el proceso de busqueda
realizado, si valdria la pena considerar otras bases de datos adicionales que

aborden la literatura gris sistematicamente.

Finalmente, consideramos que esta misma idea desarrollada en un futuro
bajo un enfoque de meta analisis en red se veria favorecida, pues ofrece la
posibilidad de realizar comparaciones simultaneas directas e indirectas (a
diferencia del meta analisis tradicional) lo que proporcionaria informacién util
cuando no hay evidencia para todas las comparaciones posibles como en el
presente caso que hay multiples intervenciones bajo evaluacion (56) .
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V. CONCLUSIONES

Los corticoides tdpicos en pacientes bajo tratamiento de cancer
de mama permitieron una reduccion del riesgo de padecer
radiodermatitis grado 2 o superior en hasta un 35% respecto a los

pacientes que recibian placebo o ninguna intervencion.

Los corticoides topicos en pacientes bajo tratamiento de cancer
de mama permitieron una reduccion de escozor, ardor, irritacion,
eritema y descamacion seca respecto a los pacientes que recibian

placebo o ninguna intervencién.

Los corticoides tdpicos en pacientes bajo tratamiento de cancer
de mama permitieron mejores niveles de calidad de vida segun
los cuestionarios DLQI y SD 16 respecto a los pacientes que

recibian placebo o ninguna intervencion.
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Grafico 1. Flujograma de estudios incluidos
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tipo de ) B Protocolo Adyuvantes inEtsr z?:;snteos
Autor (afo) estudio y Participantes T|p'0_ d_e Duracwr_l . de . Intervencion F°."“a _d’e Pl_a(?ebo permitidos para medir
cegamiento analisis del estudio | radioterapia aplicacion administrado para la desenl del
(RT) intervencion aces de
estudio
- Common
Terminology
Aplicar Criteria for
ligeramente Adverse Events
una vez al (CTCAE) v3.0
diaenel -Skindex 16 (SD-
Tiempo de area 16)
RT +2 Dosis totales 3mL de irradiada, no -Skin Toxicity
Ensayo G.1.:84 semanas = 50Gy con F o d menos de 4 D b Assessment Tool
Miller (2011) | aleatorizado G.C.: 82 ITT adicionales | dosis diarias uroat o de horasantes | - ermabase Ninguno (STAT)
Doble ciego de de1.75- | mometasona |y coies | (humectante) -Symptom
seguimiento 2.12Gy en crema de la RT Experience Diary
y tratamiento previo a la Toxicity Scores
administraci (SED)
o6ndela -Quatiy Of Life
tercera assessment
fraccion. - Linear Analog
Self-Assessment
(LASA)
-Total Patient
Aplicar 2 Erythema Index
veces a la -Total Patient
: semana Melanin Index
TIeRn-F‘103de Dosis total - o4 haslta Diprobase ;jReac;c;io(r;esI
. osis totales uroato de completar (tanto para adversas ae la
Bostrém aIeEaTcs)gZ(a) do (C;; é 2245 ITT afi?é?oanna?:s de 54Gy con | mometasona | 24Gy, luego Diprobase grupo de piel (escala de 6
(2001) Doble ciego n de dosis diarias al 0.1% en diariamente (emoliente) intervencion puntos)
seguimiento de 2Gy crema hasta 3 como de -Experiencias
y tratamiento semanas control) subjetl\{as de los
posteriores pacientes
al término de (Escozor, ardor,
la RT. dolor usando la
EVA del 1 al 10)
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- Radiation

