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Manejo del dolor neuropatico localizado en el paciente oncolégico

Resumen

Introduccion: La neuropatia localizada inducida por quimioterapia (NLIQ) es una complicacion
frecuente y discapacitante en pacientes oncoldgicos, afectando significativamente su calidad de
vida y continuidad terapéutica. Objetivo: Evaluar de manera critica y sistematica la efectividad y
seguridad de las estrategias terapéuticas empleadas en el manejo del dolor neuropético inducido
por quimioterapia en adultos con cancer. Métodos: Revisidn sistematica segun los lineamientos
PRISMA. Se analizaron 40 estudios publicados entre 2014 y 2024, extraidos de bases de datos de
alto impacto. Se incluyeron investigaciones con enfoques farmacoldgicos y no farmacoldgicos,
evaluando eficacia, seguridad y calidad de vida. Resultados: La mayoria de estudios se centraron
en cancer de mama, gastrointestinal y ginecoldgico. Las estrategias no farmacolégicas, como
ejercicio fisico, fisioterapia y acupuntura, mostraron beneficios consistentes en el control
sintoméatico. Duloxetina fue el farmaco mas efectivo, mientras que gabapentinoides y
cannabinoides tuvieron eficacia variable y preocupaciones de seguridad. La reduccion de dosis de
quimioterapia sigue siendo la principal medida de manejo clinico. Discusion: Los hallazgos
reflejan una tendencia hacia tratamientos no invasivos y personalizados. Sin embargo, la falta de
estandarizacion metodoldgica limita la generalizacion de los resultados y subraya la necesidad de
estudios mas robustos. Conclusion: No existe un consenso terapéutico unificado para la NLIQ. Un
enfoque individualizado y multidisciplinario parece ser el mas prometedor. Aporte de la
investigacion: El estudio proporciona una base de evidencia actualizada que guia la toma de
decisiones clinicas y destaca areas prioritarias para futuras investigaciones en NLIQ.

Palabras clave: Manejo del dolor; Dolor neuropéatico; Quimioterapia; Pacientes oncol6gicos;

Enfoques terapéuticos.

Abstract

Introduction: Chemotherapy-induced localized neuropathy (CINN) is a frequent and disabling
complication in cancer patients, significantly affecting their quality of life and therapeutic
continuity. Objective: To critically and systematically evaluate the effectiveness and safety of
therapeutic strategies used in the management of chemotherapy-induced neuropathic pain in adults
with cancer. Methods: Systematic review according to PRISMA guidelines. 40 studies published
between 2014 and 2024, extracted from high-impact databases, were analyzed. Research with

pharmacological and non-pharmacological approaches was included, evaluating efficacy, safety,
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and quality of life. Results: Most studies focused on breast, gastrointestinal, and gynecological
cancers. Non-pharmacological strategies, such as exercise, physical therapy, and acupuncture,
showed consistent benefits in symptom control. Duloxetine was the most effective drug, while
gabapentinoids and cannabinoids had variable efficacy and safety concerns. Chemotherapy dose
reduction remains the primary clinical management measure. Discussion: The findings reflect a
trend toward noninvasive and personalized treatments. However, the lack of methodological
standardization limits the generalizability of the results and underscores the need for more robust
studies. Conclusion: There is no unified therapeutic consensus for CIPN. An individualized and
multidisciplinary approach appears to be the most promising. Research contribution: The study
provides an updated evidence base to guide clinical decision-making and highlights priority areas
for future research in CIPN.

Keywords: Pain management; Neuropathic pain; Chemotherapy; Cancer patients; Therapeutic

approaches.

