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ANTECEDENTES 

Los antracíclicos com·encionales (daunomicina doxorrubicina e idarrubicina) 
son antibióticos altamente pigmentados. compuestos por un núcleo antraquinona 
tetracíclico unido a un azúcar daunosamina on agentes citotóxicos ampliamente 
utilizados. de los cuales la doxorrubicina es la usada con mayor frecuencia Cuenta con 
una amplia gama de usos en neoplasias pediátricas. tales como: leucemias agudas. 
!infamas. sarcomas de tejidos blandos ,. ó eo . rumor de Wilms. neuroblastoma ,. 
hepatoblastoma u La doxorrubicina ~onvencional es un antibiótico del grup~ 
antracíclico. extraído en fo rma nat ural a parti r de la fe rmentación aerobia de 
Srreptomyces peucetius (Yariedad caesius)3 

Existe e,·idencia en la literatura mundial. que la modificación de la molécula 
original de doxorrubicina a la cual se le agrega un grupo polietilenglicol y se encapsula 
en liposomas puede tener mejor eficacia antitumo ral. na rentaja teórica es la 
reducción en la tasa de toxicidad sistémica ya sea aquellos efectos que ponen en riesgo 
la rida como la cardiotoxicidad y aquellos que no como mielos upresión. náusea 
,·ómito. alopecia eri trodisistesia palmo-plantar (EPP). 

Doxormbicina liposomal pegilada (DLP) 

Encapsulación liposomal 

Los fosfo lipidos son anlipáticos por naturaleza. contienen una capa hidrofóbica 
y otra hidrofilica. Cuando se encuentran en un lugar donde hay agua las capas de los 
ácidos grasos se asocian y excluyen el agua y la capa hidrofílica se orienta hacia el 
agua . .~ Por lo que la estructura ,·esicular li píd ica resultante es llamada liposoma 5 Los 
liposomas han sido usados como ,·ehiculos para transportar fármacos encapsulados ya 
que la bicapa lipidica separa un centro acuoso de un espacio externo. Este tipo de 
liposoma es generalmente de un tamaño pequeño ( <300 nm). 6 La ingeniería de la 
estructura liposómica permite un grado de liberación del fármaco . Sin embargo. los 
liposomas tradicionales no son particularmente estables v una cantidad considerable del 
fármaco se libera al flujo sanguíneo desde el interior de los mismos. Esto ele,·a las 
concentraciones del fármaco en plasma lo cual puede dañar los tejidos sanos. 7• Mas 
allá de esto. estos liposomas no tiene un mecanismo específtco para morer el fármaco al 
sitio de ataq ue rurnoral. 7.8 Finalmente, los liposomas tradicionales debido a sus 
características de superficie. son ris tos como cuerpos extraños por el sistema inmune y 
son reconocidos antes de llegar al sitio de ataque rumo ral 9 

Debido a las limitaciones de los liposomas tradicionales, se han desarrollado 
nueras técnicas para aumentar el grado de liberación del fármaco en el tejido tumo ral . 
Las ,·entajas de esta fo rmulación son consef\·ar los efectos anti-cancerigenos v evitar el 
reconocimiento ,. eliminación po r el sistema inmune y así prolongar el tiempo de 
circulación del fármaco. 
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Las características esenciales de los liposomas son:6 

-Disminuye el reconocimiento por el sistema inmune 
-Alarga el tiempo en plasma7 

-Diámetro promedio de 85 nm le da balance a la capacidad de acarrear y tiempo de 
circulación. s.to 
-Permite la extravasación a través de los defectos endoteliales del tumor9 

-La baja penneabilidad de la matriz lip ídica ,. u sistema buffer permiten una 
encapsulación estable. 

La cubierta de MPEG de los liposomas crea una barrera fisica que inhibe el 
contacto cercano con otras células o liposo mas. por lo que protege de la detección y la 
fagocitosis . 11 

Propiedades fam1acodinámicas 

La doxorrubicina pegilada consiste en el fármaco almacenado en liposomas 
cubiertos de polietilenglicol. La actividad antitumoral de la doxorrubicina puede 
deberse principalmente a la interferencia con el complejo de D A-topoisomerasa 11 , lo 
que da como res ultado una fragmentaci ón del D A. 12

"
16 Otro tipo de daño intracelular 

es causado por los radicales libres que deri,·an del metabolismo de este fármaco . Este 
último mecanismo se cree que sea el responsable de la actividad antitumo ral , así como 
de los efectos ad,·ersos como puede ser la cardiotoxicidad.17

-
19 La fonnulación 

liposomal ha demostrado tener acti,·idad in vi rro en contra de una amplia gama de 
tumores humanos en cultivo celular incluyendo el de mama y \infama 20 Se han 
requerido mayores concentraciones de doxorrubicina pegi lada en comparación co n la 
convencional para inhibir la proli feración celular tumoral para los rumores 
anteriormente mencionados. La fo rmula pegi lada lipa omal inhibe fuertemente in virro 
el crecimiento de las células en o,·illo del sarcoma de Kaposi y las lesiones 
sarcomatosas de este tumor. 21 

Propiedades farmacocinéticas 

La fónnula pegilada liposomal tiene un diferente perfi l farmacocinético al de la 
doxorrubicina com·encional incluyendo un mayor tiempo de circulación. menor 
aclaración. menor ,·olumen de distribución . una mayor área bajo la curva de 
concentración plasmátican 23 

El perfil de concentración plasmática de la doxorrubicina pegilada en do is de 
10 a 20 mg/m2 se reportó como lineal.24

·
25 mientras que un incremento en dosis a 50 

mg/rn2 se asoció con un perfil no lineal . 26 Después de la administración de _Q y 50 
mg/rn2 el área bajo la curva de la concentración plasmática fue de 564 y 902 mg.hr/1 
respecti,·amente y la concentración máxima plasmática fue de 10.1 y 21.2 mg/1 
res pecti ,·amente. 24

"
25

.
27 

Existen pocos datos que sugieran que la fó nnula pegi lada liposomal se acumule 
preferentemente en el tejido tumoral por su mayor tiempo de circulación. Una ,·ez que 
es atrapado en el líquido intersticial del tejido tumoral se piensa que los liposomas 
liberan lentamente la doxorrubicina la cual podrá entrar y dañar a las células tumorales. 
Después de la administración de doxorrubicina liposo mal pegilada las concentraciones 
del fármaco fueron de l 0-20 veces ma,·ores en las lesiones del sarcoma de Kaposi y en 
metástasis óseas en comparación con la piel sana o el músculo libre de tumor, 
respecti ,·amente2 8 



Los metabolitos de la do:xorrubicina fueron detectados en concentraciones bajas 
en la orina pero no fueron detectados o fueron detectados con una concentración muY 
baja con fó rmula pegilada liposomal. El aclaramiento de la formula pegilada l iposom~ 
de una sola dosis de 25 a 50 mg/m2 por 1-ia endo1·enosa fue independiente de la dosis. 
La principal ruta de excreción de la doxorrubicina es la bilis.28 

El efecto de la disfunción hepática en la farmacocinética de la fo rmula pegilada 
liposomal aún no ha sido estab lecida Sin embargo. un estudio no encontró ninguna 
diferencia significativa en el ,·ol umen de distribución y aclaramiento plasmático en 
pacientes con carcinoma hepatocelular y controles históricos. administrándose una sola 
dosis de do:xorrub icina pegilada liposomal por da endo,·enosa a una dosis de 20 a 30 
mglm2 n 

Tolerabilidad 

Los resultados preliminares de un ensayo de -o9 pacientes con cáncer de mama 
metastásico tuYieron un riesgo significatiramente menor a efectos ad1·ersos cardiacos 
cuando recibían la formula pegilada liposomal en comparación con la com encional. 