Aplicada
Dosis total durante y Tféer;atjpy (ggcg)g))gy
3 semanas de 40Gy en después de -Eriter%a medido
de RT +2 15 RT
Ensayo semanas fracciones y Furoato de administrada usando
Hindley : G. l.:62 - mometasona Diprobase No espectrofotometro
aleatorizado : ITT adicionales | para algunos o hasta que . . .
(2014) . G.C.:58 . al0.1% en . (emoliente) mencionado. -Dermatology Life
Doble ciego de pacientes un los pacientes .
e crema Quality Index
seguimiento refuerzo de presenten el (oLQl)
y tratamiento 10Gy en 5 maximo -Hosnital Anxiet
fracciones punto de and F[)De ressiony
eritema. (HKD)
Aplicada dos
veces al dia
desde la
5-55 . primera RT y -
semanas de Dosis total continuando Sama erglnal -CTCAE v.4.03
RT +2 de 50Gy en Furoato de hasta que se (Stiefel -Acute Radiation
Ensayo G. l.:64 25 . - Laboratories "
H . ; semanas . mometasona presente Eucerin Origin ’ Dermatitis
0 (2018) aleatorizado G.C.: 60 ITT - fracciones o o - Inc) por su
. adicionales al0.1% en descamacio al® [ (ARD) Scale
Doble ciego de 50.4Gy en crema n humeda o uhica -Skindex 16
o 28 propiedad anti
seguimiento f . dos .
) racciones pruriginosa.
y tratamiento semanas
posteriores a
ultima sesién
de RT.
Aplicada en
una fina
G.l. de Dosis totales _ capa
mometasona: de 50Gy en Furoato de diariamente No permitidos,
38 fracciones mometasona en toda el Crema salvo que los | -CTCAE v.4.03
Kianinia Ensayo de 2Gy o al0.1% en _area hidratante de pacientes
(2021) aleatorizado G.l. de PP 5semanas | hipofraccion crema e irradiada base (Dr. desarrollen - ARD
Triple ciego | hidrocortisona: adas de Hidrocortisona desde el Shah-Talebi lesiones de
31 40Gy en al 1% en primer dia lab.) grado 3
fracciones crema de RT hasta (CTCAE).
G.C: 36 de 2.67Gy el ultimo de
la semana 5.
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No permitidos.

Aplicada en En caso de
la zona lesiones
Dosis totales irradiada dos extensas y/o
de 50Gy en veces al dia sintomas -Incidencia de
25 desde el severos, se descamacion
- Ensayo G. I.:27 fracciones Hidrocortisona primer dia Crema trataron por -Reduccion de
Meghrajania . ; de 2Gy. o de dermatologia,
aleatorizado G.C.:23 ITT 5 semanas A al 1% en . . desarrollada a ARD
(2016) . Ademas, se radioterapia . y fueron
Doble ciego . crema partir de agua. -QoL assessment
aplicaron hasta 1 reportados _Efectos
algunos semana como fallas del
. . adversos
refuerzos de posterior al tratamiento,
10Gy. término de la pero
ultima considerados
fraccion. para el andlisis
final.
-RTOG
-Enrojecimiento
Aplicada en -Sequedad
5 semanas -Escozor,
. Betametasona la zona Essex ® en
G.l. :53 de RT +2 . . . quemadura e
Dosis totales | -17-valeraton | irradiada dos cremay L
Ensayo G.C con semanas de 50Gy en en crema veces al dia Canoderm® irritacion con EVA
UIff (2013) aleatorizado Essex: 24 PP adicionales d f Y binad d 55 d ’ No permitidos -Preferencias de
Doble ciego G.C con e racciones combinaco espues ge en crema, los pacientes
: . L de 2Gy/dia con Essex ® la sesion de ambos
Canoderm: 25 seguimiento . respecto a las
) en crema RT vy porla emolientes.
y tratamiento cremas con EVA
noche. DLl

