VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Facultad de Enfermeria y Fisioterapia

Departamento de Enfermeria y Fisioterapia

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO METAANALITICO DE LA EFECTIVIDAD DE
LOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS Y NO
FARMACOLOGICOS EN LA NEUROPATIA PERIFERICA
INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Ana Belén Calvo Vera

Director: Dr. José Ignacio Calvo Arenillas

Salamanca, 2019






ol allats

E r:_'.':t 3
1 L e
E

B AAIANANA FACULTAD DE ENFERMERIA Y FISIOTERAPIA
DEPARTAMENTO DE ENFERMERIA Y FISIOTERAPIA
y
(&
00 Aro)
1218 ~2018

TESIS DOCTORAL

“ESTUDIO METAANALITICO DE LA EFECTIVIDAD DE LOS
TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS Y NO
FARMACOLOGICOS EN LA NEUROPATIA PERIFERICA
INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA”

ANA BELEN CALVO VERA

Director: Dr. D. José Ignacio Calvo Arenillas

Salamanca, 2019


http://centenario.usal.es/




Sl
LW,
R e
il

VNIVERSIDAD

B SALAMANCA DEPARTAMENTO DE ENFERMERIA Y FISIOTERAPIA

AREA DE FISIOTERAPIA
{

Uyt

00 Arn)
1218~2018

El doctor D. José Ignacio Calvo Arenillas, profesor del Departamento de Enfermeria y
Fisioterapia de la Universidad de Salamanca

CERTIFICA:

Que la Tesis Doctoral titulada “ESTUDIO METAANALITICO DE LA EFECTIVIDAD DE LOS
TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS Y NO FARMACOLOGICOS EN LA NEUROPATIA
PERIFERICA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA”, realizada por Diia. Ana Belén Calvo Vera,
cumple con todos los requisitos necesarios para su presentacion y defensa para optar al Grado
de Doctor por la Universidad de Salamanca.

Para que conste y en el cumplimiento de la normativa vigente, firmo el presente
certificado con fecha 19 de junio de 2019.

Fdo. Dr. D. José Ignacio Calvo Arenillas

Catedratico de Escuela Universitaria






A Manu y Emma

Por ser el motor de mi vida

“Mi nifia de ojos lindos

Color del cielo”






AGRADECIMIENTOS

El primero y mas espacial de los agradecimientos es para Manu, porque me
complementas y sustentas, y a Emma porque lo eres todo para mi. Por
vuestra paciencia y vuestro apoyo, sin vosotros no hubiese encontrado la
fuerza para cumplir este propodsito. El tiempo hasta ahora robado lo

compensaremos este verano.

Agradecimientos también a mi familia, en especial a mis padres, por el carifio
y la entrega que demostrais, los valores inculcados que nos han hecho crecer
a todos. Siempre a nuestro lado mama dandolo todo y mas; papa por tus ganas

de luchar y de vivir venciendo obstaculos.

A mi hermano Andrés y mi hermano Alberto, mi apoyo incondicional, mil

gracias. Os quiero a todos.

A Tita y a Manolo, por su ayuda constante.

A mi director de tesis: Dr. D. José Ignacio Calvo Arenillas; por abrirme las
puertas al mundo de la docencia y de la investigacion, “llegamos alto porque

caminamos sobre hombros de gigantes”.

A Natalia, companera de fatigas, has sido faro en la niebla, hombro en el que
apoyarme, consejera; a veces revolucion, a veces calma...y, por fin lo hemos

conseguido.

Agradecer a D. Javier Martin Vallejo por su ayuda y paciencia infinita por

arrojar luz sobre esta tempestad de niUmeros y dudas.



Mi agradecimiento a D. Rogelio Gonzalez Sarmiento, director cientifico del
IBSAL. Sin duda su capacidad de escucha y ofrecer ayuda y contactos esta

tesis ha podido encontrar camino.

A mis compaieros de departamento, por vuestros consejos y animos también

os tengo que dar las gracias.

A todas mis chicas de rehabilitacion: Victoria, Maria JesUs, Virginia y Carmen,
que han sufrido este camino y mis angustias, somos un buen quipo. Y mi grupo
terapéutico; Maru, mi angel, trabajadora incansable y entusiasta de nuestra

profesion de terapeuta ocupacional.

A los amigos con los que he compartido momentos de risas y llantos, con los

que he coincidido en mi camino y los que me habéis ayudado a crecer.

Sin el apoyo de todos no lo habria conseguido.



Es la tierra de Soria arida y fria.
Por las colinas y las sierras calvas,
verdes pradillos, cerros cenicientos,
la primavera pasa

dejando entre las hierbas olorosas
sus diminutas margaritas blancas.

La tierra no revive, el campo suefia.

Al empezar abril esta nevada

la espalda del Moncayo;

el caminante lleva en su bufanda
envueltos cuello y boca, y los pastores
pasan cubiertos con sus luengas capas.

Antonio Machado






L
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA (8 Y/

DEPARTAMENTO DE ENFERMERIA Y FISIOTERAPIA iﬂzﬂaﬂz : :}
1218~ 200

INDICE GENERAL






Indice General

INDICE GENERAL

1. INTRODUCCION ......cooviiiiiiieeeeeeeeeeeeee et sene s aeneneans 13
1.1. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER: LA QUIMIOTERAPIA .......... 14
1.1.1.  Clasificacion y caracteristicas de los agentes CitOStatiCOS.......ccevvveerrureennnenn. 15
1.1.2.  Toxicidad de la qUIMIOLEIaPIA .....ccccuveeevieeeiiieeiiee ettt eree e 19
1.1.3. NeurotoXiCidad ........oooueeriiiiiiiieie et 20

1.2.  SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO .........ccocooivmiiereeeeseeeeeeeeeeeeseseseneseeenene. 22
1.2.1.  Manifestaciones clinicas de la alteracion del SNP............ccccoeeiiiiiiiiiiienn. 25
1.2.2.  Clasificacion de las neuropatias periféricas..........ccceevverireriienieeiieenienieenneane 26

1.3. NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

(NTQ/CIPIN) ettt ettt ettt b e et sb ettt e bt ea e bt et saeenee 29
1.3.1.  MecaniSmos fiSIOPAtOlOZICOS ......cevvireruiieeiieeiiieeiieeeteeeeree e e eaeeereeeseaeeens 30
1.3.2.  Factores que influyen en 1a CIPN.........cccoooviiiniiiicie e 31
1.3.3.  Sintomas de 1a CIPN .......cooiiiiiii e 36
1.3.4.  DOlOT NEUTOPALICO ....vveeeiiiieeiiieeeiieeeeeeeiee e etee et e eee e e reeesereeesaaeesaaeesnseeennseeens 36
1.3.4.1.  Fisiologia del dOlOr .........coeeviiiiiiiiiiiiecie e 37
1.3.4.2.  Causas del dolor NEUIOPALICO .....ccuvieeviieriieeiiie ettt 39
1.3.4.3.  Estrategias para aliviar el dolor Nneuropatico.........c..ceceveererrueneenieneeneennne. 41

1.4, DIAGNOSTICO DE CIPN....ccooouuriimriimreineisneressesesessssesssssssesssssssesesesssesssnees 42
L1.4.1.  Pruebas ODJETIVAS .....coiieiieiiieeiiesiie ettt ettt ettt ettt ebeebeesnneeseens 42
1.4.2.  Evaluacion clinica y funcional ............cccooeiiiiiniiiiieniiiiieieee e 43
1.4.3. Medidas del dolor NEUTOPALICO .....eevuvieeieeiiieiieeieeieeiee ettt 49
1.4.4.  Resultados informados por el paciente (PROS).........cccecvevciiiiiinieniieiiene 52

1.5, INTERVENCION EN CIPN ........cooiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeseeeeesses e, 57



Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacologicos y no
farmacologicos en la neuropatia periférica inducida por quimioterapia

1.5.1. Intervenciones farmacolO@ICaS ........ccoeoierieriiieriierieeiieiie et et eee e eseee e e 57
1.5.2. Intervenciones con agentes fisicos y otras técnicas de rehabilitacion............ 60
1.5.2.1 Clasificacion de 1os agentes fiSICOS ......c.eevuierireiiienieiiieiieeie e 60
1.5.2.2 Programas de actividad fiSica ..........ccceeruieiiieiiiiiiiiieeieee e 64
1.5.3.  Tratamientos alternativos. ........cccceeeruieriieriieriienie ettt 65
1.5.4. Complementos AIMENTICIOS .......ccccueerrureeriiieeiiieeiieeecieeeereeeereeeieeesaeeeseeeeens 67

2. JUSTIFICACION........ooimiimieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e aeneseans 71
3. OBIETIVOS. ...ttt ettt ettt et st be et et e entesse e e eneenee 75
4. METODOLOGIA ......ooomioeieeeeeeeeeeeeeeee et 79
4.1.  BUSQUEDA DE LA LITERATURA .......ccceoovviiieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeees s 79
4.2. CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION .......c.coooviiviieeeeieeeeeeeeseeeeeneneees 79
4.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ........ccccooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesees s 80
4.4. DIAGRAMA DE FLUJO ....ooiiiiiiiiiiiiieneteeeee et 82
4.4. CODIFICACION DE LOS ESTUDIOS: .....oooviuieeeeeeeeeeeeeeeeeseseeseeseees e 83
4.5. METODOS ESTADISTICOS ....ceoourrirrirrireeireeisseessseesseisessessseseseseseseseee 87
5. RESULTADOS ...ttt sttt sttt sttt ettt s e e e 93
5.1, ANALISIS DESCRIPTIVO ......cooviiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e, 93
5.1.1.  Caracteristicas de 10S PACIENTES ........ccccueeeruiieeiieeeiie e eee e eee e 93
5.1.2.  Caracteristicas de los tratamientos encontrados .............ccecueeveerieeiiceneennenne 95
5.1.3.  Caracteristicas de las herramientas de medida de los eventos...........c...cc....... 98
5.1.4.  Caracteristicas de 108 eStUAIOS ........c.eevieiiiiiiieiiieiee e 100

5.2.  ANALISIS CUANTITATIVO DE LA VARIABLE NEUROTOXICIDAD .....103
5.2.1.  Efectividad de los tratamientos farmacoldgicos.........c.cceeveevevirerieeernveenennn. 103

5.2.2.  Efectividad de los tratamientos con agentes fiSiCOS ........ccceevvvverrveerirveenennn. 107



Indice General

5.2.3.  Efectividad de los tratamientos con complemento vitaminico..................... 118
5.2.4.  Efectividad de las terapias alternativas...........cccceeeeeceeenieniiieneenie e 120

5.3. ANALISIS CUANTITATIVO DE LA VARIABLE DOLOR NEUROPATICO

5.3.1.  Efectividad de los tratamientos farmacologicos..........cccceerveeviieriienieeneenen. 133
5.3.2.  Efectividad de los tratamientos con agentes fiSiCOS ........cccevevveercueeerveennnnn. 143
5.3.3.  Efectividad de las terapias alternativas...........cccceeeveeeeieeniieenieeeie e 152
5.3/4.  RESUIMEIL .ottt ettt ettt e st e e et e e 159

0.  DISCUSION.....oiiiieetee ettt ettt ettt et e s st eteeseesseenseeseeseeneenees 163
6.1.  Analisis de las caracteristicas deSCTIPLIVAS ......cceeevveeerieeriieeniie e evee e 165
6.1.1.  Caracteristicas de 1a MUESLIA ........cccceeiiiiiiiiiiiiiieee e 165
6.1.2.  Sintomas y diagn6dstico de CIPN ........cccoeviiiiiiieciie e 166
6.1.3.  LOS tratamientos .......cccuevueeieriienienienieeie sttt sttt s 168
6.1.4.  El conteXto ZEOZIATICO ... uiiuieiieeiieeiieiie ettt ettt 169
6.1.5.  Variables MetodolOZICaS. ......cceeviieiiierieeiieiieeie ettt 169

0.2.  ANAlISIS CUANTILALIVO «..eovieniiiiieiieieriteese ettt 170
6.2.1.  Variable: neurotoxidad ...........ccceviiiiriininiine e 171
6.2.2.  Variable: dOlor NEUTOPALICO: .....cvuveeiieiieeiieeiieeite ettt eee et e 180
6.2.3.  Anadlisis de la dependencia ...........ccueviieiiieniieiiieieeeeeee e 190

0.3, LIMItACIONES. ....eiiuiieiiiiiieetieeiie ettt ettt ettt ettt e st e ebeeseeas 191
TR T o (01 15T 5 A SRR 191
7. CONCLUSIONES ...ttt ettt st be e neeneeeneenee 195
8. BIBLIOGRAFIA........coomiioiieeeeeeeeeeeeeeeee et 199
0. ANEXOS . ettt ettt e n e ae et e aeenteeneeaeenee e 215

1O, INDICES ..o e e e e s e er e en e, 291






Abreviaturas

ABREVIATURAS

ABVD: actividades basicas de vida diaria.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AE: evento adverso (del inglés, Adverse Event).

AECC: Asociacion Espaiola de Contra el Cancer.
AIVD/IADL: actividades instrumentales de la vida diaria.

ALTENS: electrocupuntura de baja frecuencia aplicada en la piel (del inglés, Acupuncture
—Like transcutaneous nerve stimulation)
ASCO: Sociedad American de Oncologia Clinica (del inglés, American Society of Clinical

Oncology)

ARN: 4cido ribonucleico.

BAK: blacofeno, katemina y amiptriptilina.

BPI: inventario breve de dolor (del inglés, Brief Pain Inventory).

BPN: neuropatia periférica inducida por Bortezomib (del inglés, Bortezomib periferic

neoropathy).
BPQ: cuestionario breve de dolor (del inglés, Brief Pain Questionnaire).

NIQ: neuropatia periférica inducida por quimioterapia (del inglés, Chemotherapy Induced

Peripheral Neuropath, CIPN).

CIPeriNomS: medicion y seguimiento de la neuropatia periférica inducida por la
quimioterapia (del inglés, Chemotherapy Induced-Peripheral Neuropathy Outcome

Measures Study protocol).
CKC: cadena cinética cerrada.

CMAP: potencial de accion muscular compuesto (del inglés, compound muscle action

potential).
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CT: ensayo clinico (del inglés, clinical trial).

CTCAE: criterios de terminologia comun para clasificar eventos adversos en el tratamiento

del cancer (del inglés, Common Terminology Criteria for Adverse Event).
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

DOCP: diatermia de onda corta pulsatil.

ECA: ensayos clinicos aleatorizados.

ECOG: escala de desempeno del grupo de oncologia cooperative del este (del inglés,

Eastern Cooperative Oncology Group).

EMG: electromiografia

END/NPS: escala numérica de dolor (del inglés Numeris Pain Scale)
ENG: electroneurografia

EORTC: Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (del inglés,

European Organization for Research and Treatment of Cancer).

ESAS: escala de medicion de sintomas de Edmonton (del inglés Edmond Symptoms

Assessment Scale).
EVA: escala visual analogica, (del inglés, VAS: Visual analog pain scale).

FACT-G: evaluacién funcional para el tratamiento del cancer — general (del inglés,

Functional Assessment of Cancer Therapies-General).

FACT-GOG-Ntx: evaluacion funcional para el tratamiento del cancer-grupo de oncologia
ginecologica-escala de neurotoxicidad (del inglés, Functional Assessment of Cancer

Therapies—Gynecologic Oncology Group—Neurotoxicity scale).
GC: grupo control.
GI: grupo intervencion.

I2: porcentaje de variabilidad.



Abreviaturas

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (del inglés, International

Association for the Study of Pain).
IENF: fibras nerviosas intraepidérmicas (del inglés, Intra Epidermic Nervous Fibre).

LDL/ITH: diatermia de baja potencia/ interferenciales (del inglés, Long-wave diathermy at

low power + Interferencial therapy).

IMMPACT: iniciativa para métodos, medidas y valoracion del dolor en ensayos clinicos
(del inglés The Initiative on Methods. Measurement, and PAin Assessment in Clinical

Trial)
ISRS: inhibidores selectivos de la recepcion de serotonina.
KA: katemina mas amitriptilina.

LORETA: tomografia electromagnética de baja resolucion (del ingés, Low Resolution

Electromagnetic Tomography).

MedDRA: Medical Dictionary for Drug Regulatory Reporting.

MTE+ACU: metilcobalamina mas acupuntura.

MeSH: Medical Subject Headings.

MFT: magnetoterapia (del inglés, magnetic field therapy).

ML COM sway: balanceo respecto al centro de masa en plano medio lateral.
mlISS: severidad del déficit sensorial

MMII: extremidades inferiores

MMSS: extremidades superiores

MPQ: cuestionario del dolor Mc Gill (del inglés, Mc Gill Pain Questionnarie).

mTNS: puntuacion total de neuropatia modificada (del inglés, Modified Total Neuropathy

Score).
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NCI-CTC: Instituto Nacional del Cancer-criterios comunes de toxicidad (del inglés,

National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

NCV: velocidad de conduccion nerviosa sensitiva y motora (del inglés, Nerve Conduction

Velocity).

NF: neurofeedback.

NGF: factor de crecimiento.

NIH: Instituto Nacional de Salud Americano, (del inglés, National Institute of Health).
NIO: neurotoxicidad inducida por opioides.

NMDA: N-metil-D-aspartato.

PBM: fotomodulacion

PIDC: polineropatia inflamatoria desmielinizante cronica.

PI-NRS: escala numérica de valoracion de la intensidad del dolor (del inglés, Pain-Intensity

Numerical Rating Scale).

PNQ: cuestionario de la neurotoxicidad en el paciente (del inglés, Patient Neurotoxicity

Questionnaire).

PRI: indice de valoracion del dolor (del inglés, Pain Rating Index).

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
PROs: informe de resultados del paciente (del inglés, Pacient-Reported Outcomes).
Q: tests de homogeneidad de Cochran (Qu/Qg/Qp).

QoL: calidad de vida (Quality of life).

S1: corteza somatosensorial.

SBVP: Sweet Bee Venum Pharmacupunture.

SD: desviacion estandar.



Abreviaturas

SFN: neuropatia de fibras pequefias (del inglés, Small Fiber Neuropathy).

SI: indice de estabilidad (del inglés, Stability Index).

SNA: sistema nervioso autonomo.

SNAP: potencial de accion nerviosa sensorial (del inglés, Sensory Nerve Action Potential)
SNC: sistema nervioso central.

SNP: sistema nervioso periférico.

SOC:s: clases de sistemas del organismo (del inglés, System Organ Class).

TAC: denominadas terapias alternativas o complementarias (del inglés, Complementary

and Alternative Medicine; CAM).
TE: tamafio de efecto.

TENS: estimulacion eléctrica transcutdnea neuromuscular (del inglés Transcutdneous

Electrical Neuromuscular Stimalation).
TNS: escala de neuropatia total (del inglés, Total Neuropathy Scale).

TNSc: escala de neuropatia total version clinica (del inglés, Total Neuropathy Score

clinical version).

v.1.: via intravenosa.

v.0.: via oral.

VPT: umbral de percepcion de la vibracion (del inglés, Vibration Perception Threshold).
WHO: Organizacion Mundial de la Salud (del inglés, World Health Organization).

WOS: Web of science.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El cancer es un problema sanitario actual de primer orden en los paises desarrollados, una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo (segunda causa de muerte
segin la Organizaciéon Mundial de la Salud)(1)y se prevé que el numero de nuevos casos

aumente aproximadamente en un 70% en los proximos 20 afios.

En Espafia la situacion es similar. En los ultimos 20 afios el numero de tumores ha
experimentado un crecimiento constante, no so6lo por el aumento de la poblacion, sino
también debido a las estrategias de deteccion precoz y al aumento de la esperanza de vida
de la poblacién en general. Ademas, los nuevos tratamientos han conseguido aumentar la

supervivencia. (2) (3).

Tradicionalmente las principales modalidades terapéuticas utilizadas, solas o en
combinacion, en el tratamiento del cancer son la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia,
hormonoterapia y la terapia inmunologica. La mas apropiada en cada caso se determina en
funcion de los objetivos planteados con el tratamiento, del tipo de tumor y su extension, y

de condiciones del paciente como su estado funcional, edad y patologia concomitante.

Recientemente, los grandes avances en el tratamiento de las neoplasias ofrecen la
posibilidad de utilizar nuevas terapias dirigidas contra estructuras celulares dafiadas o
proteinas necesarias para el crecimiento celular o para bloquear el proceso de angiogénesis
y eliminar Unicamente las células que producen la enfermedad, respetando a las células
normales. Pero todavia es preciso utilizar, en muchas ocasiones, tratamientos
convencionales para conseguir erradicar la enfermedad, lo que conlleva soportar los efectos
secundarios no deseados; unos de incursion temprana como las alteraciones
gastrointestinales o de médula 6sea y otros de aparicion tardia, como es el caso de la

neurotoxicidad (4).
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1.1. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER: LA QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el tratamiento
del cancer, englobando una gran variedad de fiarmacos a los que se denomina
antineoplasicos, cuyo objetivo es destruir las células que componen el tumor, con el fin de

lograr la reduccion de la enfermedad(5).

Estos farmacos llegan practicamente a todos los tejidos del organismo, y ahi es donde
ejercen su accion, tanto sobre las células malignas como sobre las sanas. Cuando se realiza
un tratamiento de quimioterapia antineoplasica, el objetivo ideal seria disponer de una
accion selectiva y toxica sobre las células tumorales y, de este modo, alcanzar una remision

completa.
Existen varias formas de utilizar la quimioterapia(3):

e Como tratamiento en enfermedad avanzada o metastasica
e Como terapia adyuvante a los tratamientos loco-regionales
e Como tratamiento de induccion en pacientes tumorales localizados

e Como instilacion directa en regiones especificas.

Son muchas las ocasiones que precisan de la combinacion de varios farmacos para

conseguir respuestas clinicas duraderas. Estas estrategias buscan 2 objetivos(6):

e Provocar maxima destruccion celular en el rango de una toxicidad tolerable para el
huésped.
e Provee un amplio rango de cobertura de lineas celulares.

e Previene o enlentece el desarrollo de nuevas lineas resistentes.

Desgraciadamente siempre se obtiene determinado grado de toxicidad, especialmente sobre
aquellos tejidos sanos cuyas células tienen una multiplicacion rapida como es el caso de la

médula dsea, epitelio del tracto gastrointestinal, foliculos pilosos y 6rganos linfoides. Por

14



Introduccion

esta razon, esta toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de

esta terapéutica antineoplasica.(7).

1.1.1. Clasificacion y caracteristicas de los agentes citostaticos

No hay consenso en cuanto al criterio Unico utilizado para clasificar los agentes citostaticos.
Si tradicionalmente se hacia en funcion del nivel de actuacion de estos dentro del ciclo
celular, (Tabla 1) otras clasificaciones consideran su mecanismo de accion y estructura

quimica (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de los agentes citostaticos tomando como criterio su actuacion en el ciclo celular

FASES Actuaan en fases especificas del ciclo Actdan a lo largo del ciclo
Fase G0

La mayoria de las células son refractarias a la quimioterapia

15

Fase G1 L- Asparaginasa Agentes alquilantes
(fase post-mitética o pre-sintética) Mecloretina
Fase S Antimetabolitos Ciclosfosfamida
(sisntesis de ADN) Metotrexato Clorambucilo
Citarabina Busulfan
5-fluorouracilo** Nitrosoureas
Fluxuridina** Dacarbazina
6- Mercaptopurina Tiotepa
Gemcitabina
Amsacrina Complejos del platino
Hidroxiurea Cisplatino
Procarbazina Carboplatino
Hexametilmelamina
Innotecan Antibidticos
Topotecan Doxorubicina
Daunorubicina
Dactinomicina
Mtomicina C
Mitoxantrone
Fase G 2 Bleomicina
(fase pre-mitética o post-sintética) Etoposido
Tenipdsido
Fase M Vincristina
(mitosis periodo de division celular) Vindesina
Vinblastina
Docetaxel
Paclitaxel

Tomada de: Tomada de: Comision de salud Publica, (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2003) (8)
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Tabla 2. Clasificacion de los agentes citostaticos tomando como criterio la agrupacion por familias.

AGENTES ALQUILANTES

Mostazas Nitrogenadas

Ciclofosfamida
Clorambuclo
Ifosfamida
Meltalan
Trofosfamida
Mecloretamina

Nitroecureas

Carmustina
Estramustina
Lomustina
Estreptozocina

Etiloniminas

Altretamina
Tiotepa

Alquilsulfonatos

Busulfan

Triazenos

Diacarbina
Procarbazina

ANTIMETABOLITOS

Antagonistas de pirimidinas

Citarabina
Tegafur
Floxuridina

5- azatidina

5- fluorocuracilo
Florafur
Germcitabina

Antagonistas de purinas

Tioguanina
Azatroprina*
Mercaptopurina
Cladribina

Antagonistas de adenosina

Fludarabina
Pentostatina

Antagonistas de acido folico

Metotrexato
Trimetrexato
Raltitrexed.

COMPLEJO DE PLATINO

Carboplatino
Cisplatino
Oxaliplatino

ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS

Antraciclinas

Daunorubicina
Doxorubicina
Epirubicina
Idarubicina
Mitoxantrona
Pirarubicina
Amsacrina

Otros

Bleomicina
Mitomicina C
Actinomicina D
Mitramicina.

Tomada de: Comision de salud Publica,

(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2003)
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A continuacién, se expone una clasificacion de estos agentes segiin su mecanismo de
accion, sefialando que, ademds de lo presentado, en la siguiente descripciéon un mismo
agente citotoxico puede actuar por varios mecanismos, o en varios niveles en funcion de su

concentracion(9).

[0 AGENTES ALQUILANTES (Formadores de enlaces en el ADN):

Muestran gran afinidad por el ADN y las proteinas, a los que afiaden sus radicales
altamente reactivos, produciendo enlaces entre cadenas de ADN y otras transformaciones,
lo que impide su replicacion y trascripcion de ARN. Actian en cualquier fase del ciclo

celular. Se clasifican en:

o Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, clorambucilo, ifosfamida,
melfalan, trofosfamida, mecloretamina.

o Nitrosoureas: carmustina, estramustina, lomustina, estreptozocina.

o Etileniminas y metilmelaminas: altretamina (hexametilmelamina), tiotepa.

o Alquilsulfonatos: busulfan.

o Triazenos: dacarbazina, procarbazina.

1 ANTIMETABOLITOS:

Acttan en la fase de sintesis del ciclo celular porque interfieren en la sintesis de ADN y
ARN, transmitiendo falsos mensajes. Otros inhiben enzimas especificas necesarias para la
sintesis de compuestos esenciales. Por tanto, son mds eficaces cuanto mas rapida es la

proliferacion celular.

o Antagonistas de pirimidinas: citarabina, tegafur, floxuridina 5-azatidina, 5-
fluorouracilo, ftorafur, gemcitabina.

o Antagonistas de purinas: tioguanina, azatioprina* mercaptopurina,
cladribina.

o Antagonistas de adenosina: fludarabina, pentostatina.

o Antagonistas de dcido folico: metotrexato, trimetrexato, raltitrexed.
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1 COMPLEJOS DE PLATINO

Los complejos formadosa partir del platino forman enlaces intra e intercatenarios con el
ADN tumoral. La apoptosis neuronal podria ser causada también por estrés oxidativo o

disfuncion mitrocondrial(10). Los mas comunes son:
o carboplatino, cisplatino, oxaliplatino.

1 ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS:

La mayoria no se asocian a ninguna fase de ciclo celular concreta pudiendo actuar
intercalandose entre cadenas de ADN, inhibiendo topoisomerasas o alterando la membrana

celular. Se clasifican:

o Antraciclinas: daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina,
mitoxantrona, pirarubicina, amsacrina.

o Otros: bleomicina, mitomicina C, actinomicina D, mitramicina.

~1 INHIBIDORES DE ESTEROIDES ADRENALES:

Terapia hormonal que interfiere en el metabolismo periférico de los esteroides producidos
en las glandulas suprarrenales. Por tanto bloquea la producciéon de hormonas como el
estrogeno, los androgenos, los glucocorticoides y mineralocorticoides. Muy utilizados en

tumores donde influyen estas hormonas.
o Supresor adrenocortical: aminoglutetimida, hidroxiurea, mitotano.

1 MISCALENEA (Productos de origen natural/alcaloides vegetales):

Este grupo recoge diferentes farmacos de origen natural con accion alcaloide, que

responden a diversos mecanismos de accion.

o Alcaloides del podofilo: etoposido, teniposido.

o Alcaloides de la vinca: se unen a la tubulina inhibiendo la mitosis:
vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina.

o Taxoides: se unen a la tubulina incrementando la mitosis y estabilizarla

haciéndola poco funcional: docetaxel, paclitaxel.

18
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o Derivados de camptotecina: irinotecan, topotecan
o Enzima: rompe el aminodcido asparragina, privando de su actividad a la

célula que no es capaz de sintetizarlo: L-Asparaginasa.

1.1.2. Toxicidad de la quimioterapia

Los efectos toxicos de la quimioterapia son numerosos y en algunos casos pueden

comprometer la vida del paciente. De modo general se pueden clasificar en(11):

19

Local y dérmica: alopecia que suele ser reversible, fotosensibilidad y cambios en la

pigmentacion de la piel (5-fluoracilo), flebitis, lesiones vesicantes por extravasacion
(principalmente  alcaloides de la vinca), eritrodisestesia palmo-plantar
(principalmente carpecitabina, adriamicina liposomal).

Mielosupresion: los efectos pueden ser acumulativos y en algunos casos,

irreversibles. Las drogas mas mielotdxicas son los agentes alquilantes.
Infecciones: la integridad de las barreras infecciosas (mucosas y piel) se ve
comprometida lo que se puede sumar la nutropenia.

Cardiotoxicidad: adriamicina y sus derivados. Es dosis acumulativa y se presenta

como una insuficiencia cardiaca congestiva. Drogas cardiotéxicas: adriamicina y
derivados y los taxanos.

Toxicidad pulmonar: el dafio es debido a una neumonitis cronica que conlleva a una

fibrosis pulmonar, aunque ocasionalmente puede deberse a una hipersensibilidad.
Las drogas que la ocasionan: bleominina, la mitomicina C y el metrotexate.

Toxicidad hepatica: alteraciones enzimaticas, colangitis, necrosis hepdtica y

enfermedad veno-oclusiva. Las drogas mas que la originan: metotrexate, nitrosureas
y la 6-mercaptopurina.

Toxicidad gastrointestinal:

o Estomatitis y otras mucosis: frecuentes con el uso de antimetabdlicos.

o Nauseas y vomitos: los mas emetizantes son el cisplatino, la darcarbacina, la
actinomicina-D y la procarbacina.

o Estrefiimiento: puede ser causado por los alcaloides de la Vinca pudiendo

ocasionar ileo paralitico.
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= Reacciones alérgicas: el metotrexane produce reacciones pulmonares agudas. La

bleomicina puede causar anafilaxia, reacciones cutaneas, fiebre y fibrosis pulmonar.
Los Taxanos provocan reacciones de hipersensibilidad debiéndose administrar con
premedicacion.

= (Cistitis: la ifosfamida y la ciclofosfamida son las drogas que con mas frecuencia
inducen cistitis, pudiendo ser hemorragicas.

» Toxicidad renal: por lesion de los tubulos renales. El cisplatino puede ocasionar

necrosis tubular con disminucién progresiva de la tasa de filtracion glomerular.

=  Toxicidad gonadal:

o En el varon aparecen alteraciones en la espermiogénesis con oligo-
azoospermia y esterilidad.

o En las mujeres se produce atrofia ovarica con destruccion folicular, y
amenorrea transitoria o, incluso, definitiva.

o Teratogénesis: debida a la accion de los citostaticos sobre el ADN. Pueden
desarrollarse tumores secundarios que aparecen tras varios afios de haber
finalizado los tratamientos. Los farmacos mas teratogénicos son los agentes

alquilantes.

Recogidos los numerosos efectos toxicos de la quimioterapia a varios niveles, este estudio

se centrara en la neurotoxicidad inducida por quimioterapia.

1.1.3. Neurotoxicidad

La aparicion de neurotoxicidad puede llevar cambios en la pauta de tratamiento
antineoplasico que, segun el grado de severidad, puede provocar tener que disminuir la
dosis del farmaco o incluso su abandono. Por tanto, este efecto adverso puede perjudicar a

la funcionalidad, la calidad de vida de los pacientes o incluso a la supervivencia(12).

En lo referente a la causa de las alteraciones neuroldgicas que aparecen en los pacientes con

tratamiento de cancer, podemos agruparlas en(13):
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Debidas al propio tumor, bien por afectacion del sistema nervioso o por sindromes
paraneoplasicos. El cerebro y otros tumores del sistema nervioso central (SNC)
tienen una probabilidad muy alta de producir efectos incapacitantes a largo plazo,
incluso los tumores cerebrales denominados benignos o de bajo grado.

Debidas al tratamiento del tumor, tanto por la quimioterapia como por radioterapia,
inmunoterapia, analgésicos, corticoides. Por ejemplo, la toxicidad de los 6rganos y
tejidos sanos incluidos en los campos de irradiacion necesarios para el tratamiento
de radioterapia(14); la neurotoxicidad inducida por opioides (NIO) causada por la
acumulacion de ciertos metabdlicos toxicos en la toma de altas dosis de opioides, su
escalada rapida o el uso prolongado entre otras causas. Sobre todo, tiene efectos a
nivel neuroldgico, que van desde los trastornos cognitivos (confusion, déficit de
atencion y calculo), delirium, alucinaciones hasta las hiperalgias, las mioclonias
incluso convulsiones(15).

Debidas a causas no relacionadas con el tumor ni con sus tratamientos: infecciones,

accidentes cerebrovasculares y complicaciones metabolicas.

Se observan diversos sintomas clinicos(16):
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Encefalopatias: insomnio, agitacion, somnolencia, que aparecen tras el tratamiento
por ¢j. tras el uso de 5-fluorourado.

Sindrome cerebeloso: ataxia, nauseas, vOmitos, nistagmo por ej. tras la

administracion de nitrosoureas.

Crisis convulsivas: pueden aparecer tras administracion de cisplatino, L-asperginisa
0 vincristina.

Neuropatia periférica: parestesias, pérdida de reflejo profundo, debilidad distal de

extremidades que, tras el tratamiento con vincristina, paclitaxel y cisplatino cursa en
casi todos los pacientes. Es acumulativa y parcialmente reversible al interrumpir el
farmaco.

Neuropatia craneal: pérdida auditiva, visual, gustativa que puede aparecer tras el

uso de cisplatino, vincristina y nitrosoureas.
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f. Mielopatia: cuadriparesia, paraparesia, disfuncion intestinal y vesical. Aunque este
tipo de complicacion es poco frecuente, se puede ver asociada a la quimioterapia
intratecal.

g. Neuropatia asociada a la combinacion de quimioterapia y radioterapia.

La neurotoxicidad es por tanto frecuente y, requiere un adecuado diagnoéstico diferencial
con multiples entidades. Para su deteccion se debera tener en cuenta: el tiempo transcurrido
entre la administracion del farmaco y la aparicion de los sintomas, la descripcion de efectos

secundarios de los diferentes quimioterapicos o la exclusion de otras causas(17).

1.2. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El sistema nervioso y sensorial es el responsable de los procesos que tienen lugar dentro y
fuera del organismo. Recibe, organiza y responde a estimulos sensoriales especiales como
vista, olfato, gusto, oido y equilibrio; cuyas percepciones sensoriales son conducidas a SNC
por los nervios craneales. También recibe, organiza y responde a estimulos generales como

la exterocepcion y propicepcion(18).

El sistema nervioso periférico (SNP) esta formado por segmentos de las neuronas motoras
sensitivas y autondmicas que se extienden fuera del sistema nervioso central y que estan

recubiertas por células de Schwann.

Se componen de raices motoras y raices sensitivas, que se unen cerca del agujero de

conjuncioén para formar (fig. 1):

e Los nervios craneales
e Los nervios espinales
e Los ganglios sensitivos

e (Gran parte de Sistema Nervioso Autonomo (SNA)
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Fig 1.

Sistema Nervioso Periférico (SNP): a) Pares craneales; b)
raices nerviosas y nervios raquideos; c)

ganglios raquideos; d) Sistema Nerviosos Autonomo (SNA).
Modificado de Urrea J, Nieto L, Erazo I Fuente:
http://slideplayer.es/slide/6163207/ [consultada
28/05/2019](19)
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Por tanto, su afectacion puede abarcar desde la lesion somatica de origen a la afectacion de

las raices anteriores y posteriores, de los ganglios raquideos, los plexos y los nervios

periféricos.(12).

Desde el punto de vista histologico los dos componentes esenciales de las fibras del nervio

periférico son(20):

o

24

Axon: provisto de microtibulos 'y

neurofilamentos responsables del
transporte de neurotransmisores y factores
necesarios para el trofismo del propio
axon.

Con excepcion de las fibras delgadas C,
que carecen de mielina y son las que
transmiten

impulsos  nociceptivos y

vegetativos(21,22).

serie de membranas

del

Vaina de mielina:

concéntricas (prolongaciones
citoplasma de las células de

Schwann) que recubren el axon y se
encargan de la transmision del impulso
nervioso. Cuanto mayor sea el grado de
mielinizacién de una fibra nerviosa y su

tendra(23).

Peripheral nerve|
Blood vessels

supplying nerve
(vasa nervorum)

Epineurium

Perineurium

Peripheral (myelinated) nerve fiber
Endoneurium

INode of Ranvier

Neurolemmal (myelin) sheathj
formed by neurolemma
(Schwann) cells

grosor, mayor velocidad de conducciéon

Fig. 2. Estructura de una fibra nerviosa.

La mielina es sintetizada por las células de
Schwann en el SNP, envuelve a los axones

dejando sin recubrir los nodulos de Ranvier.

Extraida de: http://quora.com/
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Las enfermedades que atacan a la mielina (denominadas neuropatias desmielinizantes)
respetan la integridad del axon, pero enlentecen y, finalmente impiden la conduccion del
impulso nervioso (bloqueo de la conduccion). Cuando se remieliniza el axdn, la funcion se
recupera. Mientras que las afecciones primarias del axon (neuropatias axonales), provocan
no so6lo la muerte del axon sino, ademas la disolucion de la capa mielinica que las recubre y
el propio cuerpo neuronal. A diferencia de SNC, en el SNP las fibras se regeneran, y
ademas el tejido conectivo (endoneuro, epineuro, perineuro) le aportan una resistencia

mecanica a la traccion y a la deformidad(24).

1.2.1. Manifestaciones clinicas de la alteracion del SNP

Las manifestaciones clinicas de la alteracion de SNP sera motoras, sensitivas y

autonomas(25):

e Motoras: sindrome de la segunda neurona motora, es decir, paralisis flacida, con

hiporreflexia profunda y atrofia muscular.

Como el estimulo axonal mantiene el trofismo del musculo, la atrofia es mucho mas

evidente y precoz en las neuropatias axonales, que en las desmielinizantes.

e Sensitivas: hipoestesia y sintomas irritativos, consistentes en dolor, parestesias,
hiperestesia e incluso hiperpatia. Segun el tipo de sensibilidad que cada fibra
conduce las manifestaciones varian (Fig. 1):

a) Cuando predomina la lesién de las fibras delgadas, se altera la sensibilidad
térmica y dolorosa, conservandose la tactil y la profunda.

b) La afectacion preferente de fibras gruesas puede presentar abolicion de la
sensibilidad profunda y vibratoria. Puede dar sensacion de entumecimiento,

pérdida de movimientos coordinados y de equilibrio.
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Lesion de fibras finas Lesion de fibras gruesas

* Dolor * Pérdida de sensibilidad

* Hiperestesia vibratoria

« Pérdida de sensibilidad * Pérdida de propiocepcion
dolorosa y temperatura. * Debilidad muscular

Fig. 3. Clasificacion de las lesiones atendiendo al tipo de fibra, tomada de Ocean SJ(25).

e Autonomas: lo més habitual es la anhidrosis en las regiones que presentan el déficit
sensitivo, e hipotension ortostatica. Se observa sobre, todo en neuropatias en las que
se ven afectadas prioritariamente las fibras delgadas amieliticas (fibras C), ya que
¢éstas son las que conducen los impulsos postganglionares del SNA (p ej.; neuropatia
diabética, la alcohodlica, sindrome de Guillén-Barré o Porfiria).

Otras posibles manifestaciones de afectacion autonoma se dan a nivel de motilidad
digestiva o esfinteres. Es probable que la sequedad cutanea por anhidrosis, junto con
la alteracion del tono vasomotor y la abolicion del dolor (que también se transmite a
través de las fibras C), contribuyan al desarrollo de trastornos de la piel como

pérdida del pelo, ulceras de la planta del pie, etc.

1.2.2. Clasificacion de las neuropatias periféricas

Para clasificar sus formas clinicas pueden responder a varios criterios: a) patron de
distribucioén; b) poblacion de fibras comprometidas; ¢) segin comienzo o d) segin

etiologia(26):
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Formas clinicas segun los patrones de distribucion:

o Mononeuropatia: cuando la compresion o alteracion se produce en un solo

nervio, los signos y sintomas se localizan en el territorio por el que se distribuye
dicho nervio.

o Multineuropatia 0 mononeuropatia multiple: son varios los nervios no contiguos

los que se ven afectados simultaneamente o consecutivamente.
o Polineuropatia: se afectan varios nervios periféricos. Entre las causas estan los
agentes toxicos, los inmunologicos o los genéticos. Clinicamente se manifiesta a

nivel distal de forma bilateral y simétrica.

b) Clasificacion de segun fibras comprometidas:

o Polineuropatia simétrica distal

o Neuropatia sensitiva

o Mononeuropatia multiple

o Neuropatia de fibras sensitivas finas

o Neuropatias autonomicas.

Clasificacion segiin comienzo:

Agudas: hasta 4 semanas (ej: Guillen- Barré, Porfiria...)

Subagudas: de 4 semanas a varios meses. Ocurre en varias neuropatias toxicas,
nutricionales y algunas autoinmunitarias. De aparicion o comienzo repentino (agudo
o subagudo) suele manifestarse con sensaciones anormales: dolor o entumecimiento
en forma de guante o calcetin; dificultad para caminar, soltar objetos; afectacion de
organos internos con episodios de diarrea o estrefiimiento, disminucion de presion
arterial, latidos irregulares o dificultad para respirar(27).

Cronicas: de meses a anos. Comun en patologias como diabetes, alcoholismos y la
mayoria de las paraneoplésicas y paraproteinémicas.

También en neuropatia periférica inducida por quimioterapia puede darse la
afectacion de modo cronico, comprometiendo la supervivencia porque puede
requerir disminuir la dosis de tratamiento o su interrupcion; afectando al equilibrio

y/o la marcha normal; produciendo debilidad muscular, la pérdida de sensibilidad.
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Todos ellos, con un gran impacto del desempefio ocupacional y de las actividades
de la vida diaria y la calidad de vida(27).

Neuropatias de infancia (hereditarias).

Recurrentes: polineropatia inflamatoria desmielinizante cronica (PIDC), también

puede ser Porfiria, Guillain-Barré y neuropatia tomaculosa.