De 66 pacientes con tu mo res só lidos a los cuales se les habia registrado la 
to lerabilidad y habían recibido una dosis acumulada ma,·or de 400 mg/m2 y a los cuales 
se les había medido la fracció n de eyección de ,·entrículo izquierdo en el momento cero 
y el seguimiento. 12% experimentaron to:xicidad manifestada como una disminución en 
la FEVI mayor o igual al 20% o una FE VI menor del 45% en comparación con la FEYI 
basal. La cardiotoxicidad fue experi mentada en 1.4 a 3.4% de 132 pacientes de cáncer 
de mama ~u e recibieron dosis acumul adas de 45 a 1 301 mg/m2 con la formula pegilada 
liposomal . 9

"
32 En pacientes con sarcoma de Kaposi que recibieron la fo rmula pegilada 

liposomal a una dosis de 20 mg/m2 cada 2-3 semanas experimentaron efectos adrersos 
cardiacos relacionado a este fármaco en l. 7-4.3%. e han obserYado mucho menores 
cambios significatiros histopatológicos en corazón con una dosis acumulada promedio 
de 623 mg/m2 de la fo rmula pegilada liposomal comparados con un grupo histórico con 
un pareamiento para esta dosis con la formula com·encional 33 

Se ha sugerido una resistencia cruzada enrre la doxorrubici.na ~· la form ul a 
pegilada liposomal que pudiera potencialmente limitar el uso de esta ultima formula en 
niños quienes han sido tratados pre1·iamente con doxorrubicina 
Los efectos ad 1·ersos más comunes (se1·eridad grado 1-4) asociada con la doxorrubicina 
pegilada liposomal como monoterapia en 5 12 pacientes con cáncer 01·árico fue la 
eritrodisestesia palmo plantar (EPP) 46. 1% (Tabla 1 ). estomatitis 38.9% y náusea en 
38. 1% . Los erentos hemato lógicos reportados incluYeron leucopenia 33.2%. anemia 
32.2%. neutropenia 3 1.6% ,. tro mbocitopenia 1 O. 7%.3 La EPP y la mucosiris son los 
e1·entos adrersos mas comú~ente obserYados re laciOnados al tratamiento con DLP3 u 6

. 

Solamente en el 5.3% de los casos de estomatitis requieren modificación de la dosis y 
en presencia de EPP la discontinuación del fármaco debe pro longarse hasta que las 
áreas afectadas por descamación se hall an re-epitelizado. Sin embargo, se han emi tido 
algunas recomend aciones para modificar las dosis del fármaco dependiendo de la 
se,·eridad de la EPP. (Tabla 2) 
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Tabla l 
• Eritrodisestesia pal11w- plantar (EPP) causada por DLP 

Toxicidad Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado~ 

EPP No presenta Síntomas le\'es Eritema con Progresión en Proceso difuso o 
que no descamacion o número de local con 

interfieren con e'udado, ampollas, complicaciones 
las acti \ldade i ntertieren pero ulceración o infecciosas. 

dtarias no Impiden la e~udacion, que Requtere 
acti ,idad t1stca interfiere con ho>-pitalización 

normal , acundades o estar 
ampollas o tisicas diarias, encarnado 

ulceras de <2cm no sopona el 
de diámetro roce de la ropa 

Tabla 2 
Recomendaciones para 11wdijicar la dosis de Caelyx basada sobre el desa"ollo de 
EPP o mucositis. 

Toxicidad UK UK us 
~ a 5 se m des pués de la 6 se manas desp ués de la ALZA Pharmaceutica ls 
dos is anterior dos is ante rior 

G rado 1 Dar 100% de la dosis. Si Dar 75% de la dosts: Dar 100% de la dosts. Si 
ha,· toxicidad grado 3 o .¡ regresar al inter\'alo hay toxic tdad grado 3 o .¡ 
pre\ia. esperar una ongmal de la dosis, o pre' ia, retrasar el 
sen1ana mas. dtscominuar tra\amiemo tratamiento por :9 

por e\·aluación medica semanas v administrar 
(solo mucosllis). 75% de la dosis,. luego 

regresar al inter;alo 
original de la dosis. 

G rado 2 Es¡x:rar una semana más Igual que para Grado l . Retrasar tratamiento por 
, . 1 uego dar el 100% de la :9 semanas o hasta que 
dosis. resuel\·a a grado 0-1 ,. 

admin1suar 100% de la 
dosis. Discontinuar si 
después de 2 semanas 
nada de lo anterior 
ocUlTe. 

Grado 3 (se,·era) Esperar una semana mas Dtscominuar. Retrasar tratamiento por ,. luego dar 100% de la 9 semanas o hasta que 
dosis. rcsuel\·a a grado 0- 1, 

luego adnumstrar 7 5% de 
la dosis y despues 
regresar al inter>alo 
original de la do is. 
Discominuar SI nada de lo 
anterior OCUlTe despues 
de 2 semanas. 

Grado ~ (compromete la Disconunuar. Retrasar la do is más de 2 
\'ida) semanas. Si después de 2 

semanas no hay 
resolución. discontinuar. .. 

UK: !nform acton pa ra prescnb tr, Schenng-Plough Ltd Caelyx. Brucelas. Belgtca , Juli o 2001. 
US: Lnformaci ón para presc ribir, ALZA Pbannaccuti ca ls lnc. Dox il. Mountain View, Califo rnia , 
USA, Julio 2000. 
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Una pequeña proporción de los pacientes a los cuales se les administra la 
doxorrubicina pegilada liposomal puede desarrol lar una disnea transitoria al iniciar la 
infusión del fármaco. Este efecto se resueh·e espontáneamente de 5-1- minutos des pues 
de detener la infusión y se puede reiniciar si n ningún efecto ad,·erso. Uno de los 
mecanismos propuestos para la expl icación de la disnea aguda inducida por 
doxorrubicina pegilada liposomal es un secuestro transi torio de neutrófilos en la 
circulación pulmonar. Este efecto resulta en una disminución de la complianza 
pulmonar y la disnea asociada. Por lo general e to intomas son transi torios, leves y no 
ponen en peligro la ,·ida 3 ~ 

Un resumen de los efectos ad,·ersos de doxorrubicina liposomal pegilada descritos en 
Yarias publicaciones se describen en las tabla 3. 