Resumo

Introducdo: A neuropatia localizada induzida por quimioterapia (NLCI) é uma complicacéo
frequente e incapacitante em doentes oncolégicos, afetando significativamente a sua qualidade de
vida e continuidade terapéutica. Objectivo: Avaliar de forma critica e sistematica a eficacia e a
seguranca das estratégias terapéuticas utilizadas no tratamento da dor neuropatica induzida pela
quimioterapia em adultos com cancro. Métodos: Revisdo sistematica de acordo com as guidelines
PRISMA. Foram analisados quarenta estudos publicados entre 2014 e 2024, extraidos de bases de
dados de elevado impacto. Foram incluidas pesquisas utilizando abordagens farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas, avaliando a eficécia, seguranca e qualidade de vida. Resultados: A maioria dos
estudos centrou-se no cancro da mama, gastrointestinal e ginecoldgico. Estratégias néo
farmacologicas, como o exercicio, a fisioterapia e a acupuntura, mostraram beneficios consistentes
no controlo dos sintomas. A duloxetina foi o medicamento mais eficaz, enquanto 0s
gabapentinoides e os canabinoides apresentaram problemas variaveis de eficicia e seguranga. A
reducdo da dose de quimioterapia continua a ser a principal medida de tratamento clinico.
Discusséo: Os resultados refletem uma tendéncia para tratamentos nao invasivos e personalizados.
No entanto, a falta de padronizagdo metodoldgica limita a generalizagdo dos resultados e sublinha

a necessidade de estudos mais robustos. Conclusdo: N&o existe consenso terapéutico unificado
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para 0 NLIQ. Uma abordagem individualizada e multidisciplinar parece ser a mais promissora.
Contribuicédo da investigacdo: O estudo fornece uma base de evidéncias atualizada para orientar a
tomada de decisdes clinicas e destaca areas prioritarias para futuras pesquisas em NLIQ.

Palavras-chave: Gestdo da dor; Dor neuropéatica; Quimioterapia; Doentes oncoldgicos;

Abordagens terapéuticas.

Introduccion

El dolor es un problema muy frecuente en los pacientes con cancer, con una prevalencia del 90%
en los estadios avanzados. EI manejo del dolor oncoldgico es complejo y requiere un enfoque
multidimensional para su correcto manejo. Se ha descrito tres tipos de dolor en base a la
neurofisiologia del dolor (Dolor somatico, visceral y neuropatico). El dolor neuropético es una de
las complicaciones mas comunes y debilitantes que enfrentan los pacientes oncoldgicos,
especialmente aquellos que reciben tratamiento con quimioterapia. Se estima que hasta el 40% de
los pacientes con cancer pueden experimentar dolor neuropatico como resultado de estos
tratamientos, lo que afecta significativamente su calidad de vida y su capacidad para realizar
actividades cotidianas (1). Este tipo de dolor, caracterizado por una sensacion persistente de ardor,
punzadas o calambres, resulta de la lesion o disfuncion de los nervios periféricos o del sistema
nervioso central, y puede estar asociado con una serie de sintomas adicionales como la
hipersensibilidad, la disestesia y la alodinia (2). La quimioterapia, aunque esencial para el
tratamiento de muchos tipos de cancer, es una de las principales causas de dolor neuropatico en
estos pacientes debido a la toxicidad directa que algunos farmacos tienen sobre las fibras nerviosas,
lo que desencadena una cascada de alteraciones en la percepcion del dolor.

En este sentido el término "dolor neuropatico localizado™ (DNL) se refiere a un tipo especifico de
dolor neuropatico que se manifiesta en areas bien definidas y circunscritas, donde el dolor es mas
intenso. Este tipo de dolor estd asociado con signos sensoriales, que pueden ser tanto negativos
como positivos, y con sintomas espontaneos caracteristicos del dolor neuropéatico. Ademas, el DNL
se experimenta principalmente en los tejidos superficiales, lo que distingue de otros tipos de dolor
neuropatico que pueden afectar areas mas profundas del cuerpo (3).

