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RESUMEN

Introduccion: La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ) es uno
de los efectos secundarios del tratamiento quimioterapéutico neurotdéxico que
MAas repercusiones tiene, tanto en la limitacion de la dosis del citostatico, como
en la calidad de vida de los pacientes que la desarrollan. Se caracteriza por
sintomatologia de tipo sensorial, en forma de dolor crénico, parestesias y
disestesias; ademas de sintomas motores, caracterizados por debilidad

muscular que ocasionan un aumento del riesgo de caidas.

Se calcula que hasta un 68% de los pacientes tratados con antineoplasicos
neurotoxicos desarrollardn NIQ, y un 30% presentar4 sintomas cronicos
persistentes mas alla de los 6 meses tras la finalizacién del tratamiento. Su
correcto diagnaostico, prevencién y tratamiento temprano son vitales para reducir

su progresion y las comorbilidades asociadas.

Objetivo: Conocer la evidencia actual sobre el correcto manejo clinico de la

neuropatia periférica asociada a la quimioterapia en pacientes oncolégicos.

Metodologia: Revision Sistematica. La busqueda se ha realizado en las bases

de datos de Pubmed, Dialnet, SciElo y ScienciDirect.

Resultados: Se seleccionaron un total de 23 articulos, evaluados mediante los

niveles de evidencia de JBI.

Conclusiones: La aparicion de NIQ presenta un gran desafio debido a sus
consecuencias y a la poca evidencia cientifica de sus mecanismos
fisiopatoldgicos, prevencion y tratamiento. Actualmente, existen lineas de
investigacion muy prometedoras, relacionadas fundamentalmente con el uso de
parches de capsaicina y con el tratamiento no farmacolégico, destacando el
ejercicio fisico. Pese a ello, los resultados de muchos estudios son

contradictorios y requieren un mayor tamafio muestral.

Palabras clave: CIPN, NIQ, neuropatia periférica, citostaticos neurotoxicos,

dolor neuropatico.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACL: Acetil-L-Carnitina.

ALA: Acido alfa lipoico.

ASCO: Sociedad Estadounidense de oncologia clinica.
DHA: Acido docosahexaenoico.

EORTC QLQ- CIPN20: Cuestionario de la Organizacibn Europea para la
Investigacion y Tratamiento para el cancer - CIPN.

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica.

FACT- Taxane: Evaluacion Funcional de la Terapia con Taxanos.
GML1: Acido gangliésido-monosialico.

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor.

NCI-CTCEA: Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer Americano.

NIQ: Neuropatia periférica inducida por quimioterapia.
TENS: Electroestimulacion nerviosa transcutanea.
TNS: Puntuacion Total de Neuropatia.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.



1. INTRODUCCION

Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (Internacional
Association for the Study of Pain, IASP): “el dolor se define como una experiencia
sensorial y emocional desagradable, que se asocia a un dafio tisular real o
potencial”. Esta definicion, sefiala que el dolor viene influenciado por diversos
factores, tanto bioldgicos, psicolégicos, como sociales; actuando asi, factores
objeticos (fisiologicos), y otros factores del tipo subjetivos (psicoldgicos y
emocionales), que determinan que el dolor sea una experiencia personal que
varia entre los diferentes individuos, inclusive, entre la misma persona segun el

momento en el que se manifieste (1).
1.1. Clasificacion del dolor

El dolor puede ser clasificado en funcién de diferentes criterios, los mas
caracteristicos e importantes son atendiendo a su duracion, origen, localizacion
e intensidad (2,3).

Teniendo en cuenta la duracién del dolor en el tiempo, se puede diferenciar el
dolor agudo y el crénico. El primero, se trata de un fenémeno de corta duracion,
gue se asocia a un dafio tisular concreto. Proviene de una respuesta fisioldgica
normal del organismo frente a una agresion, por tanto, desaparece tras la
curacion de esta. En cambio, el dolor crénico, presenta una duracién mayor a 3
meses, con una etiologia variable, ya no asociado a una lesién tisular concreta.
Se encuentra fuertemente influenciado por factores subjetivos (psicolégicos,

ambientales y afectivos), y es considerado una enfermedad en si mismo (2,3).

Atendiendo al origen o el mecanismo fisiopatoldgico se diferencian 3 grandes

grupos. El dolor nociceptivo, que proviene de la activacion de receptores del

dolor, nociceptores, tras la apariciéon de un estimulo en tejidos no neuronales.
Puede dividirse a su vez en dos tipos, somético y visceral (2,4). El dolor
neuropatico, que esta originado por una lesion directa del sistema nervioso
central (SNC) o del sistema nervioso periférico (SNP). Suele acompafiarse de
hiperalgesia, parestesias, disestesias y alodinia. Es un tipo de dolor mas cronico,
incapacitante y con peor pronostico, que disminuye en gran medida la calidad de
vida de los pacientes (2,4). Por ultimo, el dolor psicégeno, que no proviene de




una estimulacion de los nociceptores, si no que se atribuye a factores

psicolégicos (2,3).

Segun lalocalizacion, se encuentra que el dolor nociceptivo puede dividirse en
dolor somatico o dolor visceral. El primero, atiende a una excitacion anormal de
nociceptores somaticos 0 musculoesqueléticos. Se trata de un dolor bien
localizado y de tipo punzante. En cambio, el dolor visceral se produce por la
excitacion anormal de nociceptores viscerales, debido a una lesion de los
organos internos. Es un dolor mal localizado, que puede irradiarse, y que suele

acompanfarse de sintomatologia vegetativa (2,3,4).

Por dltimo, segun la intensidad se diferencian tres grandes grupos, clasificados
en funcién de la afectacion a la realizacién de actividades diarias y segun su
respuesta a farmacos analgésicos (2,3). Dolor leve, no interfiere en la realizacion
de actividades diarias y presentan buena respuesta a analgésicos habituales.

Dolor _moderado, que ya interfiere moderadamente en la realizacion de

actividades diarias y requerird analgésicos opioides menores. Dolor severo,
interfiere tanto en la realizacién de actividades diarias, como con el descanso,

por lo que requerira analgésicos opioides mayores (3).
1.2. Dolor oncologico

El dolor es uno de los sintomas que con mas frecuencia esta presente en los
pacientes oncoldgicos. Este, presenta repercusiones tanto en el estado

funcional, como en la calidad de vida de quien lo padece (3,4).

El dolor oncoldgico es complejo, producido tanto por el desarrollo de la
enfermedad, como por su tratamiento; ademas de estar fuertemente influenciado
por factores subjetivos. Es un tipo de dolor mixto, fundamentalmente crénico, con
una intensidad de moderada a severa. Aunque mayoritariamente sea un dolor
cronico, se combina también con situaciones de dolor agudo, derivado de las
consecuencias de su tratamiento; como, por ejemplo, el dolor postoperatorio o el
producido por los efectos secundarios de la radioterapia y quimioterapia, como

mucositis 0 malestar general producto de nduseas y vomitos, entre otros (3,4).



Los pacientes oncoldgicos debido al crecimiento de las células tumorales pueden
experimentar a la vez tanto dolor de tipo nociceptivo, como nheuropatico;
fundamentalmente producidos por la compresion, infiltracion y fibrosis del tumor
en las diferentes estructuras corporales, debido a la divisién celular
descontrolada. El dolor neuropético, a menudo es un problema clinico de dificil
resolucién, que requiere un abordaje multidisciplinar con medidas

farmacoldgicas mas fuertes (4,5,6).

Los diferentes abordajes terapéuticos utilizados para el tratamiento oncolégico
también pueden producir dafio real o potencial sobre las diferentes estructuras
corporales, y, por tanto, causar dolor (4,6). Uno de los tratamientos de primera
linea mas ampliamente utlizados contra el céncer, son los agentes
quimioterapéuticos. Estos agentes, actian atacando células de rapido
crecimiento y division, produciendo su apoptosis; consiguiendo asi reducir y/o
impedir el crecimiento tumoral. El problema de los agentes quimioterapéuticos
es que también atacan a células sanas, produciendo consigo los efectos
secundarios comunmente conocidos. Uno de los efectos secundarios asociados
a su uso, es la aparicion de una neuropatia periférica producida por la lesion de
las estructuras que forman parte del SNP. Esta patologia se conoce como
neuropatia periféricainducida por quimioterapia (NIQ, o CIPN por sus siglas
en inglés) (3,5,6).