8 



Tabla 3 

.-\utor \o Edad Tipo de tumor Dosis EfPCtos adn•rsos 

Sa fra H adult<M tumor !Olido ~90-1320m glml cambi~ en FE\'1 

Lotem 6{J ad ultos ca ncer de mama EPP. ~(ucos ili • 

me ta.s t a.sico y cancer 
: róstata 

Eng 23 adult os tumore-s so lidos JO m glml neutropen ia. 
dosis escalonadas disminucióndl' 5°/o de 

FE\l 

\orthfelt 133 ad ult m~ u rcoma de K.aposi :o mg/ m1 

Skubitz 12 c:ince r renaJ refr :J.ctario 55mglml EPP. mucos itis 

Skubin ~7 :nJu ltos s arcomas óseos y 55 mg/m! EPP. mucositis 
Extntó~os 

Fracasso :6 adu lt os rancer de mama y :!O mglm2 EPP. náusea, fa ti ga 
O' ario 

~ l aHoudis 26 adultos tumorPS só lidos 12.5-1 .5mg/ m1 EPP. nausea. vó mito, 
DiaJTea. ll€'Urotox¡ddad 

Srewart 121 ad ullos sa rcoma de F\:apos i 20 mglm l m•utrop<> ma 

Garda 16 adu lt os sarcoma de tejidos 50 mgim' neutrop<>nia. EPP. náusea 
~andas rt'<"u rren te o \'ÓmiiO, mucositis 

metas tasicos 
C heung ~o ad ultos sarcoma de F\: aJ>Q5i 10-20 mg/m1 ne utropt>nia. a lopecia 

Lya..~s :6 adult os tu mo res sol idos ~O mgim' neutrop<>nia. mucos itis. 
Dosi!l PSCalonada EPI' 

Judson 50 adu ltos sarcoma de tf'j idos 50 mgim' nE>ulroJW ni a. aJ o ~cia.. 
Blandos :1\anzado EPP 

\ndroulakis 19 adultos 1 umort>.s só lidos 6- 12 mg/m2 
neutro~nia. as tenia 

T sa\'ari s 25 adu\t 0'5 Linfoma no Hodg\.:i n neutrop<-nia. nausea 

\ l ar ina "2 -1-ll años tumor('S sólidos .lO mglm1 mucositis. neu!ropenia 
recu rrt'n t(>S y Dosis (>ScaJonadal EPP 

rC'fractarios has ta 70 m glml 

l"z iE>Iy 56 32 · 75 años tumores só lidos 20 mglml mucositis. mielosuprHión 
rt>fr3Ctarios d05is l"5<'3lonada5 indrome mano-pie 

huta 80 m glml 

Rin•ra 27 35-67 añ05 Ca Je mama metast á.sico 21}- ~2 mglml mielosupesión 
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Eficacia 

La eficacia de doxorrubicina liposomal pegilada ha sido investigada en 
diferentes tipos de tumores malignos en pacientes adultos. 

Cáncer de 0\·ario : en un estudio aleatorizado. doxorrubicina liposomal pegilada a 
50 mg/m2una rez cada 4 semanas fue tan efecti,·a como topotecan a 1.5 
mg/m2diariamente por 5 días cada 3 semanas en 254 pacientes con cáncer de o,·ario 
refractario a fármacos de primera línea platino (grado de re puesta general 12.3 ,.s 
6 5%). Sin embargo pacientes que recibieron doxorrubicina liposomal pegilada tu\ieron 
significati,·amente progresión libre y sobre\ ida total mayor. 

Cáncer de mama avanzado: la doxorrubicina liposomal pegilada tuvo actividad 
antitumor en pacientes con enfermedad metastásica que ya habían sido tratados con 
otros agentes quimioterapeúticos. El grado de respuesta total fue similar en pacientes 
que recibieron 50 mg!m cada 4 semanas de doxorrubicina líposomal pegilada o dos 
quimiterapeuricos agresivos. 

Sarcoma de Kaposi : en un estudio aleatorizado doxorrubicina liposomal pegilada 
monodroga a 20 mg/m2 cada 2-3 semanas produjo un rango de respuesta de sob re,·ida 
de 46-7 7% en 126 de 258 pacientes. 
La droga fue significativamente mas efecti,·a que el regimen comúnmente usado de 
bleomicina mas ,·incristina 

Tumores malignos hematológicos: cuando se sustituye la doxorrubicina 
convencional por la liposomal pegilada en pacientes con Linfoma no Hodgkin avanzado 
produce un grado de respuesta total de 80-83%3 5 

Sarcomas (osteosarcoma E\üngs, osteosarco ma e:\1raoseo, condrosarcoma, 
rabdomiosarcoma ah·eolar. tumor de celulas esrromales gastrointestinales) con dosis de 
55 mg/m2 cada 4 semanas tu\·ieron respuesta completa o parcial . 

Experiencia en pacientes pediátricos con doxorrubicina liposomal pegilada 

La doxorrubicina tiene una acti,·idad significati,·a en contra de múltiples 
tumores malignos pediátricos. Esta droga ha llegado a ser un componente fundamental 
en el tratamiento. La dosis limitante aguda especialmente mucositis. limita escalonar la 
dosis así como la dosis total acumulada es limitada por los efectos cardiotóxicos. En 
busca de mejorar los resultados de pacientes pediátricos con tumo res malignos, 
reduciendo la toxicidad y aumentando la dosis de doxorrubicina, nuevas preparaciones 
de antracíclicos con similar acti\'idad antitumoral pero reduciendo la cardiotox.icidad 
han sido desarrollados. 

La encapsulación de drogas anticancerígenas en liposomas parece mejorar sus 
efectos terapéuticos. Dicha encapsulación tiene una farrnacocinética diferente de la 
doxorrubicina convencional, incluyendo un tiempo de circulación prolongado, 
aclaramiento reducido y un volumen de distribución mas pequeño. 
La doxorrubicina liposomal pegilada ha sido estudiada en adultos con ,·arios tipos de 
tumores malignos. Algunos resultados preliminares muestran acti\idad antitumoral a 
dosis maYores de 40 mgm2 administrado cada 3-4 semanas. Reacciones de 
hipersensibilidad pueden ocurrir con las primeras dosis. Estas reacciones pueden ser 
aminoradas con un tiempo de infusión menor y/o incluyendo premedicación. Un estudio 
lle,·ado cabo po r el Pediatric Oncology Group desarrollando dos is escaladas de 
doxorrubicina pegilada liposomal en población pediátrica con tumores sólidos 
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recurrentes o refractarios determinando la dosis máxima tolerada y describiendo su 
farmacocinética en niños ll egó a las siguientes consideraciones. 