Clasificacion segun su etiologia:
o Neuropatias sensitivo motoras simétricas axonales; de origen metabolico/toxico:

Neuropatia urémica

IS

Neuropatia alcohdlica

Porfirias

& o

Enfermedades endocrinas
Deficiencia de Vit E
Deficiencia de Vit B12

Neuropatia por metales, farmacos, agentes industriales

5 @ oo

Sarcoidosis

—

Polineuropatia del paciente critico.
o Neuropatias predominantemente motoras y desmielinizantes:
j. Sindrome de Guillain- Barré
k. Polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (PIDC)
1. Neuropatia motora con bloqueos multifactoriales.
o Neuropatias sensitivas: afectacion de la neurona del ganglio de la raiz dorsal:
m. Neuropatia sensitiva paraneoplasica
n. Neuropatia sensitiva ideopatica:
1. Asociada a Sindrome de Sjogren
ii. Neuropatia sensitiva por causas toxicas: por Piridoxina o Cisplatino
o Mononeuropatia multiple:
0. Vasculitis
p. Lepra

o Neuropatia de fibras finas: neuropatia amieloide
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o Otras cusas de neuropatia periférica; relacionada con neoplasias:

g. Neuropatia sensitivo-motora

r.  Mononeuropatia multiple.

1.3. NEUROPATIA PERIFERICA

(NIQ/CIPN)

Las tasas de neuropatia periférica
inducida por quimioterapia (NIQ); (de
aqui en adelante se utilizara el término
Chemotherapy Induced
CIPN),

en inglés:
Peripheral Neuropathy,
disponibles en la literatura son muy
variables; se  han  comunicado
incidencias que van del 10 al 100%, en
funcion del estudio, de los pacientes de
cancer tratados con quimioterapia
experimentan estos sintomas segin el
Instituto Nacional de Salud Americano,

NIH(28)(29).
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INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Agente Incidencia
quimioterapico CIPN
Taxanos
Paclitaxel (Taxol8) 50%
Docetaxel (Taxotere8) 60%
Abraxane™ 20%

Alcaloides de la vinca
Vincristina (Onkoving) 25%
Vinorelbine (Navalbine8) 30%

Compuestos derivados del platino

Cisplatino (Platinol8) 45%
Carboplatino

(Paraplatino8) 13%

Oxaliplatino (Eloxating) 74%

Nadaplatino 19%

Epolitonas

Ixabepilona (Ixempra8) 50-70%

Patupilone 50%

Fig. 4. Incidencia de la neuropatia periférica

segun el citostdtico indicado. (4)
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Un aspecto importante a recordar es que la aparicion de la CIPN es un factor limitante en el
tratamiento del cancer y de la calidad de vida del paciente. Su aparicion produce retrasos en
la administracion de un nuevo ciclo, reducciones de la dosis por ciclo o incluso
suspensiones del tratamiento; esto condiciona el potencial curativo del tratamiento y el

prondstico del paciente(30).

1.3.1. Mecanismos fisiopatolégicos

Los mecanismos fisiopatologicos desencadenantes de la CIPN son complejos y
parcialmente conocidos, probablemente multiples y no siempre guardan relacién con su
accion antitumoral(10). Los estudios asimilan este proceso al mecanismo de accion de otras
neuropatias como las metabolicas, las de naturaleza toxica o las hereditarias. Puede ser de

dos tipos(24):

e Neuropatia axonal (la mas frecuente), como la provocada por taxanos y platinos;
e Neuropatia del soma neuronal, también denominada neuronopatia, que suele tener

peor pronostico de recuperacion que la primera.

Los multiples agentes quimioterdpicos que pueden ocasionar CIPN tienen definidos sus
objetivos moleculares y por tanto cada agente puede afectar al sistema nervioso de una
manera distinta, la mayoria convergen en causar alteraciones en el axon(31).
Principalmente de neuronas sensoriales, dafiando la superficie de la membrana y alterando
el transporte nervioso axonal tras destruir los microtibulos. Los cuerpos neuronales
pueden quedar también expuestos a dafio, ya que se ubican en el ganglio de la raiz dorsal de
la médula. La vulnerabilidad del SNP y el predominio de la afectacién sensitiva estan
relacionados con la ausencia de barrera hematoencefalica (entre espacio vascular y
nervioso) en el ganglio raquideo posterior lo que incrementa la permeabilidad del vasa

nervarum respecto a la circulaciéon en SNC(27).
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Los nervios motores se ven afectados con menos frecuencia. Las fibras musculares distales
que hayan perdido la inervacion pueden ser reinervadas lo que permitira recuperar la fuerza
y funcionalidad. Los nervios autonémicos también son menos vulnerables a la toxicidad de

la quimioterapia.(32).

La CIPN ocasiona un complejo de signos y sintomas que cambian en niimero e intensidad.
Aunque si presenta caracteristicas determinantes para su diagnostico para la diferencia de

otras neuropatias periféricas(32):

e Distribucion simétrica, distal, y ascendente en miembro segin empeora (en forma
de guante o calcetin)

e Predominio sensitivo (especialmente dolor) y en menor frecuencia motores.

¢ De inicio tras quimioterapia, que puede ser progresiva, rapida o inestable.

e Normalmente dosis-dependiente.

1.3.2. Factores que influyen en la CIPN

Entre los factores que influyen en esta variabilidad de su incidencia y presentacion

encontramos(17):
a) Tipo de agente citostatico;

b) Esquema de tratamiento administrado (dosis total, dosis/ciclo, nimero de ciclos,

tiempo de infusion);
c) Combinaciones entre distintos citostaticos;
d) Tipo de tumor;

e) Caracteristicas del paciente (factores demograficos, de comorbilidad o genéticos)

0 toma concomitante.
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La literatura refleja que los agentes antineoplasicos relacionados con mayor frecuencia a
la neuropatia son los taxanos, platinos, alcaloides de la vinca, epotilonas, talidomida y el

bortezomib(4,27).

Aunque se conocen los efectos neurologicos individuales de todas las clases de
sustancias neurotoxicas resumidas en la tabla 3, sin embargo, no son conocidos con
igual precision el modo de accion sobre los nervios periféricos(27). Para la deteccion de
estos efectos secundarios se deberia tener en cuenta el tiempo transcurrido entre la
infusion del farmaco y la aparicion de los sintomas. Debe contemplarse la evaluacion
extendida en el tiempo, pues es sabido que la CIPN progresa con acumulacion de dosis
de quimiterapia y permanece mucho tiempo después del cese de tratamiento(24). A

continuacion, se exponen algunos ejemplos:

1 PACLITAXEL (taxano): ocasiona un tipo de toxicidad acumulativa. La mayor

afectacion es a nivel sensitivo y rara vez, se observa afectacion motora(33). Una
dosis tipica de (175mg/m?) se asocia con CIPN severa en un porcentaje de 2-
12% de los casos y en un grado de severidad de 3-4 de neuropatia sensitiva
segun los criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto

nacional de Cancer Americano (NCI-CTC AE)(24).

[0 CISPLATINO (platino): induce a una afectacion sensorial de origen axonal, por

lesion de fibras sensoriales tanto de diametro grande como pequefio. También
de tipo acumulativa (<360gr/m?). Este farmaco se une firmemente y de modo
irreversible al tejido nervioso, acumulandose en los ganglios de la raiz
dorsal(33). Cursa con entumecimiento, hormigueo, parestesia en los dedos de
manos y pies, disminucion de la sensibilidad vibratoria distal. Una duracion
prolongada de su exposicion también puede afectar a la propiocepcion, lo que

puede dar lugar a problemas de equilibrio y la marcha(34).
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[1 OXALIPLATINO (platino): se describen dos formas de neurotoxicidad(29):

o Aguda; sindrome de hiperexcitabilidad transitoria del nervio periférico
que ocurre en un corto periodo de tiempo tras su infusion. Se puede
desencadenar o exacerbar por la exposicion a estimulos frios. Los
pacientes pueden experimentar parestesias y disestesias en manos y pies,
asi como laringe y mandibula. Estos sintomas son reversibles en pocas
horas o dias proximos y, normalmente no conducen a la interrupcion de

la quimioterapia.

o Cronica: es la neuropatia sensitiva mas frecuente y se presenta de modo
muy similar a la neuropatia inducida por cisplatino. Los sintomas
aparecen progresivamente después de varios ciclos de quimioterapia. Sus
efectos pueden ser reversibles, aunque pueden durar varios meses o
incluso llegar a afectar al tratamiento (retrasando ciclos o

interrumpiéndolo), a la funcionalidad y calidad de vida del paciente(35).

[1 VINCRISTINA (alcaloide de la vinca): dosis dependiente. Produce parestesias

distales, pérdida de sensibilidad superficial y profunda con pérdida de reflejos.
En los casos mas graves aparece debilidad distal en las extremidades. En

estudio electrofisioldgicos indica predominio sensitivo de tipo axonal.

[0 TALIDOMIDA: indicada en el tratamiento de mieloma multiple y lupus
discoide. Provoca pérdida distal de la sensibilidad termoalgésica y tactil
superficial, puede desarrollar debilidad muscular tanto proximal como distal.
Las pruebas de electromiografia del nervio sural son utiles para el diagndstico y
las pruebas patoldgicas indicaran degeneracion axonal sensitiva. La
recuperacion de la funcion sensitiva no ocurre tras la retirada del tratamiento,

sino que puede suceder hasta afios después (36).
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BORTEZOMIB: inhibidor de proteasona, puede inducir a lesion neural a través

de multiples mecanismos, como el cambio citoesquelético, alteracion
mitocondrial y la interrupcion de la polimerizacion de la tubulina(37). Produce
neuropatia sensitiva no severa (Grado 1-2 en NCI-CTCAE). Alta incidencia en
cuanto a dolor neuropatico con respecto a otras lineas de tratamiento. En menos

porcentaje también puede provocar afectacion de fibras autonomas(38).

Por otro lado, si los pacientes han sufrido una disfunciéon de SNP como
radiculopatia por enfermedad degenerativa o neuropatia por diabetes u otras
causas, puede predisponer a la neuropatia periférica y aumentar su severidad; al
igual que la edad avanzada o uso de tratamientos de quimioterapia previos son

factores de riesgo de sufrir CIPN(39).
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Tabla 3. Farmacos quimioterapicos que cursan con sintomas neurologicos como efectos secundarios

frecuentes y raros (38).

EFECTOS SECUNDARIOS

EFECTOS SECUNDARIOS

FARMACO CLASE FRECUENTES RAROS
Neuropatia periférica Encefelopatia
Ototoxicidad Neuritis optica
Signo L hermite Ceguera cortical
Cisplatino Alquilante Neuropatia autondmica Leucoencefalopatia posterior reversible
Carboplatino Alquilante Neuropatia periférica Neuritis Optica
Oxaliplatino Alquilante Neuropatia periférica Neuritis optica
Encefalopatia
Crisis
Ifosfamida Alquilante Coma Signos extrapiramidales
Aracnoiditis
Sindrome cerebeloso Neuropatia periférica
Citarabina Alquilante Toxicidad corneal
Meningitis aséptica
Encefalopatia
Sindrome Stroke like
Metotrexato Antimetabolito Leucoencefelopatia
5-Fluorouracilo Antimetabolito Sindrome cerebeloso agudo
Neuropatia periférica
Mialgias
Paclitaxel Antimicrotubulo Escotoma
Taxotere Antimicrotubulo Neuropatia periférica
Crisis
Atrofia optica
Vincristina Antimicrotibulo Neuropatia periférica Ceguera cortical
Neuropatia periférica
Talidomina  Inmuomodulador Somnolencia Cefalea
Ictus
Tromboembolismo
Tamoxifeno Hormonal Miopatia Retinopatia
Corticoides  Antiinflamatorios Sintomas neuropsiquiatricos
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1.3.3. Sintomas de la CIPN
Se presenta con sintomas positivos y negativos(40):

% Positivos: falta de consenso (IASP ha intentado definir los signos positivos sobre
todo en cuanto a dolor neuropatico, atendiendo a los componentes perceptivos/
sensoriales o emocionales(41).

Dolor urente, quemante, intermitente o lancinante, disestesias (sensaciones
anormales desagradables como punzantes o urentes); parestesias (sensaciones
anormales, pero no desagradables (p. ej. hormigueos)(41,42):
o Sistema nervioso motor: fasciculaciones, mioquimias, distonia.
o Sistema nervioso sensorial: parestesias: disestesias, dolor urente.
o Sistema nervioso autébnomo:  hiperhidrosis,  vasoconstriccion,
piloereccion.
.

¢ Negativos: pérdida de sensibilidad como hipoalgesia, hipoestesia o alodinia

(dolor agudo producido por estimulos normalmente no dolorosos).

Es de dificil control y puede afectar al bienestar emocional y la calidad de vida(17),
porque a veces no se puede revertir la patologia o lesion subyacente y el terapeuta debe
educar al paciente para prevenir la aparicion de disfunciones secundarias, como
desacondicionamiento, patrones de movimiento andmalos, cambios en la corteza

somatosensorial o disfuncion psicosocial(43).

1.3.4. Dolor neuropatico

Muchas de las estrategias para abordar la CIPN se han basado en el conocimiento
cientifico sobre el dolor neuropatico, pero éste es so6lo uno de los sintomas de este

efecto adverso(38).

Se asocia a dafio en las estructuras nerviosas por toxicidad de los farmacos
anticancerigenos. Las manifestaciones clinicas del dolor neuropatico son muy diversas,
desde sensacion de piel quemada a la presencia de hiperalgesia a pinchazo; de

hipoestesia tactil a alodinia; desde parestesias a dolores como descarga eléctrica.
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Sintomas que, aunque de clinica muy caracteristica de este tipo de alteracion, como se

presenta en la siguiente tabla (tabla 4), el paciente los sufre con acompanamiento de

alteraciones del estado de animo lo que puede dificultar su diagnoéstico.

Tabla 4: Sintomas y signos del dolor neuropatico. Términos semioldgicos.

Término Significado Semiologia
Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad a Sensacion de adormecimiento de la zona
estimulos
Anestesia Ausencia de respuesta a estimulos Traumatismos en esa zona resultan
indoloros.

Responde a pinchazo y frio nocivo

Anetesia dolorosa

Dolor espontaneo en regiéon con

anestesia

Dolor continlo en region anestesiada.

Ausencia de respuesta al pinchazo

Hipoalgesia Aumento de percepcion dolorosa por Dolor ante estimulos habitualmente no
estimulos nocivos nocivos (pinchazo o frio)
Alodinia Percepcion no  dolorosa  por Intolerancia al roce o presion, calor o frio
estimulos no nocivos. En dolor no nocivo.
neuropatico es dinamica, y también
térmica.
Hiperpatia Aparicion de dolor tras estimulacion  Persistencia anormal de dolor
repetitiva no nociva.
Persiste cuando el estimulo ha
desaparecido
Parestesias Sensaciones anormales no dolorosas  Sensacion de hormigueo suave no
doloroso.
Parestesias Sensaciones espontaneas anormales Calambres, pinchazos intensos, descargas
dolorosas desagradables evocadas por paroxisticas.
estimulos no dolorosos
Disestesias Sensaciones anormales a estimulos
térmicos no nocivos.
Tomada de Gonzadlez-Escalada Castellon(44)
1.3.4.1. Fisiologia del dolor

Desde el punto de vista fisioldgico el dolor se transmite desde los nociceptores, (fig 5)

las vias aferentes especificas y las vias descendentes inhibitorias (fig.6).
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a) Existen dos tipos de nociceptores: las fibras A-6 que transmite el dolor agudo,
como pinchazo y las fibras C (polimodales) transmiten sensaciones de dolor

quemante, pulsatil.

Talamo

p.ej., serotonina,
noradrenalina

Fibras nerviosas Fibras nerviosas
eferentes aferentes
. Receptor Fibras
Estimulo mecanico A-beta
\\ »
. - w = Pe}, endorfinse,
‘ l i encefalinas
- Receptores '
Produccién de " e
prostaglandinas, NOCICEPtiVOS
Ha, histamina, Reflejo

eto.

Fig. 5. Accion de las fibras A-Delta y C en la via ascendente del dolor. Tomada de:

http://arydol.com/(45)

b) Las fibras aferentes primarias localizan en los ganglios raquideos su soma
celular. A través de la raiz posterior penetran en la médula espinal y llegan hasta
el asta posterior a conectar con la 2% neurona. En el vértice del asta posterior se
encuentra la sustancia gelatinosa, que se extiende a lo largo de toda la médula
espinal. Es en esta sustancia, donde encontramos una gran cantidad de
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) que trasmiten el mensaje
nociceptivo a través de la liberacion de aminoacidos excitatorios como el
glutamato o neuropéptidos como la sustancia P(21). Una vez superado este
primer nucleo de modulacion del impulso nervioso, éste asciende por la via

espinotalamica a tdlamo y corteza cerebral.
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c) Las vias descendentes inhibitorias estan formadas por estructuras ricas en

receptores opioides localizados a lo largo de los nucleos de la formacion

reticular.
Corteza
Brazo posterior cerebral
de la cédpsula
intema
Nucleo
ventroposterolateral
del talarmo
Lemnisco medial Mesencéfalo
Mucleo gracil
Nucleo Bulbo
cuneiforme raquideo
Fasciculo
delgado Formacién
Fasciculo reficular
cuneiforme
Nicleo
! N Médula espinal
F|hr:1‘s[$|:alilsnu:as Eatita)
{propiccepeion, o
tacto 10
RELX P espinotaiamico
Ganglio anexo lateral (dolor y
a la raiz dorsal lemperalura)
Haz

Fibras finas

mielinicas y amielinicas
que transmiten

dolor y temperatura

aspinotalamico
ventral (tacto y
presion)

Meédula aspinal
lumbar

Fig. 6. Vias nerviosas del dolor: Vias aferentes especificas y las vias descendentes inhibitorias. Tomada

de: www.arydol.es(45).

1.3.4.2. Causas del dolor neuropatico

La causa fisiologica de este dolor estd en la generacion andémala de impulsos en el

sistema somatosensorial(46).

Se alteran las terminaciones nerviosas periféricas, el

ganglio de la raiz dorsal, el asta posterior de la espina dorsal y la corteza

somatosensorial (S1).
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La degeneracion axonal puede producir cambios en sus propiedades eléctricas o
hiperexcitabilidad en las fibras aferentes primarias. De modo que los axones cuya
funcion es la de transmitir el impulso nervioso, tras su lesion se convierte en generador
de estos(47). Llegando a existir actividad espontanea en las fibras sensoriales que hacen
que persona experimenta parestesias, dolor a estimulos téctiles, descargas eléctricas o

olor espontaneo. Este fendmeno se denomina “sensibilizacion periférica”.
dol t Este fi d « bil 1 ”

Estos cambios producidos tras la lesion de un nervio pueden terminar provocando
cambios plasticos a nivel central o “sensibilizacion central”, que puede desencadenar un
dolor crénico como consecuencia de la disfuncion de las neuronas secundarias del asta

dorsal medular(48).

Otras teorias que intenta explicar el proceso de dolor neuropatico estudian la
hiperexcitabilidad neuronal por la acciéon de las citosinas o el glutamato de las células

gliales de médula(48). Ambos fenomenos se ilustran en la figura 7.

Dolor independiente de estimulos: espontaneo

Lesion LT I DOLOR

% .* n—adrenonecemorea'.
! 4

ardll

Sin t Canales Na*

estimulo A e
Hiperexcitabilidad y
descargas espontaneas

Dolor evocado por estimulos

Ll 1118
® DOLOR
Estimulo g <4 g:‘l(
inocuo s
4 AB
© {mecanorreceptor) Neurona sensibilizada

Fig. 7. Degeneracion axonal. Fenomenos de sensibilizacion periférica y de hiperexcitabilidad neuronal

de las células de la glia. Tomada de http.//arydol.com/(45).
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1.3.4.3. Estrategias para aliviar el dolor neuropatico

Existe una amplia gama de abordajes desarrollados para combatir estos sintomas, como
pueden ser: los centrados en controlar los factores inflamatorios; los que buscan alterar
la sensibilidad de los nociceptores; los que potencian la union a receptores opioides o el
bloqueo de receptores NMDA; los que actuan a nivel medular modificando la
conduccién nerviosa o los que lo hacen a nivel superior alterando aspectos de
percepcion de dolor(21,32,49-52). Algunos de los ejemplos de estas estrategias que se
utilizan en el disefio de terapias sobre todo farmacologicas o de sustancias

complementarias son:

e Agotamiento de la sustancia P
e Modulacién de los canales de Na+ dependiente de voltaje
e Receptores alfa 2- Adrenérgicos y GABA (GABA- B en particular).

e Inhibicion de la histamina.

Por otro lado, las terapias no farmacologicas basan sus estrategias en las teorias de
transmision de informacion nociceptiva o dolorosa. Un ejemplo, es la “Teoria de Puerta
de entrada de Melzack y Well”(51). Se basa en el control y la modulacion de dolor que
sirve de base para el desarrollo de técnicas de electroestimulacion con el efecto
analgésico. Estos autores consideraron que en el asta dorsal de la médula existia una
puerta que controla el flujo de entrada de la informacion nociceptiva. Este umbral se
abre por la actividad de las fibras aferentes nociceptivas (fibras C; finas, no mielinizadas
y de accion lenta) y facilita la transmision de informacion nociceptiva o dolorosa. Se
cierra por la actividad de las fibras aferentes mecanorreceptoras (fibras A; gruesa, muy
mielinizadas y de rapida conduccion), lo que inhibe la transmision de impulsos

nerviosos nociceptivos y dolorosos(22), como se representa en la figura 6.

Mediante activacion de las fibras gruesas mielinizadas, aplicando un estimulo eléctrico
graduado, bloqueamos esa entrada por sobrecarga de estimulos no dolorosos. La
transmision del estimulo doloroso conducido por las fibras finas no mielinizadas queda
inhibida, no permitiéndose la entrada del IMPUT nociceptivo al asta dorsal de la
médula y por tanto, queda interrumpida su transmision a la corteza cerebral. Este

proceso se conoce como inhibicioén presinaptica.
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1.4. DIAGNOSTICO DE CIPN

Hoy por hoy no existe consenso en cuanto al protocolo de evaluacion en la CIPN. Su
diagnostico es clinico: la anamnesis y la exploracion clinica y pruebas complementarias

son los métodos mas fiables para su deteccion precoz(53).

1.4.1. Pruebas objetivas

[1 Los estudios de neuroconduccion v la electromiografia

Permiten evaluar la conduccion y la respuesta motora espontanea o durante estimulos
provocados(4). Dentro de los estudios electroneurograficos (ENG) o de medicion de
velocidad de conduccion nerviosa se encuentran la medicion de la velocidad de
conduccion nerviosa sensitiva y motora (nerve conduction velocity, NCV), el potencial
de accion nerviosa sensorial (sensory nerve action potential, SNAP) y el potencial de
accion muscular compuesto (compound muscle action potential CMAP). La amplitud de
conduccion nerviosa tiene una relacion directa con los sintomas clinicos de una lesion
de las fibras de mayor didmetro; es una medicion semicuantitativa del numero de
axones que conducen los impulsos desde el punto donde se origina la estimulacion al
punto de registro. Una amplitud disminuida de SNAP y NCV baja reflejan la pérdida

axonal de los nervios sensitivos(27,54).

Estas pruebas de ENG junto con la electromiografia de aguja (EMG), son pruebas
neurofisiologicas estandar(27). Para unos autores son obligadas para establecer
diagndstico de su naturaleza (desmielinizante o axonal) y de su extension; sin embargo,

para otros s6lo son utiles como pruebas complementarias.

[] Biopsia cutanea/nerviosa

Consiste en la realizacion de una biopsia de la piel de la zona distal de la pierna con
cuantificacion de la densidad de las fibras nerviosas intraepidérmicas (IENF) mediante
recuento estandarizado. Es una técnica fiable y eficaz (recomendacion Nivel A) para
evaluar el diagnostico de neuropatia de fibras pequefias y autéonoma.(Small Fiber

Neuropathy, SFN)(54). Se indicada raramente en la evaluacion de CIPN.
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[1 Latemperatura cutanea superficial

Se monitoriza utilizando la termografia infrarroja como proxy para el flujo sanguineo

microvascular(55).

(1 Laser Doppler

Mide la perfusion sanguinea microcirculatoria local total, incluyendo la perfusion en
capilares (flujo nutritivo), arteriolas, vénulas y vasos de derivacion. La técnica se basa
en la emision de un haz de luz laser transportado por una sonda de fibra optica. La
informacion es recogida por una fibra de retorno, convertida en una sefal electronica y

analizada(56).

[1 Flujo tisular sanguineo

Representa la homeostasis del flujo sanguineo tisular o Stability Index (SI). Unos
valores bajos indican un flujo sanguineo estable y normal, y unos valores altos indican

deterioro(57).

1.4.2. Evaluacion clinica y funcional

Los sintomas de CIPN tiene un alto componente subjetivo y por tanto, la evaluacion
objetiva es bastante dificil. Ello hace complejo encontrar resultados coherentes entre las
evaluaciones clinicas y las objetivas, y graduar su severidad por parte del clinico(27) y

la relacion entre los sintomas clinicos y su percepcion de quienes la padecen(58).

Ante la necesidad de consenso, tras el congreso de Promezia (Italia, junio de 2007), un
grupo de investigadores europeos formado por especialistas de campos de la neurologia
y la oncologia, inicid un estudio de normalizacion de evaluacion y seguimiento de la
neuropatia periférica inducida por la quimioterapia (Chemotherapy Induced-Peripheral
Neuropathy Outcome Measures Study protocol, CIPeriNomS) (CI- PERINOMS, 2009)

con los siguientes objetivos principales(53):

e Secleccionar y, si es necesario, elaborar nuevas medidas de resultado para la

evaluacion del CIPN,
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o [Establecer la wvalidez y reproducibilidad de las medidas de resultado
seleccionadas,

e Proporcionar una base cientifica para un estudio longitudinal en la CIPN para
determinar la capacidad de respuesta del conjunto béasico de medidas de

resultado finalmente seleccionado.

Un objetivo secundario fue recolectar los datos necesarios para desarrollar una escala de
discapacidad general especifica para CIPN (CIPN-R-ODS) y de acuerdo con los
requisitos clinimétricos aceptados y bien establecidos, Binda y cols aplicaron un modelo
Rasch a la escala CIPN-R-ODS bésica para adecuarla a la posibilidad de detectar
diferentes grados de habilidad (limitaciones de actividad y restricciones de
participacion) en los pacientes CIPN. La CIPN-R-ODS final demostré validez y

fiabilidad adecuadas y su uso se recomienda en futuros ensayos clinicos en CIPN(59).

Como medidas del nivel de deterioro este grupo de especialistas seleccionaron las
siguientes: National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC), Clinical
version of the Total Neuropathy Score clinical version (TNSc), mISS que gradua la
severidad del déficit sensorial, monofilamentos para valorar tacto fino y Tuning Fork
Test para sensibilidad vibratoria, Visual analog pain scale (VAS) y pain-intensity
numerical rating scale (PI-NRS) para valorar dolor. Y para la calidad de vida (Quality
of life, QoL) con the Disease-Specific European Organization for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 and CIPN20 questionnaires.

[1 Criterios de terminologia comun para clasificar eventos adversos en el

tratamiento del cancer(v4)( CTCAE,2009)(60)

La medida que con mas frecuencia se usa para evaluar tratamientos de cancer. Creada
por el Instituto Nacional del Cancer Americano (National Cancer Institute, NCI) en
1982, busca proporcionar una terminologia uniforme sobre los acontecimientos
adversos observados en ensayos clinicos sobre el cancer. Resultando la nomenclatura:
Common Toxicity Criteria Adverse Event (en adelante CTCAE). Los términos de
CTCAE estan agrupados por SOCs primarios (System Organ Class del Medical
Dictionary for Drug Regulatory Reporting- MedDRA). Dentro de cada SOC, los

44



Introduccion

eventos adversos (AE) son listados como términos normalizados y acompafiados de

descripciones del grado de severidad.

Para el Instituto National del Cancer los criterios de toxicidad comunes de eventos

adversos son:

“cualquier signo desfavorable e involuntario (incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un
tratamiento o procedimiento médico que puede o no considerarse relacionado

con el tratamiento o procedimiento médico (p.1).”

La severidad de los eventos adversos se clasifica en grados de 1 a 5:

Grado 1- Leve: sintomas asintomaticos o leves; observaciones clinicas o
diagnosticas solamente; Intervencion no indicada.

Grado 2- Moderado: intervencion minima, local o no invasiva indicada;
limitando para actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) propias
de la edad.

Grado 3- Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente
amenazante para la vida: hospitalizacion o prolongaciéon de la
hospitalizacion indicada; inhabilitacion; limitacion para actividades de vida
diaria basicas (autocuidado/ABVD).

Grado 4- Consecuencias potencialmente mortales: intervencion urgente.

Grado 5: muerte relacionada con evento adverso.

En el caso de la CIPN, proporciona una escala que mide la afectacion sensitiva y motora

recogida en la tabla 5.
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Tabla 5: Desordenes del sistema nervioso. Graduacion de la severidad de los eventos adversos del
tratamiento del cancer segtn e Instituto Nacional del Cancer (NTC-CTCEAv.4): neuropatia periférica

motora y neuropatia periférica sensitiva. (Extraida de CTCAE 4.03 - June 14, 2010: nervous system

disorders(60).

Efectos adversos Grado

1 2 3 4 5
Neuropatia Asintomatica: Sintomas Sintomas Consecuencias Muerte
periférica clinica o s6lo moderados: SeVeros: potencialmente
motora observaciones de limitacion limitado auto mortales: indicada

diagnostico. instrumental cuidado ADL; intervencion

Intervencion no ADL* indicado urgente

indicada dispositivo de

asistencia

Definicion: Un desorden caracterizado por inflamacion o degeneracion del nervio periférico motor.

Neuropatia Asintomatica: Sintomas Sintomas Consecuencias Muerte
periférica pérdida de moderados: severos: potencialmente
sensorial reflejos profundos limitacion limitado auto mortales: indicada
en tendones instrumental cuidado ADL intervencion
ADL urgente

Definicion: Un desorden caracterizado por inflamacion o degeneracion del nervio periférico sensorial

* (ADL): actividades basicas o de autocuidado (banarse, vestirse y desvestirse, alimentarse a si mismo,

usar el barnio, tomar medicamentos).

Hay autores que han desarrollado escalas especificas para valorar la severidad de la
neurotoxicidad inducida por un farmaco concreto como en el caso del oxaliplatino

(OIPN) siguiendo el modelo de CTCEA, que se muestra en la siguiente tabla (tabla 6):

Tabla 6. Clasificacion de severidad de neuropatia periférica producida por toxicidad inducida por

oxalipatino. (Oxaliplatin induced peripheral neuropathy, tomada de Wu et al, 2012)(61)

Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3

Neurotoxicidad Disestesias o parestesias Disestesias o parestesias Disestesias o parestesias que
que remiten que persisten entre ciclos  causan limitaciones
completamente antes del funcionales
siguiente ciclo
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[1 Escala graduada de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para CIPN

Usada para medir sintomas y severidad de neuropatia ademas de la funcion del paciente.

Consta de 5 grados donde Grado 0: indica la no existencia de sintomas; Grado I: paresia

o disminucion del reflejo tendinosos; Grado II: paresia severa y /o debilidad media;

Grado III: paresia intolerable y/o marcado pérdida motora; y el Grado IV: la presencia

de paralisis(62—64).

[1 Puntuacidn total de neuropatia

Intentando homogenizar los resultados, Cavalleti y colaboradores(65) agruparon la

informacion en una clasificacion sencilla conocida como Escala de Neuropatia Total

(del inglés, Total Neuropathy Scale, TNS) resumida en la siguiente tabla (tabla 7):

Tabla 7. Puntuacion total de neuropatia (TNS) utilizada para graduar la neurotoxicidad inducida por

quimioterapia.
Puntuaciéon
Escala 0 1 2 3 4
Sintomas sensitivos Ninguno Sintomas Sintomas e Sintomas Sintomas
limitados a tobillos y hasta rodilla sobre la
los dedos y mufiecas o el codo rodilla o el
pies codo con
incapacidad
funcional
Sintomas motores Ninguno Dificultad Dificultad Requiere Paralisis
leve Moderada ayuda y
asistencia
Sintomas 0 1 2 3 4
autonémicos
Sensibilidad Normal Reducido en  Reducidoen  Reducido Reducido
pies y tobillos tobillos y hasta la sobre la
mufiecas rodilla o el rodilla o el
codo codo
Sensibilidad Normal Reducido en  Reducidoen  Reducido Reducido
vibratoria pies tobillos y hasta la sobre la
mufiecas rodilla o el rodilla o el
codo codo
Fuerza de los reflejos  Normal Compromiso ~ Compromiso  Ausenciadel  Ausencia de
leve del moderado del  reflejo todos los
reflejo reflejo aquiliano reflejos
aquiliano aquiliano
Sensacién vibracional Normala 125 126-150 151-200 201-300 >300
Potencial de accion Normal 76-95 51-75 25-50 0-25
sensitiva del nervio reducida <5%
Sural
Potencial de accion Normal 76-95 51-75 25-50 0-25
motor del nervio reducida<5%

peroneal
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[1  Puntuacion total de neuropatia modificada (66)

Es un instrumento validado que mide 6 dominios de neuropatia sensitiva y motora. El

rango de puntuacidn es de 0 a 24, donde a mayor puntuacion mayor severidad (tabla

8). En adelante se denominard con sus siglas del nombre inglés Modified Total

Neuropathy Score, mTNS.

Tabla 8. Escala para medir grado de afectacion por neurotoxicidad inducida por quimioterapia

modificada de puntuacion de neuropatia total (mTNS). Adaptada por Cornblath et al.(67).

PUNTUACION
Parametro 0 1 2 3 4
Sintomas Ninguna Limitado a dedos y ~ Sintomas Sintomas Sintomas
Sensoriales pies extendidos a extendidos a codos/ extendidos mas alla
muiiecas/ tobillo rodillas de codos/ rodillas o
estan
deshabilitados
Sintomas Ninguna Dificultad Baja  Dificultad Requiere asistencia  Pardlisis
Motores (Independiente) moderada
(Independiente)
Sensibilidad  Normal Reducida en dedos Reducido hasta Reducido hasta Reducido mas alla
del pin y pies mufiecas/ tobillo codos/ rodillas de codos/ rodillas
Sensibilidad ~ Normal Reducida en dedos Reducido hasta Reducido hasta Reducido mas alla
a la y pies muilecas/ tobillo codos/ rodillas de codos/ rodillas
vibracién
Motor/ Normal Debilidad leve Debilidad Debilidad severa Paralisis
fuerza moderada
Reflexiones Normal Reducido al tobillo  Ausente en codos; Ausente en codos; Ausente en todos
del tendon Normal en rodillas  Reducida en los reflejos

rodillas

[1 Cuestionario de neurotoxicidad del paciente

Permite valorar por el paciente la incidencia y la severidad de los sintomas de

neuropatia sensitiva y motora en grados: de A (no neuropatia) a E (neuropatia severa).

A partir del grado D se recoge la interferencia en la vida diaria con preguntas sobre qué
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actividades son las afectadas. En adelante se denominarda PNQ de sus siglas en inglés

Patient Neurotoxicity Questionnaire(68).

[1 Evaluacidn del tacto ligero vy la presidon superficial

Se explora aplicando un toque suave en pequefias areas de la piel con un trozo de
algodon, o dedo del explorador. El paciente debe indicar si nota o no la sensacion. La
graduacion selectiva de la sensacion de toque ligero y presion superficial puede ser

evaluada usando el Test de monofilamentos calibrados de Semmes-W einstein(69).

[1 Umbral de percepcion de vibracion

Al paciente se le aplican diferentes unidades de vibracion. El umbral de percepcion de
la vibracion, o VPT (de su nombre en inglés Vibration Perception Threshold) es 1til en
la deteccion de polineuropatia simétrica distal sensoriomotora. A mayor unidad de

vibracion identificada, mayor grado de disfuncion sensorial(70).

[1 Evaluacidn de la sensacion vibratoria

Se explora con un diapason Rydel-Seiffer, es una horquilla graduada que determina la
capacidad de los sujetos para discriminar diversas intensidades de vibracion. Los dos
brazos de este diapason llevan pesas calibradas en sus extremos: 0 (puntuacion minima)

a 8 (puntuacion maxima). Es de facil y rapida aplicacion (71).

[0 Escalad de Equilibrio Berg Scale(72)

Desarrollada en 1989, supone escala valida y sensible para medir el equilibrio.
Comprende 14 items valorados de 0 (puntuacion minima) a 4 (puntuacion méaxima). La
puntuacion global se escala de 0 (afectacion grave del equilibrio) a 56 (equilibrio
normal). Incluye pruebas de desempefo de actividad cotidiana que requieren equilibrio,
sentarse, ponerse de pie, inclinarse o caminar, valoradas en cuanto a criterios de calidad

y velocidad del desempefio.

1.4.3. Medidas del dolor neuropaitico

Cuando se realiza una valoracion clinica del dolor, la naturaleza e intensidad del

estimulo pueden ser dificiles de precisar y esto puede ocurrir porque cada persona
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interioriza esta reaccion fisiologica en funcion de sus experiencias previas y el contexto

donde se produce(16).

Existen numerosos instrumentos para evaluar el dolor y se elegiran en funcion de las
caracteristicas de la poblacion con la que se trabaje (edad, nivel intelectual, aspectos
culturales, etc. Pueden centrarse en un solo aspecto como la intensidad del dolor o

multidimensionales(73).

[1 Escalas unidimensionales

Buscan describir de forma simple la intensidad de dolor. Son de manejo sencillo y de
facil comprension para el usuario. Por otro lado, la desventaja es su baja sensibilidad.
Las escalas mas utilizadas son las de descripcion simple: verbal u ordinal; escala visual

analdgica o escalas numéricas(73).

o Escala visual analdgica (EVA)

Es el método de medicion empleado con mas frecuencia en muchos centros de
evaluacion del dolor. Consiste en una linea de 10 cm que representa el espectro
continuo de la experiencia dolorosa. La linea puede ser vertical u horizontal y
sin numeros ni palabras, s6lo en sus extremos aparecen descripciones, “no
dolor” en un extremo y “el peor dolor imaginable” en el otro. Y se pide al
enfermo que realice un corte en la linea que indique la intensidad de dolor que
tiene. La EVA es un instrumento simple, solido, sensible y reproducible, siendo
util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes ocasiones. Su

validez y fiabilidad para la medicion del dolor experimental ha sido demostrada

en numerosos estudios.

o Escala numérica de dolor (END)

Busca dar a EVA mayor sensibilidad. El paciente debe asignar al dolor un valor
numérico entre dos puntos extremos (0-10/0-100). También recoge la utilizacion
de palabras claves para orientar al paciente a conceptualizar su dolor en términos
numéricos. Con este tipo de escala el dolor se considera un concepto
unidimensional simple y se mide solo segun su intensidad. La escala es discreta,

no continua, pero para realizar analisis estadisticos pueden asumirse intervalos
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iguales entre categorias. Es 1til como instrumento de medida para valorar la

respuesta a un tratamiento seleccionado.

Los ensayos clinicos con analgésicos, este tipo de escalas analdgicas (verbales,

numéricas o visuales) son las mas empleadas por ser un instrumento unidimensional que

trata el dolor como algo homogéneo, valorando la intensidad durante el estudio y el

grado de alivio tras administrar el tratamiento (74).

[1 Métodos multidimensionales

Estas escalas miden aspectos relacionados con el dolor mas alla de la intensidad, como

su localizacion, duracion o el impacto en su vida diaria o la afectacion psicologica(73).
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o Cuestionario breve de dolor de Wisconsin (BPQ)

Es un cuestionario autoadministrado sobre la historia del dolor y su relacion con
su enfermedad del paciente, aunque no se refiere a una enfermedad especifica.
En principio es mas utilizada para estudios epidemioldgicos y clinicos que para
evaluar la efectividad del tratamiento analgésico. Si el paciente admite dolor en
el ultimo mes, el paciente responde preguntas sobre las manifestaciones actuales
del dolor. Si la respuesta es no, el paciente es dirigido para saltar al final del
cuestionario para completar la informacion demografica. Para los pacientes con
dolor, un dibujo de figura humana se sombrea para corresponder a su dolor. Un
estudio posterior se denomino Inventario breve de dolor o en su nombre original

del inglés, Brief Pain Inventory(75).

o Inventario breve de dolor (BPI)

Cuestionario autoadministrado que tiene especial utilidad en pacientes
oncolégicos. La prueba consta de 2 dimensiones basicas:

e La intensidad del dolor: valorado en 4 niveles de intensidad: “peor,

menor, promedio e intensidad actual”.

e Lainterferencia del dolor en las actividades de la vida diaria
Se divide en 7 dominios de funcionamiento (actividad general, estado de animo,
capacidad de caminar, trabajo habitual, relaciones con otras personas, sueflo y
disfrute de la vida) y se puntua en una escala de 0 a 10. (0 ausencia de dolor, 10

peor dolor o afectacion maxima en la vida diaria). Ha sido traducida a diferentes
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idiomas. La version espafola la denomina Cuestionario breve de dolor(76) y se

adjunta en Anexo L.

o Cuestionario de dolor Mc Gill (MPQ) (Melzack R, 1975)(77)

Prueba compuesta por 78 adjetivos distribuidos en 20 grupos, que a su vez se
organizan en 4 dimensiones: a) caracteristicas sensoriales: temporales,
espaciales, de presion, térmicas, de brillo; b) caracteristicas afectivas: que
describe el dolor en términos de tension, reacciones neurovegetativas y
manifestaciones de tener vértigo; ¢) caracteristicas evaluativas: valoracion global
de la experiencia de dolor; d) miscelanea.

Cada término descrito tiene asignado un rango de puntos de menor a mayor
intensidad (1,2, etc.). La suma de los valores permite obtener el o indice de
valoracion del dolor o Pain Rating Index (PRI). Esta puntuacién nos orienta
sobre cuanto dolor siente y como le afecta emocionalmente. También puede
solicitarse la paciente que dibuje sobre una figura las zonas del dolor, indicando
si es interno o externo o ambos. Existe una version reducida a 15 adjetivos SF-

MPQ, que fue traducida al espafiol por Ruiz en 1990(78).

Ademas, existen una amplia variedad de escalas que valoren de forma mas global la

afectacion de neurotoxicidad donde también se incluyen apartados especificos de dolor.

1.4.4. Resultados informados por el paciente (PROs)

Un resultado informado por el paciente es cualquier informe sobre el estado de salud de
un paciente que viene directamente de ¢él, sin interpretacion de la respuesta por un
clinico o cualquier otra persona. El resultado se puede medir en términos absolutos (por
ejemplo, la gravedad de un sintoma, signo o estado de una enfermedad) o como un
cambio de una medida anterior. En ensayos clinicos, un instrumento PRO puede usarse
para medir el efecto de una intervencion médica en uno o mas conceptos; es decir, el
evento medido, como un sintoma o grupo de sintomas, los efectos sobre una funcion o
grupo de funciones en particular, o un grupo de sintomas o funciones demostrado para

medir la gravedad de una condicion de salud(79).
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Las estrategias comunes a la hora de construir una prueba de este tipo serian generar un
gran numero de preguntas y analisis para llegar a la mas apropiada y sensible en su
conjunto. Se intentard que esta combinacion incluya ademds el numero suficientes de

items, pero en combinacion con la cantidad minima necesaria.
En los pacientes con cancer se suele utilizar para conocer el estado general:

[ Indice de Karnosfky(80)

Permite conocer la capacidad del paciente para poder desempeiiar las actividades

cotidianas y sirve también como predictor de riesgo de muerte (<50 puntos). Se expone

en la tabla 9.
Tabla 9. Escala funcional de Karnofsky
. . Imposibilitado
Asintomdtico 100 Requiere cuidados especiales o 40
Sin evidencia de enfermedad q . P
: asistencia

Gravemente imposibilitado
90 La hospitalizacion indicada, aunque 30
muerte no inminente

Capaz de realizar actividad normal
Signos o sintomas menores

Actividad normal con esfuerzo Muy enfermo. Precisa hospitalizacion.