-Adherencia al
tratamiento
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Dosis total Aplicada en
de 50Gy en la zona
Tiempo de 25 irradiada dos
RT + 2 fracciones veces al dia: 'ERTOG
. -Escozor,
Ensayo G.1.:102 semanas convencional | Betametasona 4 horas Essex ® en quemadura e
UIff (2017) aleatorizado P ITT adicionales es de 2Gyy -17-valerato antes de la No permitidos A .
. G. C.: 100 . crema irritacion segun
Doble ciego de Dosis totales en crema RT o
g . . EVA
seguimiento de 42.56Gy inmediatame .
) - i -Adherencia
y tratamiento | en 16 hipo nte después
fracciones de esta y por
de 2.66Gy la noche.
. Dos .
Dosis totales avlicaciones Violeta de
5 semanas de 50Gy en plice genciana al
. diarias de o .
de RT + el fracciones 100ug en la 1% aplicada
tiempo de 2Gy/ dia, 100ug de afila en los casos - Descamacién
Shukla Ensayo G 1.:30 necesario S5diasala dipropionato iradiada, Sin que _humeda .
. ; ITT para las semana. En de . desarrollaban - Eritema de piel
(2006) aleatorizado G.C.: 30 ; por la tratamiento. - I
dosis de algunos beclometason mafana descamacion -Descamacion
refuerzo en casos se a en spray or la noc%e humeda tras la seca
algunos aplicaron P suspension del
desde el .
casos. refuerzos de primer dia tratamiento
16Gy. de la RT. recibido.
Dosis totales
de 50Gy en Solo ante
5a6 fracciones aparicién de
semanas de | de 2Gy/ dia, Aplicada los descamacion
RT. Se 5dias ala mismos dias hdmeda, se
Furoato de
. mantuvo el semana. Se que se suspende -CTCAE v3.0
Ensayo Gl 9 - N mometasona o . )
Shaw . seguimiento | considerd un o administra la Sin tratamiento y -Escala del Dolor
autocontrolado G.C:9 ITT al 0.1% en . .
(2015) . por 4 refuerzo RT por tratamiento. se administra con EVA 1-10
aleatorizado S crema e
semanas adicional de personal del antibiodtico o,
; (Elomet) : L
posteriores 10Gy para mismo sulfadiazina de
al término de | los pacientes hospital. plata sila RT
la RT. con habia
enfermedad concluido.
avanzada.
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Grafico 2. Andlisis de Riesgo de Sesgo
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Grafico 3. Funnel Plot
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Grafico 4. Meta analisis para Severidad de Radio dermatitis
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VIIL. ANEXOS

Anexo 1: Estrategia de busqueda para cada base de datos:

PUBMED

( “Breast Neoplasms” [MH] OR “Breast Cancer Lymphedema’[MH] OR
‘Unilateral Breast Neoplasms” [MH] OR “Triple Negative Breast
Neoplasms’[MH] OR “Inflammatory Breast Neoplasms”’[MH] OR “Breast
Neoplasm”[TIAB] OR “Breast Tumor*’[TIAB] OR “Breast Cancer’[TIAB] OR
‘Mammary Cancer*’[TIAB] OR “Malignant Neoplasm of Breast’[TIAB] OR
“Breast Malignant Neoplasm*’[TIAB] OR “Malignant Tumor of Breast’[TIAB]
OR “Breast Malignant Tumor*’[TIAB] OR “Cancer of Breast’[TIAB] OR
“Cancer of the Breast”’[TIAB] OR “Human Mammary Carcinoma*’[TIAB] OR
‘Human Mammary Neoplasm*’[TIAB] OR “Breast Carcinoma*’[TIAB] OR
‘Postmastectomy Lymphedema*” [TIAB] OR “Post mastectomy
Lymphedema*” [TIAB] ) AND (“Adrenal Cortex Hormones” [MH] OR
“Steroids, Chlorinated” [MH] OR “Steroids” [MH] OR “Glucocorticoids” [MH]
OR “alclometasone dipropionate " [NM] OR “amcinonide " [NM] OR
“‘Beclomethasone " [MH] OR “Betamethasone " [MH] OR “betamethasone
acetate " [NM] OR “betamethasone benzoate " [NM] OR “betamethasone
dipropionate, betamethasone sodium phosphate drug combination " [NM] OR
“‘betamethasone sodium phosphate " [NM] OR “Betamethasone Valerate "
[MH] OR “Budesonide " [MH] OR “ciclesonide " [NM] OR “Clobetasol " [MH]
OR “clobetasone butyrate " [NM] OR “clocortolone " [NM] OR “clocortolone
pivalate " [NM] OR “Desoximetasone " [MH] OR “Dexamethasone " [MH] OR
‘dexamethasone 21-phosphate " [NM] OR “Dexamethasone Isonicotinate "
[MH] OR “dichlorisone acetate " [NM] OR “diflorasone " [NM] OR
“Diflucortolone " [MH] OR “difluprednate " [NM] OR “drocinonide phosphate
potassium " [NM] OR “Flumethasone " [MH] OR “flumethasone pivalate "
[NM] OR “Fluocinolone Acetonide " [MH] OR “Fluocinonide " [MH] OR
“fluocortin butyl ester " [NM] OR “Fluocortolone " [MH] OR “Fluorometholone
" [MH] OR “fluperolone acetate " [NM] OR “fluprednidene acetate " [NM] OR
“Fluprednisolone " [MH] OR “Flurandrenolone " [MH] OR “Fluticasone-
Salmeterol Drug Combination " [MH] OR “FX006 " [NM] OR “halometasone "
[NM] OR “medrysone " [NM] OR “Melengestrol Acetate " [MH] OR
“‘Methylprednisolone " [MH] OR “Methylprednisolone Hemisuccinate " [MH]
OR “Paramethasone " [MH] OR “prednicarbate " [NM] OR “Prednisolone "
[MH] OR “prednisolone hemisuccinate " [NM] OR “prednisolone phosphate "
[NM] OR “Prednisone " [MH] OR “rimexolone " [NM] OR “terofenamate " [NM]
OR “Tobramycin, Dexamethasone Drug Combination " [MH] OR
“Triamcinolone " [MH] OR “Triamcinolone Acetonide " [MH] OR
“triamcinolone benetonide " [NM] OR “Adrenal Cortex Hormone” [TIAB] OR
“Corticosteroid*” [TIAB] OR “Corticoid” [TIAB] OR “Steroids” [TIAB] OR
“Glucocorticoid*” [TIAB] OR “alclometasone dipropionate " [TIAB] OR
“amcinonide " [TIAB] OR “Beclomethasone " [TIAB] OR “Betamethasone "
[TIAB] OR “Budesonide " [TIAB] OR “ciclesonide " [TIAB] OR “Clobetasol "
[TIAB] OR “clobetasone butyrate " [TIAB] OR “clocortolone " [TIAB] OR
‘Desoximetasone " [TIAB] OR “Dexamethasone " [TIAB] OR “dichlorisone
acetate " [TIAB] OR “diflorasone " [TIAB] OR “Diflucortolone " [TIAB] OR
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“difluprednate " [TIAB] OR “drocinonide phosphate potassium " [TIAB] OR
‘Flumethasone " [TIAB] OR “Fluocinolone Acetonide " [TIAB] OR
“Fluocinonide " [TIAB] OR “fluocortin butyl ester " [TIAB] OR “Fluocortolone "
[TIAB] OR “Fluorometholone " [TIAB] OR “fluperolone acetate " [TIAB] OR
“fluprednidene acetate " [TIAB] OR “Fluprednisolone " [TIAB] OR
‘Flurandrenolone " [TIAB] OR “Fluticasone-Salmeterol Drug Combination "
[TIAB] OR “FX006 " [TIAB] OR “halometasone " [TIAB] OR “medrysone "
[TIAB] OR “Melengestrol Acetate " [TIAB] OR “Methylprednisolone " [TIAB]
OR “Paramethasone " [TIAB] OR “prednicarbate " [TIAB] OR “Prednisolone
" [TIAB] OR “Prednisone " [TIAB] OR “rimexolone " [TIAB] OR “terofenamate
" [TIAB] OR “Tobramycin, Dexamethasone Drug Combination " [TIAB] OR
“Triamcinolone " [TIAB]) AND (“Radiodermatitis’MH] OR DermatitisfMH] OR
“‘Radiodermatiti*’[TIAB] OR Dermatiti*[TIAB])