Eligieron 22 paci entes con tumores sólidos recurrentes o refractarios de enero de 
199 7 a junio del 2000 . De los cuales 59% fueron mujeres y 41 % hombres. De estos 8 
con diagnóstico de neuroblas to ma 2 rabdomiosarcoma, 2 glioma de cerebro y 1 O o tros 
no especificados en el estudio . Todos menores de 2 1 años , con una filtración 
glomerular > 70 ml/minll73m2

, adecuada función hepática fracción de eyección > 
50%, cuenta plaquetaria > 75 ,000/¡.d hemoglobina > 9g/dl y cuenta absoluta de 
neutró fil os > l 000/ ul. 

La dosis ini~ial administrad a fue de 40 mg/m2 en infusión de 4 hrs. Escalonada 
de 10 en l O has ta 70 mg/m2 Todos con esquema de premedicación después de que los 
dos primeros presentaron reacción de hipersensibilidad. La toxicidad para pacientes en 
es te estudio fue la siguiente: 

Grados 3-1 de toxicidad por nh:el dr dosis durante el primer ciclo de terapia \'ator ado en pacientes tratados 
con doxorrubicina Uposomal p<'gilada . 
. '\in?l mg..r m: .\" o. .'\eutropenia \lucositis PPE Reacciones í"n la 

1 (~0) 
2 (50) 
3 (60) 
~ (70) 

3 
3 
7 
6 

1/1 
0/3 
5/5 
3/6 

0/3 
0/3 
117 
216 

0/3 
0/3 
0/7 
0/6 

infusión 
1/3 
1/3 
0/7 
0/6 

La eficacia fue evaluada. Tres de 2 1 pacientes tuvieron enfermedad estable 
como mejor resp uesta. mientras que los otros 18 desarrollaron enfermedad progresi \·a . 
La dosis máxima tolerada de este estudio no fue diferente de la usada en pacientes 
adultos. La dosis toxica limitante en este fue similar a estudios previos realizados en 
pacientes ad ultos. 36 

l. 

El propósito del presente es tudio es el de analizar exhaustivamente la literatura 
di sponible sobre la doxorrubicina liposo mal pegilada con el fin de afirmar las 
siguientes aseveraciones : 

La doxo rrubicina liposomal pegilada tiene mayor eficacia terapéutica que la 
doxorrubicina convencional (OC). 

2. La doxorrubicina liposomal pegilada 1iene un perfil de toxicidad aguda que es 
drásticamente di ferente de la OC. 

Mate1iales y métodos 
Para el desarrollo del presente meta-análisis seleccionamos los estudios que 
cumplieran con las siguientes características : 

l. Incluimos únicamente ensa\·os clínicos aleatorizados (ECA). es decir estudios 
prospecti \·os. comparativos. aleatorizados. doble ciegos \' es tratificados. 
Est·udi os prospecti vos que tienen la fi nal idad de comparar el efecto y el \·alor de 
una intervención experimental en contra de un control o testigo. 
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2. ECA que compararan la eficacia de la doxorrubicina liposomal pegi lada ,·ersus 
otros quimioterapéuricos. 

3. ECA que compararan la toxicidad de la doxorrubicina liposomal pegi lada Yersus 
otros q uimioterapéuricos. 

Se excluyeron los ECA que reportaron resultados incompletos en las Yariables 
estipuladas . 

Para la búsqueda de ensaYos pert inentes. se adoptó la est rategia general de búsqueda del 
Collaborati\·e Re,·ie\\· Group para la búsqueda manual y electrónica en re,·is tas y libros 
de resúmenes. Así mismo, se lleYo a cabo una búsqueda informática en MEDLINE, 
base de daros de EMBASE: CINAHL Curren! Contents y en el Cochrane Register of 
Controlled Trials. 

Para es ta búsqueda se uti li zaron las siguientes palab ras cla,·es: doxorubicin. pegylared. 
liposomal. randomized y tria!. 

De los estudios que obtuYimos como resultado. analizamos el titulo, resumen. 
materiales. métodos ~ .. res ultados con la finalidad de tdent ificar los estudios que 
cumplieran con los criterios esti pul ados pre,·iamente. Además. reYisamos la bi bliografía 
de estos con la fmalidad de tener una búsqueda exhausri,·a 

Hubo un re,·iso r que lle,·ó a cabo toda la estrategia de búsqueda anteriormente 
mencionada. que uti lizó un sis tema de puntuación predeterminado. El re,·iso r siempre 
conoció el nombre de los autores y la institución de la cual provenían los estudios en 
escrut inio . 
Para eYaluar el grado de encubrimiento de la asignación al azar de los panicipantes en 
cada estudio inclu ido se emplearon los criterios del Cochrane Handbook ( 1 996). que los 
cali fica con los sigu ientes niYeles: 

A. Sí al parecer el tratamiento asignado se ocultó de fo rma adecuada antes de la 
as ignación. 

B. Si la i.nformación no permite juzgar el encubrimiento. 
C. Si es claro que el tratamiento asignado no se ocu ltó antes de la as ignación. 

La ,·alidez interna del ensaYo se calificó tomando en consideración tres elementos: 
l . Riesgo de reYelar la asignación antes de hacerla 
- · Si se efectuó análisis del tipo ··intención de tratar ·· 
3. i se ocultaron los resultados de la asignación a los eYaluadores. 

Haciendo estas tres consideraciones e desarrolló el siguiente sistema de puntuación: 

CJitelio 3 Puntos 2 Puntos 1 Pun to 

¿El tratamiento asignado se El método e,·itó ReYelación de Dice ser 
ocultó adecuadamente antes de que se conociera la asignación aleatorizado. 
la as ignación? la asignación poco probable. pero no haY 

pero posi ble. descripción 
alguna o es 
cuasi-
aleatorizado. 
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¿Los resultados de los El análisis Menciona el Detalles 
pacientes que abandonaron los ··intención de número .... las inadecuados . 
esrudios fueron descritos e tratar 

.. 
se basó en razones del 

incluidos en el análisis todos los casos abandono, pero 
(intención de tratar)'' aleatorizados el análisis del 

posibles o tipo .. intención 
lle1·ados a cabo. de tratar 

.. 
no 

fue posible. 
¿Se encubrió el estado de Se tomaron Pocas o No lo 
tratamiento a los eraluadores medidas eficaces moderadas menciona o no 
de los resultados'1 para cegar a los oportunidades fue posible. 

e1·aluadores. de cegamiento 
de los 
e1·aluadores. 

