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Resumen

Introduccion: Debido al aumento de los casos de cancer de mama asociado al embarazo, es
interesante conocer si es posible utilizar los tratamientos habituales para el cancer de mama

durante la gestacion.

Objetivos: Describir los diferentes tratamientos farmacol6gicos y quirurgicos del cancer de

mama asociado al embarazo.

Material y métodos: Se llevo a cabo una revision integradora de la literatura a través de la
busqueda de articulos en las bases de datos de PubMed, BVS y La Biblioteca Cochrane Plus.
Para ello se utilizaron términos clave procedentes de Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y Medical Subject Headings (MeSH).

Resultados: Se han incluido en la revision 32 articulos. Estos se han clasificado segin base de
datos, tipo de estudio, area geogréfica, afio de publicacion, grupo de tratamiento y objetivo

especifico tratado.

Discusion: Se han expuesto las indicaciones, complicaciones y ventajas del uso de la cirugia,
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapia endocrina, asi como el uso de la lactancia

materna durante o tras el empleo de estos tratamientos.

Conclusion: De acuerdo con la literatura existente, se recomienda el uso de la cirugia y la
qguimioterapia durante el embarazo, principalmente a partir del segundo trimestre, sin embargo,
la utilizacion de la radioterapia, inmunoterapia y terapia endocrina debe posponerse hasta
después del parto para evitar complicaciones.

Palabras clave: Embarazo, cancer de mama, tratamiento, cirugia, radioterapia, quimioterapia,

inmunoterapia, terapia endocrina.
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Abstract

Introduction: Due to the increase in the number of cases of pregnancy-associated breast
cancer, it is interesting to know if it is possible to use the usual treatments for breast cancer

during pregnancy.

Objective: To describe the different pharmacological and surgical treatments for pregnancy-

associated breast cancer.

Methodology: An integrative review of the literature was carried out by searching for articles
in the databases of PubMed, BVS and The Cochrane Library Plus. Key terms from the Health

Sciences Descriptors and Medical Subject Headings were used.

Outcomes: 32 articles were included in the review. These were classified according to
database, type of study, geographic area, year of publication, treatment group and specific

objective treated.

Discussion: The indications, complications, and advantages of the use of surgery, radiotherapy,
chemotherapy, immunotherapy, and endocrine therapy, as well as breastfeeding after the use of

these treatments have been presented.

Conclusion: According to the existing literature, the use of surgery and chemotherapy during
pregnancy is recommended mainly from the second trimester onwards; however, the use of
radiotherapy, immunotherapy and endocrine therapy should be postponed until after delivery

to avoid complications.

Key Words: Pregnancy, breast cancer, treatment, surgery, radiotherapy, chemotherapy,

immunotherapy, endocrine therapy.
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1. Introduccién:

1.1. Cancer

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el término cancer hace referencia a un
concepto general que engloba a un numeroso grupo de enfermedades, las cuales también pueden
ser denominadas “tumores malignos” o “neoplasias malignas” (1). Una de las principales
caracteristicas del cancer es que se produce una multiplicacion acelerada de células anormales
que se propagan mas alla del area del cuerpo donde se han empezado a originar, adhiriéndose
a otros 6rganos, dicho proceso recibe el nombre de metastasis y es la principal causa de muerte

por cancer (1,2).

A nivel epidemiolo6gico, en 2020 se diagnosticaron 19.292.789 nuevos casos de cancer a nivel
mundial, de los cuales, el cancer de mama fue el mas detectado con 2.261.419 casos (11,7%),
seguido del cancer de pulmoén con 2.206.771 casos (11,4%), el céancer colorrectal con
aproximadamente 2 millones de detecciones (10%) y el cancer de prostata con 1.414.259 casos
(7,3%) (3) (anexo 1).

Sin embargo, en Espafia en el afio 2020, el cAncer de mama fue el tercero més diagnosticado
con 34.088 casos nuevos, superado por el cancer de prostata con 34.613 detecciones y el cancer

colorrectal con 40.441 casos detectados en este afio (3) como se puede apreciar en la figura 1.

Figura 1. Namero de casos nuevos de cancer en Espafa en el afio 2020.
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Fuente: Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC).




Debido al elevado nimero de detecciones que se producen al afio, uno de los principales
objetivos en el diagnostico del cancer es la deteccion temprana del mismo, ya que, si los casos
se detectan a tiempo, se reduce la mortalidad (1). Dicha deteccidén temprana consta de dos
partes: el diagnostico temprano, supone que el tratamiento pueda ser mas eficaz, ademas de
aumentar la probabilidad de supervivencia y evitar una disminucion en la calidad de vida del
paciente; por otra parte, el cribado, el objetivo del cual es detectar a aquellas personas con mas
riesgo de padecer cancer gracias a una serie de resultados que indiquen esa condicion antes de

que aparezcan los sintomas (1,2).

1.2. Cancer de mama

Este cancer puede desarrollarse en diferentes partes de la mama, aunque las localizaciones mas
frecuentes son el carcinoma ductal infiltrante y el carcinoma lobulillar infiltrante. En el primero,
las células cancerigenas se forman en los conductos y posteriormente salen y se multiplican en
otros tejidos mamarios. En el segundo, las células cancerigenas se forman en los lobulillos y
después salen al resto de tejidos mamarios cercanos. También existen otros tipos de cancer de
mama menos comunes como el tumor filoide, el angiosarcoma, la enfermedad de Paget, el

cancer de mama medular, el cAncer de mama mucinoso o el cdncer de mama inflamatorio (4,5).

Entre los factores de riesgo de cancer de mama encontramos ser mujer ya que tienen mucho
mas riesgo que los hombres, la edad avanzada, antecedentes personales de enfermedades
mamarias, antecedentes personales de cancer de mama, antecedentes familiares de cancer de
mama, genes hereditarios que suponen un aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama,
exposicion a radiacion, obesidad, inicio de la menstruacién a una edad temprana, inicio de la
menopausia a una edad tardia, tener un primer hijo a partir de los 30 afios, terapia con hormonas

en la posmenopausia, beber alcohol, entre otros (4-6).



En cuanto a los principales tratamientos para el cancer de mama encontramos los tratamientos
locales que se encargaran de tratar el tumor sin afectar al resto del cuerpo, los méas destacados
son la cirugia y la radioterapia. La mayoria de las mujeres van a tener que someterse a una
cirugia para extirpar el tumor y dependiendo de lo avanzado que se encuentre, puede que
necesite otro tipo de tratamiento antes o después de la cirugia, o a veces ambos (4,5). Otros
tipos de tratamientos son los sistémicos que pueden alcanzar las células cancerigenas de casi
todas las partes del cuerpo, estos tratamientos pueden ser administrados por via oral o
directamente al torrente sanguineo (4,5). Entre las méas importantes se encuentran la

quimioterapia, la terapia hormonal y la inmunoterapia (4-6).

1.3. Cancer de mama asociado al embarazo

Como hemos observado anteriormente, el cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente
en todo el mundo, ademéas debido a los cambios en el estilo de vida de las mujeres desde
mediados del siglo XX, la edad del primer embarazo se ha retrasado considerablemente, asi
como ha disminuido el nimero de embarazos por mujer. Actualmente, se sabe que el embarazo
precoz es el unico factor protector contra el cancer de mama, es decir, las mujeres en las que el
primer embarazo se produce antes de los 20 afios tienen una incidencia de desarrollar cancer
hasta un 50% mas baja de aquellas que no han tenido hijos, ademas, las mujeres que tienen un
embarazo tardio, se acercan a la edad en la que es mas frecuente desarrollar cancer de mama,
por lo que teniendo en cuenta la tendencia actual, se espera un aumento de casos de cancer de

mama asociado al embarazo(7).

El cancer de mama asociado al embarazo es agquel que se diagnostica durante el embarazo o en
el primer afio tras el parto (7,8). Es poco frecuente y se estima que la incidencia se encuentra

en 1 caso de cada 3.000 mujeres embarazadas, es decir entre el 0,2% y el 3,8% (9,10).

Por otra parte, una de las principales complicaciones en la deteccion de este cancer es que la
presentacion clinica méas frecuente es la aparicion de un nédulo o masa mamaria palpable no
dolorosa, la cual se tiende a confundir con los cambios propios del embarazo y provoca una

demora en el diagnostico de entre 5 a 15 meses desde la aparicion de los sintomas (7-9).



En cuanto al diagnostico, el método de eleccion para las lesiones mamarias durante el embarazo
es la ecografia (8). Esto se debe a que posee una gran sensibilidad y es inocua para el feto ya
gue no emite radiacion y ayuda a diferenciar si el nddulo es de naturaleza sélida o quistica, asi
como otras caracteristicas. Por el contrario, la mamografia en estas mujeres tiene una tasa alta
de falsos negativos y una sensibilidad menor al 70%, ademas de que debe usarse una emision
adecuada para el feto, ya que 5 rad es el limite conocido que puede originar posibles

malformaciones congénitas (7,8).