La NIQ, se debe fundamentalmente al uso de agentes quimioterapéuticos
neurotoxicos, y esta limita a la dosis del farmaco (6). Se produce por un dafio
neuronal, que con el tiempo desencadena en un mal funcionamiento del sistema
nervioso, lo que genera que el dolor pueda persistir incluso afios después de la
finalizacion del tratamiento y de la curacion de las lesiones producidas (4,6). Es
una neuropatia con predominio de sintomas sensoriales, pero también, se puede
acompafar de sintomatologia motora y autonémica (7,8). Produce un dolor de
tipo cronico, que coexiste con exacerbaciones de dolor agudo de tipo irruptivo
tras la administracion de los agentes quimioterapéuticos. Este dolor irruptivo, no
es mas, que una exacerbacion de un dolor de base ya presente, que aparece de

manera subita y que presenta corta duracion (5,6).



Los farmacos quimioterapéuticos que producen esta neuropatia son
fundamentalmente los agentes antineoplasicos basados en platino, los taxanos,
los alcaloides de la vinca y agentes antineoplasicos mas modernos como
bortezomib o eribulin. Todos ellos presentan diferentes mecanismos
antitumorales, pero tienen la caracteristica comun de ser neurotoxicos,

provocando dafio en células neuronales, lo que desencadena la neuropatia (5,6).
1.3. Caracteristicas de la NIQ

La NIQ produce un dafio en los nervios periféricos que se puede desarrollar tanto
durante el tratamiento, como tras su finalizacion; debido a que la sintomatologia
es acumulativa, progresa en funcién de la dosis de quimioterapia neurotéxica
recibida. Esto ocasiona déficits y sintomatologia de tipo sensorial y motora de las
extremidades afectadas. Esta sintomatologia presenta una disposicion
caracteristica en forma de “guante y calcetin”, ya que se involucran
principalmente las zonas mas distales de las extremidades; y a medida que
avanza y empeora, va progresando hasta zonas mas proximales, pudiendo

comprometer la totalidad de la extremidad (4,5,7).

La sintomatologia que ocasiona es principalmente de tipo sensorial,

caracterizada por parestesias y disestesias (como ardor y hormigueo), junto con
fenbmenos de hiperalgesia, que ocasionan aumento de la sensibilidad a
estimulos dolorosos, y alodinia. Pero, ademas, también se presentan fenédmenos

de hipoalgesia, caracterizada por entumecimientos de los miembros (4,5).

Ademas de esta sintomatologia de tipo sensorial, también se producen sintomas
motores, producto del dafio a los nervios periféricos motores. Esto provoca,
disfunciones motoras, caracterizadas por un aumento en la debilidad muscular,
cambios en la marcha y alteracion del equilibrio; ademas de alteraciones en la
propiocepcién y en los reflejos tendinosos profundos (4,5,7). Todo ello ocasiona
un deterioro en las habilidades motoras, junto con un aumento de la fatiga, lo
que dificultad la realizacion de las actividades de la vida diaria y predispone a
presentar un mayor riesgo de caidas. Por tanto, la NIQ ocasiona una

disminucién de la calidad de vida, ya no solo fisica, si no emocional y social (9).



El tipo de quimioterapia neurotdxica influye en la presentacion y desarrollo de la

sintomatologia, tanto aguda como cronica (9).

- Compuestos de platino: el oxaliplatino, es el que con mayor frecuencia
cursa una sintomatologia aguda tras su infusién, entre los 30-60 minutos
después. Se caracteriza por una hipersensibilidad dolorosa transitoria,
que empeora con la exposicién al frio. Ocasiona NIQ en aproximadamente
el 85-95% de los pacientes.

- Alcaloides de la vinca: a dosis altas también pueden ocasionar
sintomatologia aguda, aunque con menor frecuencia que los compuestos
de platino. Ocasiona frecuentemente una debilidad muscular en todo el
miembro afectado, fundamentalmente las extremidades inferiores.

- Taxanos: destaca el paclitaxel. Estan asociados a sintomatologia
sensitiva, que ocasiona alteracion en la percepcién del sentido de la
vibracion, entumecimiento y dolor.

- Inhibidores del proteosoma (bortezomib): originan un dolor neuropético
intenso, con sensacion de ardor, alodinia, disestesias y entumecimiento.

Ocasiona NIQ en aproximadamente el 50% de los pacientes.
1.4. Evaluacién dela NIQ

Actualmente no existe ningun protocolo estandarizado de evaluacion de la NIQ.
El diagnéstico, habitualmente es puramente clinico, basandose principalmente
en la exploracion, historia clinica y datos subjetivos referidos por el paciente;

aungue existen también pruebas objetivas complementarias (10,11).

Las pruebas objetivas, son poco utilizadas en la préactica clinica, y normalmente

se usan como pruebas complementarias para corroborar el diagnéstico clinico.
La mas utilizada son los Estudios de Conduccion Nerviosa (NCS), donde en
caso de NIQ, se reflejaria una disminucién en la amplitud de los potenciales de

accion de las fibras nerviosas (10,11).

Para la_evaluacion clinica y funcional, existen diversos cuestionarios que

permiten evaluar la gravedad de la neuropatia periférica y refutar el diagndstico
clinico, aunque la mayoria no son especificos para la NIQ (Anexo 1). Los mas
utilizados son (10,11):



Criterios de terminologia comln para eventos adversos del Instituto

Nacional del Cancer Americano (NCI-CTCEA). Permite medir la gravedad

de la afectacidn sensitiva y motora, clasificando la neuropatia en 5 grados
en funcién de la intensidad de los sintomas o efectos adversos
producidos, siendo el grado 5 el méximo de ellos (Figura 2).

Puntuacion Total de Neuropatia (TNS). Permite medir el grado de

neurotoxicidad, por lo que a mayor puntuacion mayor gravedad de los
sintomas neuropaticos inducidos por quimioterapia neurotéxica (Figura 3).

Evaluacion Funcional de la Terapia con taxanos (FACT- Taxane). Permite

medir los efectos adversos en la terapia con taxanos. El cuestionario esta
dividido a su vez en 5 subescalas, bienestar fisico, bienestar social y
familiar, bienestar emocional, bienestar funcional y terapia con taxanos.
Las que mas se correlacionan para evaluar el grado de neuropatia
asociado a Taxanos son, la subescala de bienestar funcional y la terapia
con Taxanos. A mayor puntuacibn mayor gravedad de los efectos
adversos (Tabla 2).

Cuestionario _de la Organizaciébn Europea para la Investigacion vy
Tratamiento para el cancer CIPN (EORTC QLQ- CIPN20). Permite medir

la calidad de vida de pacientes afectados por neuropatia. Presenta a su

vez 3 subescalas, sensorial, motora y autonémica que se puntdan
mediante una escala de tipo Likert, del 1-4, y a mayor puntuacion mas

carga sintomatica (Tabla 3).



2. JUSTIFICACION

La NIQ es un problema potencial cada vez mayor, que afecta a pacientes
oncoldgicos en tratamiento con quimioterapéuticos neurotdxicos de uso comun;
aunque también, se produce con los agentes antineoplasicos mas modernos.
Estos tratamientos, consiguen la reduccion y/o curaciéon de la enfermedad vy, por
tanto, aumentan la supervivencia de los pacientes, por lo que son ampliamente
utilizados. Pero el desarrollo de esta neuropatia puede traer consigo la reduccion
y/o la interrupcion del tratamiento (5,7,12,13).

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la incidencia de
tumores diagnosticados en el mundo en el afio 2020 fue de unos 18 millones de
personas, y la prevalencia fue en torno a 44 millones de personas. Se estima,
que dichos datos se vayan incrementando afio tras afio; y gracias a los avances
en medicina, la prevalencia no hara mas que aumentar, debido al aumento de la
supervivencia (14). Es por ello por lo que la NIQ, ser4d un problema en

crecimiento en los préximos afios.

Se calcula, que los pacientes afectados con NIQ, al mes de la finalizacion del
tratamiento con agentes antineoplasicos neurotoxicos, son en torno al 68%,
produciéndose una reduccion en los meses sucesivos tras la finalizacion del
tratamiento. Pero hasta un 30% de los pacientes, presentaran problemas
persistentes mas alla de los 6 meses. Esto conlleva una notable disminucién de
su calidad de vida y un aumento del uso de recursos hospitalarios (12,13).