La DNL se manifiesta en un espectro de patrones topograficos que varian segun su etiologia y

fisiopatologia. En su forma mas definida, puede circunscribirse a areas anatomicas discretas como:
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1.  Distribuciones dermatomales focales, observadas en el 72% de los casos de neuralgia
posherpética, donde el dolor sigue tipicamente el territorio distal de un Gnico dermatoma
(p. €j., T5-T6 en afectacion torécica)

2. Localizaciones iatrogénicas, como el dolor neuropatico periarticular en el 15-30 % de
pacientes con artroplastia de rodilla, relacionado con dafio del nervio infrapatelar durante
el abordaje quirargico anterior.

Los mayores desafios diagndsticos surgen en neuropatias con:
e Progresion espacio-temporal: Como la polineuropatia diabética distal simétrica, que inicia
en los dermatomas L5-S1 (85% de casos) y avanza proximalmente a razén de 2-4 cm/afio
e Sensibilizacion central secundaria: Documentada en el 40% de neuropatias por
quimioterapicos (CIPN), donde la hiperalgesia mecéanica se extiende mas alla del territorio
nervioso primario (4)
El manejo del dolor neuropético relacionado con la quimioterapia ha sido histéricamente un desafio
en la préctica clinica, ya que las opciones terapéuticas son limitadas y no siempre proporcionan un
alivio adecuado. El tratamiento de este tipo de dolor se ve complicando aun mas por la
heterogeneidad en las respuestas individuales de los pacientes, los efectos secundarios de los
medicamentos utilizados y la interaccién de estos con otros tratamientos oncol6gicos como la
radioterapia. A pesar de los avances en la comprension de los mecanismos subyacentes del dolor
neuropatico inducido por quimioterapia, los enfoques terapéuticos contintian siendo insuficientes
en muchos casos, lo que contribuye a una carga significativa en los pacientes y en el sistema de
salud (5).
Este problema tiene implicaciones tanto a nivel clinico como social. Desde una perspectiva clinica,
el dolor neuropético no controlado puede llevar a un deterioro funcional y psicologico en los
pacientes, lo que se traduce en una menor adherencia a los tratamientos, una disminucion de la
esperanza de vida y una mayor necesidad de intervenciones paliativas. A nivel social, el impacto
del dolor neuropatico en los pacientes oncoldgicos puede generar un aumento en los costos
asociados con la atencién médica debido a la prolongacion de hospitalizaciones, consultas
adicionales y el uso de medicamentos analgésicos, lo que pone en evidencia la importancia de
desarrollar y optimizar estrategias de manejo eficaces. Ademas, el dolor no controlado puede
afectar la calidad de vida de los pacientes y su bienestar emocional, lo que resulta en una mayor

carga para los cuidadores y familiares.
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La neuropatia inducida por quimioterapia representa una gran necesidad insatisfecha para los
pacientes debido a la ausencia de un tratamiento que pueda prevenir o mitigar este problema clinico
comun. El diagndstico y el tratamiento de la neuropatia localizada inducida por quimioterapia
(NLIQ) se ve agravado aun mas por la falta de medios confiables y estandarizados para diagnosticar
y controlar a los pacientes que corren riesgo de sufrir esta complicacion del tratamiento o que
presentan sintomas de esta complicacion. La patogenia y la fisiopatologia de la NLIQ no estan
completamente dilucidadas, pero hay cada vez mas evidencia de dafio o interferencia con la funcion
de la tubulina. El diagndstico de NLIQ puede presentar un gran dilema debido a la gran cantidad
de posibles etiologias y afecciones toxicas, que pueden imitar algunas de las caracteristicas clinicas;
el diagndstico debe abordarse con cuidado en estos pacientes. Los médicos suelen subestimar la
incidencia y la gravedad de la NLIQ en comparacion con los pacientes. El desarrollo de nuevos
métodos confiables para la evaluacion de la NLIQ, asi como tratamientos seguros y efectivos para
prevenir esta complicacion del tratamiento, representarian avances médicos importantes para los
pacientes con cancer.