WOS

TS=( (“Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor*” OR “Breast Cancer” OR
‘Mammary Cancer®” OR “Malignant Neoplasm of Breast” OR “Breast
Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast Malignant
Tumor*®” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human
Mammary Carcinoma* OR “Human Mammary Neoplasm*” OR “Breast
Carcinoma*” OR “Postmastectomy Lymphedema*” OR “Post mastectomy
Lymphedema*”) AND (“Adrenal Cortex Hormone” OR “Corticosteroid*” OR
“Corticoid” OR “Steroids” OR “Glucocorticoid*” OR “alclometasone
dipropionate " OR “amcinonide " OR “Beclomethasone " OR
“‘Betamethasone " OR “Budesonide " OR “ciclesonide " OR “Clobetasol "
OR “clobetasone butyrate " OR “clocortolone " OR “Desoximetasone " OR
‘Dexamethasone " OR “dichlorisone acetate " OR “diflorasone " OR
“Diflucortolone " OR “difluprednate " OR “drocinonide phosphate potassium
" OR “Flumethasone " OR “Fluocinolone Acetonide " OR “Fluocinonide "
OR “fluocortin butyl ester" OR “Fluocortolone " OR “Fluorometholone " OR
“fluperolone acetate " OR “fluprednidene acetate " OR “Fluprednisolone "
OR “Flurandrenolone " OR “Fluticasone-Salmeterol Drug Combination " OR
‘FX006 " OR “halometasone " OR “medrysone " OR “Melengestrol Acetate
" OR “Methylprednisolone " OR “Paramethasone " OR “prednicarbate " OR
“Prednisolone " OR “Prednisone " OR “rimexolone " OR *“terofenamate "
OR “Tobramycin, Dexamethasone Drug Combination " OR “Triamcinolone "
OR “Mometasone” OR “Cortisone” OR “Cortone”) AND (“Radiodermatiti*” OR
Dermatiti*))

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY( (“Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor® OR “Breast
Cancer” OR “Mammary Cancer® OR “Malignant Neoplasm of Breast” OR
“Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast
Malignant Tumor*” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR
‘Human Mammary Carcinoma* OR “Human Mammary Neoplasm*” OR
“‘Breast Carcinoma*” OR “Postmastectomy Lymphedema* OR “Post
mastectomy Lymphedema*’) AND (“Adrenal Cortex Hormone” OR
“Corticosteroid® OR “Corticoid” OR “Steroids” OR “Glucocorticoid*” OR
“alclometasone dipropionate " OR “amcinonide " OR “Beclomethasone "
OR “Betamethasone " OR “Budesonide " OR “ciclesonide " OR “Clobetasol
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" OR “clobetasone butyrate " OR “clocortolone " OR “Desoximetasone "
OR “Dexamethasone " OR “dichlorisone acetate " OR “diflorasone " OR
“Diflucortolone " OR “difluprednate " OR “drocinonide phosphate potassium
" OR “Flumethasone " OR “Fluocinolone Acetonide " OR “Fluocinonide "
OR “fluocortin butyl ester " OR “Fluocortolone " OR “Fluorometholone " OR
“fluperolone acetate " OR “fluprednidene acetate " OR “Fluprednisolone "
OR “Flurandrenolone " OR “Fluticasone-Salmeterol Drug Combination " OR
‘FX006 " OR “halometasone " OR “medrysone " OR “Melengestrol Acetate
" OR “Methylprednisolone " OR “Paramethasone " OR “prednicarbate " OR
“‘Prednisolone " OR “Prednisone " OR “rimexolone " OR “terofenamate "
OR “Tobramycin, Dexamethasone Drug Combination " OR “Triamcinolone "
OR “Mometasone” OR “Cortisone” OR “Cortone”) AND (“Radiodermatiti*” OR
Dermatiti*))