Por todo ello, el diagndstico, evaluacion, prevencion y tratamiento temprano, es
de vital importancia. Pese a esto, actualmente no existen métodos de diagndéstico
y evaluacion estandarizados, ademas de no existir estrategias para su

prevencion o tratamiento con suficiente evidencia clinica y garantias (5,8,12,13).

Es por ello, por lo que con este trabajo se pretende analizar las nuevas
evidencias cientificas en el manejo clinico de la NIQ, estudiando los avances
para su posible prevencion. Ademas, de evaluar la efectividad de las diferentes
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas utilizadas, para conseguir asi

ampliar el conocimiento del personal sanitario sobre la NIQ.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
Para formular la pregunta de investigacion se ha seguido la estrategia PICOT:
P- Paciente: Pacientes oncoldgicos, mayores de 18 afios, con NIQ.
I- Intervencidn: Manejo farmacoldgico y no farmacolégico de la NIQ.
C- Comparacion: No procede.

O- Outcome (Resultado): Avances en la prevencién y manejo clinico de la

NIQ por parte del personal sanitario.

T- Tiempo: diciembre de 2022 a febrero de 2023.
4. HIPOTESIS

Conocer los nuevos avances farmacologicos y no farmacoldgicos, por parte del
personal sanitario, sobre la neuropatia inducida por quimioterapia, permite
mejorar la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos con

tratamientos quimioterapéuticos neurotoxicos.
5. OBJETIVOS
5.1. Obijetivo principal
Como obijetivo principal del presente trabajo se plantea:

- Conocer la evidencia actual sobre el correcto manejo clinico de la
neuropatia periférica asociada a la quimioterapia en pacientes
oncoldgicos.

5.2. Objetivos secundarios
Como objetivos secundarios se plantean:

- Analizar las posibles medidas preventivas para evitar la aparicion de la
NIQ.
- Estudiar la eficacia de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para

el tratamiento del dolor en la NIQ.



6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Disefo

Para la realizacion del presente trabajo, se ha llevado a cabo una Revision
Sistematica de la literatura cientifica existente hasta la fecha; utilizando para ello

diversas bases de datos de referencia en ciencias de la salud.
6.2. Estrategia de busqueda

Como bases de datos de Ciencias de la Salud, se ha utilizado Pubmed,
Dialnet, SciElo y ScienciDirect. Para encontrar la informacion y los datos

deseados, se han utilizado una serie de descriptores MeSH (Medical Subject

Heading): “CIPN”, “NIQ”, “management, “pain management”, “prevention”,

‘chemotherapy neuropathy”. El operador booleano utilizado fue “AND”.

Los filtros aplicados en las diferentes bases de datos fueron: articulos con fecha

de publicacion en los ultimos 5 afios (2018-2023), idioma en inglés y espafiol,
disponibilidad de texto completo y especie humana. El filtro de adultos no se
aplicé, ya que retiraba algunos articulos de interés por no especificar la edad,
tratandose de estudios en adultos; ademas de las variaciones en la edad, ya que
en algunos consideraba adultos a personas mayores de 18 afos, y en otros a
partir de 19 afios.

6.3. Estrategia de seleccidn

Criterios de inclusion

Se incluyeron todas las publicaciones que cumplieran con los filtros
anteriormente sefialados en adultos, considerando la franja de edad a partir de
los 18 afios. Los articulos seleccionados, debian tratar sobre el manejo clinico
de la NIQ, medidas farmacologicas y no farmacoldgicas para el manejo del dolor
en pacientes con NIQ, y medidas preventivas para evitar su aparicion. Todo ello
en pacientes oncolégicos, ya sea, que presenten un tumor en la actualidad y
estén siendo tratados con citostaticos neurotéxicos, o hayan superado o no la

enfermedad, pero hayan finalizado el tratamiento con citostaticos neurotoxicos.



Criterios de exclusion

Se descartaron las publicaciones cuyos temas fueran referidos al dolor
neuropatico no producido por quimioterapia neurotoxica, los que se centraban
en los mecanismos por los que se producia la neuropatia y los articulos cuyo
tema principal fueran las caracteristicas y utilizacion de quimioterapia
neurotoxica. Ademas, también se descartaron aquellas publicaciones cuyo
acceso al texto completo no fuera gratuito, aun buscando en los recursos de la
Biblioteca de la Universidad de Valladolid; y los articulos cuyo idioma no fuera

inglés o espaiiol.
6.4. Evaluacién de la evidencia

Para evaluar el nivel de evidencia de los articulos, se utilizaron los niveles de

evidencia y grados de recomendacion del Instituto Joana Briggs (JBI) (Anexo 2).
7. RESULTADOS

Tras la busqueda inicial en las bases de datos de Pubmed, Dialnet, Scielo y
Science Direct, se encontraron un total de 828 articulos. Utilizando los filtros y
los criterios de inclusidon y exclusion anteriormente citados, se redujeron a 29
articulos. Ademas, se descartaron 6 articulos por encontrarse repetidos,
seleccionando finalmente un total de 23 articulos (Figura 1).

De los 23 articulos incluidos, estos corresponden a:

- Revisiones Sistematicas: 8 articulos.

- Revisiones Bibliograficas: 7 articulos.

- Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA): 6 estudios.
- Estudios Retrospectivos: 1 estudio.

- Estudios Cuasiexperimentales: 1 estudio.

10
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Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos seleccionados.

Las caracteristicas, conclusiones y resultados de los estudios incluidos en este
trabajo se encuentran recogidos en la Tabla 1 que se muestra a continuacion:
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Tabla 1. Objetivos, resultados, niveles de evidencia y grados de recomendacion segun JBI, de los articulos incluidos en la Revision.

~ i Tipo de Evaluacion
Autores, afio y pais ) OBJETIVOS MUESTRA CONCLUSIONES ) )
estudio evidencia
Examinar tratamiento Existen tratamientos prometedores: lidocaina,
Desforges AD, et al Revisiéon farmacolégico y no @ e cannabinoides, glutamina, crioterapia, acupuntura y 4d
articulos
(2022), EEUU? bibliografica | farmacologico y terapias ejercicio. Se requiere mas investigacion, debido a A
preventivas de la NIQ. los bajos tamafios muestrales de estudios actuales.
. ] Actualmente con el nivel de evidencia gque existe, no
Actualizar la guia ASCO, o ]
o L y se puede recomendar ningun tratamiento
Loprinzi CL, et al Revision en la prevencion y i ) o _ 1d
) . _ ) 87 articulos preventivo. El Unico medicamento que muestra
(2020), EEUU*? sistematica | tratamiento para el manejo ) ) _ A
o evidencia para el manejo del dolor de la NIQ es la
de la NIQ cronica )
duloxetina.
Proporcionar La metodologia en la mayoria de los estudios no fue
Wang C, et al Revision recomendaciones basadas 17 estudios buena. Aun asi, los estudios mostraron mayor la
(2022), China® sistematica en la evidencia sobre el ECA eficacia de la pregabalina en la reduccion de los B
tratamiento de la NIQ sintomas que la duloxetina.
El conocimiento actual sobre la NIQ es incompleto.
Se desconocen procesos fisiopatoldgicos por los
que se desencadena. Tampoco existe ningun
) ) tratamiento que haya sido efectivo para su manejo.
Guiar los estudios para ) L
_ L ) - Los cambios en la dosificacion de los agentes
Ibrahim EY (2020), Revision identificar, probary . _ . o i 4d
o _ 115 articulos | antineoplasicos son los Gnicos métodos actuales
EEUUY bibliografica | estandarizar los enfoques B

para el manejo de la NIQ

que se utilizan para la prevencién y manejo de la
NIQ. Aunque varios agentes han mostrado potencial
para la proteccion, como el litio o los masajes, los
resultados no son concluyentes, se necesita de mas

investigacion.
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Resumir los datos

existentes sobre el

No se vio una efectividad completa con el uso de

ningun tratamiento estudiado. El uso de acetil-L

Szklener K, et al Revision tratamiento efectivo de la g carnitina, acido docosahexaenoico, el 4cido a-lipoico 4d
articulos

(2022), Polonia?® bibliogréafica NIQ para evaluar la y vitamina E en varios estudios se muestra eficaz A

justificacion de la para el tratamiento de los sintomas. Sigue faltando

investigacion futura nivel de evidencia, que corrobore estos datos.