Otra de las técnicas para el diagnéstico del cancer de mama es la resonancia magnética, la cual
sigue teniendo bastante controversia sobre su uso durante el embarazo, esto es debido a que
presenta dificultades para diferenciar si el aumento de irrigacion a la mama se debe a un
mecanismo fisioldgico de la gestacion o si es debido a una enfermedad tumoral. Ademas,
tampoco se ha determinado su seguridad sobre posibles efectos de cavitacion en el feto por los
campos magnéticos de alta energia, no obstante, si hay sospecha de enfermedad metastasica,

esta indicado el uso de la resonancia magnética a partir del segundo trimestre de gestacion (8).

Por otra parte, de entre los tratamientos mencionados anteriormente para abordar el cancer de
mama, no todos se pueden utilizar durante el embarazo. Es por ello que los principales
tratamientos empleados para el cancer de mama durante la gestacion son la cirugia y la

quimioterapia (8,9).

Ademas, hay otros tipos de tratamientos, como la radioterapia, el tratamiento hormonal, la
terapia dirigida o la inmunoterapia, que durante todos estos afios no se ha recomendado el uso
de ninguno de ellos durante el embarazo debido a la aparicién de posibles complicaciones y
efectos adversos tanto en la madre como en el feto. Sin embargo, debido a los avances

cientificos, se esta explorando el posible uso de dichos tratamientos durante la gestacion (8,9).

Finalmente, una de las principales preocupaciones que tienen estas pacientes es si van a poder
dar lactancia natural a su hijo. Es sabido que la OMS recomienda la lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses de edad y con una alimentacion complementaria adecuada, hasta los dos afios
de vida 0 mas, sin embargo, el uso de la lactancia natural en esta situacion es controvertido ya
que muchos de los farmacos utilizados en el tratamiento pueden pasar a la leche y provocar

complicaciones en el lactante (11,12).
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1.4. Justificacién

Tras ver estos datos, es evidente el aumento de casos de cancer de mama asociado al embarazo
y la tendencia en aumento que se preve en los préximos afios, debido a que las mujeres tienden
a tener el primer embarazo a edades cada vez mas tardias por diferentes factores. Es por ello,
por lo que es interesante conocer, a traves de la literatura cientifica, si es posible utilizar los

tratamientos habituales para el cancer de mama durante el periodo de gestacion.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Describir los diferentes tratamientos farmacoldgicos y quirargicos del cancer de mama asociado

al embarazo.

2.2. Objetivos especificos

e Conocer las indicaciones de los diferentes tratamientos del cancer de mama asociado al
embarazo.

e ldentificar las posibles complicaciones ocasionadas por el uso de los tratamientos
durante el embarazo.

e Conocer las ventajas de los tratamientos empleados en el cancer de mama asociado al
embarazo.

e Conocer si es posible la lactancia natural tras o durante el uso de los tratamientos para

el cancer de mama asociado al embarazo.
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3. Material y métodos

3.1. Disefo del estudio

Esta revision integradora de la literatura fue llevada a cabo entre los meses de diciembre de
2021 y abril de 2022, con el fin de alcanzar los objetivos expuestos anteriormente, mediante

una busqueda guiada por una pregunta clinica entre las principales bases de datos.
3.2. Pregunta clinica

La estrategia de busqueda de esta revision se elabor6 mediante una pregunta clinica en formato

P10 (Patient, Intervention, Outcomes) la cual queda reflejada en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta clinica en formato PIO.

Pregunta clinica: ¢Es la quimioterapia el tratamiento mas utilizado en mujeres

embarazadas con cancer de mama?

P (Poblacion) Mujeres embarazadas con cancer de mama
I (Intervencion) Quimioterapia
O (Resultados) Tratamiento mas utilizado

Fuente: elaboracion propia.

3.3. Palabras clave y descriptores en ciencias de la salud

En primer lugar, se determinaron los descriptores que se van a utilizar para la bdsqueda
bibliografica sistematizada mediante la consulta del vocabulario estandarizado de los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la Biblioteca Virtual en Salud y los Medical
Subjects Headings (MeSH) de la Biblioteca Nacional de Estados Unidos. En la tabla 2, se

pueden observar las palabras clave empleadas en la bdsqueda.

]
ALEJANDRA BAGAN FAUL[ 18
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Tabla 2. Terminologia MeSH y DeCS utilizada.

Lenguaje natural

Castellano Inglés

Embarazo Pregnancy Embarazo Pregnancy

Neoplasias de la

Céancer de mama Breast neoplasm mama Breast neoplasms
Tratamiento Therapeutic Terapéutica Therapeutic
Quimioterapia Drug Therapy Quimioterapia Drug Therapy
Cirugia Surgery Cirugia Surgery
Radioterapia Radiotherapy Radioterapia Radiotherapy
Inmunoterapia Immunotherapy Inmunoterapia Immunotherapy

Fuente: elaboracion propia.

]
ALEJANDRA BAGAN FAUL[ 19



3.4. Estrategia de busqueda

Para responder a la pregunta PIO expuesta anteriormente, se realizo una busqueda integradora
de la literatura en las siguientes bases de datos: PubMed, Biblioteca Virtual de la Salud (BVS)
y Cochrane Library. Para su realizacion se utilizaron combinaciones de las palabras claves
expuestas en la tabla 2 mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”, de esta manera se

establecieron diferentes estrategias de busqueda.
3.4.1. Estrategia de busqueda en PubMed

En esta base de datos, se utilizd la opcion de busqueda avanzada, junto a los operadores
booleanos “AND” y “OR”. Se intentd realizar la busqueda con todas las palabras clave
mediante diferentes combinaciones, pero no se obtuvieron los resultados deseados. Por lo tanto,
se combinaron los términos MeSH mediante el operador booleano “OR” de las palabras clave
“pregnancy ”, “breast neoplasm”, “therapeutic”, “drug therapy” y “surgery” con su término
en lenguaje natural para ampliar la bldsqueda y evitar la pérdida de algin estudio que no
estuviera designado correctamente con la palabra clave correspondiente. Estos grupos de
palabras clave se unieron entre si mediante el operador booleano “AND”. Ademas, se
emplearon los filtros automaticos en cuanto al afio de publicacion (2017-2021), texto completo,

idioma y articulos basados en humanos.
3.4.2. Estrategia de busqueda en BVS

En esta base de datos, se utilizaron los términos MeSH en inglés de las palabras clave
“pregnancy”, “breast neoplasms”, “therapeutic”, “drug therapy” y “surgery”
combinandolas con el operador booleano “AND”. Ademas, se empled el operador booleano
“OR” para unir cada descriptor con tu término en lenguaje natural. También se aplicaron los
filtros automaticos para reducir la busqueda, siendo estos, el filtro temporal (2017-2021), texto

completo, basado en humanos y el idioma inglés o espafiol.
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3.4.3. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

La estrategia de busqueda empleada en la base de datos Cochrane Library se realizd
combinando los términos MeSH de las palabras clave “pregnancy”, “breast neoplasm”,
“therapeutic”, “drug therapy ”y “surgery” con el operador booleano “AND”. De igual manera
que en PubMed y BVS, se empled el operador booleano “OR” para afadir, junto con cada
descriptor, su sindnimo en lenguaje no controlado y no perder ningln estudio. Ademas, se
aplico el filtro temporal (2017-2021).

A continuacion, en la tabla 3, se muestra la estrategia de busqueda que se ha llevado a cabo en

cada base de datos, incluyendo el nimero de articulos obtenidos.

Tabla 3. Bases de datos, estrategia de busqueda y articulos encontrados.

Base de Estrategia de busqueda N.° articulos
datos encontrados

(((pregnancy) OR (pregnancy[MeSH Terms])) AND
(("breast cancer") OR ("breast neoplasms”[MeSH Terms]))
PubMed AND ((treatment) OR (therapeutic[MeSH Terms])) AND 643
((chemotherapy) OR ("drug therapy”[MeSH Terms])) AND
((surgery) OR (surgery[MeSH Terms])))

((tw:(pregnancy)) AND ((tw:(treatment)) OR
(tw:(therapeutic))) AND ((tw:("breast cancer")) OR
BVS (tw:("breast neoplasms™))) AND ((tw:(chemotherapy)) OR 323
(tw:("drug therapy"))) AND (tw:(surgery)))

(((pregnancy) OR (MeSH descriptor: [Pregnancy] explode
all trees)) AND ((breast cancer) OR (MeSH descriptor:
Cochrane  [Breast Neoplasms] explode all trees)) AND ((treatment) 58
Library OR (MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all trees))
AND ((chemotherapy) OR (MeSH descriptor: [Drug
Therapy] explode all trees)) AND ((surgery) OR (MeSH
descriptor: [Surgery] explode all trees)))

Fuente: elaboracion propia.