, . 80 ; . . 20

Algunos sintomas o signos de enfermedad Requiere tratamiento de soporte activo
Incapaz de realizar actividad normas o trabajar .

P . Y 70 Moribundo 10
Se vale por si mismo
Asistencia ocasional .

, . 60 Exitus 0

Se hace cargo de la mayoria de sus necesidades
Considerable asistencia 50
Frecuentes cuidados médicos
Extraida de: Cruz Herndndez JJ et al.(81)
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[1 La escala de desempeiio del Grupo de Oncologia Cooperativa del Este:

Permite medir como la enfermedad afecta las habilidades de vida diaria del paciente.
Describe el nivel de funcionamiento de un paciente en términos de su capacidad para
cuidar de si mismo, actividad diaria y capacidad fisica: caminar, trabajar, etc., (tabla
10). La escala fue desarrollada por el Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG), que ahora forma parte del Grupo de
Investigacion del Cancer ECOG-ACRIN y publicada en 1982(82).

Tabla 10. Escala funcional desarrollada por el Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (Eastern

Cooperative Oncology Group, ECOG)

Actividad normal, sin limites.

1 Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo fisico.
Capaz de realizar trabajos ligeros.

2 Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado
No puede realizar trabajos, aunque sean ligeros
Permanece levantado mas del 50% del dia

3 Limitacion en las actividades de autocuidado
Sintomatico
Confinado a vida de cama-sillon mas de 50% del dia.

4 Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacion.
Encamado la mayor parte del dia.
5 Exitus.
Extraida de: Gonzalez Baron M et al, 2006.(73)

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia afecta notablemente en la calidad
de vida y puede tener un marcado impacto en la esfera funcional, social y emocional de
la vida de los pacientes. La Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del
Cancer (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
desarroll6 una version mas especifica que incluye una subescala adicional para valorar
la repercusion que tiene la CIPN en la calidad de vida de la persona, EORTC-QLQ-
CIPN 20 o, una version posterior EORTC QLQ-C30(65). Instrumento que demostrod
validez para informar de la calidad de vida de los pacientes con cancer en comparacion
con otros cuestionarios similares(83), demostrado tener una consistencia interna de
fiabilidad basada en los coeficientes alfa de Cronbach de 0,82 (subescala sensorial),

0,73 (subescala motora) y 0,76 (subescala autonémica); considerada como buena(84) .
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Es una escala multidimensional de autoevaluacion que incluye 3 subescalas de
evaluacion sensitiva, motora de sintomas autonémicos. Cada item se puntia con una

escala Likert de 1-4 (1para nada en absoluto y 4 para mucho).

Los elementos en la subescala sensorial preguntan sobre hormigueo, entumecimiento y
dolor ardiente por separado (1) dedos y manos, asi como (2) dedos de los pies y pies

como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Descripcion de los contenidos de la escala EORTC-QLQ-CIPN20

Escala sensorial (9 items) Hormigueo
Adormecimiento
Dolor
Estabilidad al caminar o estar de pie
Discriminar temperaturas
Oir

Escala Motora (8 items) Calambres
Escritura
Manipulacion de objetos pequeiios
Debilidad

Escala Autonomica Vision
Mareos al cambio deposicion
Alteraciones de la ereccion

Tomada de Postma et al, 2005(84)

Actualmente la EORTC ya dispone de la version espafiola validada(65) que puede ser
utilizada para deteccion de CIPN de predominio sensitivo en ensayos clinicos con

agentes neurotoxicos y/o neuroprotectores se adjunta en el Anexo .

[J Evaluacion funcional de terapias contra el cancer (FACT)(85)

Se compone de un grupo de escalas que se basan en un cuestionario principal de 33

preguntas.

Consta de 4 dominios: fisico, funcional, social y emocional. Se disponen de diferentes

variantes segin tipo de tumor o para sintomas concretos como neurotoxicidad.
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[1 Evaluaciéon funcional de terapias contra el cancer: Grupo de oncologia

ginecologica: escala de neurotoxicidad (FACT-GOG-Ntx)(85,86)

La evaluacion funcional de las terapias del cancer del grupo de oncologia ginecoldgica
para neurotoxicidad evalia calidad de vida relacionada con neurotoxicidad inducida

por quimioterapia, en principio en patologia ginecoldgica(87).

Incluye diferentes subescalas de preguntas: Test de  pinchazo,
sensitiva/motora/autondmica, fuerza/reflejos, sensacion vibratoria en dedos, sensacion
de frio en las manos, sensacion vibratoria en los dedos de los pies, sensacion de frio en

el pie. El cuestionario completo se puede consultar en el Anexo 1.

Sigue la misma forma de cuestionario y de puntuacion que FACT. Este instrumento
tiene alta fiabilidad test-retest, un coeficiente de Cronbach de 0,70, y es sensible a los
cambios de los de los encuestados en el tiempo. Es consistente con FACT-G basica y
andlogo al Karnofsky Performance Ruting o ECOG Performance Status en las

subescalas de bienestar fisico y funcional(86).

[1 Evaluacién funcional general de terapias contra el cancer (FACT-G)

Existe también una version espafiola de esta escala: FACT-G: Evaluacion Funcional
para el Tratamiento del Cancer — General. Constituye el nucleo de todas las otras

escalas; el FACT-G se puede usar para cualquier tipo de tumor(88).

[1 Escala de medicion de sintomas de Edmonton (ESAS)

Mide 10 sintomas: dolor, cansancio, nauseas, depresion, ansiedad, falta de apetito,
estrefiimiento, somnolencia, falta de aliento o sensacion de bienestar. Que valoran de 0
(nada severo) a 10 (muy severo). Ademas, cada item se puede interpretar por separado,

de modo independiente del resto(73).
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1.5. INTERVENCION EN CIPN

Si bien muchos efectos secundarios de la quimioterapia cuentan con protocolos de
tratamiento tanto farmacolégico como no farmacoldgico, la CIPN es un efecto
secundario para el que se sigue buscando determinar estandares de tratamiento

eficaz(89,90).
Los pilares en el tratamiento de CIPN son:

e Prevencion: ajuste de dosis y neuroproteccion;
e Por otro lado, alivio sintomatico de los signos positivos. Normalmente se inicia

con farmacos.

1.5.1. Intervenciones farmacologicas

Cuando el dolor es de origen neuropatico, los analgésicos no suelen ser muy efectivos.
Entonces suele optarse por farmacos coadyuvantes y coanalgésicos, cuya accion
primaria no es la analgésica, pueden modificar los factores que aumentan el umbral del
dolor(21). Se basan en el uso de farmacos que son eficaces frente a neuropatias
periféricas, neuropatias herpéticas o neuropatias diabéticas. Los protocolos seguidos

suelen ser(72):

1) Anticonvulsivos: lo clasificaremos segin su mecanismo de accion:

a) Inhibidores de canales de sodio dependiente de voltaje:

— Gabapentina: se comienza con una dosis de 300 mg v.o. al acostarse. La
dosis maxima es de 6000 mg/dia, repartidas en 4 tomas al dia.

— Fenitoina: Se comienza por una dosis de 100mg/12h. Se puede aumentar de
modo paulatino de 100 mg en 100 mg cada 3-7 dias segun tolerancia del
paciente y dependiendo de efectos secundarios.

— Carbamazapina: se comienza con una dosis de 100mg/12h; incrementado la
dosis de 100mg en 100mg cada 3-7 dias.

— Lamotrigina: la dosis inicial es de 25 mg v.o. al acostarse, aumentos cada 3

dias.
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— Topiramato: la dosis inicial es de 25 mg v.o. al acostarse, aumentos cada 3
dias.

— Oxacarbezepina.

Inhibidores de canales de calcio dependientes de voltaje:

— Canales P/Q activados por alto voltaje: gabapentina y pregabalina.

— Canales T activados por bajo voltaje: etoxusimida.

Potenciadores del tono gabaérgico:

— Por bloqueo del transportador GAT-1: tiagabina.

— Por inhibicion de la GABA-transaminasa: vigabatrina.

— Por activacion de receptores GABAAa: benzodiacepinas, estiripenol y
fenobarbital.

Antagonistas del receptor AMPA

Moduladores de las proteinas SV2A de las vesiculas sinapticas

Antiepilépticos que act@ian por multiples mecanismos de accion: acido

valporico, topiramato y zonisamida.

2) Antidepresivos: se ha encontrado resultados de efectividad analgésicos
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complementarios en neuropatias diabéticas y postherpética, incluso con dosis

inferiores a las administradas en depresion. Menos claros son los efectos en

pacientes oncoldgicos.

b)

Se pueden clasificar en antidepresivos de primera linea (antidepresivos
triciclicos) y de segunda generacion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, noradrenalina y sus variantes)(92):

Antidepresivos triciclicos; inhiben la recaptacion de noradrenalina y serotonina
en proporcion variable y también bloquean receptores de algunas aminas
endogenas. Comprenden la amitriptilina, la desiprimina, la nortriptilina, la
doxepina, la imipramina. Se comienza con dosis bajas de 10-25 mg al acostarse
y con aumentos progresivos de 10-25 mg cada 5-7 dias.

Inhibidores selectivos de la recepcion de serotonina (ISRS); su afinidad
aminérgica es muy baja y por tanto, presentan menos efectos adversos.

Comprenden la fluoxetina, la sertarlina, el citalopram y la fluvoxamina.
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¢) Inhibidores selectivos de la recepcion de serotonina y noradrenalina, como
venlafaxina y duloxetina.

d) Inhibidores selectivos de la recepcion de noradrenalina, como la reboxetina, de
escasa afinidad por los receptores aminicos y, por lo tanto, con escasos efectos
adversos.

e) Otros antidepresivos de propiedades muy dispares: bupropion, trazodona,

nefazodona y mirtazapina.

Antagonistas adrenérgicos o, como la tizanidina. La experiencia clinica ha
demostrado utilidad en dolor neuropatico resistente. Se utilizan con frecuencia junto

con opioides y anestésicos locales.

Anestésicos locales sistémicos: actiian sobre la membrana celular uniéndose de

forma reversible a un receptor de los canales de Na+ dependiente de voltaje. Asi,
impide el paso del i6n, suspendiendo la despolarizacion. Como la membrana celular
se estabiliza, la consecuencia es que también, se inhibe la generacion y conduccion
de fibras nerviosas sensitivas, motoras y autonomas. Las fibras nociceptivas y
propiceptivas son las primeras en sufrir el bloqueo, por eso, el efecto de los
tratamientos se muestran primero en los sintomas de dolor, temperatura y tacto, y
posteriormente, en la propiocepcion y el tono(93).

a) Lidocaina i.v. y melitina de eficacia demostrada en neuropatia diabética en EC

con dosis inferiores a las indicadas en casos de arritmias.

b) Benzocaina.

Farmacos de uso topico:

a) Parche de lidocaina al 5% (12 horas con ellas, 12 horas sin ellas), eficaz en ECA
sobre neuropatia postherpética, aunque en otras afecciones los resultados son
€scasos.

b) Capsaicina topica produce deplecion de la sustancia P y puede actuar contra la
irritacion. Existen resultados de empeoramiento de dolor lo que lo contra indica.

c) Opioides topicos a partir de metadona y morfina. Comun en el tratamiento de las
ulceras dolorosas.

Este grupo heterogéneo de farmacos coanalgésicos, estd en constante estudio

actualizandose con nuevas incorporaciones.
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1.5.2. Intervenciones con agentes fisicos y otras técnicas de rehabilitacion

En la rehabilitacion de un paciente se pueden utilizar agentes fisicos en las técnicas de

recuperacion, bien aplicando diferente energia o usando diferentes materiales(49).

1.5.2.1 Clasificacion de los agentes fisicos
Estos se pueden clasificar en térmicos, mecanicos y electromagnéticos.

[1 Los agentes térmicos transfieren energia al paciente para producir:

o Descenso de temperatura en los tejidos o crioterapia; se aplica para disminuir
el flujo sanguineo, la tasa metabdlica o el dolor.

o Aumento de temperatura en los tejidos o termoterapia a través de un agente
térmico terapéutico, que debe tener una temperatura mayor a la fisiologica
del hombre y debe dar sensacion de confort(93). Segun el lugar de aplicacion
y el tipo de material, los efectos pueden ser superficiales (ej. el de una bolsa
de calor) o profundos, actuando sobre tendon o hueso (gj. el del ultrasonido).
Los efectos de la termoterapia son diversos: a) vasodilatacion por el aumento
del flujo de sangre en la zona (hiperemia), lo que favorece la nutricion de los
tejidos, la oxigenacion celular, y la eliminacion de productos de deshecho; b)
descenso de la presion arterial como consecuencia de la vasodilatacion; c)
efecto analgésico, pues cuando se aplica un estimulo de calor de larga
duracion, éste favorece la relajacion muscular, evita el espasmo muscular y
ralentiza la conduccion nerviosa de estimulos dolorosos; d) efecto

antiinflamatorio, etc.

No todos los autores coinciden en su indicacion en pacientes con neoplasias, y sobre

todo, se debe evitar la zona tumoral(94).
Entre los agentes térmicos se encuentran los siguientes:

o Ultrasonido: las ondas ultrasonicas continuas pueden tener efecto térmico, tanto

a nivel superficial, como profundo.
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o Diatermia: producida por energia electromagnética por onda corta continua o

microondas, calienta aquellos tejidos en profundidad que cuentan con una
conductividad eléctrica elevada.

e Solidos: mantas eléctricas, sacos, hot-packs...

e Semiliquidos: fangos, lodos, parafina, parafangos

e Qas: aire seco o el vapor de agua (sauna).

e Radiacion: lampara de infrarrojos

Los agentes mecénicos aplican fuerza para aumentar o disminuir la presion sobre

el cuerpo del paciente.
Entre los agentes mecanicos se encuentran los siguientes:

e Agua: puede proporcionar resistencia, presion hidrostatica y flotabilidad para
la realizacion de un ejercicio. También se puede usar como accion de presion
en la limpieza de heridas abiertas.

e Ultrasonido: aplicado de modo pulsatil, produce una acciébn mecanica no
térmica que ayuda en la curacion de los tejidos, ademas de la penetracion
transdérmica de los farmacos.

e Traccion: el dolor y las alteraciones sensitivas de articulaciones y nervios se
puede aliviar al aplicar traccion sobre éstas para disminuir la presion.

e La compresion: esta medida pretende aliviar la presion producida por un

liquido/edema.

Los agentes electromagnéticos utilizan la corriente electromagnética y/o la
corriente eléctrica. Las ondas electromagnéticas se distribuyen en 2 grandes

grupos(93,94):

Bajas frecuencias: muy bajas, bajas y medias
Altas frecuencias: largas, medias, cortas, ultracortas, microondas, infrarrojos, luz

visible, ultravioletas, rayos X, rayos cosmicos.
Entre los agentes electromagnéticos se encuentran los siguientes:

Electroterapia: Se aplica sobre la piel corrientes de baja y media frecuencia
buscando los siguientes beneficios: a) efecto motor: actuando sobre las fibras

musculares y fibras nerviosas motoras con corrientes de baja frecuencia (menos
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de 205Hz); b) efecto sensitivo: actuando sobre el sistema nervioso sensitivo con

fines de concienciacion sensitiva y analgésica, (frecuencias < 1000HZ); c)

cambios quimicos: actuaciéon sobre componentes que forman las disoluciones,

influyendo en el metabolismo, (frecuencias de 0-100Hz); d) efectos térmicos:

generando calor dentro de los tejidos (alta frecuencia > 500000Hz)(22).

Interfenciales: usa dos frecuencias intermedias diferentes de corrientes
alternas (1001-10,000 Hz). Busca un aumento de la circulacion sanguinea y
el alivio del dolor basado en la teoria de Melzack y Wall(95).

TENS (estimulacion eléctrica transcutdnea neuromuscular): estimulacion
sensitiva “diferencial”, por via transcutdnea, para inhibir a transmision del
dolor basada en la teoria de Melzack y Wall. El electrodo aplicado sobre la
piel estimula fibras nerviosas gruesas A o mielinicas de conduccion rapida.
Cuando el estimulo llega a SNC pone en marcha el sistema analgésico
descendente, de caracter inhibitorio sobre los transmisores nociceptivos, por
fibras amielinicas de pequefio calibre, consiguiendo asi, la reduccion del
dolor(22).

Otros tipos de electroanalgesia no invasiva usada en el tratamiento del dolor
neuropatico y oncoldgico encontrados en esta revision ha sido la Scrambler
Therapy® sus posteriores variaciones Calmare therapy® o Calmare therapy
MCsA®.Transmite con baja frecuencia sobre nervios cutdneos usando
electrodos de superficie sobre las areas dolorosas de manos y pies. Consiste
en un nucleo de hardware y software OEM de neuronas artificiales y 5
canales(96). El objetivo de sustituir informacion "sin dolor" por informacion
de "dolor", pero no sigue la teoria de control de puerta de Melzack y Wall,
sino que integra la teoria de informacion, que analiza los efectos inmediatos
de analgesia y modulacién a medio/largo plazo del sistema de dolor en lo
que se refiere a percepcion.

Varios estudios de MCS5-A Calmare® han demostrado un efecto en

neuropatia postherpética o reduccion del dolor refractario y croénico(98,99).
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o Magnetoterapia: dispositivo de mano controlado por microprocesador, que
produce fuertes campos magnéticos sinusoidales por medio de imanes
permanentes montados en un disco giratorio.

o Rayos UV: con frecuencias de 7.5x10'* y 10> Hz.

o Rayos infrarrojos (IR): con frecuencias de 10''y 10'* Hz.

o Laser: radiacion electromagnética monocromatica, coherente y direccional.
Puede estar en el rango de luz visible o en el de los infrarrojos. La
fotomodulacién es un laser ligero, de bajo poder, no ionizante. En personas con
neuropatia sensoriomotora de origen diabético, se ha demostrado que reduce las

valoraciones de dolor(99).

o Diatermia de onda corta pulsatil (DOCP): de intensidad baja, puede modificar la

permeabilidad de la membrana y la funcion celular, controlando el dolor y el

edema, sin producir calor.

o Baiio hidroeléctrico: uso de agua a 35 °C como canal de conduccion para aplicar

corriente galvanizada de baja frecuencia (50 Hz) en manos y pies(100).

La siguiente tabla (tabla 12) resume los agentes fisicos segun sus categorias.

Tabla 12. Clasificacion de los agentes fisicos seglin categorias y tipos de elementos seglin accion.

CATEGORIA TIPOS EJEMPLOS CLINICOS
e Agentes de calentamiento profundo e Ultrasonidos, diatermia
. e  Agentes de calentamiento superficial e  Bolsa caliente
Térmicos
e Agentes de enfriamiento e Bolsa de hielo
e Traccion e  Traccion mecanica
) e Comprension e Vendaje elastico, medias.
Mecanicos
e Agua e  Piscinas de chorros, Ultrasonidos
e Campos electromagnéticos e Ultravioleta, laser
Electromagnéticos e  Corrientes eléctricas e TENS

Extraida de Cameron MH(49).
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1.5.2.2 Programas de actividad fisica

La prescripcion de ejercicio busca incrementar el nivel de actividad general del
paciente, modificar factores de riesgo de discapacidad como hipertension,
desacondicionamiento, y mejorar la fuerza, la resistencia, el equilibrio y la flexibilidad.
Se ha demostrado que puede reducir la intensidad y aumentar la tolerancia al dolor(49).
La efectividad del ejercicio fisico en cuanto a dolor y calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) ha sido ampliamente estudiada, con gran oferta de programas de
ejercicios fisicos, dispar en el tipo de ejercicio, el medio donde se desempefia y el
tiempo(101). Es esencial para mantener la salud fisica y psiquica, constituyendo un plan
de intervencion fundamental en diversas patologias(102). Un programa de restauracion
funcional de ejercicio gradual donde se valora el nivel tolerable de ejercicio y se
comienza a un 80% del basal, para incrementar semanalmente 5%. fue efectivo en la

reduccion del dolor lumbar(103).

Los programas de estabilizacion y de control motor utilizan ejercicios isotonicos o
isométricos con baja carga y arrojan buenos resultados sobre la estabilidad y el

movimiento en pacientes con estados dolorosos(104):

o Entrenamiento de equilibrio basado en sensores portatiles: es un programa
de ejercicios basado en sensores para mejorar el control postural en pacientes.
Parte de la valoracion del umbral de percepcion de la vibracion, (VPT).
Comenzar con un entrenamiento basado en sesiones dos veces a la semana
durante 4 semanas, con ejercicios de cambio de peso y cruce de obstaculos
virtual con real. Utiliza la retroalimentacion visual de las extremidades inferiores
a través de sensores inalambricos portatiles(105).

o Cadena cinética cerrada (CKC): es un programa de ejercicios de cadena
cinética cerrada para trabajar el equilibrio y control postural. Se ha demostrado
que aumenta la activacion del huso muscular aferente(106).

o Técnicas de interfaz cerebro-ordenador o neurofeedback:

Tratamiento neurocomportamental destinado a la modificacion de patrones de
comportamiento, en este caso relacionado con la percepcion de dolor. Coloca

sensores en el cuero cabelludo y, a través de juegos interactivos, se desarrolla un
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proceso de aprendizaje por medio de recompensas cuando se produce un cambio

de actividad de ondas cerebrales registradas por los sensores(32).

Salakari et al.(107) realizaron una revision sistematica sobre programas de
rehabilitacion en pacientes con cancer avanzado. Se incluian la fisioterapia
convencional, ejercicio fisico y ejercicio fisico, deportes como el futbol o el
entrenamiento aerdbico. Con un enfoque de terapia ocupacional y cognitivo o
educacional se registraron estrategias de reestructuracion cognitiva, de entrenamiento de
las habilidades de afrontamiento y de autocontrol de sintomas como el dolor o la
relajacion, que dieron como resultado una mejora significativa de la calidad de vida, la
salud y el funcionamiento en general. Estos programas de rehabilitacion tuvieron
ademas mejorias en aspectos como la fatiga, el estado general, el estado de 4nimo y el

manejo del cancer, pero no sefialan efectos sobre CIPN.

1.5.3. Tratamientos alternativos.

Es frecuente en la actualidad que los enfermos con cancer busquen ayudas adicionales o
alternativas a la medicina convencional para su enfermedad, los efectos secundarios que
provocan sus tratamientos, recurriendo a las denominadas terapias alternativas o
complementarias (TAC; Complementary and alternative medicine; CAM en su término

en inglés).

La Organizacion mundial de la Salud define como medicina tradicional y/o alternativa
al conjunto de practicas de atencion de salud que no forman parte de la medicina
convencional de un pais ni estan integradas en el sistema de salud predominante(108).
Algunas formas de medicina tradicional propuestas son: ayurveda, medicina tradicional
china o unani, ya se practican también en todo el mundo. Al mismo tiempo, se utilizan
ampliamente algunas formas de medicina complementaria, como medicina

antroposoéfica, quiropractica, homeopatia, naturopatia y osteopatia.

Seglin un estudio europeo realizado en 13 paises (69% de la poblacion total) indicaba
que el 48% de los adultos usa TAC, y en poblacion infantil un 45%(109). Aunque, lo
nameros pueden verse enmascarados, pues no hay acuerdo unanime entre los paises

sobre lo que implica este concento.
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La Asociacion Espaifiola de Contra el Cancer (AECC) promueve el empleo de terapias

probadas cientificamente y aconseja(110):

“que algunas terapias complementarias, utilizadas conjuntamente con el
tratamiento oncologico, bajo supervision y control médico, pueden tener efectos
beneficiosos para aliviar sintomas, paliar efectos secundarios de los

tratamientos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.”
También ofrece informacion sobre su evidencia cientifica y advierte que:

“ni homeopatia, acupuntura, naturopatia, medicina ayurveda o medicina
tradicional china, hayan demostrado ser terapias efectivas para ninguna
patologia oncologica, ni en los efectos derivados de los tratamientos

’

convencionales.’

En varios estudios en patologias con sintomas de neuropatia y/o dolor se ha evaluado la
acupuntura como técnica electroestimuladora, que trata el dolor desde la aplicacion de
agujas a diferentes profundidades de la piel; el yoga, el tai chi, meditacion o

megavitaminas(32).

Aunque el mecanismo exacto de actuacion de la acupuntura no esté claro, en estudios
recientes se asocian a la acupuntura un numero de mediadores (que se usan como
biomarcadores), como el acido y-aminobutirico, glutamato, adenosina y B-endorfin,
relacionados con la activacion del sistema nervioso; o efectos sobre el factor de
crecimiento (NGF); estudios de imagen reflejan que, tras aplicar acupuntura, se
producen cambios en el sistema limbico y electrofisiologicos en todo tipo de fibra

nerviosa; mielinizada o amielinica tras acupuntura manual(111).

La acupuntura estimula areas de la piel mediante diferentes métodos: empleo de agujas
finas o no, manipulacion manual o eléctrica(112). En modelos animales se ha
demostrado que la acupuntura reduce el dolor neuropatico que presentar diferentes
afecciones. La analgesia es un efecto que se produce por la activacion de diferentes
sistemas que involucran nervioso, hormonas, citoquinas y otros mediadores(113). A
veces, la acupuntura se acompafia de la aplicacion de sustancias farmacologicas o de
medicina tradicional oriental, como la metilcobalamina o la melitina. La

metilcobalamina es una forma de vit B 12, que promueve el metabolismo de acidos
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nucleicos, proteinas y lipidos en el tejido nervioso, y que permite la reparacion de la
cubierta de mielina y mejora, por tanto, la velocidad de conduccion nerviosa(114). La
melitina es un oligopéptido, que consta de 26 aminoacidos, y es el principal componente
activo de la apitoxina, el veneno de las abejas con efectos inhibitorios de la inflamacion
y analgésico usado en la medicina tradicional coreana, que una vez se han eliminado los

componentes alérgenos, se utiliza en la denominada SBVP(115).

Otro tipo de terapias alternativas procedentes de la medicina oriental, también han
empezado a aparecer en este tipo estudios, son aquellas que intentan ayudar a manejar
los sintomas fisicos y psicologicos de la CIPN, como son el reiki, el yoga o la
meditacion. El reiki es una técnica japonesa que trabaja con la transferencia de energia
a fin de promover el alivio emocional y fisico, como depresion, ansiedad, dolor,
etc(116). El yoga, incluye ejercicios de estiramiento y respiracion, y busca ayudar a
promover el equilibrio y la flexibilidad, el control del estrés y ansiedad o depresion, el

suefo, control voluntario de sistema nervioso autonomo(117).

1.5.4. Complementos Alimenticios

La Union Europea y las leyes espafiolas definen complemento alimenticio a los

productos alimenticios cuyo fin sea complementar la dieta!-%:

“los productos alimenticios cuyo fin sea complementar la dieta normal y
consistentes en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sustancias que
tengan un efecto nutricional o fisiologico, en forma simple o combinada,
comercializados en forma dosificada, es decir cdpsulas, pastillas, tabletas,
pildoras y otras formas similares, bolsitas de polvos, ampollas de liquido,
botellas con cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos que deben

tomarse en pequerias cantidades unitarias”.

! Directiva 2002/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 10 de junio de 2002, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros en materia de complementos alimenticios.
Diario Oficial n° L 183 de 12/07/2002 p. 0051 — 0057.

2 Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios. BOE niim.
244, de 9 de octubre de 2009, paginas 85370 a 85378 (9 pags.). BOE-A-2009-16109.
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Existe una amplia gama de nutrientes y otros componentes no nutrientes que pueden
estar presentes en los complementos alimenticios incluyendo, entre otros, las vitaminas,

minerales, aminoacidos, acidos grasos esenciales, fibra y diversos extractos de plantas.

El abordaje de la neurotoxicidad y sus sintomas como dolor neuropatico, deberia ser
multidimensional (médico, enfermero, psicdlogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
trabajador social...) que incluya tanto medidas fisicas, de apoyo emocional, psicosocial

e incluso espiritual(21).
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2. JUSTIFICACION

La CIPN es un EA de los tratamientos contra el cancer del que, hoy por hoy, no se
cuenta con estrategias farmacologicas de evidencia consistente y que respondan a los
estandares cientificos ni para su prevencion ni para la intervencion. Solo existen guias
clinicas que realizan ciertas recomendaciones y consideraciones para el tratamiento,

ante la magnitud del problema clinico que supone la CIPN(118).

A nivel funcional, incluye alteraciones del equilibrio, la estabilidad y la marcha,
debilidad muscular y pérdida de sensibilidad; lo que dificulta el desempefio de las
actividades de vida diaria, la participacion social y la calidad de vida de los
pacientes(119). Por eso, un diagnostico precoz y una intervencion temprana sobre los
sintomas/consecuencias de disfuncion a nivel no farmacologico mantendran la

independencia y seguridad del paciente.

Pero la diversidad de informacion cientifica que existe sobre el tema CIPN y sobre todo

su calidad, obliga a una valoracion cuidadosa antes de llevarlo a nuestra practica clinica.

Podemos utilizar métodos sistematicos especificos para identificar, seleccionar y
evaluar de modo critico las investigaciones y extraer sus datos para un analisis

posterior(28,120).

Las revisiones sistematicas tienen como punto de partida el p valor de los estudios, pero
este resultado puede estar muy influenciado por el tamafio muestral. No tiene
mecanismos que permitan hacer una sintesis de los resultados obtenidos desde ese p
valor. Esta significacion estadistica no permite conocer la fuerza de relacion entre el
evento medido y su resultado. Es decir, cuanto es de fuerte esa relacion y su

significacion clinica(121).

Ocurre que a veces, en nuestros ensayos, obtenemos resultados no significativos
estadisticamente, lo cual no siempre significa que nuestra intervencién no ha tenido el
efecto esperado sino que ha podido interferir una baja potencia estadistica por otras

causas (por ej.: la muestra)(122).
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Por lo tanto, se hace necesario elegir un indicador que nos aproxime a esa significacion
clinica, que nos permita conocer la magnitud o el TE o consecuencia que tiene una

intervencion sobre el evento de interés:

e Efecto beneficioso
e Efecto perjudicial

e Efectonulo

El metaanalisis trabaja directamente con el TE de cada estudio y no s6lo con el p valor
de las revisiones sistematicas, a través de la integracion estadistica, lo que permite
atender también a los conceptos de sensibilidad de las medidas y la dispersion de los
efectos. El metaandlisis nos permite determinar si un TE es consistente o no a lo largo

de los estudios(121,122).

En este estudio se pretende, estimar el efecto de las intervenciones que se estan
utilizando en el tratamiento de la neuropatia periférica inducida por quimioterapia
(CIPN), siguiendo la metodologia normalizada: Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(123).

Cuando buscamos opciones de mejora en las condiciones de funcionalidad ante un
problema de salud, que se puede medir con diferentes variables o utilizando varios
instrumentos de valoracion, es importante poder analizar y comparar la magnitud de
todos los efectos observados. Nos podemos encontrar con problemas como que estudios
con objetivos similares obtengan resultados poco homogéneos. Realizar un analisis
individualizado de las caracteristicas especificas de cada uno de ellos y la sintesis de sus
resultados, puede ser de gran utilidad para la practica clinica y para nuevas

investigaciones(123,124).
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3. OBJETIVOS

Después de determinar el problema sanitario que hay debido a las neuropatias

periféricas inducidas por quimioterapia se plantean los siguientes objetivos:

o Analizar la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos en la remision o
alivio de los sintomas de neuropatia periférica inducida por quimioterapia
(CIPN).

o Valorar el efecto de los tratamientos no farmacoldgicos en la remision o alivio
de los sintomas de neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN).

o Comparar el grado de efectividad con los tratamientos no farmacologicos que
usen agentes fisicos, actividad fisica u ocupacional, complementos alimenticios
o medicinas alternativas.

o Examinar las caracteristicas de los sujetos de estudio, los tratamientos,
metodologias y caracteristicas extrinsecas de los estudios que afectan a las

estimaciones de efectividad y que puedan relacionarse a los resultados.
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4. METODOLOGIA

4.1. BUSQUEDA DE LA LITERATURA

La busqueda de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios experimentales para
este trabajo se extrajeron de bases de datos de evidencia cientifica en la materia hasta el
dia 28 de febrero de 2017: Web of Science (WOS), Scopus, Medline, Trip Database,
Epistemonikos, La biblioteca Cochrane Plus, Pubmed, Cinahl, OTseeker, PEDro, y
PsycoINFO.

Los términos de la busqueda en las bases de datos estuvieron relacionados con la
patologia neuropatia periférica inducida por quimioterapia o su término MeSH (Medical
Subject Headings). Estrategia de busqueda: “Chemotherapy induced peripheral
neuropathy” or “CIPN” limitado por tipo de documento (clinical trial, systematic

review, meta-analysis) e idioma: inglés/ espafiol.

En una segunda fase se revisaron los titulos y resimenes seleccionados, siguiendo los

criterios de inclusion para aquellos trabajos experimentales.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION
Los criterios de inclusion fueron:

a) Tema: neuropatia periférica inducida por quimioterapia en el paciente
oncoldgico,

b) Incluir alguna intervencion dirigida a su tratamiento tanto de caracter
farmacologico, suplemento alimenticio, intervencion fisica u ocupacional e
incluso terapias denominadas alternativas.

c) Proporcionar medidas de resultados cuantitativos sobre algunos de sus sintomas:
mejoria de la neurotoxicidad, de la funcionalidad, impacto en el desempefio de

vida diaria y/o control del dolor neuropatico.
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Se excluyeron: todos aquellos estudios basados modelos no humanos, en otro tipo de
neuropatia como neuropatia primaria, sindromes paraneopldsicos o neuropatias
inducidas por radioterapia, opioides o cirugia; todos aquellos cuyo efecto era la
prevencion de la aparicion de CIPN y de aplicacion previa a la aparicion de los

sintomas.

Se pidi6 a un experto que revisase una muestra de los articulos seleccionados, teniendo
en cuenta los criterios de inclusion/exclusion, para posteriormente valorar la
concordancia entre la seleccion del experto y la de este trabajo. Ambas opiniones
obtuvieron una fuerza de concordancia de 1, con un indice de confianza de 99% (1.5-

0.48); lo que da gran validez los criterios de la seleccion(125).

4.3. ESTRATEGIA DE BI'JSQUEDA
Se consultaron varias bases de datos.

En Pubmed, la busqueda se realizd a través de la opcion de busqueda avanzada, se
utilizaron los término o encabezados de temas médicos MeSH: CIPN or “chemotherapy
induced peripheral neuropathy” filtrados por el tipo de estudio (clinical trial and

metaanalisis).

En Scopus se utilizaron los mismos descriptores, limitando la busqueda a titulo,

resumen o palabras clave, y filtrando por el mismo tipo de estudio.

En Web of Science utilizaron los descriptores “CIPN” or “chemotherapy-induced
peripherical neuropathy” refinado por clinical trial. Al igual que en Medline y la

biblioteca Cochrane Plus-

Desde el metabuscador EBSCO se consultd la base CINAHL mediante busqueda
avanzada con los mismos descriptores y filtrada por el tipo de estudio: clinical trial+

metaanalisis+ estudio randomizado.
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En las bases de datos OTseeker, especifica en el campo de la terapia ocupacional y
PeDRO en el de la fisioterapia la consulta se realiz6 con los descriptores CIPN or

“chemotherapy induced peripheriacl neuropathy.

Para la base PsycoINFO, especializada en el campo de la psicologia, los descriptores
anteriores se truncaron con la siguiente formula: CIPN OR “chemotherapy induced
peripheral neuropathy” AND treatment OR intervention OR therapy, limitado a clinical

trial.

Una vez revidadas las bases indicadas, se lanza la busqueda en el metabuscador
cientifico Tryp Database (CLINICALTRIALS.GOV) en busca de estudios no

publicados. Por tltimo, se buscaron tesis en los repositorios Dissertations & Theses.

Una vez realizado este analisis, se recuperan los documentos relevantes a texto
completo. Las listas de referencias de los articulos de esta revision, y revisiones
sistematicas similares se analizaron manualmente para detectar articulos adicionales con
los mismos criterios de inclusion. Los resultados de la busqueda se muestran en el

diagrama de flujo de la figura (fig. 8).

Los textos completos a los que no se pudo tener acceso fueron solicitados a los autores a

través del correo electronico.

Las estrategias de busqueda y los resultados obtenidos en las diferentes bases de datos

se resumen en el Anexo II.
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DIAGRAMA DE FLUJO

Idoneidad Cribado Identificacion

Inclusion

Numero de registros identificados
mediante busquedas en bases de datos

(n=366)

\4

Numero de registros adicionales

identificados mediante otras fuentes

(n=40)

Numero de registros tras eliminar citas

duplicadas (n = 268)

A

Numero de registros excluidos
(n=138)
o Duplicados exactos: 64
o Duplicados casi exactos: 74

Numero de articulos de texto completo

evaluados para su elegibilidad
(n=63)

l

N2 de articulos de texto completo
excluidos, con sus razones (n =205)

No incluye intervencion: 76
No relacion con el tema estudio: 31
Revisiones sistematicas: 15
Metaanalisis: 3
Terapias de prevencion: 39
Evaluaciones: 17
Estudios genéticos: 24

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=37)

v

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa
(n=31)

Numero de articulos de texto
completo excluidos, con sus razones
(n=26)

No se incluyen datos para posible
integracién

Fig. 8. PRISMA 2009 Diagrama de Flujo (version espaiiola)(123,126).

82




Metodologia

4.4. CODIFICACION DE LOS ESTUDIOS:

Para relacionar los resultados del efecto de las diferentes técnicas y las caracteristicas de
los estudios o de la poblacion, se han codificado un conjunto de variables

moderadoras(127)

Los 63 articulos revisados a texto completo se utilizaron para el proceso de
codificacion, para el que se elabor6 un manual, que se puede consultar completo en el
Anexo III, y un protocolo de registro mas abreviado que se puede consultar en el Anexo

IV.

a) Variables sustantivas:

Son aquellas variables relacionadas las caracteristicas de los pacientes tratados y

las relacionas con el objeto de estudio:

— Tamafo muestral: tamafio muestral del estudio, asi como el tamafio de la muestra
del grupo control si lo hubiese y del grupo de intervencion.

— Edad media de la muestra: edad media de la muestra en afios de cada grupo:
experimental y control.

— Desviacion estandar de la media de edad: desviacion media de la muestra en afios
de cada grupo: experimental y control.

— Género de la muestra: porcentaje de la muestra de varones de cada grupo:
experimental y control.

— Tipo de cancer: pulmon, mama, leucemia, cabeza y cuello, gastrico, colon y
recto, ovario, testicular, prostata, vejiga, melanoma, tejido de sostén, mieloma...

— Estadio: Estadio I, Estadio IIA/IIB, Estadio IIIA/ I1IB, Estadio IV.

— Tipo de quimioterapico: 1: antimetabdlitos; 2: agentes alquilantes; 3: complejos
del platino; 4: antibidticos antitumorales/citostaticos; 5: productos de origen
natural; 6: otros antineoplasicos.

— Protocolo: indicar si recoge protocolo de tratamiento oncoldgico: SI/NO.

— Tiempo de evolucion: tiempo de evolucion de los sintomas, medido en meses:

aguda (< a 3 meses); subaguda (de 3 a 6 meses); cronica (mayor a 6 meses).
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Grado de severidad de la CIPN: segin la clasificacion de National Cancer
Institute Criteria (CNI-CTC AE, en cualquiera de sus versiones v. 2, v. 3, v. 4) se
clasifica el grado de afectacion seglin la afectacion sensitiva y/o motora; o Escala
de Severidad Mundial (WHO).

Enfermedad concomitante: existencia en la muestra de enfermedad concomitante.
Otro tratamiento: existencia en la muestra de tratamiento concomitante.
Diagnostico: criterio diagndstico utilizado en el estudio, distinguiendo entre:

1) ENS; 2) clinico; 3) cuestionario sintomatico; 4) otros; 5) sin especificar.

Tipo de técnica aplicada: tipo de técnica que recibe el grupo intervencion:

1: agente/actividad fisica; 2: complemento alimenticio; 3: tratamientos
alternativos; 4: tratamiento farmacologico.

Tipo de actividad fisica: modalidades: 1: electroterapia; 2: tratamiento fisico no
eléctrico; 3: terapia manual; 4: actividad fisica.

Tipo de complemento alimenticio: modalidades: 1: antioxidantes.

Tipo de terapia alternativa: modalidades: 1: acupuntura convencional; 2:
electroacupuntura; 3: farmacupuntura; 4: otros.

Tipo de tratamiento farmacologico: modalidades: 1: analgésicos; 2:
antidepresivos; 3: anticonvulsionantes; 4: analgésicos+ antidepresivos.

Protocolo: indicar si el tratamiento sigue un protocolo de intervencion
estandarizado.

Duracion del tratamiento: nimero de semanas media que dura el tratamiento.
Frecuencia de la intervencion: régimen de aplicacion del tratamiento: 1) X n°
veces al dia; 2) una vez al dia;3) dias alternos; 4) otras pautas.

Tiempo de aplicacion: tiempo, en minutos de cada sesion.

Tiempo total de tratamiento: tiempo total de tratamiento medido en semanas.
Principio activo: activo utilizado en el estudio.

Dosis: cantidad media tomada al dia sefialando su medida: g; mg.

Modo de aplicacion: 1: aplicacion directa por un técnico sin especificar; 2:
aplicacion directa por un terapeuta ocupacional; 3: aplicacion directa por un
fisioterapeuta; 4: aplicacion directa por una enfermera; 5: aplicacion directa por

un médico; 6: autoaplicado.
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— Modo de entrenamiento: 1: folleto explicativo; 2: entrenamiento realizado por un
terapeuta; 3: no hubo entrenamiento; 4: sin especificar

— Tipo de practica: 1: individual; 2: grupal; 3: ambas.

— Seguimiento: 1: si incluye; 2: no incluye. Si es que si, indicar el tiempo.

— Tipo de seguimiento: 1: telefonico; 2: por carta; 3: visita domiciliaria; 4: visita en
consulta; 5: mixto (combinacion de varios modos de seguimiento); 6: sin

especificar.

b) Variables de extrinsecas/contexto:

Son aquellas que, aunque sin tienen una implicacion directa con el objeto de

estudio si pueden afectar a sus resultados:

—  Ambito clinico: lugar donde se recibe el tratamiento: 1: hospital; 2: centro de
salud/centro de dia; 3: clinica particular; 4: centro de investigacion; 5: domicilio;
6: otros.

— Pais: pais de realizacion del estudio.

— Fecha de publicacion: fecha de publicacion del estudio.

— Fuente: a) Se indicara si el estudio se ha recogido de articulo, b) acta de
congreso.

— Publicado: se sefalara si el estudio ha sido publicado/in press/ no publicado.

¢) Variables Metodologicas:

Son todos aquellos factores relacionados con el disefio del estudio y la

metodologia aplicada en la intervencion.

— Tipo de estudio: tipo de disefio experimental: ECA, Piloto.