¿Los gru pos de tratamiento y Buena Pequeña Posible 
de control fueron equiralentes comparabilidad confusión. la confusión 
en el inicio'~ entre grupos o menc10na pero grande o sm 

confusión no la ajusta tratar. 
ajustada en el 
análisis. 

¿Se ocu ltó a los sujetos su Se tomaron Pocas o No fue posible 
estado de asignación? medidas eficaces moderadas o no se 

para cegar a los oporrunidades menc10nó 
participantes" de cegarlos. (sal ro SI el 

ensayo era 
doble ciego), o 
aunque era 
posible no se 
hizo . 

¿Se ocultó a los pro,·eedores Se tomaron Pocas o No fue posible 
del tratamiento el estado de las medidas eficaces moderadas o no se 
asignaciones? para cegarlos? oportunidades mencionó. o 

de cegarlos aunque era 
posible no se 
!uzo. 

Los programas de atención. Programas de Diferencias No lo 
sal ro las opciones de los atención claras. pero menciona o 
ensayos. ¿fueron idénticos'? claramente poco hay claras e 

idénticos. importantes. importantes 
diferencias 
enrre los 
programas. 

¿Se definieron con claridad los Claramente Mal definidos. Sin defmir. 
criterios de inclusión V definidos. 
exclusión'1 

¿Se defmieron con claridad las Claramente :vial definidos Sin defmir 
medidas de resultados usadas'1 definidos. 
¿Las a1·eriguaciones de las Registro diario o Citaciones a Citación del 
caidas ,. los OtTOS resultados acti ,·o. inter~·alos . participante al 
eran confiables'? final del 
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estudio. 
¿La duración de la ,·igilancia Un año o mas Menos de l Sin definir. 
fue cl ínicamente apropiada·) (duraci ón de la año. 

estancia para 
estudios en 
hospilal) 

Calidad Máxima 33/3 3 = Míni ma ll /33 
l. O = 0.33 

Se utilizó un fo rmato prediseñado y probado para registrar los siguientes datos : 
1. Categoría del estudio ECA 
2. ReYisor 
3. Ficha bibliográfica del es tudio 
4. Tipo de interrención de tratamiento (dosis. edad de participantes y duración de 
tratamiento) 
5. Ti po de interrención de ·control (dosis. edad de participantes y duración de 

tratamiento) 
6 . Resultados (diferencia en los efectos) 

En el análisis es tadístico. para el caso de los datos dicotó micos nominales se calcularon 
las estadí sticas indi,·iduales , . fusionadas a tra,·és del modelo de efectos fijo s y se 
informaron como razon de momi os (RM) con intef\·alos de con.fiartZa del 95 %. 
Mediante la prueba es tándar de chi cuadrada se probó la heterogeneidad entre ensayos 
equi,·alentes con p < 0.05 . 

Resultados 

Se identificaron 6 estudios indiYiduales publicados de enero de 1996 (primera 
pub licac ión indexada de DLP) a agosto del 2004 (fecha de cone del presente estudio). 
los cuales reunie ron los criterios de inclusión para el metanáli sis. Los 6 estudios se 
lle,·aron a cabo en unidades hospitalarias. 5 de los 6 reponaron la edad promedio de los 
pacientes incluidos (aproximadamente 56 años rango de 25-85). el otro no reportó la 
edad . Los estudios incluidos fueron realizados exclu ¡,·amente en adultos. Existe 
únicamente un reporte en población pediátrica lle,·ado a cabo por eyssa y col s. 
repon ado en el Clinical Cancer Research en feb rero del 2002, el cual no cumplió con 
los criterios de inclusión establecidos. 

La dosis de doxo rrubicina liposomal pegi lada que se utilizó fue de 20 a 50mg/m2 

en i.nfusión de 30 hasta 60 minutos. Con una du raci ón del tratamiento de 21.2 has ta 60 
semanas. 

En el estudio de o ·Brien los pacientes fue ron estratificados basados en tres cri terios : 
l. Exposición preYia a antracícl icos 
2. Presencia de metas tasis óseas como único sitio de enfermedad 
3. Presencia de al menos un facto r de riesgo cardiaco (radioterapia previa a 

mediastino. edad > 65 años. historia de cardiopatia o hipertensión o diabetes). 
Se dio seguimiento de junio 1998 a agosto 2000, incluYend o 509 pacientes con 

cáncer de mama a,·artZado de 68 cent ros internacionales. De los 509 pacientes. 8 1% 
progresó la enfermedad en una medi a de 6.9 meses en el grupo de DLP y 7.8 meses en 
el grup o de DC. La razón de momios para sob re\ida libre de progresión (SLP) fue 1. 00 
(IC 95% con una razon de momios [R..t\11] de 0.82-1.22). El riesgo de desarro llar 
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cardiotoxicidad fue significati,·amente más alto para aquellos pacientes que recibieron 
DLP (P <0.00 l. R.M=3. 16). En el grupo que recibió terapia pre,i a con antracíclico el 
riesgo de desarrollar cardiotoxicidad fue 7 ,·eces más alto con doxorrubicina 
con,·encional que con DLP. La sobre,·ida glo bal fue comparab le con ambos 
tratamientos. Una med ia para DLP de 21 meses ,·ersus 22 meses con la DC, OR=O. 94, 
IC 95% ( 0.74-!.1 9) 

orenta y nuere pacientes de los que entraron al estudio no tenían enfermedad 
medible, por lo que no fue posible eraluar la respuesta objeti ,·a del tumor. De los 41 O 
restantes el grado de respuesta fue si milar. Hubo 30 muertes (OLP, 14: OC, 16) que 
ocurrieron durante el tratamiento o dentro los 30 días posterio res a terminado el 
tratamiento . Cinco de ellos fue por algún erento ad,·erso (2 DLP y 3 DC). En los tres 
pacientes tratados con DC la muerte fue secundaria a sepsis neutropénica. De los 
pacientes con OLP uno de ellos murió debido a compresión cardiaca. El segundo caso 
se trató de un paciente con patología previa y no cumplía con los criterios de inclusión 
establecidos en el protocolo de tratamiento. 

En el segundo estudio. Gordon estratificó a sus pacientes basado en dos criteri os. 
El primero la sensibilidad al platino y la presencia o ausencia de tumor mayor de 5 
cm. 

Entre mayo 1997 y marzo de 1999 e aleatorizaron 4 74 pacientes de 104 sitios 
de Estados nidos y Europa. La SLP para los dos grupos de tratamiento mostró una 
tendencia a fa,-orecer a la DLP. pero sin alcanzar significancia estadística (P= .095) . No 
hubo diferencia signi ficati,·a entre los dos grupos para una respuesta objeti,·a (P=.390): 
19.7% DLP y 17% de topotecan. La sobrerida global fue simi lar (P= .34 1) con una 
media de 60 semanas para DLP y 56.7 semanas para topotecan. 