3.5. Criterios de seleccion
3.5.1. Criterios de inclusion

e Articulos publicados en los ultimos 5 afios.
e Articulos disponibles en texto completo.
e Articulos en castellano e inglés.

e Articulos que traten sobre humanos.
3.5.2. Criterios de exclusion

e Articulos duplicados.
e Articulos centrados en especies de animales.
e Articulos que no permitan el acceso al texto completo o resumen.

e Atrticulos cuyo contenido no mantengan relacién con los objetivos establecidos.

3.6. Evaluacidn de la calidad metodologica

Tras la basqueda y filtrado de los articulos encontrados en las bases de datos, se procedio a la
lectura del titulo y resumen de estos. A continuacion, se eliminaron aquellos que estaban
duplicados en diferentes bases y finalmente se llevé a cabo la evaluacién de la calidad
metodoldgica de los mismos, para ello se utilizaron las siguientes herramientas: la herramienta

Critical Appraisal Skills Programme Espafiol (CASPe) y la herramienta Lectura Critica 3.0.

Para evaluar la calidad metodoldgica de las revisiones, estudios de cohortes y estudios de casos
y controles se utilizo la herramienta CASPe. Esta herramienta posee unas plantillas con 10-11
preguntas, las cuales se responden con un “Si”, “No” o “No sé”. Ademas, las dos primeras
preguntas son de eliminacion, es decir, que aquellos articulos que no superen este par de

preguntas pueden ser descartados directamente (Anexo 2,3,4).

Como no existe una puntuacion minima establecida para considerar que los articulos poseen
una buena calidad metodoldgica, se ha decidido incluir aquellos articulos que obtengan una

puntuacion igual, o superior a 7 puntos.
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Por otra parte, la herramienta de Lectura Critica 3.0 se utilizé para evaluar los estudios de series
de casos (Anexo 5). Dependiendo de la respuesta a las preguntas, la calidad de los estudios se
clasifica en Alta, Media, Baja o No Valorable. Ademas, el apartado de metodologia se considera
el mas importante, y en el caso de que alguna pregunta de este apartado se responda con un
“No”, el articulo es considerado directamente como estudio de baja calidad metodolédgica. Por
tanto, se han considerado validos para esta revision aquellos articulos con una puntuacién media

o alta.

En los anexos 6,7,8 y 9 se desglosan las puntuaciones obtenidas por los diferentes estudios.

3.7. Cronograma de actividades

En la tabla 4 se ve reflejada la temporalidad con la que se han realizado los diferentes apartados

de este trabajo.

Tabla 4. Cronograma de actividades.

Diciembre Enero Febrero Marzo Abril

Basqueda
Introduccion
Seleccién de articulos
Metodologia
Resultados

Conclusién _

Fuente: elaboracion propia.
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de los articulos

Se realizé la busqueda bibliografica a partir de varias bases de datos mediante la combinacion
de diferentes palabras clave y, finalmente, se escogio la estrategia de 3 bases de datos para
obtener los articulos més adecuados para incluir en la revision integradora de la literatura.

Siguiendo la estrategia de busqueda descrita y sin aplicar filtros, se encontraron un total de N=
1.024 articulos. El 62,79% (n = 643) fue obtenido de PubMed, el 31,54% (n = 323) de BVS y
el 5,66% (n = 58) en Cochrane Library. En la figura 2, podemos ver la distribucion gréfica de

los mismos segun la base de datos:

Figura 2. Resultados estrategia de busqueda sin filtros segin base de datos.

m PubMed

31,54%
mBVS

62,79%
Cochrane

Library

Fuente: elaboracion propia.

Posteriormente, se aplicaron los filtros propios de cada base de datos segun los criterios de
seleccidn establecidos y la cantidad de articulos fue reducida a N = 201. Su distribucion es la
siguiente: el 57,21% (n = 115) se encontré en PubMed, el 20,90% (n = 42) en BVSy el
21,89% (n = 44) fue obtenido en Cochrane Library. Su representacién grafica se muestra en la

figura 3.
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Figura 3. Resultados estrategia de busqueda con filtros segun base de datos.

m PubMed

mBVS

20,909 o721
, (0}
Cochrane

Library

Fuente: elaboracion propia.

Sobre el total de articulos encontrados (N = 1.024), se descartaron tras la aplicacién de los
filtros automaticos de cada base de datos, n = 823. EI numero de articulos descartados segun el
filtro fue el siguiente: por el filtro “Desde 2017 fueron descartados n = 765, la aplicacion del
filtro “Texto completo” elimind n = 15, el filtro idiomatico “Idioma inglés y espaiiol” desechd
n =14y, por ultimo, el filtro “En humanos” descartd n = 29. En la tabla 5, se muestran estos

resultados en funcién de la base de datos utilizada.

Tabla 5. Articulos descartados segun filtro y base de datos.

Idioma inglés y

Texto completo espariol En humanos
PubMed 493 7 9 19
BVS 258 8 5 10
Cochrane Library 14 - - -
TOTAL
ARTICULOS 765 15 14 29
DESCARTADOS

Fuente: elaboracion propia.

]
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Después del proceso de busqueda y filtrado, fue llevado a cabo la lectura del titulo y resumen
de un total de N = 201 articulos, prescindiendo de n = 140 por no cumplir con el criterio de
exclusion: “Articulos cuyo contenido no mantengan relacion con los objetivos establecidos”.
Finalmente, de la cantidad restante N = 61 se excluyeron aquellos articulos que se encontraron
en varias bases de datos, es decir, los duplicados, quedando un total de N = 36 articulos para

aplicar las herramientas de evaluacion de calidad metodologica expuestas anteriormente.

A continuacién, en la figura 4, se muestra de manera mas visual, el diagrama de flujo

correspondiente a todo este proceso.
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccion. Fuente: elaboracion propia.

Articulos encontrados
en COCHRANE

Articulos
encontrados en BVS

Articulos encontrados
en PUBMED
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cada base

Filtros propios de
cada hase

Filtros propios de
cada hase

n=42 n=44
articulos articulos

Articulos incluidos tras la lectura Articulos excluidos
n=61

n= 140

Articulos incluidos al no estar duplicados Acrticulos excluidos
n=36

n=25

Articulos incluidos tras la evaluacion de la
calidad metodologica
n=32 n=4

Articulos excluidos

|
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4.2. Caracteristicas de los articulos incluidos

Los articulos finalmente incluidos en esta revision tras la aplicacion de los criterios de seleccion
se han clasificado en funcidn de las siguientes variables: la base de datos de origen del articulo,
el tipo de estudio realizado, la localizacion geogréfica abarcada en el estudio, el afio de

publicacién del articulo, el tratamiento descrito en el articulo y la relacion con los objetivos.

4.2.1. Base de datos de origen

La distribucidn de los articulos atendiendo a la base de datos de origen ha sido: el 59,38% (n =
19) pertenecen a PubMed, el 37,5% (n = 12) corresponden a BVSy el 3,13% (n = 1) pertenecen
a Cochrane Library. Su representacion grafica se muestra en la figura 5.

Figura 5. Articulos incluidos en la revision segln base de datos.

® PubMed
37,5%
mBVS

59,38%
Cochrane
Library

Fuente: elaboracion propia.

4.2.2. Tipo de estudio

Segun el tipo de estudio, se ha observado que el 40,63% (n = 13) ha correspondido a revisiones
de la literatura, el 6,25% (n = 2) son revisiones sistematicas, el 9,38% (n = 3) corresponden a
series de casos, el 21,88% (n = 7) pertenecen a estudios de cohortes retrospectivos, el 9,38% (n
= 3) corresponden a estudios de cohortes prospectivos, el 3,13% (n = 1) ha sido un estudio de
cohortes ambispectivo y el 9,38% (n = 3) han sido estudios de casos y controles. Su
representacion se muestra en la figura 6.
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Figura 6. Articulos incluidos en la revision segun tipo de estudio.

3.13% 9,38%

m Revisiones literatura

0,
40,63% m Revisiones sistematicas

Series de casos

Cohortes retrospectivas

Cohortes prospectivas
m Cohortes ambispectivas

21,88% —/

m Casos y controles
6,25%

9,38%

Fuente: elaboracion propia.

4.2.3. Area geogréfica

Se han clasificado los articulos en funcién de la zona geografica estudiada. Se han distinguido
5 continentes, el 6,25% (n = 2) se han llevado a cabo en Oceania, el 43,75% (n =14) en América,
el 18,75% (n = 6) se han publicado en Asia, el 28,13% (n = 9) se han publicado en Europay el
3,13% (n = 1) en Africa. La figura 7 muestra como se distribuyen los articulos segln el area

geografica de publicacion.