Numerosos estudios previos han explorado diversos enfoques terapéuticos para el manejo del dolor
neuropatico inducido por quimioterapia, pero los resultados han sido dispares. Se han propuesto
tratamientos farmacoldgicos como los antidepresivos, anticonvulsivos, opiaceos y analgésicos
topicos, asi como intervenciones no farmacol6gicas como la estimulacion eléctrica nerviosa
transcutanea (TENS), la acupuntura y la terapia fisica (6,7). Sin embargo, la falta de consenso en
cuanto a la mejor opcién de tratamiento ha llevado a una continua incertidumbre en la toma de
decisiones clinicas. Mientras que algunos estudios han mostrado que los anticonvulsivos como la
gabapentina y la pregabalina son eficaces en la reduccion del dolor neuropatico, otros han sugerido
que su uso debe ser cauteloso debido a los efectos secundarios relacionados, como la sedacion y la
somnolencia (8). Asimismo, aunque los antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina han demostrado ser Utiles en algunos pacientes, su
efectividad varia considerablemente dependiendo de las caracteristicas individuales de cada
paciente, como la presencia de comorbilidades o la tolerancia a los efectos secundarios. Por otro
lado, las intervenciones no farmacoldgicas, como la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
(TENS), han mostrado cierto beneficio en términos de alivio del dolor, pero su aplicacién clinica
es limitada por la falta de evidencia robusta que respalde su efectividad en pacientes oncolégicos

especificamente (9).
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A pesar de estos esfuerzos, aln no existe un consenso claro sobre las mejores précticas para el
manejo del dolor neuropético localizado inducido por quimioterapia, lo que resalta la necesidad de
una revision sistematica de la literatura que pueda proporcionar una evaluacion integral y objetiva
de los enfoques mas efectivos y seguros. Esta revision busca identificar y comparar las diversas
estrategias terapéuticas, con un enfoque particular en la seguridad y la eficacia de los tratamientos
en pacientes oncoldgicos, ademas de evaluar los efectos de estos en la calidad de vida de los
pacientes.

Pregunta de investigacion

El método PICO (Paciente/Problema, Intervencion, comparacion y resultados) es una herramienta
esencial en la formulacion de preguntas de investigacion clinicas, ya que permite desglosar y
clarificar los componentes clave de una problematica de salud. En el contexto del manejo del dolor
neuropatico inducido por quimioterapia en pacientes oncoldgicos, el uso de PICO facilita la
identificacion precisa de los pacientes, las intervenciones terapéuticas, las comparaciones entre
enfoques y los resultados esperados. A través de este enfoque estructurado, se busca generar una
pregunta de investigacion clara y enfocada, que guie la bisqueda de evidencia sobre la efectividad

y seguridad de las opciones de tratamiento disponibles para esta condicién.

Tabla 1. Formulacidn de la Pregunta de la investigacion mediante el método PICO

Criterio Descripcion
Pacientes oncoldgicos adulto que experimentan dolor neuropatico inducido
Paciente por el tratamiento de quimioterapia.

Enfoques terapéuticos utilizados para el manejo del dolor neuropatico
periférico, incluyendo tratamientos farmacolégicos (anticonvulsivos,
antidepresivos, opiaceos) y no farmacoldgicos (estimulacion eléctrica
nerviosa, terapia fisica, entre otros.).

Intervencion

Comparacion entre los diferentes enfoques terapéuticos disponibles (por
Comparacion | ejemplo, entre tratamientos farmacologicos y no farmacolégicos, o entre
diferentes tipos de medicamentos).

Evaluacién de la efectividad (reduccion del dolor, mejora en la calidad de
Resultados vida) y seguridad (efectos secundarios, tolerabilidad) de los tratamientos en
los pacientes.
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RQ1: ¢Cuéles son los enfoques mas efectivos y seguros para el manejo del dolor
neuropético localizado inducido por tratamiento de quimioterapia en pacientes
oncoldgicos adultos?