Los datos analizados de los estudios incluidos

presentan gran heterogeneidad y problemas

o metodologicos que impiden ofrecer resultados con

. Aumentar el conocimiento o ) .
Tamburin S, et al ] suficiente evidencia. Pese a ello, parece que el
L sobre las estrategias no o y
(2022), Revision o ejercicio fisico ayuda tanto en la prevencién como en la
] . . . farmacoldgicas para la 41 ECA o . .
Italia, Australiay sistematica . . la disminucion de la sintomatologia. En cuanto a la B
prevencion y el tratamiento ) ) L )
EEUU de la NIQ crioterapia, se observa menor incidencia en
ela

sintomas en pacientes tratados, pero presenta altas

tasas de abandono. Finalmente, las terapias de

electroestimulacién no ofrecen datos concluyentes.

Los resultados obtenidos mostraron que el ejercicio

consiguio6 reducir la gravedad de la sintomatologia,

; comprobandose que los sintomas de la NIQ son

90 mujeres . : o . .
Comparar los efectos de la 5 dosis dependiente; pero el ejercicio consigue evitar
; L ; con cancer de ; 5
Simsek NY, et al aplicacién de frio y el aumentar la sintomatologia, pese al aumento de la 1l.c
5 ECA L mama en ;

(2021), Turquia®* ejercicio sobre el dosis. A

desarrollo de la NIQ

tratamiento

con taxanos

En cambio, la disminucién de los sintomas en el
grupo de aplicacién de frio no fueron significativos,
aunque mostraron

algunos participantes

disminucién de entumecimiento y hormigueo.
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Ofrecer nuevos

Los tratamientos no farmacoldgicos (acupuntura,
ejercicio) son relativamente seguros y parecen

actuar reduciendo los sintomas de la NIQ.

Avallone A, et al Revision conocimientos para . ) . 4d
) o ) 104 articulos | En cuanto a tratamientos farmacoldgicos el uso de
(2022), Italia?? bibliografica nuevas perspectivas _ ] o S A
o lidocaina, cannabinoides o fingolimod, parece
terapéuticas
ofrecer resultados prometedores, aunque es
necesario de mas estudios para probar su eficacia.
No hay resultados concluyentes sobre el beneficio
; : de la vitamina E, suplementos de omega 3, ejercicio
Explorar la evidencia sobre ; ; :
o o crioterapia para el manejo de la NIQ. La
los beneficios y la o o :
L ; 28 revisiones | acupuntura muestra beneficios en la mayoria de los
Hao J, et al (2020), Revision seguridad de ; » ; ; : > la
; ; » ; : sistematicas | estudios analizados, al mejorar la conduccion
Australia?® sistematica intervenciones no ; . A
. de ECA nerviosa. El uso de acupuntura y ejercicio muestra
farmacolégicas para . : »
; beneficios potenciales en la reduccion de la
prevenir y tratar la NIQ ; 5 5 ;
sintomatologia, ademas de ser tratamientos
relativamente seguros.
La NIQ tiene multiples efectos intracelulares, por lo
qgue el uso de farmacos que bloquean solo uno de
los efectos nocivos a nivel celular solo tiene efectos
. o protectores parciales.
Proporcionar una visién ] o
L ] El GM1 y la duloxetina muestran beneficios en la
Hu S, et al (2019), Revision general de las estrategias . o . 4d
o 75 articulos disminucién de la gravedad de los sintomas y
EEUU% bibliografica | emergentes en el A

tratamiento de la NIQ

manejo del dolor. La pregabalina no mostro
beneficios para la reduccién del dolor en la NIQ,
pese a si conseguirlo en otras neuropatias, lo que
indica que la NIQ es una afeccion distinta e

independiente de otras neuropatias periféricas.
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Investigar la eficacia del

145 pacientes

con cancer

Los resultados mostraron reduccién de los sintomas

de gravedad de la NIQ en comparacion con el grupo

Zhouall, et al . GML1 en el tratamiento de | gastrointestinal | control, con mejoras en parametros de 1l.c
(2021), China® la NIQ por oxilaplatino en tratamiento | entumecimiento y de calidad de vida. En cambio, la B
crénica con reduccion general de sintomatologia neurotéxica no
oxaliplatino obtuvo datos significativamente estadisticos.
Parece que las intervenciones de tipo no
farmacoldgicas aportan mayores beneficios para el
manejo de la sintomatologia.
La duloxetina produjo efectos moderados en el alivio
de dolor. No se encontraron evidencias de beneficio
o Explorar los avances en o o
Wang M, et al Revisién ] ) con el uso de analgésicos topicos o suplementos la
_ _ . las intervenciones de 42 ECA o o ) .
(2022), China?® sistematica ) vitaminicos. El ejercicio muestra ciertos beneficios A
tratamiento de la NIQ _ i
para el control de la sintomatologia, aunque el
principal problema es la adherencia a este. En
cuanto a la acupuntura, los estudios no son
concluyentes, aunque parecen reportar cierto
beneficio en el alivio del dolor.
Evaluar el efecto El uso de los cannabinoides para el tratamiento del
terapéutico de los dolor de NIQ no presenta un claro efecto analgésico.
Blanton HL, et al Revision medicamentos ——— Son necesarios mas estudios. Como lineas de 4.d
articulos
(2019), EEUU?% bibliografica | cannabinoides en el alivio tratamiento, duloxetina (1°), parches capsaicina y B

de la NIQ

opioides débiles (2°), y finalmente opioides fuertes

(39).
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Evaluar la eficaciay la
tolerabilidad de las

57 pacientes

El uso de parches de capsaicina redujo
significativamente el dolor en el 61,8% de los
pacientes tratados. Produjo un efecto analgésico

mayor, en pacientes que habian recibido taxanos;

Bienfait F, et al Estudio o con NIQ pero una menor reduccién del dolor en pacientes 2d
) . aplicaciones de parches i . .
(2023), Francia®® retrospectivo o (80,7% gue habian recibido sales de platino. A
de capsaicina de alta ) o o
. mujeres) El inicio del efecto analgésico fue menos de una
concentracion en NIQ )
semana (72,2% pacientes). No se encontraron
grandes efectos secundarios, los que se produjeron
fueron locales, como ardor o eritema.
Segun estudios preliminares el parche de capsaicina
es capaz de aliviar de manera significativa el dolor
; ; ; en la NIQ, ademas de poder ayudar a la
Examinar la evidencia de » ; ;
; regeneracion de las fibras nerviosas afectadas. Los
5 L los estudios sobre la 5 ECA ; -
Cabezon L, et al Revision - » ; estudios evaluaron la eficacia del parche en 12 la
. ; » eficacia y tolerabilidad del | (prospectivos y ;
(2020), Espafia®® sistematica o ; semanas con efectos secundarios locales B
uso parches de capsaicina | retrospectivos) ;
; controlables. Pese a ello hay ausencia de una
(8%) en pacientes con NIQ ; L o ; 5 o
evidencia cientifica solida, debido al namero limitado
de estudios y participantes y a errores
metodolégicos.
El ejercicio puede ayudar a ralentizar la progresién
27 mujeres de los sintomas de gravedad de la NIQ, y a mejorar
con cancer de | la adherencia terapéutica. A partir del ciclo 4, los
Bland KA, et al Evaluar el efecto del o l.c
] ECA o mama en efectos son menos significativos, pero parece que
(2019), Canada®° ejercicio sobre la NIQ A

tratamiento

con taxanos

tiene cierto efecto sobre factores neurotréficos y
mejora las puntuaciones de la calidad de vida con

respecto al grupo control.
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El grupo que realizaba ejercicios de equilibrio mejoro