Figura 7. Articulos incluidos en la revisién segun area geografica estudiada.

3,13% 6,25%

“v = Oceania

= América

= Asia
43,75%
Europa

18,75% = Africa

Fuente: elaboracion propia.
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4.2.4. Ao de publicacién

En funcion del afio de publicacién de los estudios encontramos que un 18,75% (h = 6) se han
publicado en 2017, un 12,5% (n = 4) en 2018, un 21,88% (n = 7) en 2019, un 31,25% (n = 10)
en 2020 y finalmente, un 15,63% (n = 5) en 2021. La figura 8 muestra como se distribuyen los

articulos atendiendo a su afio de publicacion.

Figura 8. Articulos incluidos en la revisién segun afio de publicacion.

15,63%

18,75%

= 2017

= 2018

12,5% = 2019
2020

= 2021

21,88%

Fuente: elaboracion propia.

4.2.5. Grupo de tratamiento descrito

Se han clasificado los articulos en funcion del grupo de tratamiento estudiado, reservando un
grupo, denominado “Tratamiento general” para englobar aquellos articulos en los que se
estudian varios tratamientos. Se han creado 4 grupos: el 75% (n = 24) se incluyen en el grupo
de “Tratamiento general”, el 18,75% (n = 6) pertenecen al grupo de “Quimioterapia”, el
3,13% (n = 1) pertenecen al grupo de “Cirugia”, el 3,13% (n = 1) pertenecen al grupo de

“Inmunoterapia”. Su representacion se muestra en la figura 9.
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Figura 9. Articulos incluidos en la revision segun el grupo de tratamiento.

3,13% - 3,13%

“ = Tratamiento general

= Quimioterapia
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75% N
’ = Cirugia
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Fuente: elaboracion propia.

4.2.6. Objetivos especificos tratados en los estudios

Se han clasificado los articulos en funcién del objetivo especifico encontrado, para ello, se han
creado 5 grupos. El grupo “Objetivos”, en el cual se incluyen aquellos articulos en los que haya
mas de un objetivo especifico, el grupo “Objetivo 1, en el cual se incluyen solo los articulos
que hablen sobre las indicaciones de los tratamientos en el embarazo, el grupo “Objetivo 2”
para los articulos que solo hablen de las complicaciones, el grupo “Objetivo 3” para aquellos
que solo hablen de las ventajas y el grupo “Objetivo 4” para los que solo hablen de la lactancia.
El 84,38% (n = 27) pertenecen al grupo “Objetivos”, el 6,25% (n = 2) pertenecen al grupo
“Objetivo 17, el 3,13% (n = 1) se incluyen en el grupo “Objetivo 2”, el 3,13% (n = 1) se incluyen
en el grupo “Objetivo 3” y el 3,13% (n = 1) pertenecen al grupo “Objetivo 4”. Su distribucion
gréafica se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Articulos incluidos en la revision segun el objetivo especifico.

3,13% 3,13%
6,25% ‘ = Objetivos
§\ = Objetivo 1
= Objetivo 2
B Objetivo 3
= Objetivo 4

Fuente: elaboracion propia.

Para concluir el apartado de resultados, se muestran algunas de las caracteristicas mas
importantes de cada uno de los articulos incluidos en esta revision. El titulo, los autores, la base
de datos, el tipo de estudio, el afio de publicacion, el area geogréfica, el grupo de tratamiento y

la calidad metodoldgica. A continuacion, se pueden observar en la tabla 6.

]
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Tabla 6. Articulos incluidos en la revision.

ESTUDIO

AUTORES

BASE DE

DATOS

TIPO DE
ESTUDIO

El tratamiento del cancer de mama durante el embarazo.
Revision integradora de la literatura
Universitat Jaume |

ANO

AREA

GRUPO DE

GEOGRAFICA | TRATAMIENTO

CASPE/LC

1 Inflammatory Breast Cancer in
Pregnancy and Lactation

Breast cancer in pregnant patients:
2 A review of the literature

Good news on the active
3 management of pregnant cancer
patients

4 | Current management of pregnancy
— associated breast cancer

Pregnancy associated breast cancer
(PABC): Report from a gestational
cancer registry from a tertiary
5 cancer care centre, India

ALEJANDRA BAGAN FAULI

Linhares S et
al.

Martinez MT
et al.

Folsom SM et
al.

Yu HH et al.

Bajpai J et al.

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Revision de la
literatura

Revision de la
literatura

Revision de la
literatura

Revision de la
literatura

Estudio de
cohortes
retrospectivo

2020

2018

2020

2017

2021

América del
Norte

Europa

América del
Norte

Asia

Asia

33

Tratamiento
general

Tratamiento
general

Tratamiento
general

Tratamiento
general

Tratamiento
general

10



10

11

Breast cancer during pregnancy:
retrospective institutional case
series

Use of trastuzumab in treating
breast cancer during pregnancy: a
systematic review and meta-
analysis

Breast cancer during pregnancy:
results of maternal and perinatal
outcomes in a single institution and
systematic review of the literature

Cancer in pregnancy

A review of Pregnancy — Associated
Breast Cancer: Diagnosis, Local
and Systemic Treatment, and
Prognosis

Neurocognitive outcomes following
fetal exposure to chemotherapy for
gestational breast cancer: A
Canadian multi-center cohort study

Matos E et al.

Xia L-Y et al.

Gomez-
Hidalgo NR et
al.

Botha MH et
al.

Rojas KE et
al.

Maxwell C et
al.

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision de la
literatura

Revision de la
literatura

Estudio de casos

y controles
retrospectivo

El tratamiento del cancer de mama durante el embarazo.

2021

2019

2018

2019

2021

2017

Revision integradora de la literatura

Europa

Europa

Africa

América del
Norte

América del
Norte

Ameérica del
Norte
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Tratamiento
general

Inmunoterapia

Tratamiento
general

Tratamiento
general

Quimioterapia

Tratamiento
general

11



12

13

14

15

16

17

Breast Cancer in Pregnancy:
Avoiding Fetal Harm When
Maternal Treatment Is Necessary

In utero exposure to breast cancer
treatment: a population — based
perinatal outcome study

A retrospective clinical study of
patients with pregnancy-associated
breast cancer among multiple
centers in China (CSBrS-008)

Perinatal outcome in pregnant
women with cancer: are there any
effects of chemotherapy?

Diagnosis and treatment of
advanced HER2-positive breast
cancer in young pregnant female

Chemotherapy, tumor infiltrating
lymphocytes (TILs), and survival of
postpartum PABC patients treated

by neoadjuvant chemotherapy

Cordeiro CN
et al.

Safi N et al.

Jin Y-C et al.

Garofalo S et
al.

Tang T et al.

Labrosse J et
al.

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Revision de la
literatura

Estudio de
cohortes
prospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Series de casos

Estudio de casos

y controles
retrospectivo
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2019

2021

2017

2020

2018

2017

Oceania

Asia

Europa

Asia

Europa

Asia

Tratamiento
general

Tratamiento
general

Quimioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

10

MEDIA

10
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18

19

20

21

22

Study on the adverse effects
following chemotherapy for breast

cancer diagnosis during pregnancy Ye Xetal. PubMed Series de casos 2019 Oceania Quimioterapia MEDIA
Breast milk paclitaxel excretion
following intravenous Jackson PubMed Series de casos 2021 Europa Tratamiento ALTA
chemotherapy — a case report CGCA etal. general
Malignant Phyllodes Tumor of the Mustaea L et BVS Revision de la 2020 Ameérica del Tratamiento 8
Breast and Pregnancy: A Rare al. literatura Norte general
Case Report and Literature Review
Clinico-pathologic features, )
treatment and outcomes of breast — Estudio de Icasos crica del _
cancer during pregnancy or the O’Sullivan CC BVS y contro es 2020 Ameérica de Tratamiento 10
. etal. retrospectivo Norte general
post-partum period
Oncological ma_naggment of. Estudio de
pregn_ancy—assouate cancers. Boudy A-S et BVS cohortes 2020 Europa Tratamiento 7
analysis from the French CALG al. retrospectivo general

(Cancer Associé a La Grossesse)
network



El tratamiento del cancer de mama durante el embarazo.
Revision integradora de la literatura
Universitat Jaume |