Métodos

El presente estudio se basa en una revision sistematica de la literatura, cuyo objetivo es presentar
los resultados y la evidencia de forma descriptiva, sin realizar un metaanalisis. Este proceso se
ejecutd con rigor y objetividad, siguiendo las pautas establecidas por la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que orienta todo el
desarrollo de la revisién (10). La metodologia empleada permitid establecer los criterios de
elegibilidad de los estudios seleccionados, asi como evaluar la calidad, con el fin de generar una
sintesis precisa y actualizada que aporte evidencia cientifica relevante y de alta calidad (11). El
proceso de busqueda se realizo entre julio y diciembre de 2024, utilizando tanto bldsquedas basicas
como avanzadas en diversas bases de datos cientificas, y estuvo alineado con la pregunta de
investigacion, utilizando palabras clave previamente establecidas para garantizar la pertinencia de
los articulos seleccionados.

Criterios de Inclusion y exclusion

A partir de la pregunta de investigacion, se definieron de manera precisa los criterios de inclusién
y exclusién, los cuales fueron fundamentales para guiar el proceso de exploracién de la literatura
cientifica relevante. Se implementaron cadenas de bdsqueda booleana, utilizando operadores
I6gicos para combinar términos clave y optimizar la basqueda en las bases de datos cientificas.
Este enfoque permitio filtrar y seleccionar los estudios mas pertinentes, asegurando que la
informacidn recopilada fuera relevante para responder a la pregunta de investigacion. La aplicacion
rigurosa de estos criterios facilitd la identificacion de la literatura méas adecuada, asegurando la

calidad y pertinencia de los estudios incluidos en la revision.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Estudios publicados en los ultimos 10 e Revisiones sistematicas y metaanalisis

(2014-2024) e Estudios con mas de 10 afios de
e Estudios que aborden el manejo del antigiiedad

dolor neuropatico localizado inducido por e Investigaciones que no aborden
quimioterapia especificamente el dolor neuropético
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e Investigaciones que incluyan pacientes inducido por quimioterapia

oncoldgicos adultos e Estudios que no incluyan pacientes
e Estudios publicados en el idioma oncoldgicas o que se enfoquen en otras
inglés o espafiol de revistas de alto impacto condiciones medicas

e Estudios que utilicen intervenciones e Estudios que no proporciones datos

farmacoldgicas o no farmacoldgicas eficientes sobre la efectividad y seguridad
e Estudios cuantitativos transversales o  de los tratamientos
longitudinales e Resefias, editoriales y cartas
e Estudios con muestras estadisticamente|] e Estudios no publicados (literatura
representativa gris)
e  Publicaciones en libros y capitulos de
libros

Seleccion de Bases de datos

Se realizé una revision preliminar de las bases de datos disponibles, limitandose a aquellas que
ofrecen acceso libre o a las que la institucion posee convenios de acceso a nivel universitario. Se
excluyeron las bases de datos que requieren suscripcion o pago para obtener acceso a la
informacidn. Las bases de datos utilizadas para la busqueda fueron PubMed, Cochrane Library,
Web of Science (WoS) y Scopus, las cuales fueron seleccionadas por su relevancia y prestigio en
el ambito cientifico, asi como por su capacidad para proporcionar estudios de alta calidad
relacionados con el tema de investigacion. Esta estrategia de acceso garantiz6 que se incluyeran
fuentes confiables y accesibles dentro del proceso de revision.