— Aleatorizacion 1: indica si los participantes se seleccionaron de modo
aleatorio.

— Aleatorizacion 2: indica si el método de aleatorizacion se realizo de modo
adecuado.

— Cegamiento 1: indica si hubo cegamiento en el estudio.

— Cegamiento 2: indica si el modo de cegamiento fue adecuado.
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Participantes: indica si hubo seguimiento de los participantes desde su
seleccion para el comienzo de este estudio hasta el final, y cudles fueron
sus causas.

Total escala Jadad: indica la puntuacion total en la escala(128).

Tipo de grupo control: se consignara el tipo de grupo control: 1) control
puro sin intervencion; 2) placebo; 3) no grupo control.

Intervencion grupo control: intervencion que recibe el grupo control activo.

d) Variables de resultado:

Incluyen todas aquellas variables seleccionadas por cada autor, que
proporcionan una medida de resultados sobre el evento de estudio: grado
de severidad, disminucion de la sintomatologia, nivel de funcionalidad y

afectacion en la vida diaria, calidad de vida, etc...

Variable Medida: evento que mide neurotoxicidad, dolor neuropatico,
calidad de vida, funcionalidad e impacto en la actividad de vida diaria.
Herramienta de medida: herramienta de medida utilizada para medir el
efecto sobre el evento de estudio. Si el estudio incluye varias maneras de
medir un mismo evento, se enumeran todos: codigo autor. a, b, c...para su
analisis.

Parcial /Total: la escala que mide el evento se utiliza completa o so6lo una
parte; qué sintoma o subescala mide.

Segmento corporal: MMSS/MMIIL: la medicion se aplica en las
extremidades superiores o en las extremidades inferiores.

Variables de resultado de grupo control (GC): las posibles medidas del
efecto de los estudios que pueden utilizar en un estudio metaanalitico son:
Odds ratio, riesgo relativo, diferencia de riesgos o diferencia estandarizada
de medias.

En el caso de esta tesis, se analizaran principalmente las diferencias de
medias estandarizadas y el p valor, medidas proporcionadas en los estudios
seleccionados:

Muestra final para obtener resultados;
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Media PRE; Media POST;
Mediana PRE; Mediana POST;
Desviacion estandar (SD) PRE; SD POST;
Diferencia de medias PRE-POST;
SD de diferencia de medias PRE-POST.

— Variables de resultado de grupo intervenciéon (GI):
Muestra final para obtener resultados;
Media PRE; Media POST;
Mediana PRE; Mediana POST;
Desviacion estandar (SD) PRE; SD POST;
Diferencia de medias PRE-POST;
SD de diferencia de medias PRE-POST.

— EFECTOS: p valor; t student; p ANOVA.

Para analizar la fiabilidad de este proceso de codificacion, se llevo a cabo una revision
por pares. Posteriormente se calculd su concordancia mediante Coeficiente Kappa de
Cohen resultando un valor medio muy alto > 0.84(125). Solo aleatorizacion 2 de los
participantes obtuvo una concordancia modera, con un k= 0.595. Las inconsistencias
que originaron este valor se resolvieron de modo consensuado entre los expertos, (en

caso de continuar las discrepancias se consultaria a investigador senior).

4.5. METODOS ESTADISTICOS
Los resultados de la revision cualitativa se describen mediante porcentajes.

La revision cuantitativa se ha llevado a cabo bajo el supuesto de modelo de efectos fijos.
A pesar de la gran heterogeneidad de los resultados se ha considerado este modelo
porque solo se pretende extraer conclusiones del conjunto de estudios integrados y
analizar si hay factores asociados con los estudios que pueden explicar la
heterogeneidad encontrada. Remarcar que hay que ser cautos a la hora de interpretar la
importancia de estos factores y los subgrupos de resultados resultantes como indican
Gelber & Goldhisch(129).

El TE elegido para la integracion de los resultados ha sido el estimador insesgado de la

diferencia de medias estandarizada propuesto por Hedges(130). La eleccion de esta
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medida se debe al tipo de variables utilizadas para valorar los tratamientos en cada
estudio. Cuando los grupos eran independientes el tamafio de efecto (TE) se calculo a
partir de medias, desviaciones tipicas y tamafios muestrales. Si estos estadisticos no
estaban especificados en el estudio, pero si el p-valor exacto o el valor experimental del
contraste, entonces, se transformaba el p-valor (o el valor del contraste) en el TE(120).
Cuando los p-valores se indicaban mediante desigualdades se utilizaron
transformaciones conservadoras. En el caso de resultados no significativos (p-
valor>0,05), se consider6 p-valor=0,5, y el caso de resultados significativos se aproximé
el p-valor a la magnitud de la desigualdad (ej: p-valor<0,01, se consider6 p-valor=0,01).
Si los disefos eran longitudinales con varios tiempos se eligid so6lo dos tiempos para
evitar la dependencia de los tamafios de los efectos. Los tiempos elegidos fueron los
mas comunes en el conjunto total de estudios. En este tipo de disefios los datos
generalmente son dependientes por lo tanto el TE se calcula a partir de la media y
desviacion tipica de las diferencias entre valores pre y post. En el caso de que la
informacion que aportaban los estudios fuera los estadisticos descriptivos para los
grupos pre y post y no las diferencias entre los valores pre y post o su correlacion, se
utiliz6 la aproximacion de Follman et al.(131) asignando un valor de correlacion de 0,5

para la estimacion del TE.

La homogeneidad de los resultados se ha contrastado mediante el test Q de Cochran.
Dada la baja potencia del test Q(132) el nivel de significacion utilizado ha sido 0,10.
Debido a la importancia del control de la heterogeneidad en un meta-analisis se ha
valorado la magnitud de la heterogeneidad mediante el coeficiente 1> (133) y se han
explorado los estudios involucrados en dicha heterogeneidad mediante el analisis de las
contribuciones al test Q y los graficos radial y baujat. Este tiltimo grafico nos permite
identificar también estudios que pueden ser influénciales a la hora del calculo del TE

global.

Cuando se detecta heterogeneidad se intenta explicar las fuentes de dicha
heterogeneidad mediante el procedimiento de meta-particion(134). Este método es un
proceso jerarquico de divisiones en funcion de la descomposicion de la suma de
cuadrados del test Q en dos tipos de sumas de cuadrados en funcioén de los diferentes
factores que se han considerado relevantes a la hora de explicar la heterogeneidad. La

primera suma de cuadrados hace referencia a las diferencias de los estimadores del TE
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definido por los grupos determinados por el factor (QE) y la segunda suma de
cuadrados hace referencias a la homogeneidad de dichos grupos (QD). Un factor sera
importante en la explicacion de la heterogeneidad si el QE es elevado y significativo y

por el contrario QD sera un valor pequefio y no significativo.

Si la heterogeneidad es debida a pocos estudios y sus tamanos del efecto son claramente
diferente al resto, sin encontrar ninglin factor que pueda explicar estas diferencias, se
eliminaran de la integracion y se investigard qué caracteristicas particulares de los

estudios pueden ser las causantes de dicha diferencia.

En el caso que la heterogeneidad no fuera explicada por ninguno de los procedimientos
descritos, entonces, se incorporara al calculo del TE global una variabilidad extra que
tenga en cuenta estas diferencias. La estimacion de esta variabilidad extra se llevara a
cabo por el procedimiento propuesto por DerSimonian & Laird(135). La utilizacion de
esta variabilidad no implica el cambio de modelo utilizado, simplemente es una manera

de afiadir una variabilidad extra no explicada al estimador global calculado.

Para la exploracion del sesgo de publicacion se han utilizado los graficos funnel display
(grafico de embudo) y el countour-enhanced funnel plot (grafico de embudo con
contornos)(136) y las pruebas analiticas de Egger y Begg(137). El impacto de dicho

sesgo se ha estimado con el método trim & fill.

Para el andlisis de los resultados se han utilizado el software mix 2.0 (138) , metawin

ver 2.0 (139) y OpenMeta(Analyst)(140).
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Para el analisis cualitativo se seleccionaron 37 estudios que proporcionan una muestra
total de 2690 individuos con un tamafio muestral muy dispar de unos estudios a otros.
La media de participantes por estudio es de 74.72, con una desviacion tipica (SD) de
35.69 y un rango min. de 5 y max. de 506. El 63.2% (n=24) de los estudios se disefiaron
con GCy el 36.8% (n=13) no. Quedando la distribucion con 1622 participantes en el GI
con una media+SD de 46.34+81.23 y 933 en GC con 38.87+50.17.

5.1.1. Caracteristicas de los pacientes

La edad media del grupo de intervencion es de 57.26 afios con una desviacion tipica de
9.47; muy similar al GC con 56.47 afios y desviacion tipica de 8.17. De los estudios que
recogen la caracteristica género, el % medio de varones es 37.43+19.46 y 354+20.37

respectivamente. Solo hay un estudio en poblacion infanto-juvenil (13+£2.4 afios).

Un 59.45% articulos (n=22) destacan un niimero mayor de casos con un determinado
diagndstico comun, que van desde tumores gastrointestinales (colon, colorrectal,
colon/estbmago, ect.), ginecoloégico (mama, ovario u otros), pulmén, mielomas,

linfomas o leucemias.

Lo mismo ocurre con los farmacos utilizados en los tratamientos quimioterapicos. El
24.3% (n=9) de los estudios no especifica el tratamiento del paciente, 29.7% (n=11) un
amplio abanico de ellos, el 46% (n=17) restante si destaca el uso de platinos
(oxaliplatino, cisplatinos, etc.), taxanos y derivados de la vinca. En diferentes
combinaciones FOLFOX, FOX, R-CHOP, sin marcar una tendencia determinante en el

efecto de las intervenciones sobre CIPN.
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La duracién de los sintomas de la CIPN

va de min 1 mes a max 33.12 meses. Un

43% presenta CIPN de mas de 6 meses 19%; (n=7) 24%;(n=9)

de duracion o cronica, un 14% entre 3 y
14%; (h
6 meses o en fase subaguda y un 24% 0
en fase aguda o de menos de 3 meses

(grafica 1).

M aguda M crénica M subaguda i sin especificar

Grafico 1. Distribucion por porcentajes del tipo de
CIPN segtn el tiempo de aparicion de los sintomas

En cuanto a la severidad de los sintomas
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Grafico 2: Distribucion del grado de severidad y

escala de medida.

No se registra enfermedad concomitante destacada, pero si se permite la toma de otros
farmacos pautados con anterioridad en el 31.57 % (n= 12) de los estudios como
analgésicos (AINES Ibuprofeno, parectamol) o antiepilépticos como carbamazepine,
clonazepan, selective serotonin reuptakeinhibitors (SSRIs), phenytoin, valproic acid,
lamotrigine, tropiramate gapantin o pregabaline; siempre y cuando no existan cambios

en la titulacion previos ni durante la intervencion a estudio.

El diagnostico de CIPN se determina por examen clinico 32.4% o herramientas de
valoracion de sintomas 35% (NCI-CTC-AE, ECOG, Karnofsky, mTNS, VAS/ NRS) y
un 32.6% mediante prueba objetiva (VNC, EMQG, VTP, SI)
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5.1.2. Caracteristicas de los tratamientos encontrados
s
Los tratamientos encontrados se han T 5 mwss
E 4 HScramble
agrupado en cuatro bloques y dentro de o 2 S ! HNF
0 HMVPA
1 1 HMFT
estos, en las modalidades ya descritas. ‘§\\> V\y» ’b\(’v -
O&Qz\ @V‘ /\\QQ =HB
Los ensayos que utilizaron medios && & oot Msssae
mccc
. . . < «‘& hd
fisicos en sus intervenciones fueron N S
37.83% (n= 14): electroterapia en 9; a). T Fisico: Modalidad/técnica | 7
terapia manual en 2 y actividad fisica en
3 (fig.11 a).
3 HYoga
. . . SBVP
Los complementos alimenticios o é 2'; -
5 W Reiki
o 215
productos sanitarios el 2.7%, valora el A § MettACU
. . . % 0'5 M Maditacion
efecto del antioxidante Vit B. 0 -
P
QY ) > EA
. . . O &
Las terapias denominadas alternativas el \)é\ RS wonT
Q ”
0 — . (9 W ALTENS
32.43% (n= 12): acupuntura ¥
Ny B Acupuntura
1 : convencional
conven010nal cn 3 estudlos, b) T. Alternativos: Modalidad/técnica
electroacupuntura en 2; farmacupuntura
en 4 y otros procedimientos en 3 (fig. ; Velabainn
11.b). 5 ,
s 4 M Pregabalina
i3
POI‘ ﬁltlmo, el 27% (1’1: 10) de IOS 2 2 M Nortriptilina
: o : ! )
estudios utilizaron tratamientos con 0 Blamotrigina
QO‘O ,\‘(‘7 v\,(’
C . . K R
farmacologicos: antidepresivos en 7 & & (J@ I—
. . . & &
ocasiones; anticonvulsionantes en 2 v, S & N
,\/V’ (_,O ?’% M Duloxetina
. . ;. : Q ™
antidepresivos y analgésicos en 1 S >
by HBAK
(grafica 3 a-c).
c) T. Farmacoldgico: Modalidad/técnica | mamitriptilina

En 13 estudios no contaron con GC, en
14 el GC fue inactivo y en 10 fue activo
grafica 3-d.
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d) Grupo control activo

Grdfico 3: Distribucion de los tratamientos por
modalidad/técnica: a) tratamiento agente fisico; b)
tratamientos alternativos, c) tratamiento farmacologico y d)
tratamientos utilizados en el GC activo.

Tratamientos recopilados en la busqueda bibliogrdfica.

38S:Stockings, Sleeves, Selected prophylactic medications; PBM: Photobiomodulation; CKC: Closed
Kinematic chain; HB: Hydrobath; LDL+ITH: Long-wave diathermy at low power + Interferencial
therapy: ITH:Interferencial therapy, MFT: Magnetic field therapy; MVPA Moderate to vigorous
Physical Activity; NF: Neurofeedback; WSR: Wearable sensor-based balance training; SBVP: Sweet
Bee venun Pharmacopuncture; Met+ACU: Ethylcobalamint+acupuntura convencional; EA:
Electroacupuntura; CNT: Contact Needle Therapy; ALTENS: Acupuncture- Like Transcutaneous
Nerve Stimulation; BAK: Baclofen, Amitriptiline, Ketamine; Vit B12: vitamina B 12;No MVPA: No

moderate to vigorous Phvsical Activitv: ACU: Acupuntura convencional.

Las caracteristicas sobre la muestra como la media de edad y porcentaje de género de

cada grupo, la duracion de los sintomas de CIPN, el grado de afectacion, la duracion y

frecuencia media, se resumen en la tabla siguiente siguiendo la misma clasificacion por

tipo de intervencion (tabla 13). También se incluyen los datos obtenidos sobre modo de

aplicacion de los tratamientos, la practica mayormente es individual salvo en 4 ensayos

que realizan el tratamiento de modo grupal. Otro dato que se recoge es si se indica

seguimiento  del tratamiento y
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Tabla 13. Resumen de los datos de cada articulo de la revision sistematica que incluye tipo de

tratamiento, caracteristicas de la muestra, caracteristicas de la intervencion.

Tipo Edad media = % Duracion | Grado Duracion = Frecuencia = MODOALI Seguimiento
Interv. varones = CIPN afectacion = Trto Dias/sem

sem+SD
FARMA: GC= GC= Aguda Sin 5.75+2.25 = Diaria 80%  Autoaplicado Sien 40% :
N=10 59.08+2.74 32.27 60% especificar 100%

80% -Consulta 75%
ne: 348 Cl= GI= -TIf25 %
nl: 362 52.51£15.65 | 3584
FISICO: GC= GC= Cronica Sin 3.82+2.99  Diario 60% | Autopalicado SI en 50%:
N=14 50.20+11.36 | 43.43 50% especificar 7.14%

52.9% -Consulta 85.71%
nc: 233 Cl= GI= Técnico=50% -Cuestionario
nl: 362 £59.9+6.08 | 4136 FT=7.14% 14.29%
T.COMP: GC= 52+ GC= Subaguda = Grado 2 3 3 d/sem Autoaplicado SI 100%;
N=1 17.6 100% - Consulta

CI=56.3+
nc: 73 GI=
nl: 67 333
T.ALT: GC= GC= Cronica Grado 2 6.9+3.7 2.8 d/sem Técnico SIen 50%:
N=12 59.9+4.89 31.65 66.66 83.33% -Consulta 66.6%
nc: 83 Cl= Gl= Autopalicado=
nl: 135 58.27£5.64 | 3822 16.67%

En cuanto al tipo de neuropatia periférica estudiada; un 29,7 % (n=11) de los estudios

se dirigen al tratamiento de la neuropatia sensitiva, el 13.5% (n=5) a la motora y un

2.7% (n=1) a la autébnoma, 5.4% el equilibrio (n=2) y 2.7% (n=1) la estabilidad;

mientras que el 56.7% (n=21) abordan la patologia global. S6lo en 7 ocasiones se

especifica el segmento de localizacion de los sintomas de neurotoxicidad: 7 en MMII y

1 en MMSS sin encontrar caracteristicas comunes entre la muestra.

Los parametros de aplicacion de estas técnicas se resumen Anexo V.
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5.1.3. Caracteristicas de las herramientas de medida de los eventos

Los autores que estudiaron de efecto sobre neurotoxicidad global fueron 24, de los

cuales 6 lo tuvieron como Unico objetivo.

Estudios que buscaron efectividad en dolor fueron 24; 7 de ellos como tnico objetivo.
En cuanto al objetivo de calidad de vida (QoL) 20 estudios, con 2 como tinico objetivo.
Dentro de estos grupos se han encontrado 8§ estudios que reflejan efectos de sus técnicas

sobre el desempefio de la actividad diaria. (Grafica 4)

Grafico 4: Objetivo de estudio. Mejorar los sintomas
de neurotoxicidad, dolor neuropatico, calidad de
vida y funcionalidad en el desemperio de actividades
de vida diaria.

= Neurotoxicidad = Dolor Neuropatico

M Calidad de Vida Funcionalidad/AVD

En 8 ocasiones se han estudiado las variables neurotoxicidad y dolor, en otras 8
neurotoxicidad, dolor y calidad de vida y 5 han sido los estudios que han reflejado datos

sobre las 4 variables.

Las escalas para valorar los eventos se muestran en la figura 13, del total de estudios
que valoran la efectividad de la técnica empleada en cuanto a neurotoxidad, el 29,2%
(n=7) utilizaron pruebas objetivas ENG (NCV y amplitud) o temperatura de piel.
Valoraciones clinicas el 87.5 % (n=21), de las cuales 14 fueron llevada a cabo por el
clinico y 7 fueron autoinformes. Ademas, en 5 ocasiones se us6 una escala RNS para

valorar los sintomas principales de neurotoxidad.
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Asi, se valord la neurotoxidad como efecto adverso por tratamiento del cancer segun escala
NCI-CTCAE en 6 estudios, segun Clinical version of the TNS 2, con ECOG/ENS 2, y con
escala WHO de OMS 2. Mediante autoinformes: FACT/GOG-NTX 6 ensayos, the disease-
specific European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-
CIPN20 questionnaires en 1.

De los 24 estudios que incluyen como objetivo el efecto sobre el dolor neuropatico: el
33,33% (n=8) lo miden con escala EVA; el 29,2% (n=7) con RNS. Escalas especificas de
dolor como BPI/BPI-SF en el 16,6% (n=4) y Mc Gill en 8, 3% (n=2).

So6lo usadas por un autor estarian diversos cuestionarios que miden aspectos relacionados

con dolor: Pain Detected Questionnarie, ESAS dolor, Neuropathy Score-pain.

Las escalas que miden mejoria en calidad de vida fueron FACT/GOG-QoL en 5 estudios,
FACT-G en 4 estudios, EORTC-QLQ C30 5 estudios, QoL Uniscale (NRS) en 2 ocasiones,
VAS en 11 HRQOL en 1 y ASAS Bienestar en 1. De escalas multidimensionales de
funcionalidad o de dolor, contaron con subescalas para medir impacto en la vida diaria en 8
estudios. Los instrumentos utilizados para evaluar cada uno de los eventos recogidos se

muestran en el grafico 5.
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8
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Grdfico 5: Escalas utilizadas para valorar los diferentes eventos: neurotoxicidad, dolor neuropatico, calidad de
vida y funcionalidad para AVD.
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5.1.4. Caracteristicas de los estudios

La calidad de los estudios ha sido valorada de o a 5 puntos con la escala Jadad (128). Se
obtiene una puntuacién media de 2,24+1,67. Solo el 21.62% (n=8) de los ensayos tiene una
calidad alta con una puntuaciéon >4 y el 78.38% restante se consideran de baja calidad

metodologica con una puntuacion <4.

El 54% (n=20) de los estudios dicen haber seleccionado la muestra de modo aleatorio, de
los cuales el 29.7% (n=11) indica un método de aleatorizacién adecuado. El cegamiento de
los participantes se sefiala en el 35.1% (n=13) de los ensayos (buscar dobles ciegos), de los
cuales solo el 24.3% (n=9) lo describe correctamente. El seguimiento de los participantes
durante todo el estudio, si ha habido pérdidas o abandonos, se realiza en el 89.9%(n=33) de
los casos. La puntuacion detalla de la calidad metodologica de los estudios segln la Escala

Jadad se detalla en la siguiente tabla 14.

Tabla 14: Resultados del analisis de parametros de calidad metodoldgica de los estudios encontrados segun

escala Jadad.

COD ART. ALEAT1 | ALEAT2 | CEGAM1 | CEGAM2 | PARTICIP | TOTAL JADAD

Argenta et al,2016(66) 1 1 1 1 1 5
Barton DL, et al, 2011(141) 1 1 1 1 1 5
Campbell TC, 2013(97) 1 0 1 1 1 4
Clark PG, 2012.a(98) 1 -1 0 0 1 1
Clark PG, 2012.b(98) 1 -1 0 0 1 1
Clark PG, 2012.¢(98) 1 -1 0 0 1 1
Fernandes & Kumar,2016(106) 0 0 0 0 0 0
Garecia et al, 2014(142) 0 0 0 0 1 1
Geiger et al, 2015(143) 0 0 0 0 0 0
Gewandter, JS, 2014(144) 1 1 1 1 1 5
Hammack JE, 2002(145) 1 1 1 0 1 4
Han X, 2017(146) 1 0 0 0 1 2
Hirayama Y, 2015(147) 1 1 0 0 0 2
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La mayor parte de las intervenciones objeto de estudios se llevan a cabo en el ambito
clinico 37.8% (n=14) u hospitalario 2.7% (n=1) y el 8.1% en la universidad, mientras que el

32.43% de los tratamientos los realiza en paciente en su domicilio.

De los 37 estudios seleccionados el 45.9%

(n=17) se publicaron en el continente americano ;“EEE :
(16 en USA y 1 en Canada), el 24,3% (n=9) en el Repiblica CK:E: '_
asidtico (4 Korea, 3 Japén, 1 en Chinay 1 India). & e .
El 29.8 % (n=11) en Europa; siendo el pais mas o
veces encontrado Alemania con 6 estudios frente thad: :

Alemania  IEEE—_——

a uno en Finlandia, Holanda, Republica Checa,

o

5 10 15 20
Suecia y Turquia. Se representan en la grafica 6.

N2 estudios

Grdfico 6: Relacion del nimero de estudios por
pais de publicacion.

. - Las publicaciones seleccionadas para este
echa de publicacién

8 metaanalisis van de 2002 a 2017. E1 21.6% (n=8)

6 se publicaron antes de 2010. El periodo mas

A productivo con el 59.5% (n=22) fue entre 2011 y

. 2015. De 2016 a la fecha de conclusion de la

. busqueda de este proyecto el 18.9% (n=7)
o0 o o o 0 (gréfica 7).

Grdfico 7: Evolucion de las publicaciones

en el tiempo distribuido por lustros.
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5.2 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA VARIABLE
NEUROTOXICIDAD

5.2.1. Efectividad de los tratamientos farmacolégicos

En este estudio sobre la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos frente a los
signos y sintomas de neurotoxicidad en CIPN se han seleccionado 4 ECAs todos ellos

con GC inactivo.(64,141,148,156).

Para el célculo del TE de estos tratamientos, tanto global como individual, se han
integrado 7 resultados. Cuatro de ellos corresponden a un disefio pre-post tratamiento y

3 pre-post control tratamiento.

Debido a que las escalas utilizadas para medir el dafio neurotoxicoldgico son diferentes,
un mismo signo puede ser en una escala beneficioso en la otra perjudicial. Es decir, en
una escala un ascenso es positivo mientras que en otra es el descenso. Por ello, se ha
considerado positivo todos los efectos que son beneficiosos (indistintamente de su

interpretacion real) y, negativo si el efecto del tratamiento es desfavorable.

El valor del TE global es 0,22; 95% IC (0.073; 0.37). Se muestra en el grafico forest
plot (gréafico 8). Es un efecto favorable al tratamiento farmacoldgico; aunque pequefio,
es significativo ya que el valor 0 no estd comprendido en el intervalo de confianza al

95%.

A continuacion, se evalud la hetereogeneidad de los tamafios de efecto a través de la
prueba Q, que resultd no estadisticamente significativo (Qu=3.22; p-valor=0.78), con
una estimacién variabilidad de I>= 0%, explicada por las diferencias entre resultados .
Por lo tanto, no se demuestra heterogeneidad y el valor global del TE se puede

considerar representativo de los valores integrados.

Si analizamos individualmente los 7 resultados seleccionados, todos presentan tamafios
de efecto no significativos, salvo el estudio de Barton(141) de aplicacion de BAK y su

efectividad sobre afectacion motora.
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Si representamos el Gailbraith plot (grafico 9) para explorar como se distribuyen los
diferentes resultados en relacion al efecto global obtenido y analizar su dispersion, se
observa como los tamafios del efecto individuales se distribuyen cercanos a la recta y no

estan proximos a las bandas de confianza.

4 -
3 -
- BartonDL @
2 : BartonDL @
K. iocAL @ et
s 9 < autio AL  Rao,RD—®
@ =
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_1 -
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-3 T T T T T T |
o} a | 2 3 o 5 6 7
Precision

Grdfico 9: Grafico de Galbraith de heterogeneidad de los estudios de tratamientos farmacoldgicos.

Se analiz6 el efecto del sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo o funnel
display (grafico 10). A pesar del bajo nimero de resultados, el grafico de embudo

presenta bastante simetria.
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Grdfico 10: Funnel display del analisis del sesgo de publicacion de los estudios de tratamientos

farma

coldgicos.

Se puede apreciar un pequeiio vacio en la parte inferior izquierda, aunque no afectaria

mucho al sesgo de publicacion porque hay resultados no significativos con precisiones

mas elevadas como refleja el contour-enhanced funnel display (grafico 11).
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Grdfico 11: Contour-enhanced funnel plot para detectar el sesgo de publicacion en el grupo de estudios
farmacologicos.

El test de Egger confirma la ausencia de asimetria estimando un intercepto

estadisticamente no significativo (intercepto=0,05; p-valor=0,964).

También el método trim & fill muestra la no simetria ya que no estima valores que

hagan simétrico el grafico de embudo.

5.2.2. Efectividad de los tratamientos con agentes fisicos

Los estudios para analizar la efectividad sobre los sintomas de neurotoxicidad en CIPN
de los tratamientos que aplican medios fisicos han sido 8; 3 ECAs(56,65,100), 3
estudios piloto(106,143,153) y los otros dos con disefio experimental(105,154), que a su
vez ofrecian diferentes modos de medir, por lo que se han seleccionado 18 resultados

que presentaban informacion para el calculo del TE.

Para el calculo del TE de estos tratamientos frente a la neurotoxicidad se han utilizado
los p valores de 6 de ellos, en el resto de resultados se ha podido calcular el TE a partir

de los descriptivos que indicaban en los informes: en 9 ocasiones con resultados pre-

107



Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacologicos y no
farmacologicos en la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

post tanto en GC como en grupo tratamiento y otros 9 con un disefio pre post

tratamiento.

Al igual que en el caso del estudio de los tratamientos farmacoldgicos, los instrumentos
de medida son dispares y por lo tanto independientemente del signo en la escala
particular se consideraron todos positivos si habia mejoria con el tratamiento de interés
(indistintamente de su interpretacion real) y negativo si el efecto del tratamiento es

desfavorable.

El valor del TE global es 0.52; 95% IC (0.40; 0.63), como muestra el grafico forest plot
(fig. 12). Un efecto moderado y significativo ya que el valor 0 no estd comprendido en

el intervalo de confianza.

Como se puede observar en el grafico, hay resultados muy diferentes, lo que origina un
valor del test de homogeneidad muy elevado y de gran significacion (QH=147,66; p-
valor<0,001). El alto porcentaje de variabilidad del 1°=88.49% esta explicado por la
diferencia entre estudios. Hay bastante heterogenediad y el valor global del TE no es

representativo de los valores integrados.
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Si exploramos los articulos causantes de la heterogeneidad son principalmente los
resultados de Fernandes & Kumar(106) como se muestra en el diagrama de baujat (
grafico 13). Estos articulos contribuyen con mas de la mitad del valor del test de
homogeneidad. Sin embargo, no son influyentes a la hora del calculo del TE global. No
ocurre lo mismo con los resultados de Park & Park (a)(154), ya que presenta una
contribucion elevada, alrededor de 31%, y si es un valor influyente. De tal modo que si
lo quitaramos cambiaria bastante el TE global. En el grafico de Galbraith, a parte de los
4 articulos mencionados, el resultado de Argenta 2015(66) estd en el limite de las

bandas de confianza.
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Grafico 13. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos con agentes fisicos a la
heterogeneidad.
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Grafico 14. Grafico de Galbraith de la heterogeneidad de los estudios de tratamientos con agentes fisicos

Si se eliminan del analisis los dos resultados que mayor contribucion hacen al test de
homogeneidad(106), el valor del test de homogeneidad baja a 63,15, aunque sigue
siendo muy grande y altamente significativo (p<0,001). Ademas, la variabilidad es muy

elevada todavia, con un valor de I del 76,25%.

Las caracteristicas diferenciales de estos trabajos con relacion al resto de estudios es que
plantea una un programa de ejercicios para desarrollar en cadena cinética cerrada,
intervencion que estd dentro del grupo de “actividad fisica”. Se aplica diariamente y
valora su resultado de mejoria sobre el equilibrio con la escala BBS. Esta escala no se
ha utilizado en el resto de articulos. Es un estudio piloto de baja calidad metodologica,
con un valor en Jadad de 0. Ademas, la mayoria de las variables moderadoras no tiene

informacion para este estudio.

El resultado del TE sin los datos de Fernandes & Kumar es 0,47 (1C95%:0,36;0,60), que

se representa de nuevo en el siguiente forest plot (grafica 15).
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La mayoria de los tamafios del efecto no son significativos; la explicacion la podriamos

encontrar quizas en que los muestrales son bajos.

Los resultados de Argenta(66), Geiger ¢ y d(143), Pachman(152) y Park & Park(154), si
resultan con significacion. Representando los datos en un baujat plot (grafico 16) y el
grafico de Galbraith (grafico 17) se puede observar como dos de esos estudios (66,154)

son los que producen mayor heterogeneidad.
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Grafico 16. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos con agentes fisicos a la
heterogeneidad.
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Grdfico 17. Grafico de Galbraith de la heterogeneidad de los estudios de tratamientos con agentes fisicos

Si se analiza la heterogeneidad encontrada a partir de los factores moderadores se
obtiene como resultado, que el factor que mejor explica la heterogeneidad es el “tipo de
GC”, como se muestra en la tabla 15. Su valor de Qg es 36,67 siendo estadisticamente

significativo (p-valor < 0,001).

Tabla 15. Analisis de TE en los subgrupos determinados por “Tipo de placebo”

Tipo

control Estudios d 1C95%
Inactivo 8 0,279 0,101 0,458
No GC 6 0,427 0,250 0,604
Activo 2 1,519 1,156 1,881

De nuevo calculamos el TE ajustando el calculo también a los subgrupos resultantes. El

nuevo valor de la integracion es 0.48 (IC95%: 0.36; 0,60). Un efecto moderado y
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significativo. Muy similar al TE del subgrupo son GC, por encima del GC inactivo y

muy por dejado del GC activo representado mediante forest plot (graficol8).

Studies Estimate (95% C.I.)

Argenta MD,2016.a 1.022 (0.513, 1.531) — .

Rostock M, 2013a 0.173 (-0.304, 0.651) _—t

Rostock M, 2013b 0.282 (-0.248, 0.811) —_——

Rostock M, 2013¢c 0.123 (-0.402, 0.648) 74—0—

Rostock M, 2013d 0.000 (-0.524, 0.524) —_—.——

Rostock M, 2013e 0.345 (-0.187, 0.877) —H%

Schwenk, M 2015 -0.082 (-0.736, 0.572) 3 -

Ohno T, 2015 0.246 (-0.148, 0.639) ——

Subgroup inactivo (1*2=36,8% , P=0.136) 0.279 (0.101, 0.458) <>

Geiger et al, 2015a 0.193 (-0.250, 0.635) —) .

Geiger et al, 2015b 0.193 (-0.250, 0.635) 7H—*—

Geiger et al, 2015¢ 0.890 (0.372, 1.408) —_— .

Geiger et al, 2015d 0.760 (0.263, 1.258) —_——

Geiger et al, 2015e 0.277 (-0.169, 0.724) —_—

Pachman, 2015 0.434 (0.098, 0.770) ——

Subgroup No GC (1*2=32,4% , P=0.193) 0.427 (0.250, 0.604) <>

Park & Park, 2015a 2.200 (1.605, 2.794) : —_ ]

Park & Park, 2015b 1.115 (0.657, 1.573) ! —_—

Subgroup activo (1*2=87,5% , P=0.005) 1.519 (1.156, 1.881) _  —

Overall (1*2=57% , P=0.000) 0.478 (0.360, 0.597) P
r T T T T 1
0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5

Grdfico 18. Forest plot para TE de subgrupos segun variable moderadora “Tipo de GC”

El grupo de resultados del articulo de Park & Park(154) sigue presentando
heterogeneidad (1= 87.5%; p= 0.005) debido a que uno de los resultados es
excesivamente grande. Estas diferencias pueden deberse al tipo de control activo que
han elegido, compara el bafio templado de pies frente al masaje de pies. En general,
este estudio tiene un disefio metodologico muy pobre con una puntuacion Jadad de 1,
comparando resultados de aumento de temperatura como signo de mejoria de
homeostasia frente a GC que recibe un tratamiento de efectos térmicos similares, en
pacientes en un estadio muy avanzado de cancer de estdbmago /colon estadio IV y con

un CIPN croénica (> a 28 meses).

También en el grupo de control inactivo el estudio de Argenta(66) presenta un TE
bastante superior que el resto(57,100,105), lo que puede ser determinante en el cambio
del TE global del subgrupo frente a los efectos individuales de los demas estudios.

Comprueba el efecto de la fotomodulacion frente a placebo inactivo, pero el estudio
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cuenta con una muestra mayor al resto de los estudios y un disefio metodologico que

alcanza la puntuacién maxima en escala Jadad.
Los estudios sin GC(143,153) presentan un efecto moderado y significativo.

Al analiza el sesgo de publicacion cabria esperar que debido a la heterogeneidad
detectada los diferentes métodos de exploracion de este sesgo podrian verse influidos.
Desde el diagrama de embudo se observa que, debido a los estudios de Fernandes &
Kumar(106) se podria considerar la existencia de sesgo de publicacion (grafico 19),
pero como se ha mencionado es debido principalmente al efecto de la diferencia del TE
de estos estudios con respecto al resto. Asi, el test de Egger es estadisticamente
significativo (intercepto=5,47; p-valor 0,026) y el método de trim & fill estima dos
nuevos tamafos del efecto en la parte izquierda, que contrarrestan a los resultados de

Fernandes & Kumar (grafica 20).
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Grafico 19. Funnel display para andlisis de sesgo de publicacion de los estudios de tratamientos con agentes fisicos.
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Grafico 20. Contour-enhanced funnel display de estimacion de nuevos TE para contrarrestar el sesgo de publicacion
de estudios sobre tratamientos con medios fisicos.

Eliminados los valores de Fernandes & Kumar(106), ahora resaltan los resultados de
Park&Park(154) (grafico 21), aunque la asimetria no es tan manifiesta. El test de Egger

es no significativo (intercepto=-4,58; p-valor=0,54) y el método trim & fill no detecta

ningun estudio necesario para hacer la figura simétrica.
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Grafico 21. Contour-enhanced funnel display de analisis de sesgo de publicacion de los estudios de tratamientos con
agentes fisicos una vez eliminados los resultados mas influyentes.
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En conclusion, no parece que exista en este caso sesgo de publicacion.

Por otro lado, el problema que se presenta es el de la dependencia de los resultados ya
que hay varios articulos que arrojan varios resultados. Esto afectaria principalmente al
test de homogeneidad, aunque no parece que su influencia fuera tan importante como
para cambiar los resultados debido a que la heterogeneidad es muy clara como se puede

ver en los graficos exploratorios.

5.2.3. Efectividad de los tratamientos con complemento vitaminico

Se han integrado cinco resultados compilados de un tUnico articulo, es estudio de
Rostock(100) que se compone de cuatro brazos de intervencion. Los cinco presentan un
disefio pre-post control y tratamiento. Se han integrado los resultados para poder
comprar el efecto global con los otros tratamientos. Al igual que en el caso del estudio
de los otros grupos, los instrumentos de medida son dispares y por lo tanto
independientemente del signo en la escala particular se consideraron todos positivos si

habia mejoria con el tratamiento de interés y negativos si no ocurria esto.

El resultado global de integrar todos los tamafios del efecto aparece en la siguiente

forest plot (grafica 22).

El test de homogeneidad es estadisticamente no significativo (Qu=2,61; p-valor=0,63)

con una estimacion de 0% de la variabilidad explicada por las diferencias entre estudios
().

El efecto global obtenido es muy pequeiio (0,06 IC 95%: - 0.05; 0.18) y no
significativo. Todos los resultados individuales de cada una de las evaluaciones también

presentan tamafios del efecto no significativos.

En este caso, no se analiza el sesgo de publicacion por ser un unico estudio y porque

ademas, todos los resultados son no significativos al no contener el 0 en el IC 95%.
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5.2.4. Efectividad de las terapias alternativas

Se han integrado 22 tamafios del efecto a partir de 9 estudios que presentaban la

informacion para el calculo del TE(62,63,100,114,151,158,161,164).

Del total de tamafios del efecto, 4 fueron calculados a partir de los datos originales que
se daban en 2 de los estudios, 6 tamafos del efecto proceden de los estadisticos de
resumen de disefios pre post tratamiento y 12 tamafios del efecto de los estadisticos
descriptivos de un disefio pre post control y tratamiento. Al igual que en el caso del
estudio de las terapias con medios o agentes fisicos los instrumentos de medida son
dispares y por lo tanto independientemente del signo en la escala particular se
consideraron todos positivos si habia mejoria con el tratamiento de interés y negativos si
no ocurria esto. Ninguno de los estudios de este grupo obtuvo una puntuacion mayor a 3

en la escala Jadad de calidad de ensayos clinicos.

El resultado global de integrar todos los tamafios del efecto resultd 0.61 (95%IC 0.40,

0.81) como refleja el grafico forest plot, que aparece en el siguiente grafico (grafico 23).

El test de homogeneidad nos arroja un resultado altamente significativo (Qu=216,89; p-
valor<0,001) con un coeficiente de medida de heterogeneidad 1> de 90,32%. Estos
resultados nos indican una gran dispersion de los tamafios y, como en el caso de las
terapias manuales, hay cuatro resultados muy dispares al resto los obtenidos de los
estudios de Park (61) y del estudio de Yoon(62). S6lo 9 TE son estadisticamente

significativos, de los cuales 2 presentan un efecto negativo del tratamiento.

Si exploramos la heterogeneidad con el grafico de baujat (grafico 24) se observa como
los tamafios del efecto obtenidos del estudio de Han(146), aportan al test de
homogeneidad casi un 77% del total. Ademas, su contribucion al calculo del TE global

es importante debido al tamafio muestral que maneja.
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Grafico 24. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos alternativos a la heterogeneidad.

Si analizamos el grafico de Galbraith (grafico 25) se confirma que los estudios de
Han(146), Park(62) y Rostock(100) son los que producen tamaiios del efecto que mas

difieren del valor medio.

Este estudio la intervencion es Met+Acu, siendo el unico estudio que utiliza esta
intervencion(146). El diagnostico es MM, que sdlo se reproduce en otro estudio(164).
El autor no describe el tipo de quimioterapia que utilizan, si la afectacion en grado 3 de
CIPN, de los mas altos de los estudios que registran este parametro y, ademas es el
unico estudio chino. Su valor de Jadad es 2. En esta escala, sélo el estudio de Rostock
sobre el efecto de la electroacupuntura tiene una puntuaciéon mayor, 3 puntos(100).

Todos los demas estudios de este grupo obtienen una puntuacion inferior.
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Grafico 25. Grafico de Galbraith de la heterogeneidad de los estudios de tratamientos alternativos

Al eliminar estos dos resultados del estudio de Han(146), el test de homogeneidad baja
a un valor de 47,20, siendo todavia estadisticamente significativo (p-valor<0,001). Si
analizamos los graficos de exploracion de la heterogeneidad (graficos 26 y 27) hay
varios estudios que aportan mucha dispersion a los resultados, siendo los estudios de
Garcia(164), Rostock b(100), Park(165) y Yoon(63) los que presentan mayor aporte al

test de homogeneidad.
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Grafico 26. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos alternativos a la heterogeneidad.
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Grafico 27. Grafico de Galbraith para heterogeneidad de los estudios de tratamientos alternativos

A continuacion, se analiza si existe alguna variable moderadora que puede explicar la

heterogeneidad. Para ello hacemos la descomposicion en aquellos factores donde la

informacion era completa para todos los estudios. Los factores que explicaron

significativamente la heterogeneidad fueron los indicados en la siguiente tabla (tabla16):

Tabla 16. Variables moderadoras que resultan significativas para heterogeneidad en las terapias

alternativas
Factor Qe gl p-valor
Tipo de placebo 13,37 2 0,0012
Duracion de enf. 15,51 2 0,0004
N° semanas 17,07 2 0,0002
Pais 12,04 3 0,007

Por lo tanto, la primera segmentacion para el estudio de las posibles causas de

heterogeneidad se va a realizar por el “n° de semanas de tratamiento”, definiéndose 3

grupos: de 4 semanas o menos, de 4 a 8 semanas y mas de 8 semanas como se muestra
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en la tabla siguiente (tabla 17). El grupo de 4 semanas sigue siendo heterogéneo (p-

valor=0,0023), mientras que los otros dos grupos son homogéneos.

Tabla 17. Analisis de la heterogeneidad en los subgrupos determinados por “n°® de semanas de

tratamiento”
Semanas N° estudios Qp glibertad p-valor
d4 11 27,3086 0,00233
>8 5 2,6971 0,60972
4-8 4 0,1260 0,98854

Continuando con el analisis de este factor determinante, se observa como hay un

aumento del TE seglin se aumenta el nimero de las semanas de intervencion como se

expone en la tabla 18 y el nuevo forest plot resultante (grafico 28).