23

24

25

26

27

Pregnancy associated breast cancer ~ MacDonald BVS Revision de la 2020 Ameérica del Tratamiento
HR et al. literatura Norte general
Systematic Treatments in
Pregnancy-Associated Breast Tehrani OS et BVS Revision de la 2020 Ameérica del Tratamiento
Cancer al. literatura Norte general
Prenatal Care during and after
Breast Cancer Treatment Mhallem M et BVS Revision de la 2020 Europa Tratamiento
al. literatura general
Real-World Data Analysis of Estudio de
Pregnancy-Associated Breast Simionescu BVS cohortes 2020 Europa Tratamiento
Cancer at a Tertiary-Level Hospital A/ e€tal. ambispectivo general
in Romania
Long-term Results and Predictors . ) L
o Sl A e SareEE e Feng C et al. BVS Estudio de 2019 Asia Cirugia
cohortes

Breast Surgery for Breast Cancer
During Pregnancy

retrospectivo
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Contemporary management of
breast cancer during pregnancy

8 Lo Estudio de
?r.]d Subseqﬁent Iafctatlon na Lee GE et al. BVS cohortes 2019 América del Tratamiento
mu tlcente-rﬂ::cia Ortf young women prospectivo Norte general
with breast cancer
Breast Cancer in Pregnancy: A Estudio de
29 Retrospective Cohort Study Maxwell CV BVS cohortes 2019 Ameérica del Tratamiento
etal. retrospectivo Norte general
Overview Tumour Disease and
30 Oncologic Therapy During Findeklee S et BVS Revision de la 2018 América del Tratamiento
Pregnancy al. literatura Norte general
Multidisciplinary Management of
31 Breast Cancer During Pregnancy Shachar SS et BVS Revision de la 2017 América del Tratamiento
al. literatura Norte general
After Chemotherapy Treatment for . Estudio de o _
32 Maternal Cancer during Stopenski S et Cochrane cohortes 2017 América del Tratamiento
Pregnancy, Is Breastfeeding al. Library prospectivo Norte general

Possible?

Fuente: elaboracion propia.



5. Discusion

Con la finalidad de realizar un mejor analisis, se han establecido subapartados en funcion de
los objetivos especificos planteados anteriormente.

5.1. Indicaciones de los diferentes tratamientos.

En cuanto al uso de la cirugia, Botha et al., Cordeiro et al. y Bajpai et al, destacan que,
actualmente, la mastectomia se recomienda en el primer y segundo trimestre de gestacion,
principalmente despues de la semana 12 debido a que el riesgo de aborto espontaneo es menor.
Por otra parte, la cirugia conservadora de mama se puede llevar a cabo en el segundo y tercer
trimestre del embarazo, si después de esta técnica se tiene que administrar radioterapia, esta
debe posponerse hasta después del parto ya que esta contraindicada durante la gestacion. Esto
no supone ningun problema cuando se realiza la cirugia durante el tercer trimestre; el
inconveniente surge cuando se lleva a cabo en el segundo periodo, debido a que hay mucha
diferencia de tiempo entre la cirugia y el inicio de la radioterapia y por tanto aumenta el riesgo
de desarrollar metastasis. En estas situaciones, lo que se ha establecido es administrar

quimioterapia tras la cirugia y, una vez después del parto, iniciar la radioterapia (13,14,34).

Referente a la radioterapia, Shachar et al. (15) y Martinez et al. (16) explican que el uso de
este tratamiento esta contraindicado durante el embarazo debido a los resultados que tiene sobre
el desarrollo del feto, tales como efectos letales, malformaciones y alteraciones del crecimiento.
Yu et al. (17), Rojas et al. (18), Maxwell et al. (39) y Mustaea et al. (40) coinciden y afiaden
que la Unica situacién en la que se puede administrar radioterapia durante la gestacion es para
salvar la vida o la funcién de un érgano y, por tanto, en estos casos, se debe considerar la opcion

de un parto anticipado electivo.

Con respecto al uso de la quimioterapia, Linahres et al. (19), Matos et al. (20) y Ye et al. (44)
indican que el tratamiento sistémico no se debe administrar en el primer trimestre de la
gestacion debido al gran riesgo que hay de aborto espontaneo o de desarrollar malformaciones
severas en el feto. Ademas, ambos autores destacan la necesidad de finalizar la administracion
de guimioterapia antes de la semana 35 de gestacion o 3 semanas antes del parto. Cordeiro et

al. (14), Martinez et al. (16) y Labrosse et al. (38) refuerzan estas indicaciones y afiaden que en



caso de que se requiera quimioterapia en las primeras 12 semanas, se debe contemplar la idea

de interrumpir el embarazo.

En cuanto a la utilizacidn de la inmunoterapia, tanto Tang et al., como Xia et al., coinciden en
que segun las guias de practica clinica de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
y de la European Society for Medical Oncology (ESMO), este tratamiento esta contraindicado
durante el embarazo por su asociacion con la toxicidad embriofetal (21,22). Folsom et al.
reafirman estos hechos y afiaden que el uso de trastuzumab durante la gestacion se ha asociado
a resultados adversos fetales como oligohidramnios, los cuales pueden desencadenar hipoplasia

pulmonar, anomalias del desarrollo y en ultima instancia, la muerte de feto (23).

Finalmente, tanto Maxwell et al. (24) como Boudy et al. (25), coinciden en que las terapias
endocrinas deben evitarse durante el embarazo debido al riesgo de efectos adversos en el feto.
Linhares et al. (19) y Simionescu et al. (42) reafirman estos datos y afiaden que la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha clasificado el tamoxifeno como
farmaco de categoria D debido a su relacion con malformaciones congénitas, abortos
espontaneos y muerte fetal.

5.2. Complicaciones de los diferentes tratamientos.

Feng et al. y Mhallem et al., destacan que las principales complicaciones de la cirugia estan
asociadas a la hipotension e hipoxia maternas, las cuales pueden provocar una reduccion de la
perfusidn uteroplacentaria, hipoxia fetal, asfixia e incluso muerte fetal. Asi mismo, durante el
primer y tercer trimestre de gestacion existe el riesgo de aborto espontaneo y también se han
descrito casos de prematuridad y de retraso del crecimiento intrauterino (26,27). Ademas,
Cordeiro et al. y Yu et al., afladen que otra de las complicaciones es la reconstruccion mamaria
debido a que es muy complicado obtener una reconstruccion simétrica debido a la congestion
mamaria durante la gestacion y por tanto propone aplazar esta intervencion después del parto
(14,17).

Yuetal. (17), destacan que los principales riesgos de la radioterapia son el aborto espontaneo,
la teratogenicidad, microcefalias, restriccion del crecimiento fetal y el desarrollo de

enfermedades infantiles y trastornos hematologicos. Botha et al. (13), coinciden con estos



hechos y especifican que durante el periodo de preimplantacion, la administracion de
radioterapia es letal. Desde la semana 2 a la 7, la radioterapia provoca malformaciones graves,
retraso del crecimiento, neuropatologias e incluso muerte fetal. Durante las semanas 8 y 15, la
radiacion puede originar retraso mental, esterilidad, cataratas, malformaciones, enfermedades
malignas, y muerte fetal. De la semana 16 a la 25, se suma a todo lo anterior, las malformaciones
macroscopicas y a partir de la semana 25 de gestacion se pueden dar cualquiera de los anteriores

efectos adversos.

En cuanto a la quimioterapia, Cordeiro et al., Yu et al., Garofalo et al. y O’Sullivan et al.
destacan que la quimioterapia esta contraindicada durante el periodo de organogénesis debido
a que puede afectar al desarrollo ocular, a los genitales, al sistema hematopoyético y al sistema
nervioso central. También afiade que la administracion de la quimioterapia en el segundo y
tercer trimestre esta asociada a un mayor riesgo de disminucién del crecimiento intrauterino y
baja tasa de natalidad (14,17,35,41).

Con respecto a la inmunoterapia, tanto Yu et al. (17) como Safi et al. (28), afirman que la
principal complicacion asociada al uso de trastuzumab durante el embarazo son el
oligohidramnios. Ademas, Shachar et al. (15) y Tehrani et al. (43) afiaden que la exposicion de
este farmaco durante la gestacion puede desencadenar hipoplasia pulmonar, anomalias
esqueléticas, insuficiencia renal y muerte neonatal, todo esto conocido como el sindrome de

oligohidramnios.

En cuanto a la terapia endocrina, Shachar et al. (15), Yu et al. (17) y Rojas et al. (18), indican
que quedarse embarazada durante la administracion de tamoxifeno o dentro de los 2 meses
posteriores a la interrupcion de dicho farmaco, estd asociado a malformaciones fetales. Entre
estas anomalias congénitas, las mas destacadas son los abortos espontaneos, las hemorragias
vaginales, los genitales ambiguos o el sindrome de Goldenhar, el cual se caracteriza por
anomalias de la columna vertebral, ausencia de orejas o anomalias craneofaciales y
malformaciones cardiacas. A diferencia de lo expuesto anteriormente, Safi et al. (28) y
Findeklee et al. (29), exponen que existen varios estudios que demuestran el nacimiento de
nifios sanos bajo la administracion de tamoxifeno durante el embarazo, sin embargo, los datos

son insuficientes para recomendar el uso de este farmaco en mujeres embarazadas.