EMBASE OVID

(("Breast Neoplasm".tw. OR "Breast Tumor*".tw. OR "Breast Cancer".tw. OR
"Mammary Cancer*".tw. OR "Malignant Neoplasm of Breast".tw. OR "Breast
Malignant Neoplasm™*'.tw. OR "Malignant Tumor of Breast".tw. OR "Breast
Malignant Tumor*".tw. OR "Cancer of Breast".tw. OR "Cancer of the
Breast".tw. OR "Human Mammary Carcinoma*".tw. OR "Human Mammary
Neoplasm*".tw. OR "Breast Carcinoma*".tw. OR "Postmastectomy
Lymphedema*'.tw. OR "Post mastectomy Lymphedema*.tw. OR "Adrenal
Cortex Hormone"tw. OR Corticosteroid*.tw. OR Corticoid.tw. OR
Steroids.tw. OR Glucocorticoid*.tw.) AND ("alclometasone dipropionate”.tw.
OR amcinonide.tw. OR Beclomethasone.tw. OR Betamethasone.tw. OR
Budesonide.tw. OR ciclesonide.tw. OR Clobetasol.tw. OR "clobetasone
butyrate".tw. OR clocortolone.tw. @ OR  Desoximetasone.tw. OR
Dexamethasone.tw. OR "dichlorisone acetate".tw. OR diflorasone.tw. OR
Diflucortolone.tw. OR difluprednate.tw. OR "drocinonide phosphate
potassium".tw. OR Flumethasone.tw. OR "Fluocinolone Acetonide".tw. OR
Fluocinonide.tw. OR "fluocortin butyl ester".tw. OR Fluocortolone.tw. OR
Fluorometholone.tw. OR "fluperolone acetate".tw. OR "fluprednidene
acetate".tw. OR Fluprednisolone.tw. OR Flurandrenolone.tw. OR
"Fluticasone-Salmeterol Drug Combination".tw. OR FX006.tw. OR
halometasone.tw. OR medrysone.tw. OR "Melengestrol Acetate".tw. OR
Methylprednisolone.tw. OR Paramethasone.tw. OR prednicarbate.tw. OR
Prednisolone.tw. OR  Prednisone.tw. OR  rimexolone.tw. OR
terofenamate.tw. OR "Tobramycin, Dexamethasone Drug Combination".tw.
OR Triamcinolone.tw. OR Mometasone.tw. OR Cortisone.tw. OR
Cortone.tw.) AND (Radiodermatiti*.tw. OR Dermatiti*.tw.)) OR (("Breast
Neoplasm".tw. OR "Breast Tumor*"'.kf.OR "Breast Cancer".kf.OR "Mammary
Cancer™ kf.OR "Malignant Neoplasm of Breast".kf.OR "Breast Malignant
Neoplasm*".kf.OR "Malignant Tumor of Breast".kf.OR "Breast Malignant
Tumor™ kf.OR "Cancer of Breast".kf.OR "Cancer of the Breast".kf.OR
"Human Mammary Carcinoma*".kf.OR "Human Mammary Neoplasm*".kf.OR
"Breast Carcinoma™.kf.OR "Postmastectomy Lymphedema* kf.OR "Post
mastectomy Lymphedema*™ kf.OR "Adrenal Cortex Hormone".kf.OR
Corticosteroid*.kf.OR Corticoid.kf.OR Steroids.kf.OR Glucocorticoid*.tw.)
AND ("alclometasone dipropionate".kf.OR amcinonide.kf.OR
Beclomethasone.kf.OR Betamethasone.kf.OR Budesonide.kf.OR
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ciclesonide.kf.OR Clobetasol.kf.OR "clobetasone butyrate".kf.OR
clocortolone.kf.OR Desoximetasone.kf.OR Dexamethasone.kf.OR
"dichlorisone  acetate".kf.OR diflorasone.kf.OR  Diflucortolone.kf.OR
difluprednate.kf.OR "drocinonide phosphate potassium".kf.OR
Flumethasone.kf.OR "Fluocinolone Acetonide".kf.OR Fluocinonide.kf.OR
"fluocortin butyl ester".kf.OR Fluocortolone.kf.OR Fluorometholone.kf.OR
"fluperolone acetate".kf.OR "fluprednidene acetate".kf.OR
Fluprednisolone.kf.OR Flurandrenolone.kf.OR "Fluticasone-Salmeterol Drug
Combination".kf.OR FX006.kf.OR halometasone.kf.OR medrysone.kf.OR
"Melengestrol Acetate".kf.OR Methylprednisolone.kf.OR
Paramethasone.kf.OR prednicarbate.kf.OR Prednisolone.kf.OR
Prednisone.kf.OR rimexolone.kf.OR terofenamate.kf.OR "Tobramycin,
Dexamethasone Drug Combination".kf.OR Triamcinolone.kf.OR
Mometasone.kf.OR Cortisone.kf.OR Cortone.tw.) AND
(Radiodermatiti*.kf. OR Dermatiti*.kf.))