Sesenta y un pacientes recibieron dosis total acumulada de OLP > 300 mg/m2
• v 

14 excedieron 450 mg/m2 Tres de los 6 1 demostraron una disminución >20% de la 
fracció n de eyección del ,·entrículo izquierdo (FE 1). 1 inguno de estos pacientes 
demostró signos o síntomas de insuficiencia cardiaca congesti,·a Tampoco hubo 
e,·idencia de una relación entre la dosis acumulada de OLP ,· Jos cambios en la FEVJ. 

El tercer estudio a cargo de Judson estudió pacientes con sarcoma de tejidos 
blandos d rgenes a tratamiento . En este estudio se incluyeron pacientes con metástasis. 
excepto que fueran cerebrales. Los pacientes que hubiesen recibido quimioterapia 
pre,·ia fueron inelegíbles. Adecuada función hepática cardiaca, renal y medular. Así 
como un tumor con dimensiones mayor a 2.5 cm de diámetro. 

Los pacientes se aleatorizaron en dos brazos. el primero recibía DLP una dosis 
de 50 mg/m2 cada 4 semanas . En el segundo grupo reci bieron doxorrubicina 
com·encional a 75 mg/m2 cada 3 semanas . Ambos por un total de 6 ciclos. 

La respuesta del tumor fue defmida por ,·aJorada antes de empezar el tratamiento 
y después de cada dos cursos. El grado de respuesta obserYado fue menor que el 
esperado. Hubo 5 respuestas confirmadas con OLP. uno completa y cuatro parcial. Para 
OC fueron -l pacientes con respuesta uno completa y tres parcial . 

La media estimada para la sobre,·ida global fue 320 días para DLP '" 246 para 
doxorrubicina o hubo diferencia significati ,·a en ninguno de los dos brazos. 

La toxicidad cardiaca fue significati,·amente mas común en el brazo de DC 
comparado con el brazo de OLP (prueba exacta de Fisher: P= 0.04). 
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El cuarto estudio real izado es el primer ensayo cl ínico aleatorizado de 
doxo rrubicina liposomal pegilada en pacientes con cáncer de mama a, ·anzado 
refractario a ta\anes. Refractario se definió como progresión de la enfermedad durante o 
dentro de los 6 meses posteriores a la última dosis de ta\an. no más de dos regímenes 
de quimioterapia para enfermedad avanzada El último régimen debió de haber incluido 
un ta-xan. Karnofsky >60% y sin cardiopatía n to tal de 30 1 mujeres con cáncer de 
mama metas tásico fueron enroladas de 52 centro hospitalarios (DLP, n= 150: 
,·more! bina, n= 129: rnitomicma e+ \·mblast ina n=22). 

La SLP fue similar para el grupo DLP y el comparado (OR.. 1.26: IC 95%. 0 .98-
1.62: P=. ll. media de SLP. 2. 9 meses ,-s 2. - meses respecti,·amente). La sobre,·ida 
global fue comparable (media SG 1 O-+ meses DLP rs 9.0 meses el grupo comparab le). 
Veintidós paci entes desarrollaron cambios en la FEVL sin embargo no se correlacionó 
con la dosis total acumulada y ninguno desarrol lo msuficiencia cardiaca congestiva. 

Los últimos dos estudios realizados en pacientes con sarcoma de K.aposi de al 
menos 15-25 lesiones mucocutáneas o haber desarrollado -- 1 O lesiones nue,·as en el 
último mes, lesiones úscerales secund arias al sarcoma de Kaposi. con Kamofsl.:y > 30% 
y no cardió patas. 

Doscientos cuarenta,. un pacientes fueron incluidos en el quinto estudio (120 
DLP: 121 bleomicina y úncristina [BV1) . El grado de respuesta tanto completa como 
parcial fue del 58 .7% para DLP comparada con 23 .3% en aquellos que recibieron BV 
(P= <.00 l ). Sin embargo. la media de duración fue similar en ambos grupos ( 160 di as 
para DLP y 15 7 días para B ). Se registraron 36 muertes cuando el estudio fue 
anal izado . La progresión del SIDA fue la causa ingún deceso fue atribui do al fármaco 
en estudi o. 

En el se:-.1o estudio se inclu,·eron _5 pacientes con sarcoma de Kaposi 
relacionado a VfH ( 133 DLP y 122 OC. bleomicina , . \incristina [DBV]). El grado de 
respuesta fue 45.9% (IC 95%, 37-54%) para los pacientes con DLP ' 24.8% (IC 95%. 
l 7-32%). Esta diferencia fue estad ísticamente significati,·a (P= <.00 l ). El tiempo 
req uerido para alcanzar el aplanamiento de las lesiones fue significatiro 
estadísticamente (P=<.OO l ), 64 días DLP y 1 15 d ías DBV. Cinco pacientes (2 DLP ~ - 3 
DBV) experimentaron alteración en la FEVI. 

Los tamaños de las muestras y las pumuacione de calidad según la guía del 
Cochrane Handbook fueron las que se muestran en la tabla 4 : 

Tabla 4. Tamaños de las mu estras y caJilicaciones de calidad 

Estudio evaJuado DLP Co ntrol 
Calificación obtenida 

l. o· srien 2004 25-t 255 0.66 
2. Gordon 200 1 239 235 0 .66 
3. Judson 200 1 50 -+5 0.60 
-t . Keller 200-t !50 !51 0.66 
5. No rthfelt 1998 133 122 0.60 
6. Ste,,·art 1998 121 120 0.78 

Totales 9-+7 928 0.66 
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Las ,·ariables de desenlace (o utcomes) que fueron posibles de comparar se res umen en 
la siguiente tabla 

Ta bla 5. Datos extraídos de cada estudio. 

Estudio Cardiotoxicidad Eficacia EPP 1 Leucopenia 
· DLP(n) Control(n) DLP(%) Control(%) DLP(n) Control(n) DLP(n) Control(n) 

O'Brien 10 48 33 38 122 5 5 27 
Gordon 1 o NR 19.7 17 117 2 87 148 
Judson o 04 10 09 25 o 30 43 
Keller 1 22 NR 10 12 56 1 t30 63 
Northfelt 1 02 03 45.9 24.8 3 1 148 52 1 

Stewart 1 02 01 58.7 23.3 NR NR 87 61 
NR. No reportado 

La fusión de medias en cardiotox-.icidad incorporando 6 estudios final es, con el 
método de Peto fue 0.62 , es decir a favor de doxo rrubi cina liposomal pegilada con un 
!C del 95 % 0.40, 0.95: no obstante, los es tudios mostraron una ho mogeneidad 
aceptable con una chi cuadrada de 52.0 1 para 4 grados de libertad con p < 0.0000 1 y un 
tamaño del efecto con Z = 2.2 1, p = 0.03 . Esta relación significati,·a de causa (DLP) ­
efecto (cardiotox.icidad) es tadísticamente rele,·ante trad uce un riesgo menor de 
desarrollar cardiotoxicidad en el grupo que uso DLP. Grafica 1 

Reviev1: caelyx 
Comparison:01 CAEL YX Vs otros 
Outcome: 01 card ioloxicidad 

Study Trea tment 

or sub-category n/N 

Dona Id 1 1 133 
Stewart ::! 1:.2 !. 