5.3. Ventajas de los diferentes tratamientos.

Linhares et al. (19) y Lee et al. (30), afirman que los resultados fetales adversos después de la
cirugia estan asociados a la enfermedad materna subyacente méas que al efecto de la anestesia,
pero debido a que existe muy poca evidencia de la teratogenicidad de los anestésicos, la cirugia
se recomienda después del primer trimestre debido a que se ha completado la organogénesis y

disminuye el riesgo de complicaciones en el desarrollo del feto.

En cuanto a la radioterapia, Matos et al. y Folsom et al. explican que, aunque las directrices
internacionales actuales establecen que la radioterapia esta contraindicada durante el embarazo,
si se desarrollan métodos para aislar las zonas afectadas por determinados tipos de cancer, como
los melanomas, linfomas de Hodgkin e incluso el cancer de mama, se puede reducir la dosis de
exposicion del feto y, por tanto, se podria administrar radioterapia sin interrumpir o afectar de

manera negativa al embarazo, pero siempre teniendo en cuenta la edad gestacional (20,23).

En cuanto a las ventajas de la quimioterapia, Yu et al., Folsom et al., Gomez-Hidalgo et al y
Jin et al. destacan que los cambios fisioldgicos que se producen durante el embarazo producen
alteraciones en la accion de los tratamientos sistémicos. Estos autores informan de que los
estudios que evaluan la eficacia de estos tratamientos en el contexto de los cambios fisioldgicos
maternos son limitados, sin embargo, se muestra una menor exposicion a las dosis en las

mujeres embarazadas (17,23,36,37).

Finalmente, con respecto a la inmunoterapia y terapia endocrina, actualmente, el uso de estos
tratamientos durante la gestacion estd contraindicado, por tanto, no es posible identificar
ventajas sobre su utilizacién durante este periodo, sin embargo, en estos Gltimos afios se han
realizado varios estudios e investigaciones con el objetivo de evaluar la seguridad de la

administracion de estos tratamientos en mujeres embarazadas.



5.4. Lactancia materna durante o tras el uso de los diferentes tratamientos.

Con respecto a la cirugia, Linhares et al. (19), informan que en aquellas mujeres en las que el
tratamiento méas adecuado es la mastectomia, no podran llevar a cabo lactancia natural y tendran
que recurrir a la leche artificial para alimentar al recién nacido. Ademés, una de las
complicaciones que se puede producir en una intervencion quirurgica durante la lactancia es la
formacion de una fistula lactea, la cual consiste en una conexion entre un conducto lacteo y la
superficie de la piel. Por tanto, en caso de requerir una intervencion quirdrgica en este periodo,

se tiene que informar a la paciente de los diferentes riesgos.

Por otro lado, tanto Shachar et al. como Martinez et al., coinciden en que la lactancia materna
no se recomienda durante el periodo de radioterapia debido a que el efecto de succion del bebé
puede provocar un aumento de la toxicidad de la piel secundaria a la radioterapia y

desencadenar malestar, ruptura de la piel y posibles infecciones como las mastitis (15,16).

En cuanto a la quimioterapia, Tang et al., Stopenski et al. y Jackson et al. coinciden en que el
uso de la lactancia materna durante la administracién de la quimioterapia esta contraindicado,
debido a que se han comunicado casos de leucopenia y trombocitopenia neonatal. Ademas, en
los casos en los que la quimioterapia se administra durante el embarazo, se recomienda
suspender la administracién 3 semanas antes del parto, con el objetivo de eliminar las

cantidades de farmaco de la circulacion y evitar que se excreten en la leche materna (21,31,32).

Con respecto a la inmunoterapia, tanto Shachar et al. como Yu et al., coinciden en que la
lactancia materna estd contraindicada durante la administracion de este grupo de tratamiento,
debido a que no existen estudios acerca de la secrecion de estos farmacos en la leche materna

ni sobre los efectos en los lactantes o en la produccién de la leche (15,17).

Finalmente, tanto Martinez et al. (16), como Yu et al. (17), coinciden en que no se debe iniciar
la lactancia natural durante la administracion de terapia endocrina ya que la mayoria de estos
farmacos se excretan en la leche materna. McDonald (33), también expone que la
administracion de tamoxifeno en el postparto retrasa la produccion de leche. Shachar et al. (15)
concluyen que debido a que no existe suficiente evidencia acerca de la seguridad de la excrecion

de estos farmacos en la leche materna, no se recomienda su uso durante la lactancia.
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6. Limitaciones

Cuando se determiné llevar a cabo esta revision de la literatura, se pretendia identificar los
diferentes tratamientos empleados en el cancer de mama asociado al embarazo. Se intentd
realizar las bdsquedas con todas las palabras clave mediante diferentes combinaciones, pero no

se obtuvieron los resultados deseados.

Ademas, tras la realizacion de las distintas estrategias de busqueda en las diferentes bases de
datos, se ha encontrado un nimero elevado de articulos acerca de la cirugia, quimioterapia e
inmunoterapia, pero ha habido una escasez de articulos que hablasen integramente sobre la

radioterapia o la terapia endocrina.

Por otro lado, no ha sido posible identificar ventajas acerca del uso de la radioterapia,
inmunoterapia y la terapia endocrina debido a que actualmente son tratamientos
contraindicados durante la gestacion, aun asi, se ha podido observar que se estan llevando a
cabo investigaciones con el fin de evaluar la seguridad de dichos tratamientos en mujeres

embarazadas.



7. Conclusion

Con respecto al primer objetivo especifico, tanto el uso de la cirugia como de la quimioterapia
esta permitido durante la gestacion, teniendo en cuenta que esta Ultima debe iniciarse pasado el
primer trimestre. Por el contrario, el uso de la radioterapia, inmunoterapia y terapia endocrina

estd contraindicado durante el embarazo debido al riesgo de anomalias fetales.

Referente al segundo objetivo, entre las complicaciones de la cirugia se encuentran la
hipotensidn e hipoxia maternas, las cuales pueden provocar una reduccion de la perfusion
uteroplacentaria, hipoxia fetal, asfixia e incluso muerte fetal. Por otra parte, los principales
riesgos de la radioterapia durante el embarazo son el aborto espontaneo, la teratogenicidad,
microcefalias, restriccion del crecimiento fetal y el desarrollo de enfermedades infantiles y
trastornos hematoldgicos. Entre las complicaciones asociadas al uso de la quimioterapia,
durante la organogénesis, destacan la afectacion al desarrollo ocular, a los genitales, al sistema
hematopoyético y al sistema nervioso central y finalmente, en el momento del parto, las
complicaciones mas frecuentes son la rotura prematura de membranas, apnea,
hiperbilirrubinemia o sindrome de dificultad respiratoria, entre otras. La principal complicacion
asociada al uso de inmunoterapia durante el embarazo son el oligohidramnios y entre las
anomalias congénitas ocasionadas por el uso de terapia endocrina, destacan las hemorragias
vaginales, genitales ambiguos o sindrome de Goldenhar.

Con referencia al tercer objetivo, tanto la cirugia como la quimioterapia se consideran seguras
durante la gestacion. Por el contrario, no es posible identificar ninguna ventaja acerca del uso
de la radioterapia, inmunoterapia y terapias endocrinas durante el embarazo, sin embargo, en
estos ultimos afios se han realizado varios estudios e investigaciones con el objetivo de evaluar

la seguridad de la administracion de estos tratamientos en mujeres embarazadas.

Finalmente, con respecto al cuarto objetivo, no esta permitida la lactancia natural durante el uso
de quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia o terapia endocrina, debido a que son farmacos
que se excretan en la leche materna y en caso de mastectomia, se debe recurrir a lactancia

artificial.
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8. Futuras lineas de investigacion

Mediante el andlisis de la literatura incluida en esta revision, se ha obtenido una cantidad
insignificante de articulos que tratasen integramente sobre la radioterapia, se cree necesaria la

investigacion de este tratamiento ya que es uno de los mas utilizados en el postparto.

Por otro lado, la terapia endocrina también representa un porcentaje bajo de articulos, por lo
que también se cree necesario la investigacion para conocer la seguridad de este tratamiento en

mujeres embarazadas.

Es por ello que como futura linea de investigacion, se deberian realizar estudios acerca del uso
de la radioterapia, inmunoterapia y la terapia endocrina en mujeres embarazadas con cancer de
mama, ya que se han llevado a cabo diversas investigaciones en las que se ha observado que
pueden llegar a ser seguros durante el embarazo, por ello se cree que se deberia fomentar la

investigacion en este ambito.
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10. Anexos

Anexo 1. Numero de casos nuevos detectados de cancer en 2020 a nivel mundial.