EMBASE ELSEVIER

("Breast Neoplasm™":ti,ab,kw OR "Breast Tumor*'ti,ab,kw OR "Breast
Cancer":ti,ab,kw OR "Mammary Cancer*":ti,ab,kw OR "Malignant Neoplasm
of Breast":ti,ab,kw OR "Breast Malignant Neoplasm*":ti,ab,kw OR "Malignant
Tumor of Breast"ti,abkw OR "Breast Malignant Tumor*":ti,ab,kw OR
"Cancer of Breast":ti,ab,kw OR "Cancer of the Breast":ti,ab,kw OR "Human
Mammary Carcinoma*":ti,ab,kw OR "Human Mammary Neoplasm™*":ti,ab,kw
OR "Breast Carcinoma*":ti,ab,kw OR "Postmastectomy
Lymphedema*":ti,ab,kw OR "Post mastectomy Lymphedema*":ti,ab,kw OR
"Adrenal Cortex Hormone":tti,ab,kw OR Corticosteroid*:ti,ab,kw OR
Corticoid:ti,ab,kw OR Steroids:ti,ab,kw OR Glucocorticoid*:ti,ab,kw) AND
("alclometasone dipropionate":tiab,kw OR amcinonide:tiab,kw OR
Beclomethasone:ti,ab,kw OR Betamethasone:ti,ab,kw OR
Budesonide:ti,ab,kw OR ciclesonide:ti,ab,kw OR Clobetasol:ti,ab,kw OR
"clobetasone butyrate":ti,ab,kw OR clocortolone:ti,ab,kw OR
Desoximetasone:ti,ab,kw OR Dexamethasone:ti,ab,kw OR "dichlorisone
acetate":ti,ab,kw OR diflorasone:ti,ab,kw OR Diflucortolone:ti,ab,kw OR
difluprednate:ti,ab,kw OR "drocinonide phosphate potassium":ti,ab,kw OR
Flumethasone:ti,ab,kw  OR  "Fluocinolone  Acetonide":ti,ab,kw OR
Fluocinonide:tiab,kw  OR  "fluocortin  butyl ester":itiab,kw OR
Fluocortolone:ti,ab,kw OR Fluorometholone:tiab,kw OR "fluperolone
acetate":ti,ab,kw OR "fluprednidene acetate":ti,ab,kw OR
Fluprednisolone:tiab,kw OR Flurandrenolone:ti,ab,kw OR "Fluticasone-
Salmeterol Drug Combination":tiab,kw OR  FX006:ti,ab,kw OR
halometasone:tiab,kw OR  medrysone:tiabkw OR  "Melengestrol
Acetate":ti,ab,kw OR Methylprednisolone:ti,ab,kw OR
Paramethasone:ti,ab,kw OR prednicarbate:ti,ab,kw OR
Prednisolone:ti,ab,kw OR Prednisone:ti,ab,kw OR rimexolone:ti,ab,kw OR
terofenamate:ti,ab,kw OR "Tobramycin, Dexamethasone Drug
Combination":ti,ab,kw OR Triamcinolone:ti,ab,kw Mometasone:tiab OR
Cortisone:ti,ab OR Cortone:ti,ab OR Mometasone:kw OR Cortisone:kw OR
Cortone:kw ) AND (Radiodermatiti*:ti,ab OR Dermatiti*:ti,ab)
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Anexo 2. Motivos de exclusion de estudios en fase de texto completo.