Tabla 18. Analisis de TE en los subgrupos determinados por “n° de semanas de tratamiento”

0 3 0
Grupo N° estudios 95%Cl1
d4semanas 11 -0,209 0,346
>8semanas 5 0,721 1,655
4-8sem 4 0,145 1,002
Studies Estimate (95% C.I.) !
Yoon et ala 2.155 (0.714, 3.596)
'Yoon et al b 0.876 (-0.194, 1.946) _—.—
Yoon et al ¢ 1.448 (0.238, 2.658)
Yoon et al d 0.188 (-0.796, 1.173) —_—
Park JW.a -1.342 (-2.692, 0.009) '
Park JW.b -1.246 (-2.552, 0.060) !
Rostock M. a 0.272 (-0.441, 0.985) —_—
Rostock M. b -0.567 (-1.350, 0.217) ——
Rostock M. ¢ -0.166 (-0.924, 0.591) —
Rostock M. d -0.214 (-0.973, 0.545) B S
Rostock M. e 0.241 (-0.519, 1.001) —_—
Subgroup <=4 semanas (1°2=60 % , P=0.002) 0.068 (-0.209, 0.346) <.
Garcia et al. 1.387 (0.613, 2.161) 3 —_—.
Schroeder S. a 1.791 (0.166, 3.416)
Schroeder S. b 0.793 (-0.492, 2.077) -
Ogawa K. a 1.597 (0.390, 2.803) . -
Ogawa K. b 0.707 (-0.187, 1.602) B
Subgroup > 8 semanas (1°2=0% , P=0.610) 1.188 (0.721, 1.655) S ———
Wong R. 2016 0.526 (-0.041, 1.094) — .
Clark PG. a 0.583 (-0.508, 1.675) _ -
Clark PG. b 0.753 (-0.366, 1.873) -
Clark PG. ¢ 0.568 (-0.618, 1.753) L
[Subgroup 4-8 sem (1*2=0 % , P=0.989) 0.574 (0.145, 1.002) <>
Overall (1*2=60% , P=0.000) 0.411 (0.203, 0.619) <
‘ T T 1
0 1 2 3

Grafico 28. Forest plot de TE de los subgrupos diferenciados por “n° de semanas’
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En el grupo menos de 4 semanas se detecta todavia heterogeneidad. Si observamos el
forest plot para este grupo y extraemos de nuevo un Galbraith plot (grafico 29), se
puede detectar que se forman grupos mas o menos homogéneos en relacion a los autores
de los trabajos. Sélo el resultado b de Yoon et al.(63) esta mas proximo a los resultados
de Rostock(100), por lo tanto, vamos a repetir el procedimiento para detectar

heterogeneidad.

Z-score

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Precision

Grafico 29. Grafico de Galbraith de heterogeneidad de los estudios de tratamientos alternativos de menos de 4
semanas.

Si se trata de explicar esta heterogeneidad a través de los factores recogidos solo el
factor “gradocipn” es estadisticamente significativo con un Qg=18,38 y un p-valor

<0,001. Los TE de los subgrupos generados por este factor se establecen en la tabla 19.

Tabla 19. Analisis de la TE en los subgrupos determinados por “gradocipn”

Grupo N° estudios D 95%CI
2ECOG 4 0,973 0,402 1,544
Grado 2-* 2 -1,192 -2,231 -0,353
Grado 2 5 -0,072 -0,409 0,265
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Mientras que los resultados del test de homogeneidad de cada grupo se muestran en la

tabla 20:

Tabla 20. Analisis de la heterogeneidad en los subgrupos determinados por “gradocipn”

Grupo N° estudios Qp g.libertad p-valor
2ECOG 4 5,650 3 0,130
Grado 2-* 2 0,01 1 0,921
Grado 2 5 3,267 4 0,514

Datos que se pueden comprobar en un nuevo forest plot resultante de la integracion

atendiendo a este nuevo factor (grafico 30).

Studies Estimate (95% €.I.)

Yoonetal a
Yoon et al b
Yoonetal ¢
Yoon et al d 184
Subgroup 2 ECOG (1"2=46,9% , P=0.130) 0.

Park JW,a -1

Park JW.b -1,246 |
Subgroup grado 2+ (1*2=0 %, P=0.921) -1.

Rostock M, a
Rostock M, b
Rostock M, ¢
Rostock M, d
Rostock M, e v
Subgroup grado2 (1"2=0 % , P=0.514)  -0.

Overall (1*2=63% , P=0.002) 0.068 (-0.209, 0.346)

Grdfico 30. Forest plot para TE de subgrupos segun variable moderadora “gradocipn”.

Aunque los tres grupos presentan resultados no significativos en relacion a la

homogeneidad, el grupo definido por 2 ECOG presenta un 48% de variabilidad debida a

los estudios. Esta variabilidad es debida al resultado de Yoon et al.(63) que, como se vio

anteriormente estd mas acorde con el grupo de los resultados de Rostock(100), aunque

esto no se puede explicar por ninguno de los factores o caracteristicas que se han

recogido.
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Si representamos los grupos homogéneos definido por los factores que explican la
heterogenedidad, obtenemos 6 grupos terminales. Cinco de los estudios estan definidos
por el factor “n® de semanas de tratamiento” y el “gradocipn”. Sélo el grupo definido
por un “n° de semanas de tratamiento menor de 4” y “grado 2” presenta un TE no
significativo. El resto varian desde el tamafio moderado como el definido por el nimero
de semanas de tratamientos 4-8 semanas, hasta tamafios elevados como el caso del

estudio de Han(146) y los estudios con un niimero de semana mas de 8 semanas.

El inconveniente es que estos factores definen por lo general caracteristicas de ensayos
particulares. Solo los grupos de 4-8 semanas y mas de 8 semanas presentan tamafios del

efecto procedentes de diferentes estudios.

El siguiente esquema resume el andlisis realizado hasta el momento de los estudios

sobre terapias alternativas (grafico 31)
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El estudio del sesgo de publicacion en relacion a los tratamientos alternativos es muy
similar al descrito en el caso de tratamientos con agentes fisicos. Debido a la
heterogeneidad es complicado detectarlo. El diagrama de embudo (grafico 32) muestra
como los tamafios del efecto de MET+ACU(146) hacen que se pueda hablar de una
figura asimétrica y, por lo tanto posible sesgo de publicacion. De hecho, tanto el test de
Egger (intercepto=5,752; p-valor<0,002), como el método de trim & fill (grafico 33)

estima dos valores para conseguir la simetria de la figura, confirmando dicha asimetria.

27 S

2,2 ]

precision

1,7

1,2 - ®

hg

Grdfico 32. Funnel Display de andlisis de sesgo de publicacion de las terapias alternativas.

3,7 0.01 limit
1 ——0.05 limit
3,2 ——0.1 limit

Filled synthesis estimate

2,2 q

precision

1,7 -

1,2 -

0,7 T T T T T |
-15 -10 -5 0 5 10 15

130



Resultados

Grafico 33: Contour-enhanced funnel plot de deteccion de sesgo de publicacion.

Si eliminamos estos puntos del extremo del grafico de embudo (figura 11) es mas
simétrico y el test de Egger resulta ahora estadisticamente no significativo, con un
intercepto de 1,29 y un p-valor de 0,32 (grafico 34). Por lo tanto, a pesar de la
heterogeneidad no parece que haya un claro sesgo de publicacion debido a que hay

muchos estudios no significativos.
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Grafico 34. Funnel display del analisis del sesgo de publicacion

Para evaluar el efecto de la heterogeneidad en el sesgo de publicacion se ha realizado en
contour funnel display (grafico 35). En este grafico se puede observar como la gran
mayoria de los TE no son significativos, si bien, podria existir un vacio en tamafos del
efecto negativos no significativos con precisiones bajas. Sin embargo, este efecto no
parece que sea muy importante, ya que en el andlisis se cuentan valores negativos no

significativos y con presiones altas.
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Grdfico 35. Contour-enhanced funnel plot de efecto de la heterogeneidad en el sesgo de publicacion
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5.3. ANALISIS CUANTITATIVO DE LA VARIABLE DOLOR
NEUROPATICO

5.3.1. Efectividad de los tratamientos farmacoldégicos

En esta integracion sobre la efectividad de los tratamientos farmacoloégicos frente al
dolor neuropatico producido por CIPN se incluyeron 8 estudios experimentales que, a
su vez ofrecian diferentes modos de medir el evento dolor. La mayor parte ECAs, salvo
Hirayama (147), Ozdogan (152) y Vandraceck(166), todos ellos estudios pilotos. Estos
dos tltimos estudios tampoco incluian GC; Hirayama(147) pautd vit B12 a su grupo

placebo y el en el resto éste fue inactivo.

Para el calculo del TE de estos tratamientos, tanto global como individual, se han
utilizado los p-valores debido a la falta de informacion de los estadisticos resumidos en

los articulos.

El valor del TE global es -0,24. Se muestra en el grafico forest plot (grafico 37). Es un
efecto favorable al tratamiento farmacoldgico, moderado y significativo ya que el valor

0 no esta comprendido en el intervalo de confianza al 95%.

El estudio de Gewandter(144) con ketamina+amitriptilina (KA); Hammack(145) con el
efecto del duloxetina y Rao(64,156) con lamotrigina y gabapentina obtienen resultados
positivos para el control de sintomas globales de dolor total y/o parcialmente aunque

con un efecto menor al medio o no significativo por su proximidad al valor 0.

A continuacion, se evalud la hetereogeneidad de los tamafios de efecto a través de la
prueba Q, que resultd estadisticamente significativo (QH=28,41; p-valor=0,0126), con
un valor de homogeneidad moderado (I de 50,71%). Por lo tanto, hay heterogeneidad y

el valor global del TE no es representativo de los valores integrados.
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Al explorar la heterogeneidad mediante el grafico de Galbraith (grafico 37) se pudo ver
que habia dos articulos fuera de la bandas de estabilidad y, por lo tanto, posibles

candidatos a ser causantes de esta heterogeneidad.
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2 4 Hirayama Y, 2015
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Grafico 37. Grdfico de Galbraith de la heterogeneidad de los estudios de tratamientos farmacologicos.
En una imagen mas clara de las contribuciones de cada estudio al valor global de QH

con el siguiente desglose se refleja como estos dos valores aportan un porcentaje de

variacion del 48,26%, sobre el 50.71% de la heterogeneidad total (grafico 38).
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Grdfico 38. Contribuciones de los estudios a la heterogeneidad.

La influencia que tienen estos valores en el calculo del TE global mediante el diagrama
baujat plot (grafico 39) donde se observa que los estudios de Ozdagan(152) y
Vondraceck(166) aportan mucha heterogeneidad pero no son muy influyentes en el
calculo del TE. Sin embargo, si vemos que los valores de Gewandter(144), en su
ensayo sobre eficacia de KA en un amplia muestra de 462 participantes; aportan
heterogeneidad que, aunque menor a los estudios anteriores, resultan mas influyentes a

la hora del calculo de TE.
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Grafico 39. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos farmacologicos a la heterogeneidad.

Llegados a este punto, tratamos de explicar la heterogeneidad a partir de los factores

moderadores considerados en este estudio.

El factor de “calidad metodolégica del estudio” es el que mejor explica esta
heterogeneidad definiendo dos subgrupos de estudios: los que presentan una baja
calidad metodoldgica, con un valor menor de 4 en la escala de Jadad y los que presentan
una buena calidad metodologica con una puntuacion de 4 o mas. Tras realizar la prueba

0, el resultado es significativo (QE=18,57; p-valor<0,001).

A continuacioén, se vuelven a estudian en primer lugar los valores del TE globales para

los grupos definidos (tabla 21) y representados en el siguiente forest plot (grafico 40).

Tabla 21: Analisis de la TE en los subgrupos determinados por “calidad metodoldgica del estudio”:

Subgrupo n° estudios d 95% CI
>4 10 -0,1705  -0,267; -0,074
<4 5 -0,8242  -1,105; -0,543
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tudies Estimate (95% C.I.)
wandter. JS. 2014 -0.085 (-0.268, 0.098) — .
andter, JS. 2014-2 -0.079 (-0.262, 0.105) B R
Levoire Smuth. EM. 2013 -0.403 (-0.670, -0.136) e
lammack JE. 2002 -0.078 (-0.633, 0.477) -
0. RD. 2008 -0.131 (-0.575, 0.313) -
. RD. 2008-2 -0.233 (-0.678, 0.212)
. RD. 2008-3 -0.289 (-0.734, 0.157) -
. RD. 2007 -0.057 (-0.504, 0.390) -
. RD. 2007-2 -0.496 (-0.950, -0.042) _—-
. RD. 2007-3 -0.291 (-0.740, 0.158) -
ubgroup >=4 (1*2=0 % , P=0.564) -0.171 (-0.267, -0.074) <>
Hirayama Y. 2015 -0.717 (-1.411, -0.023) L]
Hirayama Y. 2015-2 -0.761 (-1.457, -0.064)
Ozdagan M . 2004 -1.448 (-2.347, -0.549)
Ozdagan M . 2004-2 -0.671 (-1.493, 0.152)
Vondracek P. 2009 -0.791 (-1.207, -0.376) ——
(Subgroup <4 (1*2=0 % , P=0.711) -0.824 (-1.105, -0.543) — T

Overall (12=0 % , P=0.013) -0.240 (-0.331, -0.148) =

Grdfico 40. Diagrama forest plot por subgrupos ““Calidad metodolégica de los estudios
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Y en segundo lugar, se aplico el test de homogeneidad I? para los mismos grupos, no
detectando resultados estadisticamente significativos en ninguno de ellos para

heterogeneidad como se expone es la tabla siguiente (tabla 22).

Tabla 22. Analisis de la heterogeneidad en los subgrupos “Calidad metodologica de los estudios”

Subgrupo n° estudios QH p-valor I?
>4 10 7,703 0,56433 0%
<4 5 2,1328 0,71135 0%

En conclusion, se observa como los articulos de menor calidad, todos cllos estudios
pilotos y de muestras pequefias, presentan mayores TE (-0.82) que los de alta calidad
TE bajos (-0.17). Se detecta que los estudios de alta calidad, ECAs en fase IIl y de
mayor tamaflo muestral, presentan un efecto de los tratamientos farmacoldgicos bajo,
aunque significativo. Mientras que los de baja calidad presentan valores altos de TE,

pero menos significativos.

Se analiz6 el efecto del sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo funnel
display (grafico 41), observando un truncamiento de la figura en la parte izquierda del

grafico, lo que puede ser indicativo de ese sesgo de publicacion.
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Grdfico 41. Funnel Display para andlisis del sesgo de publicacion.
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Aplicamos los métodos de Egger y Begg para apoyar la existencia del sesgo de
publicacion. Ambos métodos arrojaron resultados estadisticamente significativos (p-
valor=0,02; p-valor < 0,001, respectivamente). Mediante el método trim & fill se
calculd la falta de 6 estudios para evitar el sesgo de publicacion, presentando una

reduccion del TE de- 0,24 a -0,15 (grafico 42).
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Grafico 42. Contour-enhanced funnel plot para detectar el sesgo de publicacion en los tratamientos farmacolégicos.

Dada la presencia de heterogeneidad al principio de este andlisis y, la poca
representatividad de esos resultados, se decidio representar esta caracteristica diferencial
de los estudios con un contour-enhanced funnel display (grafico 43) donde se han

marcado los puntos con el valor de calidad.

Se puede observar como los cinco puntos que representan a los estudios de baja calidad
son los que menor precision tienen (menor tamafio muestral) y son significativos con
mayores TE, mientras que la mayoria de los TE procedentes de estudios con alta calidad
presentan resultados no significativos. Por lo que parece ser determinar el efecto del

sesgo de publicacion puede ser importante.
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Grafico 43. Contour-enhanced funnel plot de sesgo de publicacion en el grupo de estudios farmacologicos
diferenciados por puntuacion sobre calidad metodologica.

Repetimos este analisis con contour-enhanced funnel plot con los articulos con calidad

alta (grafico 44). Observamos que se mantiene el sesgo de publicacion, a pesar de que la

mayoria de los tamafios del efecto no son significativos.
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Grdfico 44: Contour-enhanced funnel plot de sesgo de publicacion en estudios farmacologicos de alta calidad
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El método trim & fill en este grupo de estudios (Jadad >4) estim6 3 TE necesarios para
conseguir la simétrica del grafico (grafico 45). Resultando finalmente un descenso del

TE de los tratamientos farmacologicos para dolor neuropatico a -0,10.

11 0.01 limit
10 ——0.05 limit
—0.1 limit
9 4 Filled synthesis estimate
c 8 1
.0
8 7 4
e
2 g |
5 4
4 n
3 T T T 1
-1 -0,5 0 0,5 1
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Grdfico 45 Contour-enhanced funnel plot de correccion del sesgo de publicacion en el grupo de estudios
farmacoldgicos de alta calidad metodologica.

Se realizd el mismo andlisis con el grupo de estudios de baja calidad (grafico 46)
observando, como quedo reflejado en los anteriores analisis, que todos menos 1 (que
presenta un p-valor de casi 0,10) son TE estadisticamente significativos y no se detecta

sesgo de publicacion debido a la elevada magnitud del éste (-0.82).

4,9 -
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2 1,5 -1 -0,5 0 0,5
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Grafico 46. Funnel display de sesgo de publicacion en el grupo de estudios farmacologicos de baja calidad
metodologica.
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Ademas, se detectd un problema de dependencia de los resultados que podria afectar los
valores finales, pero dada la consistencia de la informacion parece que esta limitacion

no afecte de manera drastica a estos.

5.3.2. Efectividad de los tratamientos con agentes fisicos

Los estudios seleccionados para esta integracion sobre la eficacia de los tratamientos no
farmacologicos que usan agentes o medios fisicos en sus intervenciones fueron § que, a
su vez ofrecian diferentes modos de medir el evento dolor. Para el calculo del TE de
estos tratamientos frente al dolor neuropatico se han utilizado los p valores de 8§ de
ellos, resultados pre-post en 3 y pre-post control en otro estudio. La mitad de los

ensayos fueron ECA, 3 estudios pilotos(143,153,159) y 1 observacional(149).

El valor del TE global es -0,53 como muestra el grafico forest plot (grafico 49); un
efecto moderado y significativo ya que el valor 0 no estd comprendido en el intervalo de

confianza al 95%.

Los estudios de Campbell(97), Greiger(143), Lindblad(95) y Rostock(100) sobre efecto
de sus intervenciones en el control del dolor neuropatico no obtuvieron buenos

resultados pues contienen el valor 0 en el intervalo de confianza.

Se evalud la heterogeneidad de los tamafios del efecto con la prueba Q, obteniendo un
resultado estadisticamente significativo (QH=43,01; p-valor<0,001), con un valor de
homogeneidad moderado de 1> de 74,43%. Por lo tanto, hay bastante heterogenediad y

el valor global del TE no fue representativo de los valores integrados.
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Se explord la heterogeneidad mediante el grafico de Galbraith (grafico 48) donde se
pudo ver que 3 articulos quedaban fuera de la bandas de estabilidad: Smith TJ(159); Lee
SC(149) en los valores Z negativos y Lindblad K(95) en los positivos. Estos 3 estudios

podrian causar la heterogeneidad.

3 -
2 -
1 -
0 -+ Rostock M, 2013 @
Campell TC, 2013-@ @ Lindblad K,2016
Geiger et al, 2015
o -1 -
S
o
o
{
N -2 -~
Lee SC, 2016 @
-3 1 Lee SC, 2016 @ Prinsloo S, 2016 @
' Prinsloo S, 2016 @
-4 Pachman, 2OiPachman, 2015
Pachman, 2015
-5 4 Smith TJ; 2010 @
'6 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Precision

Grdfico 48. Grafico de Galbraith de la heterogeneidad de los estudios de tratamientos con agentes fisicos

En la representacion de la influencia que cada estudio tiene al TE global mediante
diagrama de baujat (grafico 49), se observa como los ensayos de Lindblad(95) y
Smith(159) son los que proporcionan una mayor contribucion al test de heterogeneidad.
El primero aporta casi un 38% al test global de 74.43% (mas de la mitad). Presenta un
valor de contribucion alto y muy influyente, ya que contribuye bastante al calculo del

TE global con un valor elevado en el eje Y.
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Grafico 49. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios tratamientos con agentes fisicos a la
heterogeneidad.

Debido a la gran heterogeneidad detectada vamos a explorar las posibles fuentes que
pueden explicarla a partir de las variables moderadoras recogidas en este estudio. La

variable que mas explica la heterogeneidad es el “tipo de intervencion”(tabla 23)

Tabla 23. Variables moderadoras que resultan significativas para heterogeneidad “tipo de intervencion”

Model g.l SC p-valor
Entre 3 33,2773 <0,0001
Dentro 8 9,7352  0,28410
Total 11 43,0125 <0,0001

En la categoria “otras terapias” se ha incluido aquellas intervenciones que eran unicas y
s6lo habia un estudio: long wave diatermia, magnetoterapia y hidrobafio(95,100,143)
También en la categoria Scrambler® se han reunido todas los estudios Scrambler® y

Scrambler® MC-5A(97,153), que corresponden a una modalidad de técnica mas
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actualizada. Ambas incorporan avances tecnologico con respecto a Calmare

Therapy®(149,159) Y, por ultimo la categoria neurofeedback(155). como indica la

siguiente tabla (tabla 24):

Tabla 24. Analisis de TE en los subgrupos determinados por “tipo de intervencion”

95% CI
Grupo Estudios D Inferior Superior
Otra 3 -0,0626 -0,6407 0,5156
Scrambler® 4 -0,5887 -0,7684 -0,4088
CALMARE 3 -1,8526 -3,1051 -0,6001
Neurofeedback 2 -0,5742 -2,1562 1,0078

En segundo lugar se analiza la heterogeneidad en los grupos definidos por la

intervencion aparece en la siguiente tabla (tabla 25):

Tabla 25. Analisis de la heterogeneidad en los subgrupos determinados por “tipo de intervencion”

Clase N2 de estudios QH p-valor
Otras 3 0,0708 0,0427
Scrambler® 4 7,0327 0,96523
CALMARE 3 2,5565 0,27852
Neurofeedback 2 0,0752 0,78392

De este analisis se puede ver dos tendencias diferenciadoras. Por un lado, aparecen 2

grupos que presentan homogeneidad: otras terapias (diatermia, magntetoterapia,

hidrobafio) neurofeedback . Y por otra parte, 2 grupos que presentan heterogeneidad:

Scrambler Therapy® y Calmare therapy® .
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El grupo de Calmare therapy® presenta un TE grande -1.85 (95%IC: -3.10, -0.60),
mientras que neurofeedback y otras terapias no son significativas ya que incluyen el

valor 0 en su IC.

Si se examina el grupo Scrambler Therapy®, el estudio que utiliza la version MC5A

presenta un TE muy grande.

Como el test de homegeneidad es poco potente, vamos a analizar los grupos
heterogeneos para ver si se puede explicar esta heterogeneidad. El forest plot (grafico
50) del grupo de estudios con intervencion Scrambler Therapy® nos muestra que, como

indicamos anterioremente, hay un TE diferente del resto.

ID Year Measure (Cl)
Campell TC, 2013 2013 -0,05266 (-0,48831; 0,383) ——
Pachman, 2015 2015  -0,6966 (-1,03831;-0,35489) —i—
Pachman, 2015 2015  -0,719(-1,06195;-0,37605) ——
Pachman, 2015 2015 . 6806 (-1,02145; -0,33975) ——
I T T T T 1

-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 15
HG

Grafico 50. Forest plot para valor de TE del subGl: Scrambler Therapy ®

Si se elimina el estudio de Campbell(97) (ECA con una puntuacion en escala Jadad >4,

y una muestra mayor al resto de estudios; n= 67), el TE del resto de estudios global es -
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0,6987 (95%CI: -1,132 ; -0,2654) y el test homogeneidad es no signficativo (p-

valor=0,9879). Por lo tanto, eliminamos este estudio de ese grupo y lo dejamos solo.

Una nueva representacion en un forest plot (grafico 51) de los grupos homogeneos que
hemos encontrado nos muestra como la intervencion Calmare Therapy® con los
estudios de Lee SC(149) (en sus dos registros 2016; 2016-2) y Smith(159), es la que
presenta mayor efecto -1.83 (95% CI: -2.423; -1.282).

Scrambler Therapy® con el estudio de  Pachman(153) (con 3 registros de
dolor)presenta un TE de -0.699 (95% IC:-0.896,-0.501). Neurofeedback(155) un -0.57
(95%IC: -0.82; -0.33).

El grupo de otros tratamientos(95,100,143) los de menor TE con -0.063 (-0.320, 0.201:

no significativo).

Studies Estimate (95% C.I.) :
Campell TC. 2013 -0.053 (-0.488, 0,383) :
Subgroup Scrambler (MC-5C) (1*2=NA , P=NAj -0.053 (-0.488, 0,.383) g-——_—_ T

Geiger et al. 2015 ~0.106 {-0.545, 0.333) -

Linchlad K.2016 —0,047 {-0.411, 0.318)

Raostock M. 2013 0.000 (-0.771, ©.77L) 4 m——
Subgroup OTRA (1*2=0 % , P=0.965) -0.063 (-0.326, 0.201) —_

Les SC. 2016 —-1l.264 (-2.237, -0.291) -

Les 5C, 2016-2 -1.886 (- 0.722)

Smith Td: 2010 -2.341 (-3.235, -1.443)

Subgroup CALMARE (1*2=0 % , P=0.279) -1,853 (-2,423, -1.282) —

Pachman. 2015 -0.697 (-1.038, -0.355) ———
Pachman. 2015-2 -0,718 {-1.062, -0.378) —I—
Pachman. 2015-3 -d.681 (-1.021, 340) —&—
Sub Scrambler (1*2=0 % , P=0,988) -0.699 (-0,896, -0,.501) ==
Prinsion 5. 2018 -0.540 (-0.884, -0.197) —a—
Prinsioc 5. 2018-2 -0, 608 (-0,955, -0,282) ——

Subgroup Neurofeedback (1*2=0 % . P=0.784) -0.574 (-0,818, -0,330) —~

Qverall (1220 % , P=0.000) -0.828 (-0.652, -0.404) <o

2 A
Standardized Mean Difference

Grdfico 51. Forest plot para TE de subgrupos segun variable moderadora “Tipo de intervencion”.

En el grupo Calmare Therapy® se observa que hay un incremento del TE de -0.58 (95%
IC:-076; -0.40) a -1.85 (95% IC:-2.42; -1.28). El valor mas grande lo aporta el estudio
realizado por Smith y cols(159). Las caracteristicas de poblacion y disefio del mismo
son muy similares al de Lee(149), salvo en que el tamafio de la muestra es mas grande

(18 vs 6 ) y el porcentaje de mujeres mayor.
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Si analizamos el sesgo de publicacion en este caso se observa que la forma del embudo
es dificil de distinguir porque hay grupos de puntos, debido principalmente a la
heterogeneidad. Por lo tanto, es dificil explorar si hay sesgo de publicacion con este
grafico. Se observa que los tres registros de Calmare Therapy®(153) hacen que haya

una asimetria a la parte izquierda.

6 ) Pachman, 2015
Pachman,... ;
4 P lop S, 2016
55 Pachman, 8" rinsiog >
’ Prinsloq & 946 k,2016 @
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S 3,5
]
S
S
3 4
2,5 Rostogk M, 2013 @

Smith TJ; 2010 @
2 - Lee SC, 2016 @

Lee SC, 2016 @
1,5 -

1 T T T T T T 1
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1

Grafico 52. Funnel display del andlisis del sesgo de publicacion de los estudios de tratamientos con agentes fisicos.

Para aclarar este posible sesgo de publicacion aplicamos los métodos de Egger y Begg,
los resultados de ambos estadisticos no fueron significativos (p valor= 0.157; p valor =
0.493), por lo que no se ha podido detectar el sesgo de publicacion, como representa la

grafica (grafico 53).
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SCRAMBLER%\IEUROFEEDBACK
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Grafico 53. Funnel display del andlisis del sesgo de publicacion de los estudios agrupados por tipo de intervencion.

Los estadisticos para andlisis del sesgo de publicacion los resultados son no
significativos; se aplica el test de Egger: con un p valor de 0,157 y el test de Begg con

un p-valor de 0,493. Por lo tanto no se ha podido detectar el sesgo de publicacion.

Tras el analisis de trim & fill se calculd la falta de 2 TE en la parte izquierda de la

grafica (grafica 54).
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Grdfico 54. Contour-enhanced funnel plot de deteccion del sesgo de publicacion de los estudios de
tratamientos con agentes fisicos.

Finalmente, el cambio del TE no es muy grande pasaria de -0,53 a -0,48. En ambos

casos un TE de magnitud moderada.

Tras un exhaustivo analisis no esta muy claro el sesgo de publicacion, sin embargo el

problema que demuestra es grupo es la gran heterogeneidad de los estudios.

5.3.3. Efectividad de las terapias alternativas

Los resultados de estos 7 articulos para la realizacion del estudio sobre el TE de
tratamientos alternativos frente al dolor neuropatico en la CIPN, se han obtenido desde
los p-valores en 1 estudio, desde los valores originales de 2 estudios, desde el pre post

en control y tratamiento en otros 2 y desde el pre-post del grupo tratamiento en los 2
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restantes. De los 7 articulos, 4 son ECAs y el resto siguen otras metodologias

experimentales.

El valor del TE global es -0,68 como muestra el grafico forest plot (grafico 55), un
efecto moderado y significativo ya que el valor 0 no estd comprendido en el intervalo de

confianza al 95%.

S6lo 2 de ellos obtienen un resultado poco satisfactorio, Wong(161) y Rostock(100),

con valores globales muy cercanos al cero.

Se evaluo la heterogeneidad de los tamafos del efecto con la prueba Q, obteniendo un
resultado estadisticamente significativo (QH=22,00; p-valor=0,0012), con una valor de
homogeneidad moderado de 1? de 72,73%. Por lo tanto, hay bastante heterogenediad y

el valor global del TE no es representativo de los valores integrados.

Si exploramos la heterogeneidad mediante el grafico de Galbraith (grafico 56) se puede
ver que hay un articulo fuera de la bandas de estabilidad(63), y dos articulos que estan

practicamente en el limite(62,161).

Si analizamos el grafico de baujat (grafico 57) se observa el estudio de Yoon et al(63),
presenta gran contribucion al test de homogeneidad (mas del 50%) y ademas es un valor
influyente en el calculo del TE. El articulo de Wong(161); ECA sobre la efectividad de
la técnica ALTENS con un tamafio muestral de 40, contribuye menos a la
heterogenediad pero es mas influyente en el calculo del TE. El articulo de Park(62);
estudio piloto sobre la efectividad de la técnica SBVP con un tamafio muetral de 5,

también presenta una contribucion alta pero su influencia es pequeiia.
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Grafico 56. Grdfico de Galbraith de heterogeneidad de los estudios de tratamientos alternativos

Contribution to summary result

Contribution to Q-statistic

Grdfico 57. Diagrama de baujat de la contribucion de los estudios de terapias alternativas a la heterogeneidad
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Debido a la gran heterogeneidad detectada vamos a explorar las posibles fuentes que
pueden explicar dicha condicion a partir de las variables moderadoras. Hay dos articulos
que presentan el TE grande y su contribucion al test de homogeneidad es
elevado(61,62). Ademas comparten varias caracteristicas de algunos factores que no son
compartidas por los otros estudios. Si se segmenta por cualquira de esos factores como
se resume en la siguiente tabla, la heterogeneidad puede ser explicada en gran parte
(tabla 26).

Tabla 26. Variables moderadoras que resultan significativas para heterogeneidad en las terapias

alternativas
Model g.l. SC p-valor
Entre 1 18,1460 <0,0001
Dentro 5 3,8581 0,57003
Total 6 22,0040 0,0012

Las caracteristicas que comparten los dos articulos de los autores coreanos Yoon(63) y
Park JW(62) frente al resto son que ambas intervenciones utilizan la variante de
farmaacupuntura SBVP, para aquellos casos de CIPN aguda producidos por el

tratamiento con taxanos/platino.

Los tamafios del efecto de los grupos definidos en esta variable se exponene a

continuacion en la tabla (tabla 27):

Tabla 27 Analisis de la TE en los subgrupos determinados por “intervencion SBVP”

95% CI
Grupo Estudios d Inferior  Superior
SBVP 2 -1,9474 -2,565 -1,330
resto 5 -0,5230 -0,742 -0,304
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El andlisis de la heterogeneidad en los grupos definidos por la intervenciéon SVBP

aparece en la siguiente tabla (tabla 28):

Tabla 28. Analisis de la heterogeneidad en los subgrupos determinados por “intervenciéon SBVP”

Clase N° de estudios QH p-valor
SBVP 2 0,0384  0,43096
resto 5 7,0327  0,84465

Hay una una gran diferencia en la magnitud de los tamaios del efecto de ambos grupos
visible en el forest plot (grafico 58). En SBVP es de -1.94 (95%CI: -2.56; -1.33) y en el
grupo que reune el resto de intervenciones de acupuntura convencional o combinada

con impulso eléctrico(100,142,146,151,161) el TE es de -0.52 (95% CI: -0.74; -0.30).

Studies Estimate (95% C.I.)

Garc?a etal. 2014 ),615 (~1.079, -0.150) R
Han X. 2017 -0,701 (-1.103, -0.,299) [ ]

Ogawa K. 2013 ), 989 (-1.899, -0.079) []

Wong R. 2016 -0.295 (-0.676, 0.087) —
Rostock M. 2013 ),260 (0,970, 0.450) 7 | ]
Subgroup Otro (1*2=0 % , P=0.431) -0.523 (-0.742, -0.304) “
Yoon et al 2012 1,987 (-2.722, ~1.252) ]

Park JW.2011 -1.852 (-2.991, -0.712) .
Subgroup SBVP (1*2=0 % , P=0.845) -1.947 (-2.565, -1,330) ——

Overall (1*2=0 % , P=0,001) -0.682 (-0.888, -0.476) -

Standardized Mean Drfference

Grdfico 58. Forest plot para valor de TE de las terapias alternativas en dolor neuropatico.

Si analizamos el sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo funnel display
(grafico 59), en este caso se observa, como se podria intuir, un pequefio huevo en la
izquierda que haria asimétrica la figura. Sin embargo, si se hacen los test para apoyar la

existencia de sesgo de publicacion, no indican una significacion estadistica, aunque
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estan en el limite del nivel de significacion (test de Begg: p-valor=0,09; Tes de Egger,

p-valor=0,00).

6 -
5,5 4
5 WongR, 2016 @
Han X, 2017 @
4,5 -
Garcia et al, 2014 | @
c 4
2
5 3,5
o
o 3 -
Ygon etal 2012 @ Rostock M, 2013 @
2,5 -
2 Ogawa K, 2013 @
Park JW,2011 @
1,5 -
1 T T T T . | !
2,5 -2 1,5 -1 -0,5 0 0,5 1
hg

Grafico 59. Funnel display del andlisis del sesgo de publicacion

Al realizar el andlisis trill & fill (grafico 60), se obtiene la estimacion de dos estudios en
la parte derecha, donde uno seria no significativo y el otro significativo. Esta claro, que
es un efecto por los dos estudios que arrojan TE excesivamente grandes y producen

heterogeneidad.
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Grdfico 60. Contour-enhanced funnel plot para detectar el sesgo de publicacion de los estudios sobre terapias
alternativas.

Si eliminamos esos estudios obtentendriamos un funnel display bastante mas simétrico
(grafico 61), los p-valores de los test de sesgo de publicacion serian mayores . En el test

de Begg resulta un p-valor de 0,62 y en el test de Egger resulta un p-valor de 0,61.

Tras el analisis trim & fill no estima ningun valor que haga mas simétrica la figura. Por

lo tanto, aunque el niimero de estudios es pequefio, no se detecta un sesgo de

publicacion.
5,4 -
Wong R; 2016 @
4,9 - HanX/2017 @
4,4
Garcig et al, 2014 @
53,9 -
v
8
5 3,4 4
2,9
Rostock VI, 2013 @
2,4 4
Ogawa K, 2013 @
1,9 T T T T 1
-2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5
hg

Grafico 61. Funnel display de andlisis de sesgo de publicacion en subgrupo “Otras técnicas”.

5.3.4. Resumen.

A modo de resumen tras los diversos andlisis realizados hasta aqui en cuanto al efecto
de las de técnicas utilizadas para aliviar el dolor neuropatico, el siguiente grafiico
muestra los TE para los diferentes grupos obtenidos segun los tipo de tratamientos

utilizados (grafico 62).
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Grupo d n

T. Farmacologico-calidad <4 -0,8242 116

T. Farmacologico-calidad >=4  -0,1705 1537

T. Fisica-Neurofeedback -0,5742 142 _—

T. Fisica-CALMARE -1,8526 28 P
T. Fisica-Scrambler-MC-5C -0,053 10 o

T. Fisica-Scrambler -0,6987 117 o

T. Fisica-Otra -0,0626 108 —l
T.complementario-Resto -0,523 186 —
T.complementario-SBVP -1,9474 12 —

Grdfico 62. Forest Plot por subgrupos de tratamiento de dolor neuropatico.

Asi resulta que, los tamafios del efecto mas pequefios se dan en los estudios con mayor
calidad metodologica en la escala Jadad (>4); como los farmacolégicos y la terapia de
electroestimulacion Scrambler® MC-5A(97). El resto de grupos tiene una calidad

metodoldgica menor (Jadad <4).

Los estudios con tamafios del efecto grandes: ALTENS(161) y SBVP(62,63), presentan

tamafios muestrales pequefios.

Las terapias complementarias, las fisica Scrambler®(153) y Calmare®(149,159), y las
farmacolodgica con indices de calidad metodologica bajos, son las que presentan una

efectividad moderada o alta (por encima de un valor de 0,5).

Por ultimo a continuacion de exponen de un modo resumido y esquematico los procesos
seguidos para el analisis de la efectividad de los diferentes tratamientos tanto sobre la

severidad de la afectacion de CIPN y sobre el dolor neuropatico (tabla 29 y tabla 30).
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Tabla 29. Resumen de los resultados de efectividad de los diferentes tratamientos en cuanto a

neurotoxicidad en CIPN.

RESULTADOS DE LA VARIABLE- NEUROTOXICIDAD

k n d (95%IC) On P
On=322
T.FARMA 7 492 0.22(0.07; 0.37) 0=0.78) 0%
QOn=147.66
A FiSICOS 18 296 0.52(0.40;0.64) (P<0.001) 88.49%
*Park & Park, 18
(154)
exc *Fdes.& ©2)
Kumar, (106)
16 0.47(0.36;0.59) Ou-63.15
(p<0.001) 76.25%
Tipo de QF = 36.67
Placebo (P<0.001)
No GC 0.42 (0.25, 0.60) 32.4%
P=0.193
Inactivo 0.28 (0.10;0.45) 36.8%
P=0.136
Activo 1.52(1.15;1.88) P=0.005 87.5%
QH =216.89
T. ALTER 22 164 0.61 (0.40, 0.81) (<0.001) 90.32%
exc * Han(146) 2)
QH=47.20
20 (p<0.001)
N°sem QE=17.07
(p=0.0002)
<4 sem 0.06 (-0.20,0.34) QOD=27.31 (P=0.002) 60%
4-8 sem 0.57(0.14,1.00) OD=0.12(P=0.98) 0%
>8 sem 1.19(0.72,1.65) 0D=2.69 (P=0.61) 0%
Grado CIPN 0.68 (-0.209,0.346) QE=18.38
(<0.001)
ECOG 0.97 (0.40,1.54) 0OD=5.65(P=0.13) 47%
Gr>2 -1.19 (-2.23,-0.35) 0D=0.01 (P=0.921) 0%
Gr 2 -0.07(-0.41,0.27) 0OD=3.26(P=0.514) 0%
T. cOMP Qu =2.61
5 28 0.05(-0.05,0.18) P=(0.63) 0%
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Tabla 30. Resumen de los resultados de efectividad de los diferentes tratamientos en cuanto a dolor

neuropdatico en CIPN

RESULTADOS DE LA VARIABLE: DOLOR NEUROPATICO

k n d (95%IC) On P
On=2841
FARMA 15 970 -0.24(-0.331,-0.148) P=0.0126 50.7%
*Gewandet(143)
Calidad QE=18.57
Metodolégica 15 -0.15 (P<0.001)
Alta 10 -0.171(-0.267,-0.074) P=0.564 0%
Baja 5 -0.824(-1.105,-0.543) P=0.711 0%
Oy =43.10
FiSICO 12 261 -0.53 (-0.65,-0.40) P<0.001 74.4%
*Lee SC(149),
Lindblad(95),
Smith TJ(159)
Tipo de
Intervencion 12 P <0.001
CALMARE 3 -1.85(-2.42,-1.28) Op=2.55 (P=0.28) 0%
Scrmabler 4 -0,69(-0.89,-0.50) 0p=7.03 (P=0.96) 0%
*Campbell(97) -0.05 (-0.488, 0.383) NA NA
3 -069 (-1.132,-0.265) P=0.98
NF 2 -057(-0.82,-0.33) 0p=0.07 (P=0.78) 0%
Otros -0.063(-0.32,0.20) 0p=0.71 (P=0.96) 0%
T 117 -0.68 (-0.88,-0.47) On =22.00
ALTER 7 P=0.001 72.8%
*Yoon(63)
*Park JW(62)
Intervencion 7 -0.682(-0.888,-0.476) P=10.001
SBVP -1.94 (-2.56,-1.33) 0p=0.038 (P=0.43) 0%
OTROS -0.52 (-0.74,-0.30) Op=7.03 (P=0.84) 0%
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6. DISCUSION

6.1. Analisis de las caracteristicas descriptivas

6.1.1. Caracteristicas de la muestra

Los tamafios muestrales individuales han sido muy dispares, en general muy pequefios,
salvo en los ensayos de terapias farmacologicas cuyas muestras son mayores. Los
participantes tienen una edad adulta y son mayoritariamente mujeres. S6lo un estudio se
dirigia a poblacion infanto-juvenil(160) cuyos resultados tuvieron que compararse con

poblacion adulta.

Si bien se conoce la relacion entre el mecanismo de accion de cada farmaco citostatico y
su protocolo de administracion(38), con el tipo de neuropatia que produce; estos datos
no se han tenido en cuenta a la hora del disefio de los ensayos. Son muy pocos los

estudios dirigidos a un tipo concreto de cancer(163,145,161) o un farmaco(142).

Asi, se conoce que los derivados de la vinca, los taxanos y las epotilonas son farmacos
que impactan en el transporte axonal lo que producen a axonopatia distal afectando a las
fibras sensoriales, motoras y autonomas(167,168), como si se refleja en varios estudios

que valoran la variable neurotoxicidad(64,141,148,170).

Los compuestos con platinos se unen a ADN, afectando a la replicacion y transcripcion,
lo que lleva a la apoptosis celular principalmente de neuronas sensitivas; suele estar mas
relacionada con las neuropatias sensitivas puras(171). En esta revision se han
encontrado estudios especificos de neuropatia inducida por oxaliplatino en tratamientos
preventivos para la aparicion de este evento adverso en pacientes con cancer colorrectal,
quedando clara la accion de pregabalina(157), como neuroprotector pero no la infusion

de Ca/Mg(172-175) o acetyl-L-carnitine(33,176,177).