Breast
226149 (11.7%)

Lung
2206771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)

Stomach
1089103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Fuente: IARC
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Anexo 2. Plantilla CASPe para revisiones.

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

| 10 preguntas para ayudarte a entender una revisién

Comentarios generales

= Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revision:

¢50on vdlidos esos resultodos?
¢ Cudles son los resultados?
¢ 5on aplicobles en tu medio?

#» Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disefiadas para ayudarte a
pensar sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas “de eliminacion” y se pueden responder rapidamente. Sdlo si la

W

respuesta es "si' en ambas, entonces merece |la pena continuar con las
preguntas restantes.

= Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

= En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por gue la
pregunta es importante. jEn los peguefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

= Estas 10 preguntas estan adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users'
Guides to The Medical Literature, V1 How to use an overview. (JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentas puede
encontrarse en la referencia de abajo oy puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBEN 978-84-9022-447-2)

1
Esta plandlla deberla ciares como:
Cabello, JB. por CASPe. Plartila pera ayudarie 8 entender una Revision Sislematica. En: CASPe. Gulas CASPe de Lechrs
Critica de la Literatura Médica. Alicanie: CASPe; 2005. Cuadema I. p.13-17.
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Anexo 2. Plantilla CASPe para revisiones. (Continuacion)

A/ ({Los resultados de la revisién son vilidos?

Preguntas “de eliminacidn”

1 iSe hizo la revision sobre un tema 0 0 |
s MO SE WO
claramente definido?
PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de
- Lo poblacion de estudio.
=" Lirintervencion reoclizodo.
- Los resultados (“owtcormes”)
fonsiderados.
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos o 0 o
sl MO SE NO

adecuadao?

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

- Se dirige a lo pregunto objeto de o
revisian.

- Tiene un disefio apropiodo paro fa
pregunta.

éMerece la pena continuar?
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Anexo 2. Plantilla CASPe para revisiones. (Continuacion)

Preguntas detalladas

3 éCrees que estaban induidos los estudios =} al e

. . gl NOSE MO
importantes y pertinentes?

PISTA: Busco

- Qué hases de datos biblingraficas se
hion usado.

- Sequimiento de lgs referencias.

- Contocto personal con expertos.

- Busqueda de estudiosno
publicados.

- Busqueda de estudios en idiamas
distintos del inglés.

4 iCrees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

sl WO SE MO

PISTA: Los gutores necesitan considerar el
rigor de los estudios que han
identificado. Lo falta de rigor puede
afectar al resultado de los estudios {"No
&5 oro todo o que reluce” B Mercader de
Venecia. dcta M)

5 Silos resultados de los diferentes estudios |0 }

’ | MO SE MO
han sido mezclados para obtener un

resultado “combinado”, éera razonable

hacer eso?
PISTA: " Considera si

- Lo resultooos de los estudios eran
similares entre si.

- Los resultodos de todos los estudios
incluidos estan cloramente
presentados.

Estan discutidos los motivos de
cuglguwer varigcion de los
resultodos.

|
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Anexo 2. Plantilla CASPe para revisiones. (Continuacion)

B/ ¢Cudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?
PISTA: Considera

- 5 tienes claro los resultodos ditimos
de la revisian.

- ¢Cudles son? (numéricamente, si es
apropioda).

- _¢Como estan expresodos los
resultados ? (NNT, odds rotid; etc).

7 iCudl as la precisidén del resultado/s?

PISTA:
Bustn.los intervalos de confianza de los
estimodores.

|
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Anexo 2. Plantilla CASPe para revisiones. (Continuacion)

C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 i5e pueden aplicar los resultados en tu o

) sl MNOISE MO
medio?

PISTA: Considero si

- Los pocientes cubiertos por o
revisian pueden ser suficientemente
diferentes de los defu drea,

- Tumédio parece sér muy diferente
ol del estudio.

9  iSe han considerado todos los resultados o

) . ) WO 5E MO
importantes para tomar la decision?

10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a B

los perjuicios y costes?

Aungue na esté plonteado explicitamenteen o
revisidn, {qué opinas?

Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.

|
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes.

ﬁj PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

Comentarios generales

= Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

¢50n validos los resultodos del estudio?
¢Cuales son los resultodos ?

¢ Pueden oplicarse a tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

« Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
rapidamente. Solo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

= Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« Enitalica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es
importante. {En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretacion v el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de |a evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBM 978-84-9022-447-2)




1 (El estudio se centra en un tema

claramente definido?

PiSTA: Uno prequnta se puede definir en
términos de

Lo pablacion estudioda,

Los foctores de rigsgo estudiados.
Losresuitodos “owtcames”™
considerados.

¢ Elestudio intento detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes. (Continuacion)

A/ ¢Son los resultados del estudio vélidos?

Preguntas de eliminacion

| MO SE MO

2 {la cohorte se reclutd de la manera mas
adecuada?

PISTA: S5e troto de buscor posibles sesgos de
seleccidn gque puedan comprometer gue
los hallozgos se puedan generalizar.

£ Lo cohorte s regrésentativa de ung
poblacion definida?

£Hay aigo “especial” en locohorte?
d5einciuyo o todos los gue debernan
haberse incluida en lo coharte?
Jlarexposicidn se midid de forma
precisa con el fin de minimizar,
posibles sesgos

| MO .SE MO

¢ Merece la pena contiruar?
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes. (Continuacion)

Preguntas de detalle

3 ¢El resultado se midio de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? Wi Q ' -~ O\
si° . NOSE| | _“NO_

PISTA: Se trata de buscar sesgos de med:da ol
de dasificacion: g

- ¢Los autores dtilizaron variables
objetivas o subjetivas? )
- ¢las medidas reffejan de forma
~ adetuoda aque"o que se suponeque
tiene que me&r’ -
-/ éSe‘ha establecido un sistema fiable
para detectar t‘odos los casos (por
' ejemplo, pom medir los casos de
‘enfennedad)’ ’
- ése das:ficoron a todos los sujetos en
. el grupo gxposrcrén utilizando el
mismo tratamiento?
- {los métodos de medido fueron
similares en los diferentes grupos?
- ¢Eran los sujetos y/o el evoluador de
fos resultodos ciegos a la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?

]
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes. (Continuacion)

4 ¢{Han tenido en cuenta los autores el
potencial efecto de los factores de
confusidn en el disefio yfo analisis del
estudio?

PISTA: Haz uno lista de los factores que
consideras impartontes

Busca restricciones en el diseno y en fas
técnicos utilizodas coma, por ejemplo,
los andlisis de modelizacicn,
estrotificacidn, regresicno de
sensibilidod wtilizodos porg correqir,
controlar o justificar los foctores de
confusidn.

Lista:

sl MO SE MO
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes. (Continuacion)

5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente la completo? = = a

gl sl NO SE NO

PISTA:

- Los efectos buenos o malos deberian
aparecer por ellos mismos. ‘

- Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido
resultados distintos a los disponibles
para la evaluocion.

- Enuna cohorte abierta o dindmica,
¢hubt-algo especial que influyd en el
resultado o en la exposicion de los
sujetos que entrgron en la cohorte?.

B/ ¢Cuales son los resultados?
6 ¢Cudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- ¢Llos autores han dado la tasa o o
proporcion entre los expuestos/no
expuestos?

- ¢Cémo de fuertees la relacion de.
asociacion entre la exposicion y el
resuitado (RR)?

7 &Cudl es la precision de los resultados?
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Anexo 3. Plantilla CASPe para estudios de cohortes. (Continuacion)

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

8 (Te parecen creibles los resultados? o 0 nl

sl NO-SE NO
PISTA: [Un efecto grande es dificil de
ignorar!

- ¢Puede geberse ol azar, sesgo o
confusidn?
dEl diserio y fos metodos de este
estudio son losuficientemente
defectuosos parg hacergque los
resultodos sean pobo creibigs?

Considera los criterios de Brodford Hill
{por ejempio, secuencio temporal,
grodiente dosis-respuesta, fortaleza
de asociocgn, verosimilitud biologica).

9 {Los resultados de este estudio o o o
coinciden con otra evidencia | MO SE MO
disponible?

10 ¢5e pueden aplicar los resultadosen | O 1 o

tu medio? gf MO SE [a]

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de. los
de tw grég,

- Tumediaparece ser muy.diferente
al del estudio.

- dPuedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu mediod

11 ¢Va a cambiar esto tu decision
clinica?

Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles.

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de
Casos y Controles

Comentarios generales

« Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

¢50on validos los resultodos del estudio?
¢Cudles son los resultados?
¢ Pueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

« Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
rapidamente. 56lo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

« Hayun cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

i,

= En la mayoria de las preguntas se te pide que respondas “si”, “no” o “no sé".

« Enitdlica y debajo de |as preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. {En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

A/ ¢Son los resultados del estudio vélidos?