la calidad de la marcha. Ambos grupos consiguieron

Evaluar la eficacia de los 41 ; » o
; - o o mejoras en la puntuacion de equilibrio y menor
Kneis S, et al ejercicios de equilibrio en | supervivientes | 5 : L l.c
; ECA » i riesgo de caidas, lo que sugiere que tanto el ejercicio
(2019), Alemania®! la reduccidn de los de céancer con ; ; - - A
5 . de resistencia como ejercicios de equilibrio son
sintomas de la NIQ NIQ croénica ; ) 5
potencialmente efectivos para tratar sintomas de la
NIQ.
42 pacientes | El beneficio mas significativo obtenido fue sobre el
Estudi Examinar los efectos de un con cancer aumento de la fuerza muscular y resistencia de los
studio
Chen SC, et al . programa de colorrectal en | participantes. En los demas puntos de sintomas 2.c
cuasi-
(2020), Taiwan® . | entrenamiento en el tratamiento sensoriales 'y motores no hubo beneficios A
experimenta i o .
manejo de NIQ con significativos claros. Pese a ello la percepcién de
oxaliplatino calidad de vida aumenté
; Los resultados obtenidos mostraron que el ejercicio
Evaluar la literatura ; L
; parece ralentizar tanto la aparicibn como la
existente sobre el 5
; . gravedad de lo sintomas de la NIQ. Cuando los
L entrenamiento fisico como 5 5 :
Brett L, et al (2022), Revision ; ; sintomas ya estan establecidos, se observa un no 4.a
o terapia para prevenir o 5 ECA ;
EEUU® bibliografica - empeoramiento comparando con el grupo control. A
mitigar los efectos : » .
. ; Por ello la intervencion con ejercicio muestra un
secundarios nocivos de la N » :
o : efecto positivo en la prevencion y tratamiento de la
quimioterapia ) o )
NIQ. Pese a ello es necesario seguir investigando.
Analizar y sintetizar el 5 gi Se encontré que la acupuntura tuvo efectos positivos
estudios
L conocimiento sobre el ) en los sintomas de la NIQ para la mayoria de los
Fonseca A, et al Revision (cuasi- o _ ) ) 2b
) _ . efecto de la acupuntura en ) participantes, con un nivel de evidencia lll.
(2019), Brasil®* sistematica experimentales A

los sintomas de NIQ en

adultos con cancer

y cohorte)
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Investigar la eficacia de un

120 pacientes

Se observé una reduccion de la sintomatologia en el
brazo de acupuntura en el 68% de los participantes;

con mejora de al menos 2 puntos en puntuacion de

Stringer J, et al curso de acupuntura de 10 | >18 afios con ; ; ; l.c
ECA ; i sistemas sensoriales y de dolor. Todo ello se tradujo
(2022), UK semanas en el tratamiento cancer con ; ; ; A
: o en una mejora de la funcionalidad en el grupo de
de los sintomas de NIQ neurotoxicos
acupuntura.
o 27 mujeres 26 de las 27 participantes no avanzaron al grado Il
Evaluar la eficacia ) i .
o con cancer de | de NIQ, lo que sugiere que la acupuntura podria
Bao T, et al (2018), Ensayo preliminar de la L 2.c
) ) mama en ayudar a la estabilizacion del desarrollo de los
EEUUSS piloto acupuntura para prevenir _ . . B
] tratamiento sintomas de la NIQ. Es preciso ECAs para
empeoramiento de la NIQ ) o
con paclitaxel | establecer la eficacia.
Evaluar la utilidad de las 18 articulos Las técnicas de neuromodulacion, son seguras y
L técnicas de (ECA, estudios | prometedoras para el tratamiento de la NIQ, sobre
Wang M, et al Revision > ; » ; 1d
; ; » neuromodulacién no piloto y todo las de neuromodulacion central. Aunque el nivel
(2022), China®’ sistematica B

invasivas para el

tratamiento de la NIQ

cuasiexperime

ntales)

de evidencia todavia es bajo.
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8. DISCUSION

La neuropatia asociada al tratamiento quimioterapéutico presenta un gran
desafio, ya que su aparicion es uno de los efectos adversos, que aparecen con
el tratamiento quimioterapéutico neurotoxico, que mas limita la dosis de este;
llegando a ser necesario la reduccion de la dosis, o incluso la suspension del
tratamiento (13,15).

Los mecanismos por los que los citostaticos neurotdxicos producen el dafio
neuronal, y por tanto desencadenan toda la sintomatologia de la NIQ, no se
conocen actualmente con exactitud. Su conocimiento permitird el desarrollo de
estrategias preventivas y de tratamientos efectivos, al poder actuar sobre los
mecanismos concretos que desencadenan el dafo. El tipo de quimioterapia
utilizada desencadena unos efectos adversos, a nivel de los nervios del SNP,
diferentes y especificos, pero que se podrian agrupar en 4 efectos indeseados
gue actualmente son los mas conocidos y estudiados. Estos serian: los cambios
en los canales i6nicos, que provocaria cambios en los potenciales de accion de
las células neuronales; la inflamacion neuronal y mitocondrial, el aumento del
estrés oxidativo y finalmente el cambio de determinadas células inmunitarias
(4,5,6,7).

Actualmente, no existe ningun tratamiento completamente efectivo y con
evidencia cientifica suficiente para el manejo sintomatoldgico y la prevencion de

la NIQ, aparte de la reduccion de la dosis de quimioterapia como se menciond

anteriormente (5,8,12,13). Pese a que esta reduccién, es el Unico tratamiento
que actualmente se lleva a cabo, no existe ningin protocolo que indique
verdaderamente cuando se debe empezar a disminuir la dosis, la decision
recaera unicamente en el oncologo del paciente (16). Se sabe, que la gravedad
de la NIQ es dependiente de la dosis de citostatico neurotoxico, y que la toxicidad
producida es acumulativa (16,17). Por ello, normalmente los médicos
recomiendan reducir la dosis hasta un 25% cuando se presenta una NIQ de
grado 2, siguiendo la clasificacion de NCI-CTCEA y/o TNS; y retrasar o
interrumpir la administracion de citostatico, para NIQ de grado 3 o mas (16). Con
esta reduccion se pretende disminuir la morbilidad de NIQ en los pacientes, ya

gue dosis mas bajas o la reduccion de la duracion de los ciclos de quimioterapia,
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reducen el desarrollo y la progresion de la neuropatia, consiguiendo asi evitar
significativamente la aparicion de la NIQ crénica y persistente (16,17). Los
factores que se deberan tener en cuenta a la hora de la modificacién de la pauta
del quimioterapéutico, segun Hertz DI, seran: el prondstico del paciente (a mejor
prondstico habrd més posibilidad de reducir la dosis), el objetivo del tratamiento
(si es curativo o paliativo), y si existe la posibilidad de un tratamiento alternativo

al citostatico neurotoxico (16).

Segun la revisién de Ibrahim EY et al, algunos articulos estudiados indicaban
que, con una administracion de quimioterapia neurotéxica mas espaciada en el
tiempo, minimo cada 3 meses, aunque fuera en dosis mayores, se reducia el
riesgo de desarrollo de NIQ. Ademas, inform6, como cambiando las vias de
administracion de ciertos citostaticos, se conseguia reducir la gravedad de la
sintomatologia. Algunos de los ejemplos mostrados fueron con los platinos,
donde se vio que la sintomatologia mejoraba con la administracion intraarterial,
en comparacion con la intravenosa; o como con los inhibidores del proteasoma,
donde la administracién subcutanea podria mejorar la sintomatologia producida

por estos (17).

El conocimiento de medidas preventivas, puede ser un factor clave para un

correcto manejo de la NIQ (5,18). Conocer el riesgo que presenta un paciente de
padecer esta neuropatia antes del tratamiento de quimioterapia, puede ayudar
al personal sanitario a valorar otras alternativas de tratamiento, ademas de
ayudar a detectarla con mayor rapidez y poner medidas cuanto antes para evitar
su progresion (12,19). Por ello, el conocimiento de los factores de riesgo de la

NIQ es una medida fundamental de prevencion. Los articulos de Laprinzi et al y
Szklener et al muestran como los factores de riesgo mas importantes de
desarrollo de NIQ son, haber recibido un tratamiento neurotdxico anteriormente,
combinar varios compuestos neurotoxicos a la vez, la edad avanzada, la
obesidad, pacientes que presentan ya una neuropatia de base (pacientes con
neuropatia diabética), el deterioro de la funcion renal, estilos de vida sedentarios,
habitos toxicos (alcohol y tabaco), tomar ciertos medicamentos cardiovasculares
y presentar niveles bajos de albumina (asociado a un estado nutricional
deficiente) (12,18,19).
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Ibrahim EY et al observé en un estudio retrospectivo, que pacientes con trastorno
bipolar tratados con litio y que se encontraban en tratamiento con taxanos,
presentaban una menor incidencia de NIQ. El litio, es un ion que se utiliza como
estabilizador del estado de &nimo, para el tratamiento de la mania en el trastorno
bipolar. A nivel celular, permite controlar el aumento de calcio intracelular, lo que
podria reportar beneficios para la prevencién de la NIQ; ya que con el tratamiento
con taxanos se producen cambios en los canales iGnicos que generan aumento
de calcio intracelular, dando lugar a pérdidas de funciones celulares. Por ello, el
litio actuaria como factor preventivo para la aparicion de NIQ, siendo solo
necesario cuando el taxano esté presente en el interior celular. Aun asi, faltan

estudios que avalen estos hallazgos en personas sanas (17).