De los farmacos de nueva generacion, es menos conocida la actividad de la talidomida;
inhibe la angiogénesis y modula la expresion de las citoquinas, ocasionando neuropatia
axonal sensorial con pérdida de termoalgia y tacto superficial(176,26). Del bortezomib,
inhibidor de la proteasoma; se espera que produzca CIPN no severa de predominio
sensitivo y con mayor dolor que otros citostaticos(179—181). Tres son los estudios que

SC
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han encontrado sobre este farmaco antineoplasico, principalmente en pacientes con

mieloma multiple que presentan como principal sintoma el dolor
neuropatico(146,159,142).

Ademas, la mayoria de estos farmacos produce toxicidad de caracter dosis
dependiente(182), y los datos referentes a la cantidad de quimioterapico no se
especifican en casi ningun caso. Si se referencian titulaciones de farmacos combinados

FOLFOX, R-CHOP, XELOX(154,147,149,151,159) s6lo como dato demografico(183).

Se podria interpretar una mayor prevalencia de la afectacion sensitiva en CIPN, pues los
estudios que se han centrado en sintomas parciales, lo han hecho sobre los
sensitivos(152,153,157,142), ya que son los primeros en aparecer por las caracteristicas

fisiopatologicas de CIPN ya explicadas.

6.1.2. Sintomas y diagnostico de CIPN

No siempre es facil identificar los sintomas de este tipo de neurotoxicidad, que pueden
ir desde el disconfort(4,184) a las grandes consecuencias para la funcionalidad(170);
como alteraciones del equilibrio, la estabilidad y la marcha(185), la prension o la
manipulacion de objetos como consecuencia de las alteraciones sensitivas y
motoras(186), ademas puede acompafiarse de alteraciones autonomas(187).
Consecuencias que pueden tener un gran impacto en el desempeiio de las actividades de
la vida diaria y en la calidad de vida(170). Ademads, una buena parte de los efectos
toxicos son dosis dependientes, y por lo tanto este efecto adverso puede llegar a
comprometer la continuidad del tratamiento y tener graves consecuencias en la
supervivencia del paciente(188). Por tanto, no siempre es facil establecer una fecha de
comienzo o unos plazos para clasificar su estadio y, es quizas por todo ello, por lo que

se han podido encontrar estudios dirigidos a paliar estos sintomas en fase cronica.

También hay que considerar las condiciones previas de cada paciente, es decir, si
previamente presentaban otras patologias con manifestaciones neurologicas similares

como radiculopatias, neuropatias diabética o herpética(33,90), etc. En los estudios
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revisados, estas patologias previas se han considerado como criterio de exclusién por
los autores, al igual que si ya recibian tratamientos similares para esta alteracion.
Muchos permiten tomar firmacos siempre que no sean de nueva titulacion o, que
durante el estudio, varie la dosis(148,75). Pero en la realidad, son factores que dificultan

el diagnostico de CIPN(142,190,191,171).

Este diagnostico de CIPN tampoco cuenta con un procedimiento o herramientas
consensuado.(32,191) Se han encontrado en la misma proporcion las pruebas objetivas,
el diagnostico segun exploracion clinica o su diagnéstico por autoinforme del paciente.
Contar con una instrumento objetivo seria primordial, pero no hay normas
estandarizadas entorno a los métodos de diagnostico y/o evaluacion(192). Las pruebas
neurofisiologicas serian las mas objetivas, y para algunos autores imprescindibles
(100,158), pero requieren de caros equipos y de una gran especializacion por parte de

los clinicos, ademas de que muchas veces resultan desagradables para los pacientes.

Otras veces, el diagnostico es realizado por el médico tras la exploracion de signos
clinicos. Los problemas a la hora de identificar y graduar la severidad de los sintomas y
signos objetivos y subjetivos de CIPN pueden tener diferente indole(58). Asi,
encontramos el lenguaje médico o la utilizacion de terminologia médica para describir
los sintomas del paciente por parte del clinico y por otra parte, el lenguaje utilizado por
los pacientes que tiene que poner nombre a sensaciones alteradas (hormigueo,
adormecimiento, parestesias o dolor quemante) y que para ¢l tienen consecuencias
funcionales, psicosociales y emocionales(21). El dolor neuropatico producido por CIPN
adquiere identidad propia, y es diferente a otro tipo de dolor producido en el proceso
oncoldgico. Asi existen herramientas para detectar pacientes con dolor neuropatico,
escalas para cuantificar la severidad y escalas mas apropiadas para evaluar los efectos

del tratamiento.(193)

Por lo tanto, el problema de estos métodos es que no siempre consiguen dar el informe
de calidad de los objetivos que van desde los que se valoran de una forma mas
consensuada a nivel mundial de la severidad de los sintomas de este efecto adverso
CTC-EA o WHO; a los que so6lo buscan registrar unos sintomas especificos como
entumecimiento, o dolor o las que abarcan varias dimensiones de la patologia de los que
informa el paciente o PRO. Ademas no se cuenta con test o escalas estandarizadas para

esta patologia concreta, y se recurre a las que han demostrado validez en patologias
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similares como se ha indicado en la introduccion de este trabajo (neuropatia periférica
diabética o herpética)(194). Lo que presenta el inconveniente de que no siempre cuentan
con fiabilidad y sensibilidad deseada y que los resultados dependen del entrenamiento o

la experiencia del examinador.

Por tanto, nos encontramos que la CIPN es un problema de dificil identificacion,
infrarregistrado porque no siempre el reporte del paciente o del clinico es adecuado vy,
porque el componente fisico, cognitivo y emocional de este tipo de clinica hace que, a
veces, los resultados médicos/fisioldgicos o clinicos no se correspondan con la
percepcion de los pacientes. La NCCN recomienda que la valoracion se realice
partiendo de la historia clinica de cada paciente, con una evaluacion funcional y de
impacto en la vida diaria(58), complementada con pruebas neurofisiologicas, de
laboratorio o biopsia(32). Ya que el valor de los examenes médicos o los cuestionarios a
pacientes es inconsistente. Bennett y col(195) no encontraron buena correlacion entre el
diagnostico clinico y la escala Pain DETEC en pacientes cancer, a diferencia de lo que

ocurria en pacientes con dolor no oncologico.

6.1.3. Los tratamientos

A dia de hoy no se dispone de tratamiento efectivo. La primera eleccion de tratamiento
suele ser el farmacologico. Existe una amplia gama de farmacos utiles una vez que
aparece la CIPN, principalmente para el dolor neuropatico. Pero su utilidad se basa en la
evidencia de resultados demostrados en dolor neuropatico producido por otra patologia
(neuropatia diabética, neuropatia herpética o VIH). Aunque no siempre es eficaz ni esta

exenta de efectos secundarios (111,194).

Suele complementarse con tratamientos multidisciplinares como las terapias fisicas,
ocupacionales, psicologicas que buscan la recuperacion funcional y de participacion en

vida diaria de los pacientes(197).

Esta falta de solucion efectiva entre las terapias convencionales hacen que, cada vez con
mas frecuencia, los enfermos de cancer busquen soluciones a los efectos adversos del

tratamiento entre las denominadas terapias alternativas, como demuestra un estudio
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europeo(112). O que aumente el interés cientifico demostrado por el creciente el

numero de estudios sobre técnicas de medicina oriental.

A diferencia de los tratamientos farmacologicos, los no farmacoldgicos revisados no
han mostrado buena calidad metodoldgica: con limitaciones como el tamafio muestral,
el control placebo de la técnica utilizada o el tiempo del seguimiento del efecto

producido(182,196).

La investigacion farmacéutica cuenta con varias ventajas; que ésta recibe mucha
financiacion, pues resulta mas atractiva a empresas e instituciones y cuentan con
profesionales mas cualificados para la investigacion que los tratamientos no
farmacologicos(187,118). Lo que permite llevar a cabo estudios clinicos con un mayor
numero de participantes para proporcionar mayor robustez, con control del efecto

placebo o longitudinales y lo que permite obtener resultados mas potentes.

6.1.4. El contexto geografico

El componente geografico también es determinante, asi en Estados Unidos donde la
industria farmacéutica es muy potente es donde se encuentran mas ensayos sobre
farmacos. Ademas, el NIH aconseja sobre el uso de terapias complementarias y
alternativas (199). Mientras que en Asia destacan los que emplean técnicas de la
medicina tradicional oriental, en Europa, muchos paises consideran las terapias
alternativas como pseudociencias y no como un tratamiento con evidencia
cientifica(110), y son menos numerosos este tipo de estudios frente a los que utilizan
técnicas propias de disciplinas implicadas en la rehabilitacion fisica. Pero tampoco

existe una tendencia clara en el nimero de estudios encontrados.

Que la CIPN es un tema que va cobrando importancia queda claro en el crecimiento del

numero de estudios encontrados en la Gltima década con el 60% de los estudios.

6.1.5. Variables metodologicas

Los estudios encontrados obtienen una baja calificacion en la escala de calidad de
ECA'’s Jadad, donde solo la cuarta parte alcanza la puntuacion para considerarse de
buena calidad metodoloégica. Si bien, los estandares sobre este estudios metaanaliticos
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indican que se deben basar sobre los ensayos de mayor nivel de evidencia, aleatorizados
y controlados(200), la falta de estos disefios obligd a incluir también datos de estudios
clinicos observacionales y prospectivos para tener un vison mas amplia de cudles son
las estrategias de intervencion en la patologia CIPN(201). Otra de las razones por las
que se ha considerado incluir estos articulos fue que eran tomadas como referencia en

varias revisiones consultadas.

Las muestras por lo general son pequefias o muy pequeflas. Para solucionar este
problema se observa que muchos autores buscan aumentar la potencia de sus resultados
con disefios crossover(75,144,63,65). Sin embargo, para evitar el tipo de dependencia
que pueden originar el integrar los resultados de dos momentos de la misma poblacion,

en este metaanalisis s6lo se tomaron los resultados de la primera parte de los estudios.

La mitad de los estudios seleccionados han obtenido su muestra de modo aleatorio,
aunque no siempre randomizado y casi dos terceras partes incluyen grupo control ya sea
con placebo inactivo o comparando el efecto de un tratamiento frente a otro, indicando

habitualmente las pérdidas o abandonos sufridos durante el ensayo o su seguimiento.

Otra condicidon a destacar es que muchos estudios seleccionados corresponden a grupos
de investigacion que empieza por estudio de viabilidad, luego pasan a estudio
randomizado, para posteriormente como se ha visto en publicaciones posteriores a la
revision de esta tesis, realizar un ECA en fase III, randomizado vy

controlado(200,62,201).

6.2. Analisis cuantitativo

Este analisis ha sido complicado por la diversidad de estudios encontrados, en aspectos
como los disefios presentados: ECAs, pero también estudios prospectivos, serie de
casos, estudios pilotos randomizados, sin control del efecto placebo, o con grupo control
sometido a tratamiento inactivo o activo. Otros autores planteaban estudios
longitudinales o crossover con variabilidad en los momentos de medida: pre-post
tratamiento, pre-post tratamiento y grupo control. Con varios modos de exponer sus

resultados: medias, medianas, porcentajes, diferencias de medias con o sin p valor.
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Muchas veces el autor expone sus resultados de modo incompleto o de dificil lectura.
Quizas debido a la naturaleza que cada uno de los tratamientos requeria o por la

necesidad de mostrar resultados positivos para su publicacion.

6.2.1. Variable: neurotoxidad

[1 El tamafio del efecto:

El TE global de los tratamientos farmacologicos frente a la neurotoxicidad producida
por la quimioterapia es favorable, aunque pequefio, y significativo. En cuanto al TE de
los tratamientos no farmacologicos, el beneficio mayor lo ofrecen el grupo de terapias
alternativas, con una magnitud moderada y significativa, después las técnicas que
utilizan agentes fisicos con TE moderado y significativo. Sin embargo, el tnico
tratamiento complementario integrado, vit B12 en este caso, no obtuvo un resultado

significativo(100).

El uso de la combinacion de analgésicos de en 1.31g de gel uso topico (10 mg -baclofen
+ 40 mg-amitriptilinaHCL +20mg-ketamina)(141) coincide con el resultado global, con
un efecto positivo y significativo sobre la neuropatia sensitiva y también motora en
EORTC-QCQ-CIPN 20. Barton basa su ensayo en resultados previos del uso de
ketamina y amitriptilina en dolor neuropatico(204) y otras neuropatia periféricas no
CIPN (205), al que anade un antagonista de los receptores GABA, baclofen, para
potenciar su efecto. Aunque esta combinacion tiende a respaldar los resultados previos,
no lo hace con la contundencia esperada quizas por la baja dosis del activo o la eleccion

del excipiente pluronic lecithin organogel (PLO) que dificulta la aplicacion.

Sin embargo, los anticonvulsionantes gabapentina (64) y lamotrigina (156) pese a haber
dado como resultado un tamafio de efecto débil, no han resultado estadisticamente
significativos. Si los beneficios obtenidos por la gabapentina,(206) en neuropatia
periférica diabética(207), postherpética(208) o VIH(209), aventuraban buenos
resultados, estos no se corroboran en su ensayo en cuanto a reduccion de la severidad de
CIPN en escala WHO, ni en sintomatologia general en ECOG-ENS. Con la lamotrigina
busca extender los resultados ya obtenidos en otras neuropatias como VIH (211,212) a

sintomas generales de CIPN como hormigueo o adormecimiento. Su estudio concluye
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sin resultados significativos en ECOG-ENS. Los factores que han podido influir segin
los autores son: la baja dosis del farmaco (300 mg/dia en los dos casos) pero cabria el
riesgo de aumentar los abandonos por efectos adversos. Otro de los factores a tener en
cuenta es que hay un porcentaje elevado de pacientes que reciben tratamiento de

quimioterapia durante el ensayo, tanto en el GC como en el GI.

El antidepresivo triciclico amitriptilina(148), ha mostrado un efecto moderado sobre los
sintomas generales de CIPN pero no resultado significativo. Kautio se basa en un
estudio previo de dolor neuropatico(211), del que toma la dosis (50 mg/dia) que aplica
en su ECA randomizado y placebo controlado, con un grupo de 44 pacientes con cancer
de mama o colorrectal, CIPN-grado 1-2. Este ensayo, no obtiene resultados
significativos sobre parestesia y hormigueos segin escala NRS para medir la mejora
global, ni para sintomas globales de CIPN. Los autores estiman como posibles factores

negativos el bajo nimero de participantes, o la dosis baja del farmaco.

Este analisis coincide con la revision sistematica realizada de la guia la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology,
ASCO)(118) y recomendaciones en cuanto a los farmacos indicados en el alivio de los

sintomas CIPN.

Tampoco los tratamientos complementarios han demostrado efectividad ante los
sintomas una vez la CIPN se ha instaurado. El efecto de la vit B12(100) ha sido
insignificante. Son mas numerosos los estudios y con resultados mas alentadores en los

casos que se usa de modo preventivo.

En el grupo de tratamientos mediante agentes fisicos, el TE es muy dispar frente a la
reduccion de la severidad de CIPN. De los 8 estudios incluidos en la integracion, 5

coinciden en resultados positivos y 3 no resultan significativos.

Dentro de las técnicas beneficiosas, se encuentran algunas de las englobadas dentro de
la electroterapia; Scrambler Therapy®, magnetoterapia o fotomodulacion, asi como el

bafio de pies.

En un estudio piloto abierto, con 37 pacientes con cancer de diversa filiacion y CIPN
cronica, tratados diariamente durante 2 semanas; la Scrambler Therapy®(153) obtiene

resultados estadisticamente significativos en sintomas de adormecimiento y hormigueo
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con “Rydel-Seiffer graduated fork”. Lo que coincide con un bajo TE de esta
integracion. El estudio piloto fase II aplica campos electromagnéticos de baja
frecuencia(143) sobre la zona afectada en 20 pacientes, mayoritariamente mujeres con
grado 2 de CIPN. No refleja cambios en las pruebas de velocidad de conduccion
nerviosa, pero si al evaluar la severidad de los sintomas sensitivos y de ataxia con NCI-
CTC. Esta asociacion se corresponde con la magnitud del efecto resultado. La
fotomodulacion(66) alcanza el mayor beneficio, con un TE mucho mayor de lo
esperado. Este ensayo, a diferencia de los anteriores, es randomizado, doble ciego y
placebo control, aplicado en una muestra mayor (70 mujeres) con afectacion en CIPN
con predominio en MMII tras tratamientos de canceres ginecologicos. Evalua los
resultados con escala mTNS obteniendo beneficios estadisticamente significativos en
GI. Aunque Argenta(66) cuenta con una metodologia de mayor calidad, la herramienta
para valorar los efectos de la técnica en cuanto a la variable neurotoxicidad es menos

objetiva.

El programa de ejercicios para equilibrio en cadena cinética cerrada(106), muestra un
efecto mucho mas beneficioso que las técnicas de electroterapia; con resultados
significativos en mTNS, con descenso en el hormigueo, dolor y sensacion de pinchazo,
ademas de sensibilidad vibratoria en MMIL. El equilibrio en BBS también mejora tanto
en estatico como en dindmico. Ambos valores tienen una relacion inversa, y cuando
mTNS, desciende y BBS aumenta refleja beneficio/mejora lo que ocurre en este ensayo,
y se ve representado con el alto TE de ambas medidas. Sin embargo, la muestra es

menor, y no cuenta con grupo control, por lo que el alto TE puede verse sobrevalorado.

Park et al,(154) plantean un estudio cuasi experimental con 48 personas y con control
activo de 8 tratamientos en 2 semanas, para valorar el efecto del bafio de pies frente al
masaje de pies. El grupo de intervencion mejora en grado de severidad de
neurotoxicidad con respecto al grupo de control, segin resultados en FACT-COG-Ntx,
Lo que se corresponde con la alta magnitud en el efecto de la intervencion probada. Esta
técnica fue efectiva en anteriores estudios para reducir dolor y fatiga en pacientes
oncologicos, estos efectos se han rebatido con CIPN. Quizas debido a que el masaje con
friccion puede resultar molesto en personas con grado CIPN II-III, aunque las

limitaciones metodologicas de estudio hayan podido influir en su resultado.
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Las técnicas que resultan con efecto nulo en esta estimacion son el hidrobafio y 3S.
Rostock(100) evalué en efecto de la corriente eléctrica sobre un medio acuético,
tradicionalmente utilizado en centros germanos de rehabilitacion para el tratamiento de
neuropatia periférica con un estudio prospectivo, randomizado, y placebo-controlado de
27 personas con cancer de ovario, mama, linfoma, tratados con taxanos, platinos,
derivados de la vinca y con un grado CIPN de 1-2 en CNI-CTC. El TE de esta
intervencion fue débil y no significativo. Tampoco lo son los resultados clinicos, sin
cambios en velocidad de conduccidn nerviosa, grado de severidad, ni en la valoracion
subjetiva de los sintomas para los pacientes con escala NRS. Los factores que pudieron
influir en el resultado pudieron ser el efecto techo producido por la poca afectacion
CIPN inicial de los pacientes que limita el margen de mejora; y porque el grupo control
recibid otro tipo de tratamientos que pudo disminuir la diferencia con el grupo de

intervencion.

La técnica compresiva 3S(57), aplicada a un grupo de mujeres con cancer de mama, que
presentan CIPN aguda tras tratamiento de nab-paclitaxel, frente grupo control de
mujeres sanas a las que se aplica la misma técnica. Los resultados clinicos fueron
discretos en grupo de intervencion, mejorando la microcirculacion en las extremidades y
disminuyendo la concentracion de citotoxico en la piel. Pero no resultaron significativos

en la integracion.

Por el contrario, con un efecto desfavorable, encontramos el entrenamiento de equilibrio

basado en sensores portatiles.

Schwen (105) plantea un estudio randomizado y controlado en el que utiliza una
plataforma de equilibrio interactiva, dos veces por semana en pacientes con CIPN
mayores de 70 afios y un total de 4 semanas y el grupo control sigui6 con su actividad
normal. Este estudio no mejor6 la valoracion general de severidad de CIPN con VPT,
que aumento tras el tratamiento como sugiere la presencia de un leve efecto negativo.
Estos resultados no coinciden con los que este autor obtuvo en un ensayo en personas
mayores institucionalizadas(189) donde mejoraba la postura y el equilibrio con ojos
abiertos, y se redujo el balanceo en centro de masa en plano medio lateral (ML COM

sway), en tobillo y cadera.
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Sin embargo, una revision sobre diferentes enfoques de rehabilitacion en CIPN(119) no
encontré ningun estudio sobre ejercicio fisico que resulte con efecto positivo en CIPN.
Aunque si demuestra este beneficio en otras neuropatias periféricas, los programas de
actividad fisica, de estabilidad y equilibrio o de prevencion de caidas, como también
fundamentan los autores. Un estudio de caso de CIPN grado 2(55), de un paciente con
carcinoma de esdfago en estadio III, tratado con docetaxel y cisplatino, utilizd esta
técnica de terapia manual con 2 maniobras: effleurage (rozamiento o masaje superficial)
y pétrissage (amasamiento o pellizcado). Consigui6 reducir la severidad de grado 2 a 1.
El problema es que lleva asociado un aumento de temperatura, efecto que algunos

autores consideran contraproducente en pacientes oncoldgicos(93).

En cuanto a las terapias alternativas, al igual que con los tratamientos de rehabilitacion
fisica, los resultados son diversos: 6 estudios coinciden en un efecto positivo de las

técnicas estudiadas y 3 en el efecto contrario.

Schroeder(158) sigue el método de acupuntura tradicional chino, no busca provocar el
efecto Qi y utiliza agujas largas que aplica en profundidad sobre los puntos: ST34
(liangqi) + Sextra. Mientras Ogawa(151) sigue el método japonés y aplica una técnica
menos invasiva: Control Needle Therapy de aguja corta y a poca profundidad sobre los
puntos de las extremidades CV12, CV4, ST25, KI2 a los que afiade 18 mas. Muestran
sus resultados de mejora sobre hipoestesia con NCV en nervio sural pero no en
amplitud del potencial de accion(158); y en sintomatologia neurotoxicolégica con un
reporte mas subjetivo FACT-GOG-Ntx para sintomas sensitivos pero no en severidad
NCI-CTC(151). Se refleja en éste metaanalisis con un tamafio de efecto muy alto y

significativo en ambos casos.

Similar efecto alcanza la electroacupuntura(142) no invasiva utilizando electrodos (2-
100Hz/20; sesiones; 9 semanas) obteniendo un efecto moderado en la sintomatologia
CIPN postratamiento y que se mantiene a largo plazo. Estos resultados si se
correspondieron un valor muy alto en su TE. Las técnicas de farmacupuntura son las
que resultan con un TE muy por encima de los esperado. Han y col. (146) afiaden a la
acupuntura uno de los neurotropicos utilizados en Mieloma multiple, metilcobalamina.

Tras 3 ciclos de 28 dias, logra una mejoria en la conduccion nerviosa tanto motora como
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sensitiva en nervio peroneo, pero solo motora en nervio mediano. También se vieron

estos efectos significativos en la evaluacion funcional FACT-GOG-NTx.

Yoon(63) aplica SBVP segin método coreano; 6 tratamientos en 3 semanas; 0.1 mg/ml
de concentracion de melitina; inyectada en 0.lcm de profundidad unos 10 min por
sesion. Consistentemente con los resultados preliminares(62), el grado de
neurotoxicidad en la escala WHO disminuye significativamente. Efectos que se
mantienen tres meses de tratamiento. Y aunque la mejoria en sintomas CIPN segin
PNQ muestran beneficios para neuropatia sensitiva, estos no son estadisticamente
significativos. Para Yoon(63) esto puede deberse bien a que SBVP propicia la
recuperacion funcional o bien que el nervio sensitivo dafiado por citostaticos se recupera

de modo natural mas rapidamente.

Los tres ensayos de Clark con un enfoque mas holistico (yoga, reiki y meditacion) (98)
frente a placebo, con intervenciones semanales de 60 minutos durante 6 semanas en
CIPN cronica, no resultan estadisticamente significativos en FACT-GOG-NTX, aunque
el tamano de efecto obtenido en este metaanalisis mostrd un efecto moderado en las 3

técnicas.

Todos estos ensayos, pese a contar con una muestra pequeila, parecen demostrar una
relacion fuerte entre la técnica y los beneficios. Sin embargo, hay que anotar que solo en

el caso de acupuntura china, o las terapias holisticas se ha contado con GC.

Hay 3 técnicas con efecto no significativo. La combinacion de acupuntura y
electroestimulacion transcutanea sobre puntos de acupuntura (ALTENS) con la
acupuntura tradicional(161), en 40 pacientes con CIPN cronica, obtiene tras 6 meses
una mejoria significativa en mTNS en todos los parametros y mas destacada en MMIL.
Pero no se refleja en su TE que resulta no significativo. Rostock(100) sin embargo, si
utiliza agujas en su estudio que inserta bilateralmente hasta activar el fenomeno Qi,
frente al grupo placebo, en un programa mas corto. Los sintomas segiin Neuropathy
Scale mejoran en este grupo de EA pero los resultados no son significativos. Lo mismo
ocurre en las pruebas electroneurograficas (NVS/ amplitud medial y sural). Datos que

coinciden con su TE.

El trabajo de SBVP de Park(62) es previo al que desarrolla Yoon(63). En este estudio

preliminar el autor indicaba una tendencia a la mejora en la severidad de CIPN -WHO
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Scale y en PNQ. La verdad es que su TE ha demostrado que el efecto era el contrario,
posiblemente condicionado por la falta de mas pacientes, de grupo control, de

seguimiento o de instrumento de medida mas adecuado.

La NCCN(32), recomienda la acupuntura cuando los farmacos no son efectivos
producidos por tratamientos del cancer. Otra revision sistematica(109), indicaba que la
acupuntura podria ser un método que mejoraba los sintomas y el dolor de CIPN, sin
embargo su evidencia es cuestionable, ya que muchos de los estudios encontrados eran

de baja calidad (estudio de caso, y otros cuasiexperimentales).

El Centro Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa (National Center for
Complementary and Alternative Medicine, CAM)(199) considera estos métodos fuera
de las terapias médicas convencionales. Espafia no tiene incluida las terapias naturales

en su sistema de salud publica(210,211).

[1 Variabilidad de los estudios como factores determinantes para valorar la

representatividad (homogeneidad, heterogeneidad).

En un primer momento, so6lo el grupo de tratamientos farmacologicos no demuestra
heterogeneidad. Es el que mayor consistencia presenta en sus datos, ya que todos
cumplen con los parametros de un disefio metodologico de calidad (4-5 puntos en la
escala Jadad), son ensayos clinicos aleatorizados, con grupo placebo-control y

cegamiento; y sus muestras son grandes.

No ocurre lo mismo en los otros grupos, por tanto analizaremos las posibles causas que
han podido contribuir a esta alta heterogeneidad, factores que deben interpretarse con

prudencia indican Gelber & Goldhisch.(129).

En el andlisis de sensibilidad de los tratamientos con agentes fisicos, los estudios
causantes de esta heterogeneidad son: la técnica de actividad fisica en cadena cinética
cerrada(106) y el bafio de pies(154). Ambos se aplican sobre pacientes con cancer en
estadio muy avanzado (III-IV) y crénica. El estudio piloto de Fernandes et al.(106) no
contempla control del efecto placebo que puede producir la actividad fisica en la
percepcion subjetiva bienestar. Ademas el estudio de Park(62) es, en su mayor parte,

llevado a cabo por cuidadores en el domicilio del paciente y el informe recogido
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telefonicamente, condicion que ha podido influir en la alta percepcion de mejora.

Ambos estudios se realizaron en paises no occidentales.

La heterogeneidad sigue siendo significativa por lo que es necesario buscar las variables
moderadoras que pueden causarla, y comprobar si los TE pueden ser representativos de

los resultados integrados en cuanto a efecto sobre sintomas de neurotoxicidad.

La variable “tipo de placebo” es la tnica al borde de la significacion. Resultan con un
efecto moderado las técnicas que no incluyen GC aunque presentan todavia un pequefio
porcentaje de variabilidad, posiblemente debido a la diversidad de técnicas: corrientes
eléctrica o campos magnéticos(143)(153). Cuando se compara con un GC activo la
magnitud del efecto es muy grande y significativa(154). Pero todavia sigue presentando
alta significacion en heterogeneidad y, por tanto, no se consideran representativas.
Aunque estos resultados deben tomarse con cautela pues es un disefio cuasiexperimental
y, que aunque contaba con un protocolo disefiado basado en evidencia, lo llevaron a
cabo personal no cualificado, que a su vez reportd los resultados subjetivos de mejora

via telefonica.

Las técnicas frente a placebo inactivo muestran un TE bajo pero
significativo(65,56,188). Los estudios que utilizan un método objetivo de valoracion del
efecto de mejoria en el severidad o sintomas CIPN resultan con un TE no significativo:
VPT(189) o SI(57). So6lo la PMB(66) obtiene un tamaio muy grande posiblemente

porque usa una herramienta de valoracion subjetiva mTNS.

En cuanto a las terapias alternativas, el estudio sobre el efecto de metilcobalamina y
acupuntura frente a solo metilcobalamina (146) es el causante de la heterogeneidad al
igual que la alta contribucion que hace sobre TE global. Este ensayo, pese a no contar
con control de placebo, si que se realizo durante un periodo de tiempo mas extenso que
el resto y un numero mayor de sesiones (12 semanas y 30 sesiones). Ademas, los

participantes presentan un tipo de tumor no solido con CIPN subaguda en grado 3.

Tras esta nueva integracion, el resultado sigue siendo significativo en heterogeneidad,
es necesario buscar las variables moderadoras que pueden causarla. Encontramos que
muestran significacion estadistica los factores “n° de semanas”. Siendo mayor TE
cuanto mayor es la duracion del tratamiento. El origen de la CIPN mas frecuente es la

lesion axonal y de caracter dosis dependiente. Por ello, a veces, mejoran tras la
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suspension del tratamiento de un modo espontaneo en pocas semanas. Otras veces, la
axonopatia puede ocurrir tras semanas o meses de la exposicion inicial a la
quimioterapia, incluso tras finalizar ésta, llegando a producir secuelas

irreversibles(214).

Los estudios de efectividad de la acupuntura en otras neuropatias periféricas evidencian
resultados medibles a partir de las 10 semanas(100). Por ello, se recomienda hacer un
plan de intervencidén extenso, que permita un seguimiento del efecto de las técnicas
sobre la severidad del evento neurotoxicidad global, asi como de sintomas mas
concretos. Los primero resultados pueden obtenerse en las 4 primeras semanas, sobre 9
a medio plazo y a mas largo plazo sobre 13 semanas(164). Con un tratamiento bien
establecido, el dafio estructural producido en un neuropatia periférica puede recuperarse

entre 3 y 6 meses(215).

Otro factor que resulta significativo estadisticamente para explicar la variabilidad
todavia existente en este grupo con tratamientos mayores a >4 semanas fue el “Grado de
severidad”. La escala ECOG desarrollada por la OMS, indica puntuar la severidad en
grado 2 cuando la persona pasa menos del 50% del tiempo en la cama y presenta escasa
sintomatologia, permitiéndole realizar sus tareas de autocuidado. No se han encontrado
factores que expliquen esa variabilidad dentro de los factores recogidos en esta tesis.
Quizas que es una escala que ha quedado en desuso, siendo sustituida por la
desarrollada por Instituto Nacional Americano de Salud., CTCEA(216). Ambos
factores, tiempo de tratamiento y bajo grado de afectacion inicial (efecto suelo)(100) se
han recogido como limitaciones en estudios sin resultados positivos(164,151). Viéndose

mayor efecto cuanto mayor es el grado de severidad inicial del paciente(62).

0 Sesgo de publicacién de lo evaluado en los tres grupos.

Los tratamientos farmacoldgicos han mostrado unas graficas claramente simétricas y no

se han estimado nuevos tamafios de efecto, a diferencia de los otros dos grupos.

Una vez eliminados los estudios mas influyentes en su variabilidad, no se ha detectado
sesgo de publicacion, aunque si un problema de dependencia que no influiria en el
analisis por la clara heterogeneidad demostrada en el caso de los tratamientos con

agentes fisicos, y por el alto nimero de estudios no significativos en el grupo de terapias
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alternativas. Lo que claramente elimina el riesgo de solo publicar los efectos positivos

en este grupo.

6.2.2. Variable: dolor neuropatico:

[1 Tamaifio del efecto.

Esta variable ha identificado un débil tamafo del efecto, aunque significativo para los

tratamientos farmacologicos en el control del dolor neuropatico producido por CIPN.

Al integrar los valores de los diferentes tratamientos no farmacologicos, tanto del
TE global de los tratamientos a través de agentes fisicos como terapias alternativas
es mayor que el de las farmacologicas, ambos con una magnitud moderada y

significativos.

Comenzamos analizando los farmacos antidepresivos. So6lo duloxetine y venlafaxina
reportaron resultados beneficiosos. Smith(74) estudia si la duloxetina disminuye el
dolor neuropatico en 115 pacientes con leucemia tratada con taxanos o platinos y CIPN
sensitiva, administrando 60 mg/dia, durante 5 semanas. Obtiene resultados
estadisticamente significativos en la valoracion de dolor segin IMMPACT, con un
efecto moderado. En el grupo de intervencion se observa ademas como el impacto del
dolor sobre el desempefio de la actividad de vida diaria disminuye significativamente.
Los datos exploratorios sugieren también, que los beneficios fueron mayores en el
grupo con CIPN inducida por platinos que en taxanos, aunque la autora resalta el menor

grado de severidad de dolor inicial en el grupo tratados con platinos.

Hirayama(147) compara ese beneficio de duloxetine frente a vit B 12, en un grupo de 34
pacientes con diferentes tipos de cancer con CIPN, sin diferencias grupo de citostatico
recibido y con dosis y tiempo similares. La mejoria en disminucion del dolor frente a
control es significativa y con un TE mayor que el anterior estudio, aunque no cumple

los estandares metodoldgicos del primero.
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También Ozdogan(152) con venlafaxina mejora el reporte sobre dolor en VAS, con una

magnitud mayor de lo esperada, quizas por el efecto placebo no controlado.

No ocurre lo mismo con los antidepresivos triciclicos amitriptilina(144) o
nortriptilina(145). Ninguno consigue resultados estadisticamente significativos con

NRS/VAS y ambos tienen TE nulo.

Estos estudios se basaron en resultados previos de antidepresivos en dolor
neuropatico(211) y en neuropatia diabética(217) o postherpética(191) ya que son pocos
los estudios en CIPN(218) que mejora cualitativamente la severidad de neuropatia

periférica inducida por oxaliplatino en pacientes con cancer colorrectal.

La literatura revisada coincide con este analisis(118) recomendando el uso de
duloxetina, ya que reduce significativamente el dolor neuropatico en CIPN frente a
placebo(74) y también sugiere que este efecto es mayor en grupos tratados con

oxaliplatino que con paclitaxel.

Aunque también recoge el efecto de duloxetina en neuropatia diabética, la NCCN(32)
advierte tener precauciones cuando se utiliza en pacientes con quimioterapia activa,
pues al ser un agente IRSN puede afectar al efecto del citostatico (ej: tamoxifen). Al
igual que puede interferir con otros farmacos como antidepresivos triciclicos o
tramadol. También aprecia beneficios de vanlafaxina en reduccion de dolor neuropatico

en CIPN aguda.

No tan positivos fueron los resultados con antidepresivos triciclicos; amitriptilina y
nortriptilina con TE sobre dolor en CIPN nulo, pese a los resultados en otras
neuropatias(4). Gewandter(144) que aplica amitriptilina, y ketamina, de uso topico
4gr/dia por area, durante 3 semanas, en 42 pacientes, no refleja resultados significativos
en NRS, aunque si diferencias significativas en el grupo taxanos frente a platinos.
Hammack(145) administra dosis de 100mg/dia de nortriptilina durante 4 semanas, con
57 pacientes con cancer de pulmén y ovario tratados con cisplatino. No obtuvo
descenso significativo del dolor en EVA, aunque si lo hubo en el impacto que éste tuvo
sobre el desempeiio en actividad diaria.

Observaciones en cuanto a que nortriptilina no satisface las expectativas frente a CIPN

que coinciden con la revision de Hershamn(118). Ademéas de advertir del riesgo de
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toxicidad mayor a otros antidepresivos como duloxetine. Por estos efectos toxicos de los

antidepresivos triciclicos recomienda no indicarlos en primera linea.

Por otro lado, se encuentran los antiepilépticos. En consonancia con el efecto
beneficioso global, la pregabalina(160) obtiene resultados estadisticamente
significativos en control de dolor en VAS y TE alto, en un estudio abierto sin grupo
control, en poblacién pediatrica que reciben tratamiento con platinos y derivados de la
vinca. Ademads, s6lo en un porcentaje bajo aparecen efectos secundarios, lo que se
valora como farmaco bien tolerado y seguro, de efectiva y de rapida absorcion. Por el
contrario, la gabapentina, en un ECA fase III (64) no resulta efectiva ni en severidad
(NRS) ni en impacto en desempefio de actividad de vida diaria (BPI) y, por tanto, su TE

es nulo.

Ambos farmacos tienen el mismo mecanismo de accidon,  potenciacion los
neurotransmisores GABA, pero la diferencia en el resultado puede estar en que
Vondracek(166) no controla el efecto placebo, y lo aplica sobre poblacion infantil, con

un sistema nervioso mas susceptible a estos neurotransmisores.

El mismo resultado negativo obtuvo un ECA III con lamotrigina en los parametros que
mide Rao(156). Ambos estudios estan basados en la evidencia de resultados sobre otras
neuropatias.(209,206,207), pero no han sido corroborados. Un factor influyente en

efecto pudo ser que parte de la muestra continuaba con tratamiento quimioterapico.

Que los antidepresivos como duloxetina, hayan obtenido mejores resultados puede
deberse a que los antiepilépticos requieren titulacion mas larga y tiene efectos adversos
mayores (somnolencia, mareos o confusion). La revision en cargada por la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica no recomienda ni pregabalina ni gabapentina, ni
tampoco lamotrigina por los efectos adversos observados en otras neuropatias

periféricas (118).

Los tratamientos con medios fisicos en esta integracion se reducen a técnicas de
electroterapia con TE dispar. En los que coinciden con un efecto beneficioso estan

Calmare®, Scrambler® y neurofeedback.
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Smith (159) interviene sobre CIPN subaguda con MC5A-Calmare® con 10 sesiones de
60 min. durante 2 semanas, con buenos resultados en alivio de dolor en NRS y un TE
muy elevado. Lee(149) con un plan similar también consigue beneficios en alivio
disminucion de dolor en NRS e impacto en desempefio de vida diaria BPI, lo que se
corresponde con TE alto. La version de Scrambler® de esta técnica de
electroestimulacion(153), con la misma duracion, resulta positiva en NRS y también
con un efecto moderado. Ya se habian registrado buenos resultados con esta técnica en

pacientes no oncolodgicos con dolor y con apenas efectos secundarios(220,198).

También neurofeedback es satisfactorio, reportando un TE de magnitud moderada, el
menor de este grupo. Prinsloo(155) aplica el programa LORETA durante 20 sesiones
sobre un grupo de 71 de mujer con CIPN grado 3, con grupo control. Al final es

significativa la mejoria de percepcion del dolor en BPIL

Por el contrario, no resultan con TE significativo los estudios Scrambler/MCsA de
Campbell(97) Este ECA randomizado y con placebo control presentado en congreso
Sociedad Americana de Oncologia Clinica no obtiene resultados significativos en
disminucion de dolor segun NRS tras el mismo plan de tratamiento. Tampoco lo
consiguen las interferenciales con diatermia(95) o el hidrobano(100) estudiados frente a
control; ensayos pequefios de escasa calidad y de técnicas sin protocolo establecido. La
técnica no MFT consigue validar los resultados de otros estudios con magnetoterapia en
ensayos previos(220), pero si un articulo publicado por este equipo de investigacion una
vez cerrada la revision de esta tesis, este observa una mejoria en la velocidad de
conduccion nerviosa sensitiva y también es sintoma subjetivo de neuropatia pero no en

dolor (202).

Estos resultados deben tomarse con cautela pues, a diferencia de los estudios
farmacolodgicos, no se han encontrado ensayos de buena calidad metodologica en este
grupo de intervenciones. Impresiones encontradas en revisiones sistematicas(118,32)
que recomiendan este tipo de tratamientos cuando no funcionan los farmacos por su
evidencia demostrada en otro tipo de neuropatia periférica (diabética sobre todo). La
Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas/Sociedad Neurologia Periférica (90)

también las recomienda para el tratamiento del dolor neuropatico.

Todos estos manuales y documento de entidades de referencia(118,32,119), sefialan

estudios previos en otras neuropatias periféricas de técnicas como estimulacion de

183



Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacologicos y no
farmacologicos en la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

médula espinal o cortex(32), estimulacion meganética transcraneal o
TENS(118,32,119), aunque de ninguno existen estudios especificos en CIPN.
Solo en uno(118) encontramos referencias a los estudios de Calmare® pero resalta que

no son resultados concluyentes.

Dentro de la categoria de terapias alternativas encontramos técnicas de acupuntura
convencional, electroacupuntura o farmacupuntura.

Las modalidades que ofrecen mayor TE son las que afiaden algun farmaco a la
acupuntura tradicional. Asi la SBVP, tanto en los estudios de Yoon(63) como de

Park(62) resultan con un TE muy elevado y Han con metilcobalamina moderado(146).

La acupuntura convencional CNT(151) logra un buen control del dolor irruptivo o
exacerbacion aguda del dolor de corta duracion(221), que coincide con un TE alto,
mayor incluso que la técnica de eventos adversos de Garcia y col(164)., que sustituye la
insercion de agujas por electroestimulacion en los punto de acupuntura con un resultado
muy significativo en control de dolor en BPI y tamafio de efecto moderado.

No ocurre lo mismo con el ensayo de ALTENS(161) que no muestran beneficios frente
a la acupuntura convencional. En el de Rostock como ocurre en sus 4 brazos del

estudio(100) no se consigue demostrar efectos positivos frente a dolor neuropatico.

Pese a que estudios sobre la aplicacion de ALTENS en dolor musculoesquelético y
neuropatia periférica por radioterapia eran favorables, este metaanalisis ofrece un
examen cuantitativo sobre la magnitud del efecto y difiere del reporte que
Munilleci(119).

Guia NCCN(32) senala la creciente demanda de terapias alternativas por parte de los
pacientes con problemas de salud y debidos a efectos adversos de sus tratamientos. En
especial la acupuntura. Pero advierte que son necesarios mas estudios con ensayos
robustos y controlados que validen su efectividad. Ademas del problema que supone

que este tipo de técnicas no cuente en la practica con protocolos estandarizados.

Una revision sistematica destaca que la acupuntura actia sobre varios neurotransmisores

y tiene efecto inhibidor sobre el dolor, pero también puede tener un efecto placebo y por
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tanto los estudios deberian contemplar un grupo control y ademas extenderse un mayor

tiempo de seguimiento para comprobar si mantiene su efecto a largo plazo (112,222).

[1 Variabilidad de los estudios como factores determinantes para valorar la

representatividad (homogeneidad, heterogeneidad).

El segundo punto a analizar es la existencia de heterogeneidad estadistica y la
representatividad de los resultados. En un primer analisis todos los grupos de

tratamiento han presentado heterogeneidad.