Descriptores y disefio de las cadenas de busqueda

Para la seleccion de los estudios, los descriptores fueron definidos a partir de la pregunta de
investigacion formulada segin el modelo PICO. A partir de estos descriptores, se identificaron
palabras clave especificas, las cuales fueron ampliadas mediante la inclusion de términos
sinénimos o equivalentes, con el objetivo de optimizar la basqueda en las bases de datos. Ademas,
se consideraron los términos en inglés para garantizar una busqueda mas exhaustiva y cubrir una
mayor cantidad de literatura relevante. Este enfoque sistematico permitié abarcar un espectro mas
amplio de estudios pertinentes, asegurando la inclusion de la mayor cantidad posible de evidencia

relevante para la revision.
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Tabla 3. Términos descriptores de bisqueda mediante palabras clave

Dolor .
. . - . Pacientes Enfoques
Manejo del dolor | neuropético Quimioterapia - -
. oncologicos terapéuticos
localizado
° Tratamie o Neuropa e  Tratamien | e Céncer e  Tratamiento
nto del dolor tia localizado to o Tumores s terapéuticos
. Control dolorosa quimioterapéuti . Enfermeda . Intervencio
del Dolor . Dolor co des malignas nes terapeuticas
. Alivio del | nervioso e  Terapia e  Métodos de
dolor periférico con tratamiento
guimioterapia

Se implementd una estrategia de busqueda rigurosa y especifica para cada base de datos, utilizando
operadores booleanos "OR" y "AND" para combinar los términos seleccionados. Este enfoque
permitio expandir el alcance de la busqueda y localizar un conjunto amplio y diverso de
manuscritos relevantes y de alta calidad. La estrategia fue disefiada para optimizar la exhaustividad
y relevancia de los resultados, garantizando la inclusion de estudios pertinentes y de alta calidad.
Los términos de busqueda fueron adaptados a las especificidades de cada base de datos, tanto en
espafol como en inglés, asegurando una busqueda completa y precisa.

Caodigo en Espafiol: ("Manejo del dolor" OR "Tratamiento del dolor" OR "Control del dolor" OR
"Alivio del dolor") AND ("Dolor neuropético localizado" OR "Neuropatia localizado dolorosa"
OR "Dolor nervioso localizado™) AND ("Quimioterapia” OR "Tratamiento quimioterapéutico” OR
"Terapia con quimioterapia™) AND ("Pacientes oncoldgicos” OR "Cancer" OR "Tumores" OR
"Enfermedades malignas™) AND ("Enfoques terapéuticos" OR "Tratamientos terapéuticos" OR
"Intervenciones terapéuticas" OR "Métodos de tratamiento™)

Cadigo en Ingles: ("Pain management” OR "Pain treatment” OR "Pain control” OR "Pain relief")
AND ("Localized neuropathic pain™ OR "Painful localized neuropathy” OR " Localized Nerve
pain”™) AND ("Chemotherapy” OR "Chemotherapeutic treatment” OR "Chemotherapy therapy")
AND ("Cancer patients” OR "Cancer" OR "Tumors” OR "Malignant diseases”) AND
("Therapeutic approaches™ OR "Therapeutic treatments” OR "Therapeutic interventions” OR
"Methods of treatment™)

Siguiendo los criterios de inclusién y exclusion definidos previamente, se llevo a cabo una

busqueda exhaustiva en las bases de datos cientificas seleccionadas. Los articulos identificados
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fueron importados al software Parsifal, reconocido por su eficacia en la organizacion y
sistematizacion del proceso de revision. Este proceso permitié conformar un corpus bibliogréfico
sustancial, con la Ultima busqueda realizada en diciembre de 2024. Posteriormente, se procedio a
la Revisidn Sistematica, asegurando que todos los estudios relevantes fueran analizados de manera
rigurosa y estructurada.
Proceso de revision método PRISMA
El estudio adoptd el enfoque PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) para la basqueda y seleccidn de estudios relevantes. Se llevd a cabo una bldsqueda
exhaustiva en bases de datos cientificas de alto impacto utilizando los términos predefinidos. Los
estudios primarios fueron seleccionados segun los criterios de inclusién y exclusion establecidos.
El proceso se dividid en cuatro fases:
1. Identificacion: Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura en diversas fuentes
cientificas, registrando todos los términos y filtros utilizados, y eliminando duplicados.
2.  Cribado: Se revisaron los titulos y resimenes de los estudios, aplicando los criterios de
inclusion y exclusion para determinar su relevancia.
3.  Elegibilidad: Se evaluaron los estudios seleccionados en la fase anterior, revisando sus
textos completos para confirmar que cumplian con los criterios establecidos.
4.  Inclusion: Finalmente, se seleccionaron los estudios que pasaron todas las fases anteriores,
evaluandolos ademas segun criterios adicionales de calidad.
Para garantizar un corpus bibliogréafico de alta calidad, los manuscritos fueron analizados con base
en criterios especificos, asignando puntajes a cada respuesta en una tabla de calidad. Los estudios