Varios estudios muestran como la crioterapia puede ayudar a retrasar la
aparicion de los sintomas de NIQ, ademas de conseguir reducir la sintomatologia
cuando ya esta establecida. Esto se basaria en que la aplicacién de frio en
manos Yy pies, usando guantes o medias entre -4°C — -25°C durante 30min-1h,
incluso durante el tratamiento neurotoxico, reduciria la sensibilidad al dolor,
gracias a la disminucion del flujo sanguineo y a la reduccién en la liberacion de
las sustancias vasodilatadoras (10,12,20,21). En contra posicion, otros estudios
no mostraron resultados concluyentes, ni estadisticamente significativos que
refuten el uso de la crioterapia como medida preventiva y de alivio de sintomas
de la NIQ. Ademas, se observan altas tasas de abandono, debido a los
problemas potenciales del uso prolongado del frio local, como quemaduras, o

problemas cutaneos (22,23).

Dos estudios analizan el uso del Acido Gangliésido-Monosiélico (GM1) para la

prevencion y manejo de la NIQ en pacientes en tratamiento con oxaliplatino. El
GM1 es un ganglioesfingolipido presente en la membrana plasmatica celular,
con funciones principales para el desarrollo, diferenciacion y reparacion de las
células neuronales (12,24). Hu S et al muestra el posible beneficio del GM1 en
la reduccién de la neurotoxicidad, consiguiendo disminuir sintomas de
entumecimiento y dolor. Zhouk L indicé, que el GM1 se asocio a una disminucion
de la gravedad de NIQ y a mejoras en parametros de calidad de vida durante el

tratamiento con oxaliplatino, medido por los cuestionarios TNS y EORTC QLQ-
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CIPN20. Pese a ello, todavia son necesarios mas estudios, con mas tamafno

muestral para determinar estos datos y la dosis minima efectiva (25).

En cuanto a los suplementos alimenticios, existen multitud de estudios que han
tratado de investigar los posibles efectos preventivos de su consumo. Los mas
estudiados son, las sales de calcio y magnesio, vitaminas del grupo B y vitamina
E, &cidos grasos esenciales (acido docosahexaenoico, DHA y acido alfa lipoico,
ALA) y acetil-L-carnitina (ACL) (10,12,19).

Las sales de calcio y magnesio se han utilizado tradicionalmente para el

tratamiento y la reduccion de la sintomatologia de la NIQ, sobre todo en
pacientes tratados con platinos. En un principio, su uso ayudaria a reducir la
hiperexcitabilidad y el dafio neuronal, lo que conduciria a una reduccion de la
prevalencia de NIQ y una menor gravedad de los sintomas cuando aparecen.
Los resultados de los estudios son contradictorios, aunque las ultimas
investigaciones sugieren que no existen diferencias significativas entre pacientes
gue toman las sales y los de placebo, por o que no se deberia recomendar ni

utilizar en la préctica clinica (10,12).

En cuanto a las vitaminas, pese a que los resultados no son concluyentes,
parece que salvo que exista algun déficit, su consumo como medida preventiva
o de manejo de la NIQ no estaria recomendado (10,12,19). Las vitaminas del
grupo B actian como coenzimas en importantes procesos metabdlicos, la
deficiencia de B12 es causa directa de neuropatia, con sintomas de parestesias
y entumecimiento; y donde su suplementacion, si consigue reducir
sintomatologia sensitiva. Mas alld de eso no parece reportar beneficios. La
vitamina E se utiliza para el manejo de otras neuropatias, ademas de utilizarse
para aliviar sintomas de toxicidad producida por quimioterapia, gracias a su
potente efecto antioxidante. Es por su fuerte poder antioxidante, por lo que
durante afios se ha estudiado su uso en la NIQ, ya que se pensaba que podria
reducir el dafio nervioso causado por el exceso de radicales libres. Pese a que
algunos estudios mostraron que podria reducir la prevalencia y algunos sintomas
como dolor o alodinia, medidos por la escala TNS, los resultados no son

estadisticamente significativos (12,19,26).
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Los acidos grasos esenciales son vitales para el correcto funcionamiento

cerebral. Szwajgier K en su revision, destaco que el DHA y ALA podrian ayudar
a prevenir y reducir la neuropatia producida por bortezomib, en un estudio donde
se tratd a pacientes con mieloma multiple, aunque present6é un muy bajo tamafio
muestral. En contra posicion, en una revision realizada por la Sociedad
Estadounidense de oncologia clinica (ASCO), se muestra como el ALA, no solo
no reportd beneficios, si no que hubo altas tasas de abandono debido a que era

mal tolerado por los pacientes (12,19).

El ACL, es un éster naturalmente presente en el sistema nervioso que tiene
funciones principales en el metabolismo de las grasas, ejerciendo efectos
neuroprotectores, neurotroficos y analgésicos (19). Se usa en el tratamiento de
la neuropatia diabética para el alivio del dolor, pero parece ser que en la NIQ no
aporta tantos beneficios claros. Avallone A en su revision, encontro un gran ECA
donde la suplementacion con ACL, no solo no reportd beneficios sobre la NIQ,
sino que produjo una sintomatologia mayor (22). Estos datos también se reflejan
en la revision de la ASCO, donde resaltan que un uso prolongado ocasiona una

aparicion de NIQ mas grave (12).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico para el manejo de la NIQ establecida,

las principales lineas de investigacion se centran en el empleo de duloxetina,
pregabalina y gabapentina, parches de capsaicina y cannabinoides. La
duloxetina, es un antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina, que
parece ofrecer un alivio moderado del dolor, entumecimiento y hormigueo en
pacientes con NIQ, ademéas de reportar beneficios en el estado de animo e
insomnio, fruto de su mecanismo de accion; con efectos secundarios leves y
aceptables, entre los que destacan nauseas y estrefiimiento o disfuncién sexual
(10,12,15,17,22,24,26). El efecto analgésico es debido a que al bloquear los
canales de serotonina también produce una inhibiciéon de los canales de sodio,
dando lugar a una inhibicién parcial de las redes neuronales inhibitorias
descendentes del dolor, por lo que los impulsos dolorosos no son trasmitidos al
SNC (24). Wang M en su revision, muestra que los beneficios se producen a
partir de dosis diarias de entre 30-75mg (26). Desforgues A habla también de
otro inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, Venlafaxina, que reduce

el dolor en pacientes con NIQ, pero con un efecto inferior (10,15).
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La pregabalina y la gabapentina, son antiepilépticos que consiguen disminuir los

neurotransmisores excitatorios. Actualmente se usan para el tratamiento del
dolor neuropatico, presentando efectos secundarios leves, como somnolencia y
sedacion. En el caso de la NIQ, no esté claro su beneficio para la reduccion del
dolor y de otros sintomas. Los articulos muestran resultados contradictorios, y la
mayoria no evidencia una disminucion del dolor estadisticamente significativa
(12,22,26). Peso a ello algunos estudios muestra como la pregabalina fue mas
eficaz en la disminucion del dolor que la duloxetina (10,15,26). Ibrahim EY
muestra como la asociacién de oxicodona o naloxona, junto con pregabalina o
gabapentina, presenta una mayor efectividad para el alivio del dolor que su

utilizacién de forma aislada (17).

El uso de cannabinoides para el tratamiento del dolor cronico y el dolor

neuropatico es ampliamente conocido, ya que presenta una gran efectividad
para la reduccion del dolor. Blanton H en su estudio, revela que, pese a que en
estudios preclinicos con roedores se ha observado beneficios en su uso para el
tratamiento de los sintomas de NIQ, su empleo en humanos como tratamiento
del dolor de NIQ, no presenta ni el efecto analgésico, ni la reduccién de la

sintomatologica esperada ni deseada (27).