En el analisis de sensibilidad de los tratamientos farmacoldgicos, parte de esta
heterogeneidad podria deberse al estudio de Gewandter(144) sobre el efecto analgésico
de ketamina y amitriptilina. Aunque su TE es muy bajo pero, sin embargo, puede influir
sobre el tamafio global debido a que cuenta con una muestra mucho mayor al resto de
estudios de la integracion. Pero solo la variable “calidad metodologica” muestra
significacion estadistica en este concepto, diferenciandose dos subgrupos homogéneos:
“estudios de alta calidad metodologica” con bajo TE y significativo y, “estudios de baja
calidad metodologica” con un TE alto también significativo. Un meta-analisis es
utilizado mayoritariamente para combinar resultados de ensayos clinicos
aleatorizados(223), y todos los estudios seleccionados de este metaanalisis cumplen esta
condicion. Sin embargo, aquellos incluidos en el grupo “baja calidad”, pese a que sus
resultados frente a dolor neuropatico puedan indicar efectos esperanzadores; exponen
como limitaciones de sus ensayos las muestras pequefias y la falta de control del efecto
placebo de los farmacos probados. Por ello, proponen futuras investigaciones con un
nimero mayor de participantes y comprobar el efecto de estos fArmacos frente a otros

farmacos o frente a placebo(151,146,159).

En el segundo bloque, de los tratamientos con los agentes fisicos; los articulos
causantes de la heterogeneidad son principalmente los estudios sobre terapia de
electroestimulacion Scrambler de Smith(159) y Lee(149). Ambos son estudios
prospectivos con un diseflo pre-post, cuentan con muestras muy pequeias y carecen de
grupo control; por lo que su tamafio de efecto deberia comprobarse con estudios

controlados y mas prolongados en el tiempo. Lo contrario que Lindblad(95) con un TE
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casi inapreciable de ITH frente a control activo que presenta una mayor contribucion a

la heterogeneidad global.

Pero solo la variable “tipo de intervencion” muestra significacion estadistica. Factor que
determina 4 subgrupos finales homogéneos: Calmare®, Scrambler®, neurofeedback y

otros; donde se engloban los tratamientos unitarios restantes.

Hay que recordar que Calmare® es la version industrializada del dispositivo de
electroanalgesia no invasiva Scrambler®, y por tanto, que propicia un protocolo de
intervencion mas objetivo. De este conjunto, solo el estudio de Campbell(97) no resulta
beneficioso para reducir el dolor neuropatico. Mientras que los estudios de
Pachman(153) o Smith(159) y Lee(159) resultaron significativos en VNR o NRS. El
factor diferenciador es en control del efecto placebo en este estudio, pues todos los
planes de tratamiento fueron similares con un total de 10 sesiones durante 2 semanas;
sin destacar un diagnostico concreto ni un grado de severidad. Datos que coinciden con
los observados en la literatura sobre dolor neuropatico cronico de diversas etiologias,
que pronosticaban buenos resultados y minimos efectos adversos. Sin embargo, estos
datos positivos deben valorarse teniendo en cuenta que todos tiene un pequefio tamafio
muestral, carecen de grupo control y por tanto no han valorado el efecto placebo de la
técnica. Incluso, a veces, los pacientes comienzan el tratamiento en diferentes
momentos, cuando los técnicos contaban con una mayor experiencia en el manejo del

aparataje(153).

En el otro bloque, neurofeedback sigue un protocolo estandarizado de estimulacién
electromagnética, reproducible (LORETA)(155), con efecto moderado sobre dolor y su
impacto en la vida diaria, en pacientes con cancer ginecoldgico frente a enfermos en
lista de espera con CIPN severa- grado 3. Coincide con estudios previos sobre evidencia

demostrada en control de dolor en personas que han sufrido Ictus.(32)

No fue destacable el TE del grupo de técnicas restantes: hidrobafio(100), MFT(143) o
ITH(95) en el alivio de dolor con NRS, ni difiere del obtenido individualmente. Cada
técnica se aplico en un programa diferente que va desde las 3 semanas a las 12. Algunas

de las limitaciones en los resultados de estos estudios pudieron ser el bajo grado de
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afectacion inicial que supuso un efecto suelo a la mejora, que estos sintomas fuesen de

larga instauracion o no contar con grupo control inactivo.

Datos que se corresponden con el primer analisis y por tanto son representativos de los

resultados de la integracion.

En la categoria de terapias alternativa la variabilidad es muy alta. La literatura también
se hace eco de la diversidad de tratamientos y protocolos de intervencion, la duracion
de estos, la frecuencia (diaria/dias alternos/semanal), diferentes modos de medir el
evento dolor, etc.; que lleva a los autores a desestimar la integracion de sus
resultados(222). Sin embargo, esta tesis busca poder dar una explicacion a esta
heterogeneidad. La variable que marca significacion estadistica es “tipo de

intervencion”, que destaca 2 subgrupos homogéneos: SBVP y las otras técnicas(222).

Por un lado, la técnica denominada SBVP, incluye dos estudios(61,62), que son los que
a su vez mayor contribucion hacen al TE global. Son estudios del mismo grupo
investigador que buscan demostrar el efecto de la medicina tradicional oriental coreana
combinando la aplicacion de melitina extraida del veneno de abeja con la acupuntura.

Esta sustancia no ha sido contrastada segun los estandares de la farmacologia.

El grupo “otros” incluye variantes de la acupuntura: acupuntura japonesa(l51),
electroacupuntura(141,160,100) o farmacupuntura(114). El tamafio global ahora es
moderado y homogéneo. Sin embargo, segin la literatura deben tomarse en cuenta
aspectos que hayan contribuido a este alto efecto como el uso de farmacos como
pregabalina y carbamezepina(163,157,223) o sustancias de uso en la medicina oriental
denominada Kempo(63) que no siempre se mide o no se indica y, por tanto, es dificil
saber si el efecto se debe realmente a la técnica aplicada. Otras de las limitaciones
indicadas por los autores es la falta de consenso a la hora de ejecutar los tratamientos.
Existen diferentes escuelas que utilizan procedimientos diversos: escuela china,
japonesa, coreana, etc. diferentes protocolos de estimulacion Ba Feng, Ba Xie, LI11,
LI4, activacion del efecto Qi, activacion sin insercion(151). Ademas cada investigador
varia el procedimiento ajustindolo a cada enfermo lo que dificulta la evaluacion

objetiva(115).
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En ambos subgrupos, el alto efecto puede estar influenciado por el escaso numero de
participantes en el estudio, a veces basados en serie de casos seleccionados, y por
carecer de grupo control o la dificultad para el cegamiento. Los periodos de tratamiento
no siguen una pauta clara, desde una semana a 12 semanas, cuestion que los autores

destacan como escaso para extraer resultados concluyentes.

Por todo lo expuesto y, como se advierte en el apartado de métodos estadisticos, estas

asociaciones de los factores con el TE se deben interpretar con cautela(129).

0 Sesgo de publicacién de lo evaluado en los tres grupos.

En cuanto al sesgo de publicacion, los estudios farmacologicos presentan sesgo en el
subgrupo de estudios de alta calidad metodologica debido a que la mayoria de los
ensayos tienen un TE no significativo. Afiadiendo 3 nuevos efectos estimados, el nuevo

resulta muy pequefio, consistente con el analisis anterior.

El subgrupo de estudios de baja calidad metodologica no presenta este sesgo debido al
elevado TE de todos los estudios. El problema que si pudiese darse es la dependencia de

los resultados, pero la informacion analizada ha demostrado ser consistente.

En los tratamientos con agentes fisicos este sesgo ha sido dificil de explorar. No
quedando demostrado en el test de Egger y Bergg, el estimador till & fill calcula 2
nuevos tamafios a la izquierda de la grafica (favorables). En conclusion, este sesgo no

queda muy claro ya que el problema es la heterogeneidad demostrada en los estudios.

Y en cuanto a las terapias alternativas, de nuevo aparece una asimetria a la izquierda
Eliminando los articulos que mayor heterogeneidad proporcionan(160,61), el nuevo
analisis no demuestra sesgo y no se estima ningiin nuevo TE. Luego, aunque el nimero

de estudios es pequefio, no detecta sesgo de publicacion.

En resumen, en el tratamiento de sintomas negativos de CIPN (debilidad, pérdida de
sensibilidad, incluida la propiocepcion), los estudios de mayor calidad metodoldgica;

los farmacologicos, muestran un TE pequefio. Los tratamientos que utilizan agentes
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fisicos tienen un TE global moderado, que aumenta cuando las técnicas son probadas
sin control del placebo. Los complementos alimenticios no han mostrado efecto. Las
terapias con mayor TE, englobadas como alternativas, son aquellas que presentan peor

calidad metodologica

Con el objetivo de aliviar los sintomas positivos de CIPN, el dolor neuropatico,
parestesias, etc., los TE mas pequefio se corresponden con los estudios de mayor calidad
metodologica, como los encontrados en los tratamientos farmacologicos y los

tratamientos con agentes fisicos con electroestimulacion scrambler MC5A®.

Los TE grandes presentan tamafios muestrales pequefios como los encontrados en los
subgrupos Calmare® y SBVP. Se corresponde también con los estudios de peor calidad
metodologica, entre los que encontramos las terapias alternativas, las que usan agentes
fisicos como Scrambler® y Calmare® y las farmacologicas de baja calidad

metodoldgica.

Remarcar que hay que ser cautos a la hora de interpretar la importancia de estos factores
y los subgrupos resultantes se significacion estadistica, como indican Gelber &

Goldhisch (129).

S6lo los anestésicos topicos demuestran ser efectivos en los signos globales de
neurotoxicidad; mientras que en cuanto a dolor lo es el antidepresivo duloxetina, con

efecto moderado demostrado en estudios que responden a estandares metodoldgicos.

En menor medida los hacen venlafaxina o el antiepiléptico pregabalina. La
electroestimulacion o electrofeedback, son mas efectivas en alivio de dolor. Mientras
que los programas de entrenamiento de equilibrio, la Magnetoterapia o la
fotomodulacion parecen mejorar los signos de afectacion sensitiva o motora. Todos

estos resultados podrian ser cuestionados por la calidad de los estudios.

Pequefios estudios, de disefios variados sobre acupuntura muestran cierto efecto tanto en
la mejora de sintomas negativos como positivos, mayor en la modalidad que combina

acupuntura con farmacos que la electroacupuntura o la acupuntura sola.
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6.2.3. Analisis de la dependencia

Otro de los inconvenientes de este meta-analisis ha sido la dependencia de los
resultados ya que en varias integraciones un mismo estudio aportaba diferentes
resultados. Este problema puede afectar al analisis de la heterogeneidad con una
subestimacion del test de homogeneidad(224). También, puede afectar a la magnitud de
los tamafios del efecto ya que dependiendo del tipo de correlacion entre los resultados el
tamafio del efecto para un mismo articulo puede ser mayor o menor por subestimacion o

sobrestimacion de las varianzas.

El problema que surge cuando se combinan estudios teniendo en cuenta la dependencia
de los resultados es que los métodos analiticos que se proponen requieren de la
estimacion de las correlaciones entre las variables de los tamafios del efecto
involucrados. Generalmente esta informacion es imposible de extraer de los articulos y
por lo tanto complicado de aplicar. Hay otras soluciones mas simples pero que los
autores advierten de que son soluciones sesgadas(225). Dos de estas soluciones
consisten en combinar todos los tamaios del efecto de un estudio en un tnico estimador

por estudio o elegir s6lo un tamafio del efecto entre todos los que aporta un estudio.

Para ver el impacto se lleva a cabo ambos procedimientos para la integracion de los
resultados de la variable dolor en los tratamientos farmacoldgicos donde el problema de
dependencia por varios tamafios del efecto en cada publicacion es evidente. En el caso
de no corregir la dependencia el resultado del tamafio global fue de -0,24 con un test de
homogeneidad de 28,41 (p-valor=0,013). Si se realiza el método de combinar los
tamafios del efecto dentro de cada publicacion para obtener un estimador Unico, el
tamafio del efecto global es -0,24 y el valor del test de homogeneidad de 24,75 (p-
valor=0,0010). El otro procedimiento donde se elige un tamafio del efecto al azar, (se
podria haber elegido un método de seleccion mas justificado por la homogeneidad con
los otros estudios); arroja un tamafio del efecto de 0,30 y un valor del test de

homogeneidad de 20,31 (p-valor= 0,005).

Se puede observar que los cambios no son drasticos y la tendencia de la magnitud del
efecto y heterogeneidad se mantienen. Ademas, si la correlacion entre las variables a
partir de la cuales se han calculado los tamafios del efecto no son importantes, y por lo

tanto la dependencia es pequefia. Entonces, el tamaifio del efecto calculado a partir de
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todos los resultados seria mejor aproximacion que las soluciones expuestas
anteriormente. Ademas, para evitar mayor efecto de dependencia de resultados, en los
estudios donde los disefios eran longitudinales solo se estimd un Unico tamafio del

efecto.

Por todo lo expuesto, se decidi¢ analizar los tamafios del efecto como independientes, si
bien, habra que tomar con cautela las estimaciones de los tamafios del efecto de aquellas
integraciones donde un estudio aportaba varios resultados. Aunque la tendencia del
efecto se mantendra, es muy raro que por esta limitacion un tamafio del efecto pequefio

se convierta en un tamano del efecto moderado o alto.

6.3. Limitaciones

Han sido varias las limitaciones encontradas en este analisis. La falta de consenso en la
forma de evaluar el efecto adverso del tratamiento quimioterapico CIPN, de forma clara
que busque correspondencia entre los signos clinicos y los sintomas percibidos por los
pacientes, ya que se utilizan escalas validadas en otros tipos de neuropatia. Lo mismo

ocurre con los tratamientos disponibles a dia de hoy.

La baja calidad metodologica de los estudios, conformados con muestras pequeias o

muy pequeilos, no randomizadas y sin control del efecto placebo.

6.4. Prospectiva:

Por ello, en investigaciones futuras seria importante que se pudiesen esclarecer los
mecanismos que producen la CIPN; que se disefiasen instrumentos validos, fiables y
sensibles para diagnosticar precozmente este efecto adverso, y evaluar la severidad de
los sintomas.; disefiar ensayos clinicos mas robustos, randomizados y con control del
efecto placebo de tratamientos farmacoldgicos; terapias validadas que usen agentes
fisicos u ocupacionales que minimicen los efectos de la disfuncion, el impacto en la
vida cotidiana y la calidad de vida, o cognitivos que ayuden a ensefiar estrategias que

afrontamiento de los efectos adversos.
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7. CONCLUSIONES

Los tratamientos farmacologicos tienen un efecto débil pero significativo sobre
los signos y sintomas de CIPN, incluso el dolor terapéutico. Siendo los
anestésicos topicos los que han demostrado ser mas efectivos en los signos

negativos de CIPN y el antidepresivo duloxetine para dolor neuropatico.

Los agentes fisicos tienen un efecto moderado tanto para disminuir la severidad
de los sintomas generales con bafios templados de pies o con corrientes
electromagnéticas, como en el alivio de dolor neuropatico a través de terapias de

electroestimulacion.

Los complementos alimenticios han demostrado un efecto muy débil y no

significativo en el alivio de los sintomas de CIPN.

El conjunto de terapias alternativas comprende intervenciones no consideradas
parte de la medicina convencional, cuyo alto tamafio de efecto debe ser tomado
con cautela por la poca robustez de los estudios y la falta de control del efecto

placebo.

La calidad metodologica, la variabilidad del tipo de tratamientos mediante
agentes fisicos, su tipo de placebo, la duracion de las intervenciones o el grado
de severidad han sido las variables moderadoras que han podido determinar la

heterogeneidad de los tamafos de efecto.

Los tamafios de efecto grandes se corresponden con estudios de peor calidad
metodoldgica y tamafio muestral pequefio; como los encontrados en las terapias
alternativas, la técnica de electroestimulacion Calmare o Scrambler y las terapias

farmacologicas de baja calidad.
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7) El estudio de la dependencia de los resultados de que presentan varias de estas

integraciones de este analisis no cambia la tendencia de la magnitud de efecto de

las intervenciones y la heterogeneidad se mantiene.
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Anexos

1. Cuestionario del dolor

Cuestionario del dolor

BPI (Brief Pain Inventory)

=1 s

[l Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza, contusiones,
dolores de dientes). En la actualidad, ;ha sentido un dolor distinto a esos dolores comunes?

160 2 NO

[l Indique en el dibujo, con un lapiz, donde siente el dolor. Indique con una X la parte del cuerpo en
la cual el dolor es mas grave.

[l Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
maxima de dolor sentido en las Ultimas 24 horas.

Ningln 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 El peor dolor
dolor imaginable

[l Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
minima de dolor sentido en las Gltimas 24 horas.

Ningln g 1 5 3 4 5 6 2 8 9 10 El peor dolor
dolor imaginable

[l Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
media de dolor sentido en las Gltimas 24 horas.

Ningun 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 El peor dolor
dolor imaginable
- Unidad 1
Abordaje general del paciente con dolor crénico \'/ Do L-pa(k
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Cuestionario del dolor
de BPI (Brief Pain Inventory)

O Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
de su dolor actual.

Ningln 0 1 2 3 % 5 6 7 8 9 10 El peor dolor
dolor imaginable

[l ;Qué tratamiento o medicamento recibe para su dolor?

[l En las ultimas 24 horas, ;cuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medicamento?
Indique con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio.

Ningdn 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% ELlpeor dolor
dolor imaginable

[l Haga un circulo alrededor del nGmero que mejor describe la manera en que el dolor ha interfe-
rido, durante las Ultimas 24 horas, con su:

A ACTIVIDAD GENERAL

No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

B ESTADO DE ANIMO

No 0 1 2 <] 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

C CAPACIDAD DE CAMINAR

No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

D TRABAJO NORMAL (ya sea en casa o afuera)

No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

E RELACIONES CON OTRAS PERSONAS

No 0 1 2 2 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo
F sueno
No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

G CAPACIDAD DE DIVERSION

No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interfiere
interfiere por completo

\/

Unidad 1
general del pacie C jolor onico

Tomada de Gonzalez Bardn, 2006(73).
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2. EORTC-QLQ-CIPN20:

Assessing patient-reported peripheral neuropathy: the reliability and validity of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-CIPN20
Questionnaire(226)

The QLQ-CIPN20 contains 20 items assessing sensory (9 items), motor (8 items), and autonomic
symptoms (3 items). Using a 4-point Likert scale (1 = “‘not at all, > 2 = ““a little, >’ 3 = “‘quite a bit, >’
and 4 = ““very much’’), individuals indicate the degree to which they have experienced sensory, motor,
and autonomic symptoms during the past week. Sensory raw scale scores range from 1 to 36, motor raw
scale scores range from 1 to 32, and autonomic raw scale scores range from 1 to 12 for men and 1-8 for
women (erectile function item is excluded). All scale scores are linearly converted to a 0—100 scale, with

higher scores indicating more symptom burden.

1. Did you have tingling fingers or hands?a
. Did you have tingling toes or feet?a
. Did you have numbness in your fingers or hands?a

. Did you have numbness in your toes or feet?a

2
3
4
5. Did you have shooting or burning pain in your fingers or hands?a
6. Did you have shooting or burning pain in your toes or feet?a

7. Did you have cramps in your hands?b

8. Did you have cramps in your feet?b

9. Did you have problems standing or walking because of difficulty feeling the ground under your feet?a
10. Did you have difficulty distinguishing between hot and cold water?a

11. Did you have a problem holding a pen, which made writing difficult?b

12. Did you have difficulty manipulating small objects with your fingers (for example, fastening small
buttons)?b

13. Did you have difficulty opening a jar or bottle because of weakness in your hands?b

14. Did you have difficulty walking because your feet dropped downwards?b

15. Did you have difficulty climbing stairs or getting up out of a chair because of weakness in your legs?b
16. Were you dizzy when standing up from a sitting or lying position?c

17. Did you have blurred vision?c

18. Did you have difficulty hearing?a Please answer the following question only if you drive a car

19. Did you have difficulty using the pedals?b Please answer the following question only if you are a man
20. Did you have difficulty getting or maintaining an erection?c

Items have been renumbered from the original QLQ-CIPN20 instrument

a Sensory scale items; b Motor scale items; ¢ Autonomic scale items
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3. Evaluacion funcional de terapias contra el cancer/Grupo de oncologia
ginecologica-Escala neurotoxicidad

FACT/GOG-NTX (4" Version)
A continuacién encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad

consideran importantes. Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO FiSICO GENERAL DE SALUD Nada  Un  Algo Mucho Muchi-

poco simo

Pl Me falta energia............cooooiiiiiiiiiccee 0 1 2 3 4
G2 TN GO MANSCAS svussssisessssssssuissionsyiosmissss s smssnisessrsssssss iaa 0 1 2 3 4
cp3 Debido a mi estado fisico. tengo dificultad para atender

a las necesidades de mi familia ... 0 1 2 3 4
G4 Tengo dolor ..o 0 1 2 3 4
s Me molestan los efectos secundarios del tratamiento ........ 0 1 2 3 4
GP6 Me siento enfermo(a) «.cssmmanmsmmmnsammmiss 0 1 2 3 4
GP7 Tengo que pasar tiempo acostado(a)...........cocoovoveercrcnns 0 1 2 3 4

AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL Nada  Un Algo  Mucho Muchi-

poco simo

ast Me siento cercano(a) a mis amistades................................ 0 1 2 3 4
Gs2 Recibo apoyo emocional por parte de mi familia .............. 0 1 2 3 4
3 Recibo apoyo por parte de mis amistades .......................... 0 | 2 3 4
Gs4 Mi familia ha aceptado mi enfermedad.............................. 0 1 2 3 4
ass Estoy satisfecho(a) con la manera en que se comunica

mi familia acerca de mi enfermedad ............................... 0 1 2 3 4
as6 Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que es

mi principal fuente de apoyo)...........cooooioiiiiiii 0 1 2 3 4
Q1 Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a la

siguiente pregunta. Si prefiere no contestarla, marque esta casilla

[:l ¥ contintie con la siguiente seccion.
Gs7 Estoy satisfecho(a) con mi vida sexual ............................. 0 1 2 3 4
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FACT/GOG-NTX (4" Version)

Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7

dias.

GE2

GE4

GE6

ESTADO EMOCIONAL

Me SIENTO IS ..o

Estoy satisfecho(a) de como me estoy enfrentando a mi
enfermedad ...

Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mi
1 (51T S

Me s1ento NETVIOSO(Q)......c.eeveeveeeeeeereeeeeneeeeeeeereeaeeaeeaens
Me Preocupa MOTIT ...

Me preocupa que mi enfermedad empeore ....................

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO

GF2

GF5

GF6

PERSONAL

Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar) .............
Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo en el hogar)
Piedo disfrutar dela' vida: ..conmummmmmmsamanes
He aceptado mi enfermedad....................................
Duermo bien ..o
Disfruto con mis pasatiempos de siempre......................

Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual..........

Nada

Nada

Un Algo Mucho

poco
1 2 3
I 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Un Algo Mucho

poco
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 8
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Muchi-
simo

4

Muchi-
simo
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FACT/GOG-NTX (4" Versién)

Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7

dias.
Nada Un Algo Mucho Muchi-
poco simo

S Tengo adormecimiento u hormigueo en las manos............. 0 1 2 3 4
o Tengo adormecimiento u hormigueo en los pies ............... 0 1 2 3 4
NI Siento molestias en 1as ManoS ..........oovvvveeeeieeeeeeeeeeeeee, 0 1 2 3 4
L Siento molestias:en 10SIPles: .ccmmmrmmmmmsmmsmesns 0 1 2 3 4
T Me duelen las articulaciones/coyunturas o me dan

2 calambres enosMUSCUI08: sy 0 1 2 3 -
o Siento debilidad en todo el cuerpo .............ccooooviiicn 0 1 2 3 4
s Tengo Aificultad para Off....... .o ssemsesessssssossasonmsssinenssisnsnses 0 1 2 3 4
R Siento un ruido o zumbido en los 0idos ... 0 1 2 3 4
A Tengo dificultad para abrochar botones ........................ 0 1 2 3 4
NTX Tengo dificultad en sentir la forma de objetos pequefios

2 cuando los tengo en lamano ... 0 1 2 3 4
o1 Tengo dificultad para caminar..................ocooeiiineenn, 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY (FACIT) LICENSING
AGREEMENT

The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy system of Quality of Life questionnaires and
all related subscales, translations, and adaptations (“FACIT System”) are owned and copyrighted
by David Cella, Ph.D. The ownership and copyright of the FACIT System - resides strictly with Dr.
Cella. Dr. Cella has granted FACIT.org (Licensor) the right to license usage of the FACIT System
to other parties. Licensor represents and warrants that it has the right to grant the License
contemplated by this agreement. The terms of this license will grant permission Licensor provides to

ANA BELEN CALVO (“Investigator”) the licensing agreement outlined below.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN LAS BASES DE DATOS

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy” Tipo de
recurso
o . o w e
limitar por tipo de documento: clinical trials, “metaanalisis”or “meta-
analisis”,or“meta analisis”

Web of science BD

Tema: (CIPN or "chemotherapy-induced peripheral neuropathy")
Refinado por: Tipos de documento: ( CLINICAL TRIAL )

SCOPUS: BD

( TITLE-ABS-KEY ( cipn OR "chemotherapy-induced peripheral neuropathy" ) AND TITLE-ABS-
KEY ( "clinical trial" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis" ) )

MEDLINE: BD

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy”
*Busqueda avanzada por tipo de estudio (clinical tril,al CL I, I, 11)

| EPISTEMONIKOS BD
CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy”
PUBMED BD

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy
*Filtrado por tipo de articulo (Clinical trials)

CINAHL BD
CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy

*desde EBSCO--- busqueda avanzada y filtrar por tipo de estudio: (clincal
trial+metaanalisis+estudio randomizado

OT seeker BD

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy

PeDRO BD
Chemotherapy induced peripheral neuropathy
PsycoINFO BD

(cipn or "chemotherapy induced peripheral neuropathy" ...AND treatment or
intervention or therapy (CT)

La Biblioteca Cochrane Plus BD

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy (CT)

| TRIP DATABASE Metabuscador
CIPN + clinical trials

| Dissertations & Theses.

CIPN OR “chemotherapy induced peripherical neuropathy (CT)
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ESTUDIO METAANALITICO DE LA
EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS Y NO FARMACOLOGICOS
EN LA NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA

MANUAL DE REGISTRO
DE LAS VARIABLES MODERADORAS

2017

CODIGO:

AUTOR/ES:

TITULO:

FUENTE:

CODIFICADOR/A:

FECHA DE LA CODIFICACION:

TIEMPO INVERTIDO (APROX.):
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Se elabora un manual para la cumplimentacion del protocolo de registro de las variables

moderadoras y variables de resultado.

item 1: Cédigo de estudio (CODART): Apellido del autor/es y afio (12 autor et al).

Tantos como brazos de estudio (a,b,c,d,etc.)

VARIABLES MODERADORAS

1-Variables de los participantes

Se registrardn los datos correspondientes a la muestra global de sujetos en el estudio,

incluidos los pacientes de los grupos experimental y control.

item 2: Tamafio Muestral del grupo control (nac)

item 3: Tamafio Muestral del grupo intervencién (nei)

item 4: Tamaiio Muestral total (n7)
item 5y 6: Edad media de la muestra (EDAD CONTROL/ EDADINTERVEN)

Se consignara la edad media de la muestra en afos (de cada uno de los grupos: control

e intervencion).
Si el documento informa del rango se calculard la media de dicho rango.
item 7 y 8: Desviacion estandar de la media de edad (SD edadC/SD edadl):

Se consignara la desviacién media de la muestra en afios (de cada uno de los grupos:

control e intervencidn).

item 9y 10: Género de la muestra (GENEROC/GENEROI)
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Se consignara el porcentaje de la muestra (hombres)
item 11: Tipo de cancer (TIPOCANCER):

Tipo de cédncer (Pulmén, mama, leucemia, cabeza y cuello, gastrico, colon y recto,
ovario, testicular, prostata, vejiga, melanoma, Tj sostén, TO desconocido). Varios
cuando son un nimero muy variado y no se puede agrupar. item 11. a: GC; item 11.b

Gl.

item 12: Estadio (ESTADIO) item 12. a: GC; item 12.b Gl.

e Estadiol

e Estadio llA
e Estadio lIB
e Estadio llIA
e Estadio llIB
e Estadio IV

item 13: Tipo de quimioterapico: (QUIMIOTERP): Tabla descrita en teoria.

1) Antimetabolitos
2) Agentes alquilantes
3) Complejos de platino
4) Antibioticos citostaticos
5) Productos de origen natural
6) Otros antineopldsicos
7) Sin especificar
8) Varios.
item 13: Protocolo de tratamiento quimioterapico (PROTOCOLO): SI/NO

item 14: Tiempo de evolucién: (TIPOCIPN)

1) Aguda (< a 3 meses de evolucién)
2) Subaguda (de 3 meses de evolucion)
3) Cronica (> a 6 meses de evolucion)

4) Sin especificar
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Se consignard el tiempo de evolucién, medido en meses, desde el inicio de los
sintomas, hasta el momento de comenzar el estudio. Si el estudio aporta el rango de

duracién minima y maxima se calculara la media.
item 15: Grado de afectacién (GRADO):

Segun la clasificacién de National Cancer Institute Criteria/ WHO se clasifica el
grado de afectacion segun la afectacidn sensitiva y motora:

1) Gradoo

2) Grado1l

3) Grado 2

4) Grado 3

5) Grado 4

6) Varios

item 16: Grado de CIPN: Si refleja el grado de CIPN con media o mediana.

item 17: Enfermedad concomitante (ENFCONC): SI /NO.

Se consignara si existe una enfermedad concomitante en la muestra.

item 18: Tratamiento concomitante (OTROTTO): SI/NO.

Se consignara si existen otros tratamientos concomitantes en la muestra, y cual.
item 19: Diagndstico (DIAGNOS)

Se consignara el criterio diagndstico utilizado en el estudio, distinguiendo entre:

1) EMG

2) ENS

3) Clinico

4) Cuestionario sintomatico
5) Otros.

6) Sin especificar.

Si se han utilizado varios criterios diagndsticos, se especificaran todos ellos.
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2-Variables de tratamiento

item 20: Tipo de técnica aplicada (TIPINTERV)
Se consignara el tipo de técnica que recibe el grupo intervencién,

1) Actividad fisica
2) Complemento alimenticio
3) Tratamientos alternativos
4) Tratamiento farmacoldgico
En el caso de que se hayan utilizado varias técnicas se sefialaran todas ellas como

brazos de estudio independientes.

item 21: Modalidad de Técnica 1 (INTERV1):

Se consignara el tipo de tratamiento con medio fisico empleado.
item 22: Modalidad Técnica 2 (INTERV2)

Se consignara el tipo de tratamiento complementario empleada.
item 23: Modalidad Técnica 3 (INTERV3):

Se consignara el tipo de intervencidn alternativa, no convencional empleada.
item 24: Modalidad Técnica 4 (INTERV4)

Se consignara el tipo tratamiento farmacolégico empleado.

item 25: Protocolo: SI/NO

item 26: Duracion del tratamiento (NUMSES)

Se consignara el numero de semanas que dura el tratamiento, (media).
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item 27: Frecuencia de la intervencién (FRECINTERV)
Se consignara el régimen de aplicacion del tratamiento
1) N2 veces al dia
2) Unavez al dia
3) A dias alternos
4) Otras pautas
item 28: Tiempo de aplicacién (TINTERV; min)
Se consignara el tiempo, en minutos, de cada sesidn.
item 29: Numero total de semanas (NUMTOTAL)
Se consignara el tiempo, en minutos, de cada sesidn.
item 30: Activo: Principio activo del tipo de farmaco aplicado (ACTIVO):

Analgésicos
Antidepresivos

Anticonvulsionantes

P W N oPE

Otros.

item 31: Dosis (DOSIS): dosis del activo en gramos/mg/nanogramos al dia.
item 32: Modo de aplicacién (MODAPLIC)
Se consignara el modo de aplicacion del tratamiento

1) Aplicaciéon directa por un médico

2) Aplicacion directa por un fisioterapeuta
3) Aplicacidn directa por un terapeuta

4) Aplicacién directa por una enfermera

5) Autoaplicado
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item 33: Modo de entrenamiento (MODENTREN)
Se consignara el modo en que ha sido llevado a cabo el entrenamiento de

1) Folleto explicativo

2) Entrenamiento realizado por un terapeuta
3) No hubo entrenamiento

4) Sin especificar

item 34: Practica (PRATICA):

1) Individual
2) Grupal
3) Ambas
item 35: Seguimiento 1(SEGUIM1)

éSeincluye programa de seguimiento?

1) Siincluye; tiempo
2) Noincluye
item 36: Tipo de seguimiento (SEGUIM2)

1) Telefdnico

2) Por carta

3) Visita domiciliaria

4) visita en consulta

5) mixto (combinacién de varios modos de seguimiento...)

6) sin especificar...

3-Variables de contexto

item 37: Ambito clinico (AMBCLINIC)
Se consignara el lugar donde se recibe el tratamiento:
1) Hospital

2) Centro de salud/centro de dia
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3) Clinica particular
4) Centro de investigacién
5) Domicilio
6) Otros...
item 38: Pais (PAIS)

Se consignara el pais de realizacion del estudio
item 39: Fecha de publicacién (FECHA):
item 40: Fuente (FUENTE):

a) Articulo
b) Acta de congreso

item 41: Publicado: SI/NO/IN PRESS.

4-Variables metodologicas:

item 42: Tipo de estudio experimental (ESTUDIO)
item 43: Aleatorizacién 1 (ALEAT1)

item 44: Aleatorizacién 2 (ALEAT2)

item 45: Cegamiento 1 (CEGAM1)

item 46: Cegamiento 2 (CEGAM2)

item 47: Participacién (PARTICIPANTE)

item 48: Puntuacion total en escala Jadad (TOTAL)

Suma total de la escala; de 0 a 5.
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item 49: Tipo de grupo control (CONTROL)

a) NOGC
b) Activo
c) Inactivo

item 50: Condicién de los sujetos del grupo control (SUJETOSC):

1) Sanos

2) Con CIPN

5. Variables de resultados

item 51: Variable (HERRAMIENTA): herramienta que mide los resultados sobre el

evento medido.
item 52: Modo de medida de variable (T/Subescala):

1) Puntacion total

2) Subescala sensitiva
3) Subescala motora
4) Subescala autonéma
5) Otra

item 53: Segmento corporal (SEGM):

1) MMII
2) MMSS

1.1. Medidas de resultado de grupo control:

item 54: (nC final): tamafio de la muestra de GC al final del tratamiento.
item 55: media PRE: Resultado medio del evento de GC pretratamiento.
item 56: media POST: Resultado medio del evento de GC post-tratamiento.

item 57: SD PRE: desviacion estandar de la media pre-tratamiento en GC.
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item 60:

item 61:
item 62:
item 63:
item 64:
item 65:
item 66:

item 67:

item 68:
item 69:
item 70:
item 71:

item 72:

Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacologicos y no
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SD POST: desviacion estdndar de la media post-tratamiento en GC.
Dif PRE-POST: diferencia de medias pre y post tratamiento en el GC.

SD PRE-POST: desviacién estandar de medias pre y post tratamiento en el GC.

1.2. Medidas de resultado de grupo Intervencion:

nl final: tamafio de la muestra de Gl al final del tratamiento.

media PRE: Resultado medio del evento de Gl pre-tratamiento.
media POST: Resultado medio del evento de Gl post tratamiento.
SD PRE: desviacion estdndar de la media pre-tratamiento en Gl.

SD POST: desviacion estandar de la media post tratamiento en Gl.
Dif PRE-POST: diferencia de medias pre y post tratamiento en el Gl.

SD PRE-POST: desviacién estandar de medias pre y post tratamiento en el Gl.

1.3. Efectos:
p valor
valor ANOVA
P ANOVA
t student
otro

*Estos items se repetiran tantas veces como herramientas de medida de resultado

sobre los eventos muestre el estudio.
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item 1: COD ART:

VARIABLES DE LOS PARTICIPANTES

item 2: nac item 3: na

item 4: n total

item 5: EDAD CONTROL item 6: EDAD |

item 7: SD Edad C item 8: SD Edad |

item 9: GENERO C % de hombres item 10: GENERO | % de hombres

item 11: TIPOCANCER

item 12: ESTADIO

1) | 2) I

3) il 4 vV

item 13: QUIMIOTERP

1) Antimetabdlitos

2) Agentes Alquilantes 5) Productos de origen natural
3) Cisplatino 6) Otros

4) antibiéticos antitumorales 7) sin especificar

item 14: PROTOCOLO: SI/NO

item 15: TIPOCIPN

1) Aguda 2) subaguda

3) Cronica 4) Sn especificar

item 16: GRADO: Clasificacion de la National Cancer Institute Criteria/WHO
1) Grado0 2) Grado1

3) Grado 2 4) Grado 3

5) Grado 4 6) Varios

item 17: ENFCONC: SI/NO

item 18: OTROTTO: SI/NO

item 19: DIAGNOS. Criterio diagnéstico utilizado

1) EMG 5) Otros.

2) ENS 6) Sin especificar.
3) clinico 7)

4) cuestionario sintomatico 8)

VARIABLES DE TRATAMIENTO

item 20: TIPOINTERV Tipo de Técnica aplicada.

1) Tratamiento con medio fisico 2) Complemento Alimenticio

3) Tratamientos Alternativos 4) Tratamiento farmacoldgico

item 21 : INTERV 1:
item 22: INTERV 2:
item 23: INTERV 3:
item 24: INTERV 4:
item 25: PROTOCOLO:SI/NO

item 26: NUMSEM. N° semanas item 28: TINTERV. (min)
item 27: FRECINTERV N° horas semana x Item 29 :NUMTOTAL
sujeto
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Item 30 :ACTIVO:

1) Antidepresivos
2) Anticonvulsionantes

3) Analgésicos

Item 31 : DOSIS (mg)

Item 32:MODOAPLI:
1) Aplicacion directa técnico
2) Aplicacion directa TO
3) Aplicacion directa FT
4) Aplicacion directa enfermero
5) Aplicacion directa médico
6) Autoaplicado

Item 33:MODOENTRE:
1) folleto explicativo
2) entrenamiento realizado por un terapeuta (clinico)
3) no hubo entrenamiento
4) sin espeficicar

5)

Item 34:PRACTICA: 1)Individual 2) grupal 3) ambas

Item 35: SEGUIM.1 ; Incluye programa de seguimiento?

1) Si lo incluye; indicar tiempo...........coiiiiiiiiii

2) No lo incluye

Item 36: SEGUIM2. Tipo de seguimiento.

1) Telefénico

2) Por carta

3) Visita consulta

4) Visita al domicilio

5) Mixto (combinacién de varios)

6) Oftros (especificar: )

VARIABLES DE CONTEXTO/ESTUDIO

1) item 37:
AMBCLINIC
2) item 38: PAIS
3) item 39:
FECHA
4) item 40:
FUENTE
5) item 41: 1) SI
PUBLICADO 2) INPRESS
3) NO

: VARIABLES METODOLOGICAS
CALIDAD DEL DISENO
6) item 42: ESTUDIO 7) item 47: PARTICIPANT
8) item 43: ALEAT1 9) item 48: JADADT: Suma
10)  item 44: ALEAT2 11)  Item 49: CONTROL
12)  Item 45: CEGAM1 13)  Item 50: SUJETOSC
14)  item 46: CEGAM2 15)
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VARIABLES DE RESULTADO

item 51: VARIABLE/HERRAMIENTA:

Item 52: Modo de medida (T/Subescala) item 53: SEGM
1) Punt total 1) MMII
2) Subescalas S 2) MMSS

3) Subescala M
4) Subescala A

5) Otra
GRUPO CONTROL GRUPO TRATAMIENTO EFECTOS
Item 54: nC Final item 61: nTTO Final Item 68: p valor:
Item 55: media PRE Item 62: media PRE Item 69:valorANOVA
Item 56: media POST item 63: media POST Item 70: pANOVA
Item 57: SD PRE Item 64: SD PRE Item 71: t-student
Item 58: SD POST Item 65: SD POST Item 72:
item 59: Dif PRE-POST item 66: Dif PRE-POST item
item 60: SD PRE-POST item 67: SD PRE-POST item
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quimioterapia.
Tabla 31. Resumen de las caracteristicas de los estudios incuidos en el metaanalisis
Estudio Tamafo | Caracteristicas de | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | los Participantes Valoracion post a las 6 semanas
nl=229 Edad: no indica Tipo interv 4.2): FARMA: G Intervencion G Control
Género: 26.6 % & Antidepresivo Pre Post Pre Post P valor
Tipo de Céncer: | Estudio multicentro. NRS 6,55 4,93 6,47 5,19 0.363
varios (Dolor/adormecimiento/hormigueo)
Tto quimioterapico: | Aplicacion topica de crema con una NRS (Dolor) 578 4,64 6,55 4,93 04
principalmente concentracion de KA (ketamina plus
taxanos. del 2% y amitriptilina al 4%), sin
Duracion de  los | exceder los 4 gr, 2 veces/dia, 7 dias a la
sintomas <l mes; | Semana durante 6 semanas; en area de
aguda. dolor, hormigueo o adormecimiento.
Gewandeter, . . .,
Grado CIPN: Autoaplicado tras instruccion del
2014(144) ) ) 1
Diagnostico: médico.
Karnostky >60
nC=1233

Edad: no indica
Género: 31.87% &
Tipo de Cancer:
varios

Tto quimioterapico:
principalmente

taxanos.

Aplicacion topica de crema placebo
con la misma consistencia y olor, sin
exceder los 4 gr, 2 veces/dia, 7 dias a la
semana durante 6 semanas; en area de
dolor, hormigueo o adormecimiento.

Autoaplicado tras instruccion del

médico.
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Duracion de  los
sintomas <l mes;
aguda.

Grado CIPN:
Diagnostico:

Karnostky >60
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quimioterapia.
Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv (4.2): FARMA: | Valoracion post a las 4 semanas.
nl=17 Edad: 61.5 afios Antidepresivo
Género: 47.05 % o Crossover Trial. G Intervencion G Control
Tipo de Cancer: varios Pre Post Pre Post P valor
Tto  quimioterdpico: | 1 toma oral diaria de duloxetine: VAS (dolor) 3 1.4 3.4 3.2 0.04
i 20mg/dia la primera semana 40
varios ¢ P Y VAS 5.2 23 5.2 4 0.03
Duracién  de  los | mg/dia las 3 semanas siguientes.
(entumecimiento)
sintomas: aguda Autoaplicado tras instruccién del
Grado CIPN: no indica | Médico
Hirayama,2015(147)
nC=17

Edad: 62 afios

Género: 52.9 % <&
Tipo de Cancer: varios
Tto  quimioterapico:
varios

Duracion  de  los
sintomas: aguda

Grado CIPN: no indica

1 toma oral diaria de Vit B12:
1.5mg/dia por 4 semanas.
Autoaplicado tras instruccion  del

médico
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv (4.2): FARMA: | Valoracion post a las 5 semanas.
nl=115 Edad: 60+10.4 afos Antidepresivo
Género: 35 % & G Intervencion G Control
Tipo de  Céancer: Pre Post Dif pre-post Pre post Dif pre-post C P valor
leucemia Toma oral de 1 capsula diaria de BPI SF (dolor)* 1.06 0.34
imioterapico: | duloxetine 30mg/dia la primera semana
Tto quimioterdpico: ¢ P FACT/GOG-NTx 2.44 0.87 0.03
taxanos/platinos y 2 capsulas de 30 gr las 4 siguientes, (Qol)
QoL
Duracién  de  los | durante 5 semanas.
. . ., BPI-SF 7.9 35
sintomas: al menos 3 | Autoaplicado tras instruccién del
L. (interferencia
meses. médico
AVD)
Grado CIPN: 2,
. severidad moderada,
Smith o
NP sensitiva. (CNI-
EML,
CTC v3.0)
2012(74) ) )
Diagnosticado:
nC=116 exploracion fisica,
sintomatologia.