Gordon ;,; )3 

Judson 0/ 5 ~ 

Brien 10 / 254 
Keller :;¡ :50 

Grafica 1 

Control Pelo OR Weight 

n/N 95% CI % 

3i !.2.: 5 . Si 

:. : :~ 1 ~ - ?'; 

·: ::; : 
.; . ;5 .. 

.¡ 5 1255 ---- -51. --
J / 151 - Z L H 

Total (95% Cl) S4 7 92 8 ~ l OO. 00 

Total events: 36 (Treatment) . 56 (Control) 
Test (O< 1\etemgeneil'j : Chi' = 52 .01 , d( • 4 (P < 0 .00001) , 1' = 92 .3% 
Test for overall effect : Z = 2.2, (P = 0.03) 

0.1 0.2 0.5 1 5 10 

Favours lreatment Favours control 

Peto OR 
95% CI 

j , 61 (0.1 0 , !. '; i: 

!. o ~ 4 ~ !) . : ') , :. :. =~ l 

:·::>t. ~.!~:.::. c.i:~'? 

"· .. .- . : : . 
~ • .: 3 :o. ., .J . 40! . .. , 
; • -55 ( L 6 4, 20 . S9 j 

c. 62 (0 . 40, o. 9~ ] 

En la eficacia de DLP, con 6 estudios fmales. hubo una variación a favor de DC 
con una di ferencia de 1. 08 (IC del 95 % de 0.87 a 1.35): pero. en este caso, la 
heterogeneidad de los estudios fue (chi cuadrada 86.40 para 5 grados de li bertad y p 
<0.0000 1); sin embargo, el tamaño del efec to a favor de la técnica convencional no fue 
significativo (Z = O. 72, p < 0.47). Es decir, a pesar del hecho que la DLP demuestra 
mejores resultados clínicos en cuanto a la respuesta del tumor al fármaco, estos 
resultados no demostraron ser mejor que el control. Grafica 2 
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Rev1 ew: caetyx 

Comparison01 CAEL YX Vs otros 
Outcome: 02 eficac•a 

Study Trea tment 

or sutH:ategory niN 

Grafica 2 
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El efecto tóxico mas frec uentemente presentado en los estudios fue la EPP. con 
una IUvl de 11. 70. es decir a fa1·or del grupo co ntro l: mostrando una homogeneidad con 
una X2 de 2.62 para 4 grados de libenad con una p 0.62 y un tamaño de Z = 19.59. p = < 
0 .0000 l . Po r lo tanto. demostraron una relación causa (DLP) - efecto (E PP) 
es tadí sticamente significatil'o en contra de DLP. es decir exis te una relación directa de 
desarrollar EPP mas frecuentemente con el uso de DLP q ue con el uso de o tros 
fármacos relacionados al desarro llo de EPP. Grafica 3 

Review: caelyx 
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Study Treatment 
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Grafica 3 
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Total events: 323 (Treatment). 9 (Control) 
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Test for overall effecl : Z = 19.S9 (P < 0.00001 ) 
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La fusión de medias de la leucopenia al incorporar los 6 estud ios con el método 
de Peto fue 0.49. es decir a fa1'0f de DLP con un IC 95% (OA O. 0.6 1 ): la heterogeneidad 
de los estudios con X2 de 6 1.80 para 5 grados de libertad o n p < 0.0000 l : el tamaño 
del efecto a fa,·or de DLP fue signi.ficati1·o Z = 6.6 1. p < 0.0000 l . Por lo que. la relación 
causa t DLP) - efecto t\eucopenia) fue es tadísticamente rele1·ante. es decir que el grupo 
de pacientes que utilizó DLP tiene una tendencia meno r de desarrollar leucopenia. 
Grafica 4 
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Review: cae lyx 
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Study Treatment 
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De los 6 ensayos admi tidos resulta eYidente que la ma1oría se clasificaron en 
dos categorías amplias los que e1·aluaban alguna fo rma de eficacia " aq uellos con 
toxicidad' t. 

37-~ 1 . 
Se fusionaron los datos de seis es tud ios en los que se co mparaba una 

inte rYención de fármacos (doxorrubicina li posomal pegilada co ntra tratarnientos 
com·enci onales). Las intervenciones no estaban dirigidas a un objetiro. ya que no se 
basaban en emluaciones indi1·iduales . Stewart ( 1998) co mparó toxicidad y eficacia de 
DLP rs. bleomicina y vmcristina en pacientes con sarco ma de Kaposi. orthfelt ( 1998) 
e1·al uó un programa similar agregando doxorru bicina com·encional . Gord on (200 l ) 
reclutó pacientes con diagnóstico de carci noma de orario recurrente. Keller (2004) 
es tudi ó mujeres con cáncer de mama refractario a ta-.;:ones, a diferencia de lo realizado 
por o·Br1en (2004) quien toma a pacientes con cáncer de mama y les da tratamiento de 
primera linea asi como Judson (200 1) en pacientes con sarcoma de tej idos blandos. La 
fu sión realizada, utilizando un modelo de efectos fijos. dio una razón de momi os (RM) 
cercano a la unidad para el número de participantes que presentaron respuesta completa 
o parcial (RM 1. 08: IC del 95 % 0.8 7 a 135). A pesar de las diferencia en las 
poblaciones de la fuente, no surgió e1idencia alguna de heterogeneidad es tadistica tras 
fusionar los es tudios comunitarios con los basados en instituciones [ chi cuadrada 86 ... W 
(df = 5): no significativo (NS)] . Es decir, a pesar del hecho que la DLP demuestra 
mejores resultados clinicos en cuanto a la eficacia éstos no demostraron ser mejor que 
el control Al diferir las variab les en forma importante de un es tudio a o tro. es di fi cil 
creer que los tratamientos en realidad son similares en los estudios v la comb inación de 
éstos es cuestionable. 