Dos estudios muestran el potencial del empleo de los parches de capsaicina al

8% para el alivio y el control del dolor en pacientes con NIQ. Los resultados son
prometedores, pese a que son necesarios mas estudios con un mayor grupo
muestral. Parece que el uso de los parches consigue reducir el dolor en el 60%
de los pacientes, con aplicaciones en manos y pies de entre 30min-1h, en
pacientes en tratamientos con platinos. Su mecanismo de accion consiste en
antagonizar receptores neuronales encargados de la transmisién de sefales
dolorosas, provocando una desensibilizacibn que ocasiona un aumento del
umbral del dolor. Ademas, presenta efectos secundarios locales y controlables,

como eritemas o ardor (28,29).

En cuanto al tratamiento no farmacologico para el manejo de la NIQ, parece

que existen resultados muy prometedores. Las lineas principales de
investigacion que destacan son el ejercicio, la acupuntura, la electroestimulacién

nerviosa transcutanea (TENS) y terapia codificadora (10,22).
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Existen resultados muy prometedores sobre los beneficios de entrenamientos

especificos para el manejo y reduccion de la sintomatologia en pacientes con
NIQ; en concreto ejercicios de fuerza, equilibrio y resistencia (12,20,21,23,30).
Los estudios muestran como reduce sintomas sensitivos, el dolor y/o produce un
desarrollo de NIQ no tan grave, ademas de mejorar la calidad de vida del
paciente, reduciendo el riesgo de caidas (10,20). Bland KA en su estudio,
muestra como mujeres en terapia con taxanos durante 10 semanas de
entrenamiento, mejoran los datos de fatiga, estado fisico y calidad de vida;
ademas de ralentizar la progresion de NIQ, debido a que estimula factores
neurotroéficos y protectores, (23,30). Kneis S, ademas, obtuvo resultados en los
gue muestra como tanto los grupos sometidos a entrenamientos de fuerza, como
a ejercicios de equilibrio, logran reducir sintomatologia, por lo que ambas
intervenciones serian efectivas (31). Pese a ello, algunos estudios no mostraron
cambios estadisticamente significativos en la reduccion de los sintomas
sensoriales, como el de Chen S, en un estudio piloto, o el de Brett L; informando,
ademas, de la existencia de una investigacion muy heterogénea y con resultados

no corroborados mediante medidas objetivas (32,33).

La acupuntura es un tratamiento muy utilizado en la medicina tradicional china,
varios estudios hablan sobre el uso de esta para el manejo de la NIQ, aunque
con resultados dispares. Mientras que algunos hablan de que no esta justificada
su utilizacion, al no producir cambios estadisticamente significativos (10,22,26).
Otros muestran su posible potencial en la reduccion del dolor, entumecimiento y
hormigueo, debido a que podrian ayudar a mejorar la neurotransmisiéon central
de receptores GABA, adrenérgicos y serotoninérgicos (12,23). Fonseca A, habla
de un nivel de evidencia Ill, en la reduccion de sintomas de NIQ (34). Dos
estudios piloto, muestran resultados de reducciéon del dolor neuropatico y

paralizacion de la progresion de NIQ en entorno 60% de los pacientes (35,36).

En cuanto a la TENS y terapia codificadora, los resultados no son concluyentes.

Pero en lineas generales no parece poder demostrarse su eficacia en la
reduccion del dolor y los sintomas de NIQ segun la mayoria de los estudios
analizados (26,37).
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Finalmente, la Sociedad Estadounidense de oncologia clinica (ASCO), solo
recomienda el uso de la duloxetina, con un grado de recomendacion moderado,
como unico tratamiento eficaz, con suficiente evidencia clinica, para el alivio del
dolor de la NIQ. Indicando, ademas, que otras terapias farmacologicas y no
farmacoldgicas, no presentan suficiente evidencia clinica, como para poder ser
recomendadas como terapias de prevencion y/o tratamiento (10,12). En cambio,
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), si considera el uso de otros
tratamientos, aparte de la duloxetina, para el manejo de la NIQ, como el ejercicio
o los parches de capsaicina; debido a los primeros resultados prometedores en
el alivio del dolor y la sintomatologia en algunos ensayos clinicos actualmente
en desarrollo (10,28).

8.1. Analisis de limitaciones y fortalezas

En cuanto al analisis de las limitaciones y fortalezas del presente estudio, quedan

recogidas a continuacion:

LIMITACIONES: las limitaciones principales que se han encontrado han sido:

- El escaso conocimiento general acerca de la NIQ, debido a que es una
entidad aislada dentro de los otros tipos de neuropatias conocidas. Por
ello, los tratamientos y mecanismos de prevencion que son eficaces para
otro tipo de neuropatias, en el caso de la NIQ, resultan en su mayoria
ineficaces.

- La inexistencia de protocolos, pruebas y cuestionarios especificos que
permitan la evaluacion y la correcta deteccion de la NIQ. Esto genera que
con frecuencia esté infradiagnosticada, y, por tanto, no se ponga solucién
a lo sintomatologia que presentan los pacientes afacetados.

- La investigacion tan heterogénea que existe, debido a que no existen
protocolos de diagndstico ni evaluacion, por lo que cada investigador
utiliza el que considera mas apropiado para su estudio. Ademas, de por
el bajo tamafo muestral de la mayoria de los estudios, y la amplia gama
de citostaticos neurotdéxicos que la ocasionan, lo que dificulta la
extrapolacion de los datos y genera un bajo nivel de evidencia de los

resultados obtenidos.
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FORTALEZAS: en cuanto a las fortalezas se encuentra:

v Existen nimeros estudios de investigacion en diferentes fases que estan
estudiando diferentes medidas para la prevencion y manejo de la NIQ,
siendo algunos de ellos muy prometedores.

v' El empleo de estudios muy actuales, para la realizacion del presente
trabajo.

v La capacidad de reunir en este trabajo, la evidencia cientifica actual
acerca del manejo clinico de la NIQ, sirviendo de ayuda para dar a
conocer la problemética al personal sanitario, dando informacién
actualizada y basada en la evidencia cientifica mas reciente, acerca de la

mejor forma de abordar la sintomatologia que ocasiona.
8.2. Aplicacién ala practica clinica

El mejor conocimiento sobre la NIQ permitir4 al personal sanitario abordar de
una mejor manera a los pacientes oncolégicos con neuropatia periférica inducida
por quimioterapia, reduciendo costes sanitarios y mejorando la calidad de vida
de estos pacientes. Siendo, especialmente Gtil para los profesionales de
enfermeria, ya que son ellos los que se encargan de la administracion de los
tratamientos, por lo que son claves para la detencidén de los signos tempranos
de la NIQ, para su posterior evaluacion y determinaciéon de la gravedad, y para
educar al paciente en el reconocimiento de los sintomas de esta patologia.
Pudiendo asi conseguir reducir su impacto y mejorar la calidad de vida de los

pacientes afectados.

El conocimiento sobre las medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas por parte
del personal sanitario permitird guiar y educar a los pacientes para actuar
adecuadamente en la reduccion de los sintomas y el dolor. Y enfermeria, tendra
un papel importante en el apoyo de una adecuada adherencia al tratamiento, en

especial cuando se ponen en marcha medidas no farmacolégicas.
8.3. Futuras lineas de investigacion
Como futuras lineas de investigacion se propone:

- Elaboracion de protocolos de actuacion para un adecuado manejo y

evaluacion de la NIQ.
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- Realizaciébn de ensayos clinicos, con un mayor tamafio muestral y
homogenizacion de los métodos y cuestionarios empleados para
deteccidn y evaluacion de los sintomas de NIQ, que evaluen la eficacia,
seguridad y factibilidad del empleo de medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas para el manejo clinico de la NIQ.

- Estudios sobre los factores de riesgo a tener en cuenta para el desarrollo

de NIQ y mecanismos eficaces de prevencion.
9. CONCLUSIONES

» Para un correcto manejo clinico de la neuropatia periférica asociada a la
quimioterapia, es necesario realizar un correcto diagnostico y evaluacion que
permita guiar la practica clinica, ademas de conocer los factores de riesgo
gue predisponen a su desarrollo, para implementar medidas preventivas y de
tratamiento adecuadas. La evidencia actual es limitada, pese a ello, hay
varias lineas de investigaciébn que resultan muy prometedoras, tanto de
medidas farmacoldgicas, como no farmacologicas.