Edad: 59+10.6 afios
Género: 40% o
Tipo de  Céncer:
leucemia

Tto  quimioterapico:

taxanos/platinos

Placebo. Toma oral de 1 capsula de
compuesto placebo inactivo de 30gr a
primera semana y 2 capsulas de 30 gr
las 4 siguientes.

Autoaplicado tras instruccion  del

médico
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Duracion  de  los
sintomas: al menos 3
meses.

Grado CIPN: 2,
severidad moderada,
NP sensitiva. (CNI-
CTC v3.0)
Diagnosticado:
exploracion fisica,

sintomatologia.
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Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Edad: 46.5 afos
nl=12 Género: 50 % S Tipo interv 4.2): FARMA: | Valoracion post a las 8 semanas.
Tipo de Céancer: ovario Antidepresivo
(50%) G Intervencion G Control
Tto quimioterapico: | Toma oral de 37.5 mg de venlafaxina la Mediana Pre Mediana Post ~ Pre Post P valor
platinos. primera semana y aumentar después | VAS (Dolor) 50 5 0.001
Duracién de los | hasta 75 mg (Efexor, Wyeth). VAS (entumecimiento) 1.5 15 0.1
sintomas: no indica Autoaplicado tras instruccion del médico.
Grado CIPN: no indica
Diagnostico: examen
fisico.
Ozdogan, et
al,
2004(152)
nC= Edad: No grupo control

Género: % &

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracién de los
sintomas

Grado CIPN:
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=26 Edad: 58.7 afios
Geénero: no indica. Tipo interv. (4.2): FARMA: | Valoracion post a las 4 semanas.
Tipo de  Cancer: | Antidepresivo
pulmon, ovario los mas | Estudio crossover. C. G Control
frecuentes. Intervencion
Tto  quimioterapico: | Toma oral de 1 capsula de 25 mg de Pre Post Dif pre-post  Pre Post Dif  pre- Pvalor
cisplatino. Nortriptilina la primera semana. Anade post
Duracion  de los | una capsula mas de 25 mg Verbal 59.9 7.7 58.8 2.7 0.78
sintomas semanalmente hasta un méaximo de 4 )
Descriptor
Grado CIPN: capsulas (100mg). scale
Autoaplicado tras instruccion  del
73.1 -7.7 67.5 -4.6 0.74
médico
Hammack VAS (Qol)
et el, Verbal -0.3 0.2 0.04
2002(145) Descriptor
nC=125 Scale
Pain -0.3 0.2 0.04
affects DL

Edad: 60.4 afios
Género: no indica.
Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

Toma oral de 1 céapsula de 25 mg de
Nortriptilina la primera semana. Afiade
una

capsula mas de 25 mg

semanalmente hasta un maximo de 4

capsulas (100mg).
Autoaplicado tras instruccion  del
médico.
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Edad: 13.5+2.4 afios
nl= 30 Género: 36.7 % & Tipo interv. 4.2): FARMA: | Valoracion a las 8 semanas.
Tipo de Cancer: Tumors | Antidepresivo
sélidos (21), leucemia G Intervencion G Control
) Toma oral e pregabalina en capsulas 2 Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: | veces al dia. La primera semana 75 VAS (0-100) 82 34
; ; mg/dia, aumentando a 150 - 300 m;
Platinos, Vinca g ¢ Tasa de mejora, 83% (24)
Duracién de los | (media diaria 225 mg); por 8 semanas.
con  reduccidn
sintomas: 1,4 meses;
>50%(n)
subaguda.
Grado CIPN: No indica
Vondracek,
2009(160)
nC=

Edad:

Género: % J

Tipo de Céncer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

No grupo control.
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. 4.3): FARMA: | Valoracion post a las 10 semanas.
nl= 62 Edad: 62 Anticonvulsionante
Género: 43 % & G Intervencion G Control
Tipo de Céncer: Toma oral de capsula de lamotrigina. Pre Post Dif pre- Pre Post Dif pre- P
Tto quimioterpico: | 25mg antes de acortarse las 2 primeras post Post valor
Varios semanas, 25 mg 2 veces/dia otras 2 | NRs (dolor 4.1 3.8 03 3.7 3.2 0.5 0.56
Duracién de los | semanas, 50 mg 2 veces/dia otras 2 medio)
sintomas Aguda y | semanas, 100 mg 2 veces/dia 2 semanas, NRS (worst 5.0 52 0.2 45 53 08 05
subaguda (38% sigue | Mg 2 veces/dia 2 semanas. Aumentar la pain)
con tratamiento  de | dosis segun tolerancia hasta objetivo de Mc Gill pain 38.3 2% 123 325 285 04 03
quimioterapia) 300mg /dia. rating index
Rao RD Grado CIPN: Noindica Cantidad recomendada en la Bibliografia.
’ . . ENS (ECOG) 2.0 1.6 0.4 1.9 1.6 0.3 0.4
2008(156) Preparado por GlaxoSmithKline
Autoaplicado tras instruccion médica. Qol 64.1 59.8 4.3 64.6 64.9 0.3 03
Uniscale (0-
100)
nC=63 SDS score 74.9 70.5 4.4 75.4 71.4 4.0 1.0

Edad: 59
Género: 39 % J&'

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Varios

Duracion de los

Placebo inactivo: misma pauta que
tratamiento con lamotrigina.
Preparado por GlaxoSmithKline.

Autoaplicado tras instruccion médica.
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sintomas: Aguda y
subaguda (45% sigue
con tratamiento  de

quimioterapia)

Grado CIPN: no indica.
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. 4.3): FARMA: | Valoracion post a las 6 semanas.
nl=57 Edad: 59 Anticonvulsionante
Género: 26 % &' Estudio Crossover G Intervencion G Control
Tipo de Céncer: Toma oral de capsula de Gabapentina. Pre Post Dif pre- Pre Post Dif pre- P
Tto quimioterpico: | 25mg antes de acortarse las 2 primeras post Post valor
Varios semanas, 25 mg 2 veces/dia otras 2 | NRs (dolor 4.3 33 3.6 3.0 0.8
Duracién de los | semanas, 50 mg 2 veces/dia otras 2 medio)
sintomas ~ Aguda y | semanas, 100 mg 2 veces/dia 2 semanas, NRS (worst 5.0 4.4 47 4.0 08
subaguda (47% sigue | Mg 2 veces/dia 2 semanas. Aumentar la pain)
con tratamiento  de | dosis segun tolerancia hasta objetivo de Mc Gill pain 29.6 176 234 199 0.03
quimioterapia) 300mg /dia. rating index
Rao RD, Grado CIPN: No indica Cantidad recomendada en la Bibliografia.
. . BPI 3.9 2.8 3.7 33 0.2
2007(64) Preparado por GlaxoSmithKline
Diagnosticado con | Autoaplicado tras instruccion médica. ENS (ECOG) 1.9 17 2.0 1.8 03
ECOG/ENS WHO 1.5 1.5 1.5 1.4 0.7
neuropathy
nC=58 score
Placebo inactivo: misma pauta que Qol 65.1 67.6 67.0 64.9 0.8
tratamiento con Gabapentina. Uniscale (0-
Preparado por GlaxoSmithKline. 100)
Autoaplicado tras instruccion médica. SDS score 75.0 78.8 73.0 775 06
Edad: 60
Género: 28 % &
Tipo de Céncer:
Tto quimioterapico:
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Varios

Duracion de los
sintomas:  Aguda y
subaguda (53% sigue
con tratamiento  de

quimioterapia)

Grado CIPN: no indica.
Diagnosticado con

ECOG/ENS
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=104 Edad: 59.9+10.75 afios
Género: 35 % & Tipo interv. 4.2): FARMA: | Valoracion post a las 4 semanas.
Tipo de Cancer: pecho, | Antidepresivo
colorrectal G Intervencidn G Control
Tto quimioterapico: | Gel topico compuesto por 10 mg Post Dif Pre-post Post Dif Pre-Post P valor
Vinca, platinos, taxanos | baclofen, 40 mg amitriptilina HCL y 20 |  EORTC-QLQ- 8.1 (15.05) -8,1 3.8 (15.52) 3,8 0.053
Duracién de los | ketamina (BAK); una cantidad como una CIPN 20 -
sintomas > 6 meses, cucharilla (1.31 g) 2 veces al dia en la sensitiva(SD)
cronica zona de  dolor, entumecimiento u | popre qq- 7.1(13.72) 7,1 1.8 (14.05) 1,8 0.021
Grado CIPN: 1-2 PN | hormigueo; durante 4 semanas. Maximo CIPN 20 )
sensitiva. 4 zonas de aplicacion. motora(SD)
Diagnéstico sintomatico Compuesto por Gateway HealthMart EORTC-QLQ- 33 17 0.58
Barton et P/N/T >4 Pharmacy Laboratory in Bismarck.
al, (Dakota del Norte) CIPN 20 i
2011(141) Autoaplicacion tras instruccion médica. autdnoma(SD)
nC=104

Edad: 62.1+10.27 afios
Género: 41 % &

Tipo de Cancer: pecho,
colorrectal

Tto quimioterapico:

Vinca, platinos, taxanos

Placebo inactivo con mismo aspecto y
olor que el gel BAK. Misma pauta.

Compuesto por Gateway HealthMart
Pharmacy Laboratory in Bismarck.

(Dakota del Norte).
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Duracion de los
sintomas > 6 meses,
cronica
Grado CIPN: 1-2, PN
sensitiva.
Diagnostico sintomatico

P/N/T >4

Autoaplicacion tras instruccion médica.
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=22 Edad: 52
Género:18 % & Tipo interv. 4.2): FARMA: | Valoracion post a las 8 semanas.
Tipo de Cancer: Pecho , | Antidepresivo
colorectal G Intervencion
Tto quimioterapico: Pre Post P valor
Vinca, platinos, taxanos. Toma oral de 1 cépsula de 10 mg/dia de Global 3.4 (3.6)
Duracién de los | amitriptilina al principio, aumentando 10 Improvement
sintomas mg/dia cada semana hasta un maximo de (NRS) (SD)
Grado CIPN: 1 el mas | 50 mg/dia segln tolerancia; durante 8 EORTC-QLQ- 48 55 0.038
frecuente tanto sensitiva | Semanas CIPN €30 (Qol
como motora. Questionnarie)
Diagnosticada con Elabora(.ias ;')or la fa'rmacia éel hospi.tal. CNICTC Sensitivas
Kautio AL, examen neurologico. Autoaphcacx’)n'tras instruccion m'édlca. severidad  de (0]
Control telefénico durante tratamiento.
2008(148) sintomas (%) Motora=
nC=22 (64)

Edad: 54

Género: 31 % &

Tipo de Cancer: Pecho ,
colorrectal

Tto quimioterapico:

Vinca, platinos, taxanos.

Placebo inactivo: Toma oral de 1 capsula
de 10 mg/dia al principio, aumentando 10
mg/dia cada semana hasta un maximo de
50 mg/dia seglin tolerancia; durante 8

semanas
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Duracion de los
sintomas

Grado CIPN: 1 el mas
frecuente tanto sensitiva
como motora.
Diagnosticada con

examen neurologico.

Elaboradas por la farmacia del hospital.
Autoaplicacion tras instruccion médica.

Control telefonico durante tratamiento.
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=20 Edad: 59 Tipo interv. (1.2): T. Fisico: Medio fisico
Género: 25 % o no electricidad Valoracion post a las 4 semanas.
Tipo de Céncer:
Tto quimioterapico: Low frecuency Magnetic Field Therapy G Intervencion G Control
varios (MFT) 2 veces/dia (mafiana y tarde); Pre Post Pre Post P valor
Duracién de los | intensidad 4-12 Hz, 200mT; durante 5 | VCN-ulnar 49 52 >0.05
sintomas 6.4 meses, | Min en cada extremidad afectada. sensitiva
cronica. Aplicado  por fisioterapeuta  con VCN-sural 24 29 50.05
Geiger G, Grado CIPN: el grado | estimulador —magnético normalizado: sensitiva
EOCHSE) mas repetido fue 2. MAGCELL MICROCIRC | e ere 2.0 1.44 0.003
(PHYSIOMED, Elektromedizin, .
sensitiva
Schnaittach, Germany).
NCI-CTC motora 1.6 1 0.23
nC= No grupo control NCI-CTC ataxia 2.05 1.41 0.0008
Pain DETECTED 13,7 11,8

No grupo control
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=30 Edad: 62.3 afios
Género: 70% & Tipo interv. (1.2): T. Fisico: Medio fisico | Valoracion post a las 6 semanas.
Tipo de Céncer: | no electricidad
principalmente G Intervencion G
ginecolégico Aplicacion cutdnea de laser terapéutico Control
Tto quimioterdpico: | Clase IV'a (1 em de la piel), entre 1y 12 Pre Post Dif  Pre- Pre Post Dif Pre-Post P valor
Taxanos/platinos min sobre hasta 36 areas especificas. Post
Duraciéon de los | Tiempo total de tratamiento: 30 min/3
mTNS 0,2 -6,8 0,001
sintomas15.68 meses, | Veces semana/6 sem.
crénica. Potencia 6.75 a 12 Kw.
Grado CIPN: no indica.
Diagnosticado desde
Argenta PA, autoinforme.
2016(66)
Edad: 31.9 afios
nC=40 Género: 60% & Aplicacion con protocolo similar al GI,
Tipo de Céncer: | Pero solo con aplicacion de calor en las
principalmente zonas especificas.
ginecologico
Tto quimioterapico:
Taxanos/platinos
Duracion de los

sintomas: 15.68 meses,
cronica.
Grado CIPN: no indica.

Diagnostico:autoinforme.

265




Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacologicos y no farmacologicos en la neuropatia periférica inducida por

quimioterapia.

Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. (1.2): T. Fisico:
nl=37 Edad: 58 afios electroterapia. Valoracion post a las XXX semanas.
Género: 3743 % &
Tipo de  Céncer: | Scrambler Therapy: electrodos G Intervencidn G
Varios colocados a lo largo de las lineas de Control
Tto  quimioterdpico: | dolor/entumecimiento/hormiguco. Pre Post Dif  Pre- Pre Post Dif  Pre- Puvalor
Varios Protocolo de Mayo Clinic Internal Post Post
Duracion de  los | Review Board. Duracion de 30 "/diario Rydel- Seiffer 0.53 0.06
sintomas: 2  afios | durante 2 semanas. (Total 10 sesiones). E analdgica-Dolor 7 26 <0,0001
(moda), crénica. Aplicacién por un técnico sin
’ . E analdgica-Hormigueo 6 33
Grado CIPN: especificar.
. . E analdgica- 6.3 4
Pachman Diagnosticado ECOG
ot | - : NRS Entumecimiento
2015(153) (P/N/T)=4/10
nC=

Edad:

Género: % d

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion  de  los
sintomas

Grado CIPN:
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. (1.2): T. Fisico:
nl=14 Edad: 52.3+11.3 afios electroterapia. Valoracion post a las 3 semanas.
Género: 7.7% & G Intervencion G Control
Tipo de Cancer: Pre Post Pre Post P valor
Linfoma, ovario, mama | Bafio hidroeléctrico: en agua 35°C NCI_CTC 1.83 1.4 1.35 13
Tto quimioterapico: | aplicando una corriente galvanica de baja Sensitiva
Taxanos/platinos/vinca | intensidad (50Hz), durante 15 min en | g ptoms 5.5£2.6 3.82.9 4921 3.6:1.6
Duracién de los | cada extremidad (mano hasta el codo; Severity NRS
sintomas> a 3 meses, | Pies hasta el tobillo); durante 21 dias. | o oy 40.747 46.3+6.3 47.147.5 50.646
subaguda. Total 8+1 sesiones.
Grado CIPN. 1.2 de PN | Aplicado por un técnico. Amplitud-medial  15.5+7.8 15.949.8 17.5%9.5 16.848.5
Rostock M, sensitiva. Seguimiento a 2 semanas. VCN-sural 46.2+3.4 46.8+7.1 45.314.2 45.945.8
2013. a(100) Amplitud-sural 4.3+2.2 6.3+2.6 5.3+3.1 6.3+3.4
neuropathy 4.1+1.5 3.5+1.7 5+2.2 4.442.1
score (0-15)
Edad: EORTC QLQ-C30 58.3%+17.7 67.6+17.4 55.1+21.7 62.8+26
e Género: % o (irupo control nactivo EORTC QLQ-C30-  52.9428.4 74.5£23.7 38.5+30.7 61.5¢37.5

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

rol funcional
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=11 Edad: 70.3+8.7 afios Tipo interv. (1.4): T. Fisico: actividad
Género: % & fisica. Valoracion post a las 4 semanas.
Tipo de Céncer:
Tto quimioterapico: Monitorizacion inalambrica. G Intervencion G Control
Duracion de los | Entrenamiento del equilibrio incluye: Pre Post Pre Post P valor
sintomas cambio de peso a un MMII a otro y |  vibration 49.6+26.7 0.16
Grado CIPN: superacion de obstaculo virtual a tiempo Perception Test
Diagnéstico previo: | real. 2 veces / semana, durante 4 (VPT) Media+DT
VPT>25 Volt semanas.
Schwenk M, nC=11
2015(105)

Edad: 70.3+8.7 afios
Género: % &'
Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:

Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:
Diagnostico previo:

VPT>25 Volt

Sin intervencion.
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. (1.4): T. Fisico: actividad
nl=25 Edad: 47+12 afios fisica. Valoracion post a las XXX semanas.
Género: 48% &
Tipo de Céncer: no | Pauta de 12°de ejercicios diarios, en 15 G Intervencion G Control
indica sesiones, durante 3 semanas: Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterdpico: no | “Protocolo no estandarizado mTNS (0-20) 131 6+0.9
indica
Duracién de los BBS -Equilibrio 2642 4242
sintomas: no indica
Grado CIPN: no indica
Fernandes &
Kumar,
2016(106)
nC=25

Edad:

Género: % &

Tipo de Cancer:
Tto quimioterapico:
Duracion de
sintomas

Grado CIPN:

los
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Edad: Tipo interv. (1.4): T. Fisico: terapia
nl=22 Género: % & manual Valoracion post a las XXX semanas.
Tipo de Céncer:
Tto quimioterapico: G Intervencion G Control
Nab-paclitaxel Aplicacion de la compresion durante 24 Pre Post Pre Post P valor
Duracién ~ de  los | horas previo a la infusion intravenosa de |  stability Index 11.646.3 8.7:3.4 8.3+4.9 6.5%2.5

sintomas inferior a 3 | nab-placlitaxel.
meses; aguda.
Grado CIPN:
Ohno et al,
2015 (57)
Edad: GC inactivo de personas sanas
Género: % &

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas inferior a 3
nc=25 meses; aguda.

Grado CIPN:
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Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Edad: 60.74+8.97 Tipo interv. (1.4): T. Fisico: terapia
nl=24 Género: 58.3% & manual Valoracion post a las 2 semanas.
Tipo de Cancer: estomago,
colon. Sesiones de masaje en los pies, G Intervencion G Control
Tto quimioterapico: incluyendo zonas reflejas de 30: 10 Pre Post Pre Post P valor
Platinos/taxanos/FOLFOX | ‘cada pie + bafio en agua templada + | NCT-CTC (media) 2.37 2.29 2.42 2.16
i i . aciente tumbado relajadamente 5 mas.
Duracién de los sintomas: | P ! Temperatura(°C)  35.55+0.35 35.60+0.23 35.48+0.35 36.48+0.56
28.35 meses: cronica Se lleva a cabo a dias alternos, durante 2
> : media+SD
Grado CIPN: 2-3. PN | semanas, por un masajista profesional.
? . FACT_GOGNtx 29.42+7.82 26.38+7.75 26.76+4.81 31.13%5.57
sensitiva Total 8 sesiones.
. . . MEDIA+SD
La primera sesion se realiza en el
. ~ . FACT-G 59.23+12.47 53.33+11.09 62.75+11.29 62.33+12.96
hospital en la mafiana previa al
tratamiento de quimioterapia, la segunda MEDIASD
Park 2 dias después por los investigadores y
&Park, las siguientes por el paciente en su
2015(154) Edad: 57.08+11.02 domicilio.
Género:62.5 % &
Tipo de Cancer: estomago,
nC=24 colon. Bafios en los pies con agua a 40°C
Tto quimioterdpico: (consejo de Hi Tech (HT5100; Ningbo,

Platinos/taxanos/FOLFOX
Duracion de los sintomas:
28.35 meses; cronica.

Grado CIPN: 2-3, PN

sensitiva

China). La primera sesion se realiza en
el hospital en la mafiana previa al
tratamiento de quimioterapia, la segunda
2 dias después por los investigadores y
las siguientes por el paciente en su
domicilio. Después debera cubrir los
pies con calcetines y tomar bebidas

calientes. Total 8 sesiones.
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Interv: (1.1) T Fisico:
nl=18 Edad: 58.6+10.4 Electroterapia Valoracion post a las 2 semanas.
Género: 22.23% &
Tipo de Céancer: Pecho, G Intervencion G Control
colon, otros. .. MCS-A Calmare Therapy, Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: estimulacion  eléctrica de  baja | NRsS 5.81+1.11 2.38+1.82
Taxanos/platinos/Bortezomib | intensidad. Media+SD
Duracién de los sintomas: | 10-70 mA, 6.5-12.5 V.
27.6 meses; cronica. Protocolo: segiin indicaciones de
- Grado CIPN: No indica. fabricante.
_— Diagnosticada: ECOG 0-2 Sesiones de 607, 5 dias/semana,
TJ,2010(159) .
durante 2 semanas. Total 10 sesiones.
Edad:
Género: % &
nC=

Tipo de Cancer:
Tto quimioterapico:
Duracion de los sintomas

Grado CIPN:

No grupo control.
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo de Inter: (1.1): T Fisico:
nl=7 Edad:54.7 afos electroterapia Valoracion post a las 2 semanas.
Género:57.1 % &
Tipo de Cancer: Terapia Scramble (MC5-A), estimulacion G Intervencion G Control
Tto quimioterapico: eléctrica de baja intensidad, con sesiones Dif Pre-Post Dif Pre-Post P valor
Duracion ~ de  los | diarias de 507, 10 dias. NRS 0.97 -0.04
sintomas: 6  meses;
subaguda
Grado CIPN:
Diagnostico: NRS>4/10
Campbell
TC,
2013(97) nC=17 Edad: 44 4 afios Aplicacion de una corriente apenas

Género: 28.6% &

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas: 6  meses;
subaguda

Grado CIPN:
Diagnostico: NRS>4/10

perceptible, no terapéutica (ni TENS, ni

MCS5A) en el mismo patron que GI.
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. (1.1): T. Fisico:
nl=35 Edad: 63 afios electroterapia Valoracion post a las 10 semanas.
Género:38 % &
Tipo de Cancer: mama, | NF: neurofeedback es un método de G Intervencidn G Control
ginecoldgico, otros. retroalimentacion  electroencefalografia Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: sin | heurocomportamental ~destinado a la |  vAS-dolor 3.5 5.3 0.003
i adquisicion  de  autocontrol  sobre
especificar q VAS- 2.9 56 0.001
Duracién de los | determinados patrones de actividad
entumecimiento
sintomas: 24 meses; | cerebral y mejora de sintomas de CIPN.
. » VAS- intensidad 2.5 5.3 0.003
crénica. Dispositivos: Default Mode Network
.. . dolor 24h
Grado CIPN: 3 (DMN) activity y control de cambio a
. . « . VAS- desagrado 3.4 6.0 0.001
Diagnéstico sintomatico: | Divel cortical Low Intensity
Prinsloo S, NCI-CTC >3 Electromeagnetic Tomography”
2016(155) (LORETA).
Edad: 63 afios
nC=36 Género:38 % & GC inactivo.
Tipo de Cancer: mama,
ginecologico, otros.
Tto quimioterapico: sin
especificar
Duracion de los
sintomas: 24  meses;
cronica.
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Grado CIPN: 3
Diagnostico sintomatico:

NCI-CTC >3
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Edad:62.3 afos Tipo interv. (1.1): T. Fisico:
nl=6 Género:50 % & electroterapia Valoracion post a las 2 semanas.
Tipo de Cancer: Colon,
linfoma mieloma. MC5-A Calmare Therapy, estimulacion G Intervencion G Control
Tto quimioterapico: eléctrica de baja intensidad. Pre Post Pre Post P valor
FOLFOX, R-CHAP, | Valores max utilizados fueron en el NRS 6.8 3.1 0.03
thalidomide rango 3.5 a 5.5 mA, con un voltaje de 6.5 media+SD
Duracion de los | @ 12.5 V. Duracion de corriente 6.8 a BPI-dolor 6 45 0.01
sintomas: 13.86 meses; | 10.9s,yde43a52 Hz.
i o ) BPI- 8.2 6.28 <0.05
crénica Sesiones diarias de 40°. Totales 10.
. 1 interf; iaVD
o SG, nC= Grado CIPN: No indica Protocolo aplicado por médico formado interterencia
2016(149)

Diagnostico: NRS>4

Edad:

Género: % &

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

por el fabricante tecnologico.

No grupo control
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo  interv. (1.1): T.  Fisico:
nl= 34 Edad:62.77+12.11 afios electroterapia Valoracion post a las 12 semanas.
Género:50 % &
Tipo de Céncer: destaca Interferencial therapy (ITH) and Long- G Intervencion G Control
colon, otros wave diatermia a baja potencia (LDL). Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: | Dispositivo LDL: Skanlab 25 Body | NRS-dolor 25 20 29 215 0.8
Oxaliplatin, taxanos. Wave. Medianas
Duracion de los | Sesiones de 6 " aplicando corriente en la
sintomas: mas de 6 | plantade cadapie.
meses; cronica. Dispositivo  ITH: Electro Stimulation
Lindblad K, Grado CIPN: No indica. | Device ES 520 &Vacuum Unit. Fr 0-
2016(95) 100Hz con estimulacion sensitiva y
motora.
Sesiones de 15" en cada pie.
nC=33 Aplicado por fisioterapeuta de acuerdo a

Edad: 65.26+9.0 afios
Género: 48.48% &

Tipo de Cancer: destaca
colon, otros

Tto quimioterapico:
Oxaliplatin, taxanos.
Duracion de los
sintomas: mas de 6
meses; cronica.

Grado CIPN: No indica

manual.

Long-wave diatermia a baja potencia
(LDL).

Dispositivo LDL: Skanlab 25 Body
Wave.

Sesiones de 6 " aplicando corriente en la
planta de cada pie. Ajustando bajo efecto
sin resultados terapéuticos.

Aplicado por fisioterapeuta de acuerdo a

manual.
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quimioterapia.
Estudio Tamaifio | Caracteristicas de | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | los Participantes
Tipo interv. (1.4): T. Fisico: actividad
nl= 444 Edad: 66.7+9.8 afios | fisica
Género:58 % &' G intervencion G Control
Tipo de Céncer: Actividad fisica de moderada a Pre Post Pre Post P valor
colon, rectal. vigorosa (MVPA) como caminar, | EORTC-QLQ-CIPN30- 77.15+17.75 65.2+18.7
Tto quimioterapico: | montar en bici, cuidar jardin 0 | calidad de vida
Duracién de los | deportes con gasto metabdlico >3 Media+SD
sintomas MET, 150 minutos/semana.
Grado CIPN: Control por encuesta telefonica EPIC.
Mols, F,
2015(150) nC=56

Edad: 66.7+9.8 afios
Género:58 % &'
Tipo de Cancer:
colon, rectal.

Tto quimioterapico:
Duracion  de  los

sintomas

Grado CIPN:

Actividad fisica que no cumpla los
criterios de MVPA ni dedicacion de

150 minutos/semana.
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Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.3): T Alternativo:
nl=11 Edad: 49 afios farmacupuntura. Valoracion post a las 3 semanas.
Género: 272 % &
Tipo de Céncer: colon, | Sweet bee venum Pharmacupuntura G Intervencion G Control
mama, ovario, pulmon. (SBVP) incorpora melitina Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: | (concentracion de lmg/ml) y extracto | WHO 2.2240.44 1.2540.46
taxanos/platinos. activo de veneno de abeja, tras eliminar Media+SD
Duracion ~ de  los | alérgenos. PNQ-Total 267415 1.75¢0.71
sintomas: mayor a 28 | SBV se suma a técnica oriental de Media+SD
dias; aguda acupuntura. PNQ-sensitiva  2.1130.6 1.38£0.52
. indi Afectacion MMII: puntos GB39, LV3
Grado CIPN: No indica. p Media+SD
i i Afectacion MMII+MMSS: LI4,
Yoon J, et Diagnosticado por PNQ-motora 0.56+1.13 0.38+0.74
al, 2012(63) examen médico. S8J5,GB39, LV3 )
. S Media+SD
Inyeccion  epidérmica  (0.lcun) 'y
VAS (dolor) 6£1.94 2.63+1.41 0.01
volumen de 0.1 ml en cada punto.
Total 6 sesiones (2veces/semana) MediatSD
_ HRQOL- 17+4.18 18.88+4.82
nC= Edad: Q
i funcional
Género: % J
Media+SD

Tipo de Céncer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

No grupo control
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.3): T Altemativo:
nl=52 Edad: 62.49 afios farmacupuntura Valoracion post a las XXX semanas.

Género: 55.1% &

Tipo de Cancer: | Met+Acu: 500 pg de Metilcobalamina G Intervencién G Control

Mieloma Multiple intramuscular/dias alterno; 10 Pre Post Pre Post P valor

Tto quimioterapico: tratamientos + 500 pg orales 3 veces al | yNC sensitiva 49.58+5.4 51.51+4.48 49.98+6.58 50.445.53 <0.01

Duracién de los | dia. media+SD

sintomas: mds de 3 | Afiade acupuntura en el protocolo de | a5 golor 5.57+1.82 3.23+1.19 5.541.68 4.2541.4 <0.01

meses; subaguda. teoria a mecanismo neurohumoral. Aguja media+SD

Grado CIPN: 3 més fr | epidérmica a 0.3-1.0 in. Durante 30 | p) o o0 36.48+3.29 32.98:3.78 36.63:3.86 35.1743.62 <0.05

Diagnosticado NCV, | Duracion 3 ciclos de 28 dias (3 dias calidad de vida

VAS seguidos + 10 sesiones mas a dia mediassD
Han et al, alternos)
2017(146) | nC=52

Edad: 65.29 afios

Género: 59.2% & Met grupo: 500 pg de Metilcobalamina

Tipo de Céncer: intramuscular a dias alternos, 10

Micloma Maltiple tratamientos y ademas, 500 pg orales 3

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas: mas de 3
meses; subaguda.

Grado CIPN: 3 mas fr
Diagnosticado NCV,
VAS

veces al dia.
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.3): T Alternativo:
nl=11 Edad: 50 afios farmacupuntura Valoracion post a las 1 semana.
Género: 0% o
Tipo de Cancer: | Sweet bee venum Pharmacupuntura G Intervencion G Control
Ginecologico (SBVP) incorpora melitina Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: | (concentracion de lmg/ml) y extracto WHO 2.5 1
taxol, carboplatino, | activo de veneno de abeja, tras eliminar VAS 8.75 2.75
paclitaxel. alérgenos.
Duracion de los | Se suma técnica de acupuntura koreana. FACT-G 68 75.75
sintomas: inferios a 3 | Afectacion MMSS: Ba Xie (8puntos
Park et al, meses; aguda. bilat.)
2011(62) Grado CIPN: 2-3 WHO. | Afectacion MMII: Ba Feng (8puntos
Diagngostico bilat.)
sintomatico: WHO>2 Afectacion MMSS+MMILI: 2 técnicas (16
p)
Inyeccion epidérmica (0.1cm) y volumen
nC= de 0.1 ml en cada punto.

Edad:

Género: % J

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

10 tratamientos en 1 semana, de 10°cada

aguja.

No grupo control.
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.2): T Alternativo:
nl=27 Edad: 64 electroacupuntura. Valoracion post a las 9 semanas.
Género:74% &
Tipo de Cancer: | Tto. 3 sesiones/sem durante 4 semanas, G Intervencidn
Mieloma Multiple una de descanso y 2 sesiones/sem 4 Pre Post Dif pre-post P valor
Tto quimioterapico: | semanas mas. Total 20 sesiones en 9 | FATC-GOG-Ntx 20.819.6 9.945.6 0.0001
talidomina, bortezomib semanas. media+SD
Duracién de los | Estimulacion eléctrica se aplicé de modo BPI-SF — 2544185 15.1414.8 <0.0001
sintomas: 9.8 meses; | Dilateral durante 20" severidad de
crénica L4 (-) a SI3 (+); Lv3 (-) a Gb42 (+); dolor
Garcia et al, Grado CIPN: 2 mas | 100Hz media+SD
2014(142) frecuencia.PN sensitiva. FACT-G (Qol) 10.944.1 01
O media+SD
FACT-G  (Qol- 20.8%6.7 19.6+7 0.1

Edad:

Género: % J

Tipo de Céncer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:

No grupo control.

Funcionalidad)

media+SD
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Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.1): T Alternativo:
nl=6 Edad: 64 afios acupuntura. Valoracion post a las 6 meses.
Género: 50% &
Tipo de Cancer: mama, Protocolo seglin textos: agujas de acero G Intervencion G Control
colon, linfoma otros. 0.30x0.30mm aplicadas a una Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: | profundidad de 10-30 mm en la piel de | VNC n. sural- 11.6+18.09 34.1£17.54 39.843.03 33.6£18.78 0.03
Cisplatino, otros. forma bilateral durante 20°. Un total de sensitiva
Duracién de los | 20 agujas por sesién, 1<semana. Total 10 media+SD
sintomas:  10.3 meses; | sesiones. Amplitud ~ n.  0.28+0.6 1.32+0.83 310.88 3.16+1.86 0.02
cronica. Patrén: ST34 (Liangqui) +5 puntos extra sural-sensitiva
Grado CIPN: No indica EXLE12 (Qiduan)+4 puntos extra mediasSD
Diagnostico: NCS (sural | EXLES (Bafeng).
Schroeder S, / tibial)
2011(158)
nC=35 Edad: 65 afios

Género: 80% &

Tipo de Céncer: mama,
colon, linfoma otros.

Tto quimioterapico:

Cisplatino, otros.

Duracion de los
sintomas: 10.8 meses;
cronica.

Grado CIPN: No indica
Diagnostico: NCS (sural
/ tibial)

Grupo control inactivo.
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quimioterapia.
Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.1): T Altemativo:
nl=17 Edad: 64.3 afos acupuntura. Valoracion post a las XXX semanas.
Género: 66.6% &'
Tipo de Cancer: colon. Contact Needle Therapy (CNT) G Intervencion G Control
Tto quimioterapico: Protocolo segun textos: agujas de plata Pre Post Pre Post P valor
oxaliplatino, docetaxel, 0.16x24mm que se dejan insertadas de NCI-CTC 1.15 1.19
paclitaxel. 30" a 1’. Cada apaciente recibi6é de 4-6 media
Duracién de los | tratamientos en 3 meses. FACT-GOG-Ntx 8.83 3.66
sintomas: crénica Patron: CV12, CV4, ST25, KI2. media
Ogawa K, Grado CIPN: Dolor disruptivo 2 0.15
2013(151) Diagnostico: CNI-CTC media
AE. FACT-GOG-Qol 66.33 3.66
O Edad: media

Género: % &

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duracion de los
sintomas

Grado CIPN:
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Estudio Tamaifio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.2): T Alternativo:
nl=27 Edad: 58 electroacupuntura. Valoracion post a las 8 semanas.
Género: 25% &
Tipo de Céncer: pecho, | Acupuncture —Like transcutaneous nerve G Intervencién G Control
colon, ovario, cuello de | stimulation (ALTENS) Pre Post Pre Post P valor
atero. mTNS 6.68 39 <0.001
Tto quimioterapico: Las sesiones seguian indicaciones ESAS -dolor 588 0.138
varios. Codetron units (model 902-C, EHM
Duracién de los | Rehablitation Technologies Ltd, ON, ESAS- bienestar 0.153
sintomas: 10  meses; Canada). Cada tratamiento se aplicaba
cronica. durante 20°, 2 veces/semana, durante 6 u
Grado CIPN: no indica 8 semanas. Total sesiones 12.
Wong et al, Diagnostico: ECOG<2
2016(161) nC=13

Edad: 58
Género: 25 % &
Tipo de Cancer: pecho,

colon, ovario, cuello de

utero.

Tto quimioterapico:
varios.

Duracion de los
sintomas: 10 meses;
cronica.

Grado CIPN: no indica
Diagnostico: ECOG<2

Acupuntura, agujas de 40 mm.
Se usaron la técnica de tonificacion y la

técnica de sedacion.
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quimioterapia.
Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
nl=9 Edad: 59.04+afios Tipo Intev (3.4): T Alternativo: otras Valoracion post a las XXX semanas.
Género:11% &
Tipo de Cancer: Pecho, | REIKL: Sesiones de 60°, 1vez/semana, G Intervencion G Control
ovario, colon, otros. durante 6 semanas. Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: N/I FACT-GOG-Ntx 23.71+10.16 26.14+10.57 31.14+8.47 27.8619.82 0.177
Duracion de los mediazSD
sintomas: 33.12 meses; FACT-GOG-QoL  98.17+21.04 105.21.47 110.31+17.04 110.17+20.25 0.081
cronica. media+SD
Grado CIPN: N/I
Clark PG,
2012.2)(%8) Edad: 59.04+afios Educacion para el control de sintomas
Género:11% o CIPN:
Tipo de Cancer: Pecho, Modelo holistico biopsicosocial.
ovario. colon. otros Sesiones de 60°, 1vez/semana, durante 6
Tto quimioterapico: N/I semanas.
nC=9

Duracion de los
sintomas: 33.12 meses;
cronica.

Grado CIPN: N/I
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.4): T Alternativo: otras
nl=9 Edad: 59.04+afios Valoracion post a las XXX semanas.
Género:11% & YOGA: Sesiones de 60°, lvez/semana,
Tipo de Cancer: Pecho, durante 6 semanas. G Intervencion G Control
ovario, colon, otros. Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: N/I FACT-GOG-Ntx 30.31+4.98 32.4343.55 31.1418.47 27.8619.82
Duracion de los media+SD
sintomas: 33.12 meses; FACT-GOG-QoL ~ 112.1+18.9 116.8+11.46 110.31+17.04 110.17+20.25
cronica. media+SD
Grado CIPN: N/I Educacion para el control de sintomas
Clark PG, CIPN:
20125 %) Edad: 59.04+afios Modelo holistico biopsicosocial.
Género:11% & Sesiones de 60°, 1vez/semana, durante 6
Tipo de Cancer: Pecho, semanas.
ovario, colon, otros.
Tto quimioterapico: N/I
nC=9

Duracion de los
sintomas: 33.12 meses;
cronica.

Grado CIPN: N/I
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quimioterapia.
Estudio Tamafio | Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo Intev (3.4): T Alternativo: otras
nl=9 Edad: 59.04+afios Valoracion post a las XXX semanas.
Género:11% & MEDITACION: ~ Sesiones de 60,
Tipo de Céncer: Pecho, | 1vez/semana, durante 6 semanas. G Intervencidn G Control
ovario, colon, otros. Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterapico: N/I FACT-GOG-Ntx 30.31+4.98 32.43%3.55 31.1448.47 27.8619.82
Duracion de los media+SD
sintomas: 33.12 meses; FACT-GOG-QoL  106.5$8.22 107.3+17.58 110.31+17.04 110.17+20.25
cronica. mediatSD
Grado CIPN: N/I Educacion para el control de sintomas
Clark PG, CIPN:
20120 (98) Edad: 59.04+afios Modelo holistico biopsicosocial.
Género:11% & Sesiones de 60°, 1vez/semana, durante 6
Tipo de Cancer: Pecho, semanas.
ovario, colon, otros.
Tto quimioterapico: N/I
nC=9

Duracion de los
sintomas: 33.12 meses;
cronica.

Grado CIPN: N/I
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Estudio Tamaiio | Caracteristicas de | Caracteristicas de Intervencién Medida de resultados
muestral | los Participantes
Tipo Intev  (4.3): FARMA:
nl=23 Edad:60.5 afios anticonvulasionante Valoracion post a las XXX semanas.
Género: 60.8 % o
Tipo de Céncer: Toma oral de pregabalina G Intervencion G Control
gastrointestinal. comenzando con 50mg, 3 veces/dia, Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterdpico: | | mes. Ir aumentando la dosis de 50 FACT-G (QoL) 68 75.75
Oxaliplatino, en 50 mg hasta un maximo de media
gemcitabina. 150mg segun tolerancia del paciente.
Duracion de los | Autoaplicado  tras  instruccion
sintomas médica.
Grado CIPN: 2-3. PN
sensitiva.
Saif MW,
2010(157)
Edad: No Grupo control.
nC=

Género: % &

Tipo de Cancer:

Tto quimioterapico:
Duraciéon  de  los
sintomas

Grado CIPN:
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Estudio Tamaiio Caracteristicas de los | Caracteristicas de Intervencion Medida de resultados
muestral | Participantes
Tipo interv. (2.1): Compl. alimenticio:
nl= 14 Edad: 52.3+11.3 afios VitB Valoracion post a las 3 semanas.
Género: 7.7% o
Tipo de Céncer: G Intervencién G Control
Linfoma, ovario, mama Complemento Vitaminico. 3 capsulas de Pre Post Pre Post P valor
Tto quimioterépico: vitamina B1/B6 (100mg nitrato de NCI_CTC 1.25 0.84 1.35 1.3
Taxanos/platinos/vinca | tiamina, 100mg de clorhidrato de | sensitiva
Duracién ~ de los | piridoxina) diario, durante 3 semanas. Symptoms 4.9:18 3.342.3 4921 3.641.6
sintomas> a 3 meses, | Autoadminstrado tras instruccion Severity NRS
subaguda. médica. VCN-medial 46.9+4.1 51.243.1 47.147.5 50.66
Grado CIPN: 1-2 de PN
. Amplitud-medial ~ 15.949.8 15.3+6.4 17.549.5 16.8+8.5
sensitiva.
VCN-sural 45+4.3 45+3.8 45.3+4.2 45.9+5.8
Rostock M,
Amplitud-sural 3.9+2.7 5.1+3.8 5.3#3.1 6.3+3.4
2013. b(100)
Edad: 52+8.1 afios neuropathy 3.9+1.2 3.2+1.3 4.1+1.5 3.5%1.7
Género: 17.6% & score (0-15)
nC=17 | Tipo de  Cincer: EORTCQLQ-C30  51.7+20.7 61.7£17.2 58.317.7 67.6£14.4
Linf . 3 Capsulas de lactosa de idéntica forma
tioma, ovario, mama EORTC QLQ-C30-  38£30.7 61.5£37.5 52.9+28.4 74.5£23.7

Tto quimioterapico:
Taxanos/platinos/vinca
Duracion de los
sintomas> a 3 meses,
subaguda.

Grado CIPN: 1-2 de PN

sensitiva.

que las capsulas de tratamiento. Mismo
protocolo.
Autoadminstrado tras instruccion

médica.

rol funcional
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