que alcanzaron un minimo de 7.5 puntos fueron incluidos en la revision final.

Tabla 4. Preguntas de evalGan la calidad de los manuscritos seleccionados

Valoracion
Ne | Ttems Y=1; N=0;
parcial=0,5
1 ¢Los objetivos de la investigacion son claros y se encuentran relacionados con el Y/N/parcial
manejo del dolor neuropatico localizado inducido por quimioterapia?
’ ¢El disefio del estudio es pertinente para alcanzar los objetivos planteados en relacién Y/Niparcial
con el manejo del dolor neuropético localizado en pacientes oncoldgicos?
3 ¢Se describe la importancia de los enfoques terapéuticos para el manejo del dolor Y/Niparcial
neuropético localizado inducido por quimioterapia?
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¢Se fundamenta y explica suficientemente mediante estudios previos la viabilidad de
los tratamientos para el manejo del dolor neuropético localizado inducido por
quimioterapia?

Y/N/parcial

¢Se presentan propuestas de intervenciones terapéuticas que determinan el manejo
del dolor neuropético localizado inducido por quimioterapia?

Y/N/parcial

¢Se presentan datos sobre la aplicacion y evaluacion de las soluciones propuestas
para el manejo del dolor neuropético localizado inducido por quimioterapia?

Y/N/parcial

¢Se expone cudl ha sido el impacto de las intervenciones terapéuticas en el manejo
del dolor neuropético localizado inducido por quimioterapia?

Y/N/parcial

¢Las soluciones propuestas se basan en enfoques terapéuticos que han demostrado
eficacia en el manejo del dolor neuropatico localizado inducidos por quimioterapia
en el contexto oncoldgico?

Y/N/parcial

¢Estan claros los vinculos entre los datos, la interpretacion y las conclusiones sobre
el manejo del dolor neuropaético localizado inducido por quimioterapia?

Y/N/parcial

10

¢Responde adecuadamente a todas las preguntas u objetivos relacionados con el
manejo del dolor neuropatico localizado inducido por quimioterapia en pacientes
oncolégicos?

Y/N/parcial

llustracion 1.

Proceso de seleccion de la literatura aplicando el método PRISMA

Web of Science SCOPUS Cochrane Library Pub Med
(n=180) (n=230) (n=110) (n=99)
[ | |

X

Total de articulos

1 = (619) - 100 %
v

Primera Fase
IDENTIFICACION

n=(515) - 83,19 % n=(104)

Filtrado de articulos no duplicados Numero de articulos duplicados excluidos

!

s (n=332)
Revisiones (n=217)
No relevantes (n=115)

Nimero se articulos cribados analizados
Titulo ¥ Resumen)

CRIBADO

Segunda Fase

Aplicacién de Criterios de Inclusién/Exclusion Numero de articulos cribados eliminadas por Titulos y resimenes

n=(183) — 29,56 %

|

Aplicacion de Criterios de Inclusion/Exclusion (n=133)

Numero total de articulos analizados a texto No aplicable analisis critico (n=99)

completo para su elegibilidad Poblaclén diferente (n=21)
(n=50)—8,00 % Estudios cualitativos (n=2)

Tercera Fase
ELEGIBILIDAD

Numero de articulos excluidas tras lectura del texto completo

Texto completo no disponible (n=11)