Estudio

Motivo de Exclusion

(Erridge et al., 2016)

Disefio de estudio incorrecto.

(Glees et al., 1979)

Comparador incorrecto (no se usa placebo).

(Neben-Wittich et al., 2011)

Objetivo incorrecto. No evalua eficacia del
corticoide respecto al placebo.

(OIm-Shipman et al., 2016)

Tipo de publicacion incorrecto, es resumen de
congreso.

(Ryan Wolf et al., 2020)

Intervencion incorrecta.

(Schmuth et al., 2002)

Comparador incorrecto (usa un comparador
activo en lugar de placebo).

(Sio et al., 2013)

Tipo de publicacion incorrecto, es resumen de
congreso.

(Sio et al., 2016)

Objetivo incorrecto. Se centra en el analisis
por cantidad de eventos y no en los
participantes.

(UIff et al., 2017)

Desenlace incorrecto.

(Uysal et al., 2020)

Disefio de estudio incorrecto.
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Anexo 3. Analisis de RoB 2 detallado segun dominio afectado en cada estudio.
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Anexo 4. Andlisis de sensibilidad excluyendo a estudios con mas del 50% de dominios con alto o incierto riesgo de sesgo.

Corticosteroid Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 Furoato de mometasona al 0.1%
Hindley 2014 26 62 34 58  0.0% 0.72[0.50,1.03] 29727290720
Ho 2018 28 64 40 B0 19.8%  0.B6[0.47,0.81] - 29072720080
Kianina 2021 18 a8 19 36 93%  0.80[0.57,1.47 —= P00 @
Miller 2011 a0 a4 a7 82 178%  0.79[0.54,1.15] —=r P000000
Subtotal (95% CI) 186 178  47.1%  0.76 [0.61, 0.94] L
Total events TE 496
Heterogeneity: Chif=1.31,df =2 (FP=0.582; F= 0%
Test for overall effect: £= 2.1 (F=0.01)
1.1.2 Hidrocortisona en crema al 1%
Kianina 2021 16 a8 19 36 9.3%  0.80[0.49, 1.29] —T 200000
Meghrajani 2016 12 23 2127 93%  0.67[0.43,1.04] — L L L LT B ]
Subtotal (95% CI) 61 63 186% 0.73[0.53,1.02] &
Total events 28 40
Heterageneity: Chif= 028, df=1 (P = 0.60% F= 0%
Testfor overall effect: £=1.84 (P = 0.07)
1.1.3 Betametasona-17 valerato en crema
UIff 2013 a7 53 40 43  0.0%  0.62 [0.46,0.84] 27800000
UIff 2017 3z 102 71100 34.3%  0.44[0.32,0.80] - @2072000
Subtotal (95% CI) 102 100 34.3%  0.44[0.32, 0.60] &
Total events 3z 1
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=511 (P = 0.00001)
Total {95% CI} 349 341 100.0%  0.64 [0.55, 0.75] ¢
Total events 136 207
Heterageneity: Chi®= 9.56, df= 4 (P = 0.09); F= 48% ID o 051 150 1DD=

Test for overall effect; £=5.590 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chif=818, df= 2 (P =002, F= 7o 6%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporing bias)

(G) Other bias

Favours [experimental] Favours [control]
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