Pr nitas de eliminacion

1 £El estudio se centra en un tema
claramente definido?

o ! o
PiSTA: Una pregunta se puede definir en sl NO'SE NO
términas de
- Lo poblocion estudiodo.
- Los foctores de riesgo estudiados.
- % el estudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial.
2 ilos autores han utilizado un método
8 o o o
a iado para responder a la tas
Prow o . preee sl MO SE NOD

PiI5TA: Considerar

- dEsel estudio de Casos y Controles una
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancias ? (£ Es
el resultodo o estudio raro o
prejudicial?).

- ¢ El estudio esta dirigido o contestar o
preguntar’

¢ Merece la pena continuar?
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

Preguntas de detalle

Universitat Jaume |

3 {Los casos se reclutaronfincluyeron de una

forma aceptable?

Pi5TA: Se trota de buscar sesgo de seleccion

que pueda comprometer lo validez de los
hollozgos

- ¢los cosos se han definido de formp

precisa?

- fdlos cosos son representativos de wnag

poblocidon definido (geogrdfica w/o
temporalmente]?

-~ d% estghlecid un sistemo fiable porg

lo seleccidn de todos los cosos?

- gSomincidencia g prevalencia?
- \dHoy algo “especiol” que ofectn o los

casos P

- Bl marco temporal del estudio es

relevante en refacion o lo
enfermedad/exposicion?

- d&eselecciono un numero suficiente

de cosos?

- (dTiene potencia estadistica?

sl

MO SE

N

4 {Los controles se seleccionaron de una

manera aceptable?

PISTA:

Se trota de buscar sesgo de selection
gue pueda comprameter o
generalizabilided delos hallozgos.

£dLlos controles son representativos de
wnd poblocion definida [geogrdfica yia
termparalmente)]?

¢Hoy algo“especial” que afecta a los
controles?

¢ Hoy muchos no respondedores?

¢ Podrign ser los no respondedores de
alguno manera diferentes ol resto?

¢ Han sido seleccionodos de forma
aleatorizada; basados en una
poblacion?

£5e selecciond un numero suficiente de
contrales?

sl

MOSE

MO
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

5 ¢la exposicion se midio de forma precisa
con el fin de minimizar posibles sesgos? B a o

PISTA: Estamos buscando sesgos de medido,
retirado o de clasificacion:

- ¢Se definio la exposicion claramente y
se midio ésta de forma precisa?

- ¢Los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- ¢Las variables refiejan de forma
odecuada aquello gue se suponen que
tiene que medir? (han sido validadas).

- {¢Los métodos de medida fueron
simitares tanto en los casos como en los

“controles?. DS NG
/- ¢Cuando fue posible, se utilizé en el
estudio cegomiento? :

- ¢la relacion temporal es correcto (fa
exposicion de interés precede al
resunado/v'ariable de medida)?

A. {Qué factores de confusion han tenido | Lista:
en cuenta los autores?

Haz una lista de los factores que piensas que
son importantes y que los autores han
omitido (genéticos, ambientales,
socioeconomicos).

B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusion enel
disefio y/o analisis?

9
o

NO SE NO

¥ O

PISTA: ‘ ‘
Busca réstriceiones en el diseno y técnica,
por ejemplo, andlisis de modelizocion, .
estrotificacion, régresion o de sensibilidad
para corregir, controlar o gjustar los
factores de confusion.)

]
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

B/ éCudles son los resultados?

7 iCudles son los resultados de este estudio?
PISTA:

¢ Cwdles son los resultodos netos?
£ El andlisis es opropiado porg su
diseno?
¢ Cuwdn fuerte es Io relocion de
asocracion entre Ia exposicion y el
resuitado (mira los odds ratic{0R)) 7
¢Lps resultodos se han ojustodo o los
posibles factores de confusicn y, aun
asi, podrian estos factoves explicar la
msociacion ?
¢ Los mjustes han modificode de forma
sustancial los OR?

& (Cudl es la precision de los resultados?

£Cudl es la precision de la estimacion del
riesgo?

PISTA:

Tamaino del valor de P.
Tamaiio de los intervolas de confionzo.
dLos autores han considerado fodas [os
variohles importonfes?

< dCudl fue-el efecto de los individuos gue
rechazaron el participar en la
evalvacion?

|
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

9 (Tecrees los resultados?

-
sl NO SE NO
PISTA:

- [Un efecto grande es dificil de ignorar!

- ¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusion?

- ¢Eldiserio y los métodos de este estudio
son lo suficientemente defectuasos pora.| .~
hacer que los resultados sean poco ||
creibles? G N \

- Considera los criterios de"Bradford Hills
(por ejemplo, secuencia temporal,

_gradiente dosis-respuesta, fortaleza de
* asociacion, verosimilitud bioldgica).

]
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Anexo 4. Plantilla CASPe para estudios de casos y controles. (Continuacion)

éMerece lo pena continuwar?

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados a tu
medio?

PISTA: Considero si

Los pacientes cubiertos por ef estudio
pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu dreg.
Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.

=  ¢Puedes estimar los beneficios y
perjuicias en tu meadio?

sl WO SE NO

11 élLos resultados de este estudio
coincidencon otra evidencia
dizponible?

PISTA:

Considera todo o evidencio disponible:
Ensgyos Clinicos oleatorizodos, Revisiones
Listemndticas, Estudios de Cohorte y
Estudios de Casos y Controles, asi comosu
consistencio.

Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.
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Anexo 5. Plantilla Lectura Critica 3.0

9-Evaluacion de la calidad del estudio

Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora

Pregunta de investigacion

iEl estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida? Si
Método

i El método del estudio ha permitide minimizar los sesgos? Si
Resultados

iLos resultados estan correctamente sintetizados v descritos? Si
Conclusiones

ilLas conclusiones estan justificadas? Si

Conflicto de interés

i Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses? Si consta, especifica Si
la fuente de financiacion.

Validez externa
& Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y contexto que interesan? Si

Fuente: Plataforma Web 3.0. para Fichas de Lectura Critica.
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Anexo 6. Puntuaciones de las revisiones.

ARTICULO 10 preguntas para ayudarte a entender una revision

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linhares et al. v 4 4 v v 4 X v v v 9
Martinez et al. 4 4 4 4 4 4 X 4 4 v 9
Folsom et al. 4 4 4 X 4 v X v v v 8
Yu et al. 4 4 4 X 4 4 X v v v 8
Xia et al. 4 4 4 4 4 4 X 4 4 4 9
Gomez- Hidalgo v v v X v 4 X v v v 8

et al.

Botha et al. v v v X v v X v v v 8
Rojas et al. v v v v v 4 X v v v 9
Cordeiro et al. v v v X v 4 X v v v 8
Mustaea et al. v v v X v v X v v v 8
McDonald et al. 4 4 4 4 4 4 X 4 4 4 9
Tehrani et al. v v v v v v X v v v 9
Mhallem et al. v v v X 4 v X v v < 8
Findeklee et al. 4 4 4 X 4 4 X v v v 8
Shachar et al. 4 4 4 4 4 4 X 4 4 4 9
Huang et al. v X 1

Fuente: elaboracién propia.
|
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Anexo 7. Puntuaciones de los estudios de cohortes.

ARTICULO 11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de cohortes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Bajpai et al. 4 v 4 X v 4 4 4 v v v 10
Matos et al. v v X X v v X v v v v 8
Safi et al. v v X X X v X v v v v 7
Jinetal. v v X X v v X v v v v 8
Garofalo et al. v v v X v v v v v v v 10
Boudy et al. v v X X X v X v v v v 7
Simionescu et al. v v X X v v X v v v v 8
Feng et al. v v X X v v v v v v v 9
Lee et al. v v X X X v X v v v v 7
Maxwell et al. v v X X v v v v v v v 9
Stopenski et al. 4 4 X X 4 4 X 4 v v v 8
Jansenn et al. v X 1
Tang et al. 4 v X X X 4 X 4 X v v 6
Haan et al. 4 4 X X X 4 X 4 X v v 6

Fuente: elaboracidon propia.

|
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Anexo 8. Puntuaciones de los estudios de casos y controles.

ARTICULO 11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de cohortes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Maxwell et al. v v v v v v v v v v v 11
Labrosse et al. 4 4 4 4 4 X 4 4 4 4 4 10
O’Sullivan et al. 4 4 4 4 4 X 4 4 4 4 4 10

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 9. Puntuaciones de los estudios de series de casos.

ARTICULO Ficha de Lectura Critica para series de casos
1 2 3 4 5 6
Tang et al. 4 PARCIAL v 4 X X Media
Yeetal. v PARCIAL v v X X Media
Jackson et al. v 4 4 4 4 4 Alta

Fuente: elaboracion propia.
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