Discusión 

Sólo se obtU\ieron de 6 ECA las pruebas sobre la eficacia y cardiotoxicidad de 
doxorrubicina liposomal pegi lada que incluían una 1·ariedad de ento rnos, partici pantes, 
interYenciones , . medidas de resul tado. Cuando fue com·eniente·intentamos agruparlos y 
fusionar los datos para responder a preguntas generales en lugar de preguntas 
detall adas. 
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Como se puede 1·er en la tab la 6. la diferencia en la cardiotoxicidad. a propósito 
de lo anterior. la pregunta central es: ¿por qué existe una heterogeneidad tan grande 
entre los di1·ersos estud ios publicados ·? Muchos fac to res pueden estar impl icados en este 
problema: la di versidad de pacientes. como se mencionó pre1·iarnente algunos eran 
pacientes refrac tarios y o tros l'irgenes al tratamiento: la forma de medir la 
cardiotoxicidad , los diferentes esquemas de quimioterapia para el grupo control. la 
1·ariedad en las dosis de DLP que aunado a la l'ariedad en el diagnóstico de los pacientes 
la toxicidad aumentara o disminuirá. ya que no todos fuero n tratamientos de primera 
línea. Lo que es un hecho es que en los trabajo publicados en 1998. la experiencia con 
este nuel'o fármaco era po bre y la dosis comenzó con 20 mgm2. a diferencia de los 
últimos estudios de 2004 en el que manejan dosis al doble o tri ple con efectos de 
toxicidad que no ponen en peligro la vid a, mejo r contro lados. Es deci r, que ha medida 
que se ha logrado el dominio de la DLP y su conocimiento (c un·a de aprendizaje 
histórico), mayor ha si do la diferencia a fal'or de es ta última Este factor de cun·a de 
ap rendizaje por si solo puede exp licar la heterogeneidad de los estudios fusionados en el 
metanálisis. Por las razones anteriormente expues tas consi derarnos prematuro concl uir 
acerca de los efectos cardiotóxicos del fármaco en estudio. 

Tabla 6. Resultados del metan á lisis en cardiotoxicidad. 

Estudio OR IC del95 % 
Northfelt 1998 0.6 1 0. 10. 3.5 7 
Ste11·art 1998 1. 94 0.20, 18.85 
Go rdon 200 1 N R NR 
o·snen 200-+ 0.23 O. 13 . 0.-+0 
Judson 2001 0. 11 0.02 . 0.83 
Keller 2004 8.65 3 .64. 20.58 

Respecto a eficacia (Tabla 7). nosotros no o bser;arnos ninguna diferencia entre 
DLP 1·s otra quimioterapia (grupo co ntrol) y tales resultados son si milares al referido 
por o ·srien (2004) y po r Keller (200 1 ). Sin embargo. difiere signiticati1·arnente de 

o rthfelt ( 1998) y Stewart ( 1998) que si encontraron mayo r respuesta ya sea completa o 
parcial de casos en las pacientes tratadas co n doxorrubicina liposomal pegi lada La 
homogeneidad aceptable de los estudios ad1·ierte que muy probable que este signo sea 
medido con mayor rigor po r los di1·ersos autores y que, en efecto. la DLP sea un 
tratamiento más efectil'o con menos efectos colaterales. 

Es importante recalcar que el efecto colateral que pone en peligro la vida como 
lo es la cardiotoxicidad debe continuar en estudi o para l'er efectos a mediano y largo 
plazo . o ·Brien y cols .. así como Judson , . cols. compararo n DLP 1·s DC demostrando 
lo mencionado anteriormente. que en cuanto a la eficacia on comparables pero en 
cuanto a cardiotoxicidad significati1·amente menor. 
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Tabla 7. Resultados del metanálisis en eficacia . 

Estudio OR IC del95 % 
Northfelt 1998 2.52 15 !. 4.20 
Ste\\·art 1998 ~ .45 2.66. 7 . ~3 

Gordon 2001 1.23 O. 77, 1.96 
o·srien 200~ 0.27 0. 18. 0.41 
Judson 2001 1.1~ 0.29. ~ - ~6 

Keller 2004 0.82 0.40, 1. 69 

La EPP mostró ser el efecto tóxico mas frecuente sectllldario al uso de DLP. llll 
eYento reYersible que no pone en riesgo la 1·ida del paciente. La EPP. también llamada 
síndrome mano-pie. es lUla reacción cutanea que típicamente imolucra palmas de las 
manos y plantas de los pies. El paciente experimenta parestesias de las extremidades, 
seguido de edema y eritema que puede complicarse con dolor severo. En los casos 
seYeros. la modificaci ón de la dosis permite continuar el tratamiento. Existen estudios 
doble ciego en an.imales. que han demostrado que la premedicación con piridoxina. as í 
como continuarlo por todo el curso de cada ciclo de tratamiento es efecti1·a. además de 
dexametasona reducen la seYeridad de éstos efectos colaterales dermatológicos. 

Un estudio ll eYado cabo po r el Pediatric Oncology Group36 desarrollando dos is 
escaladas de OLP en población pediatrica con rumores só lidos recurrentes o refractarios 
determinó la dosis máxima tolerada (60 mgm2 cada cuat ro semanas), la cual no difirió 
de la de pacientes adultos. 

Conclusión 

La doxorrubicina conYencional tiene lUla acriridad significati1·a en contra de 
múl tiples rumores malignos pediatricos. Esta droga ha llegado a ser llll componente 
fundamental en el tratamiento. Su principal e1·ento ad1·erso sectllldario la 
cardiotoxicidad. puede limitar su uso continuado e imp ide escalar la dosis en busca de 
un mejo r efecto antitumoral o eYitar el mecarusmo de resistencia. La dosis total 
ac umulada cond iciona la presencia ,. sereridad de la cardio toxicidad . En aras de 
mejorar los resultados de pacientes pediatricos co n tumores malignos que resu ltarian 
beneficiados con el uso de OC reduciendo principalmente la toxicidad cardiaca y 
aumentando la respuesta anrirumo ral . Nuevas fórmulas de antraciclicos con similar 
acti1·idad antitumoral v que reducen la cardiotoxicidad han sido desarrollados. 

La OLP parece reunir los dos objeri1·os anteriormente mencionados y ha sido 
estudiada en diferentes tumores malignos principalmente en pacientes adultos. Los 
resul tados preliminares de diYersos estudios han mostrado su eficacia han mostrado 
eficacia con dosis mayores a 40 mg/m2 administrado cada 3 o 4 semanas. con un efecto 
cardiotóxico aparentemente menor. 

Los resultados del presente metanálísís pueden concluir que la OLP parece ser 
tan eficaz como la OC. con una tendencia menor de desarrollar cardiotoxicidad aguda. 
El eYento ad1·erso mas frecuentemente reportado fue la EPP un efecto secundario que 
no pone en peligro la ,·ida. aw1que se presente el grado ~ : siendo esta re1·ersible y 
controlada con las medidas pre1·enti1·as ya comentadas. 
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Hasta el momento. no existen estudios clínicos pediátricos fase III que 
demuestren la eficacia y seguridad reales de DLP. Por esto. la DLP es un fármaco que 
debe continuar en estudio. ya que es ciare para el tratamiento de tumores, que podría ser 
tan eficaz con menos efectos colateral es. en especial aquel que pone en peligro la úda y 
que es dosis-l imitante - cardiotoxicidad-. 
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