> Las lineas de prevencién se basan en el conocimiento de los factores de

riesgo personal para el desarrollo de la neuropatia, y en el empleo de GM1
en pacientes en tratamiento con oxaliplatino, aunque son necesarios mas
estudios. El empleo de suplementos vitaminicos, sales de calcio y magnesio
y de &cidos grasos esenciales (DHA y ALA) resulta ineficaz para prevenir la
aparicion de la NIQ. Ademas, el empleo de ACL resulta contraproducente, ya
que se ha comprobado que puede producir una aparicion de NIQ mas grave.
» En cuanto al abordaje terapéutico se pueden diferencias 2 lineas:

Tratamiento farmacolégico, donde la duloxetina y los parches de capsaicina

son los Unicos farmacos que han mostrado eficacia en la reduccién del dolor
y otra sintomatologia de tipo sensitiva. Todos los demas tratamientos

actualmente muestran resultados dispares. Tratamiento no farmacoldgico, es

la linea de investigacibn mas prometedora. Principalmente destacan los
beneficios del ejercicio fisico, ya no solo en la reduccion de sintomatologia de
tipo sensitiva, sino también motora, consiguiendo asi mejorar la calidad de
vida; y de la acupuntura, aunque en esta ultima los resultados no son tan

claros.
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11.ANEXOS

Anexo 1

« Cuestionario NCI-CTCEA

Efectos adversos Grado
1 2 3 4 5
Neuropatia Asintomatica: Sintomas Sintomas Consecuencias Muerte
periférica clinica o solo moderados: severos: potencialmente
motora observaciones de limitacion limitado  auto mortales: indicada
diagnéstico. instrumental cuidado ADL; intervencion
Intervencion no ADL* mdicado urgente
indicada dispositivo  de

asistencia

Definicién: Un desorden caracterizado por intflamacién o degeneracién del nervio periférico motor.

Consecuencias

potencialmente
mortales: indicada

Neuropatia Asintomatica: Sintomas Sintomas
periférica pérdida de moderados: severos:
sensorial reflejos profundos limitacion limitado  auto
en tendones instrumental cuidado ADL ntervencion
ADL urgente

Muerte

Definiciéon: Un desorden caracterizado por intflamacion o degeneracion del nervio periférico sensorial

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

usar el bafio, tomar medicamentos).

Figura 2. Cuestionario NCI-CTCEA para la valoracién de la severidad de los sintomas de la NIQ

(11).

« Cuestionario TNS

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  Paralisis
Motores (Independiente) moderada
(Independiente)
Sensibilidad Normal Reducida en dedos Reducido hasta Reducido hasta Reducido mas alla
del pin v pies muiiecas/ tobillo codos/ rodillas de codos/ rodillas
Sensibilidad Normmal Reducida en dedos Reducido hasta Reducido hasta Reducido mas alla
a la v pies muiiecas/ tobillo codos/ rodillas de codos/ rodillas
vibracién
Motor/ Normmal Debilidad leve Debilidad Debilidad severa Paralisis
fuerza moderada
Reflexiones Normmal Reducido al tobillo  Ausente en codos: Ausente en codos: Ausente en todos
del tendéon Normal en rodillas Reducida en losreflejos
rodillas

Figura 3. Cuestionario TNS para la valoracion de la gravedad de la NIQ (11).
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< FACT- Taxane

Tabla 2. Cuestionario FACT- Taxane, en el que se incluyen dos los items de bienestar fisico y

sintomatologia, que permiten medir la neuropatia inducida por taxanos (11).

BIENESTAR FISICO

NADA

POCO

MODERADO

BASTANTE

MUCHO

0

1

2

3

Falta de energia

Nauseas

Dolor

Los efectos secundarios me

afectan

Me siento débil

Solo me apetece estar en la

cama

Sintomatologia en terapia con

Taxanos

NADA

POCO

MODERADO

BASTANTE

MUCHO

2

3

Entumecimiento u hormigueo en

manos

Entumecimiento u hormigueo en

pies

Siento incomodidad en las
manos

Siento incomodidad en los pies

Dolor en articulaciones o

calambres musculares

Debilidad corporal

Problemas con la audiciéon

Oir pitidos o zumbidos en el

oido

Problemas para abrocharte

Problemas en la percepcion de

la forma de los objetos al tacto

Problemas al andar

Sentirse hinchado

Inflamacioén en las manos

Inflamacién de piernas

Dolor en los dedos de pies y

manos
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% EORTC QLQ- CIPN20

Tabla 3. Cuestionario EORTC QLQ- CIPN20, que permite valorar los sintomas de la NIQ y su

afeccion en la calidad de vida del paciente (11).

Durante la ultima semana

Nada

Un poco

Bastante

Mucho

1

2

3

4

¢Has tenido hormigueo en los dedos o manos?

¢Has tenido hormigueo en los dedos o pies?

¢Has tenido entumecimiento en manos?

éHas tenido entumecimiento en pies?

¢Has sentido dolor punzante o quemazén en las
manos?

¢Has sentido dolor punzante o quemazén en los
pies?

¢ Tuviste calambres en las manos?

¢Tuviste calambres en los pies?

¢ Tuvo problemas para pararse o caminar debido a
la dificultad para sentir el suelo bajo sus pies?

éTuviste dificultad para distinguir entre agua fria y
caliente?

¢Tuvo algun problema al sostener un boligrafo, lo
que dificulto la escritura?

¢Tuvo dificultad para manipular objetos pequefios
con los dedos (por ejemplo, para abrochar botones
pequefios)?

¢ Tuvo dificultad para abrir un frasco o botella
debido a la debilidad en sus manos?

¢Tuvo dificultad para caminar porque sus pies
cayeron hacia abajo?

¢Tuvo dificultad para subir escaleras o levantarse
de unasilla debido a la debilidad en las piernas?

¢Se mared al levantarse de una posicion sentada o
acostada?

éTuvo vision borrosa?

¢Tuvo dificultad para escuchar?

Solo si conduces un coche: ¢ Tuviste dificultad para

usar los pedales al conducir?

Solo si eres hombre: ¢ Tuvo dificultades para lograr

0 mantener una ereccién?
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Anexo 2

Tabla 4. Niveles de evidencia del JBI (38).

NIVELES DE EVIDENCIA DEL JBI

Nivel a Revision Sistematica o ECA

_ L . Nivel b Revision sistemética de ECA y otros
Nivel 1- Disefios Experimentales o )
disefios de estudio

Nivel ¢ ECA Nivel 1.d- Pseudo-ECA

Nivel a Revisibn Sistematica de estudios

Cuasiexperimentales Nivel

Nivel b Revision Sistematica de estudios
Cuasiexperimentales y otros disefios

Nivel 2- Disefios Cuasiexperimentales menores

Nivel c¢ Estudio prospectivo controlado

cuasiexperimental

Nivel d Pre-test/Post-test o grupo control

historico/retrospectivo

Nivel a Revisién Sistematica de estudios de

cohortes comparables

Nivel b Revision Sistematica de estudios de

cohortes comparable y otros disefios

Nivel 3- Disefios Observacionales
menores

Analiticos

Nivel ¢ Estudio de Cohortes con grupo control

Nivel d Estudios de control de casos

Nivel e Estudio observacional sin grupo

control

Nivel a Revision sistematica de estudios

descriptivos

Nivel 4- Estudios Observacionales : :
o Nivel b Estudio transversal
Descriptivos

Nivel ¢ Estudio de serie de casos

Nivel d Estudio de caso

Nivel a Revisién Sistematica de opinion

experta
Nivel 5- Opinién de experto e

L Nivel b Consenso de expertos
Investigacion

Nivel c¢ Investigacién/opinibn de un solo

experto
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Tabla 5. Grados de Recomendacidén del JBI (39).

GRADOS DE RECOMENDACION DEL JBI

GRADO A

GRADO B

Recomendacién “fuerte”

- Los efectos deseables superan
claramente los indeseables

-  Existe evidencia de calidad adecuada

- Hay un beneficio o no hay impacto
en el uso de los recursos

- Losvalores, preferencias y
experiencias del paciente se han
tenido en cuenta

Recomendacion “débil”’

- Los efectos deseables parecen
superar los indeseables, pero no
esta claro

- Laevidencia existente no es de
calidad adecuada

- Hay un beneficio, ningiin impacto o
un impacto minimo en el uso de los
recursos

- Losvalores, preferencias y
experiencias del paciente pueden
haberse tenido en cuenta o no
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