Criterios de Calidad

n=(40) - 7,26 %
| n=(10)

— Articulos excluidos aplicando los criterios de calidad

Cuarta Fase
INCLUSION

Corpus bibliografico final: 40 articulos
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Resultados de la busqueda

El tratamiento del dolor neuropéatico periférico en pacientes sometidos a quimioterapia NLIQ
implica una combinacidn de estrategias farmacoldgicas y no farmacologicas. Un tratamiento eficaz
requiere un enfoque personalizado que tenga en cuenta las necesidades individuales de los
pacientes y las caracteristicas especificas de la neuropatia periférica inducida por la quimioterapia,
desde este punto de vista se describe los principales estudios que dan luz a la pregunta de
investigacion.

La estrategia de busqueda identifico 40 articulos potenciales de las cuatro bases de datos cientificas
de alto impacto, logrando describir cada uno de los procesos aplicados segun el método PRISMA.

Tabla 5. Articulos seleccionados mediante el método PRISMA sobre NLIQ

Tipo de
Diagnos Firmacos Trl;tamiento Tipo de
Autor/s Pais n i aplicados a la . Intervencié | Aplicacion Resultados
tico .. . neuropatico
Quimioterapia n
Gewandte | EEUU | 462 Cancer Taxanos, Farmacologico Amitriptilin | Aplicacion No hubo
r et al, de alcaloides de la a y | topicadecrema | diferencias en la
R014) 12 mama, vinca, platino, ketamina con una | puntuacion del
ginecold | epotilones concentracion dolor,
gico, de KA | entumecimiento
gastroint (ketamina plus | y hormigueo a
estinal, del 2% y | las 6 semanas
pulmona amitriptilina al
T, 4%), sin
hematolo exceder los 4
gico ar, 2 veces/dia,
7 dias a la
semana durante
6 semanas; en
area de dolor,
hormigueo o
adormecimient
0. Autoaplicado
tras instruccion
del médico.
Lynch et | Canadd | 16 Céncer Cisplatino, Nabiximols | Spray Reduccion  del
al., 2014) de Oxaliplatino, Farmacologico (extracto de | oromucosal dolor
13) ovario, Paclitaxel, cannabinoid | con dosis | neuropético en 5
cérvix, Vincristina, es en spray | progresiva de 16 pacientes
pulmén, Combinacion de oral) hasta 12 | con disminucién
utero, quimioterapias aplicaciones de 2.6 puntos en
mama, diarias la escala de dolor
testiculo. en comparacion
con 0.6 en
placebo; NNT =
5
Garcia et | EEUU 19 Céncer Talidomida o | No Acupuntura | Pacientes con | Se  observaron
al., 2014) Ginecold | bortezamib farmacoldgico neuropatia > | que la
14 gico grado 2 | acupuntura
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recibieron 20 | ayuda
tratamientos de | significativamen
acupuntura te a los pacientes
durante 13 | que sufren NPIQ
semanas.
Hirayama | Japon 34 Cancer Taxanos y Platino | Farmacologico Duloxetine 1 toma oral | Reduccion
et al., de colon, | (oxaliplatino, diaria de | significativa en
R015) 19 mama, paclitaxel, duloxetine: el dolor 'y
gastrico vincristina o 20mg/dia  la | entumecimiento
bortezomib) primera en comparacion
semana y 40 con la vitamina
mg/dia las 3 | BI2 (p=0.03 y
semanas p=0.04,
siguientes. respectivamente)
Autoaplicado
tras instruccion
del
médico
Geiger et | Alema | 20 Cancer Cisplatino, No Polineuropa | Terapia de | Mejoria en ataxia
al., 2015) | nia de oxaliplatino, farmacologico tia inducida | campo sensorial y
19 mama, paclitaxel, por magnético de | neuropatia
ovario, docetaxel, citostaticos baja frecuencia | sensorial,  con
colon/rec | vincristina y (MFT) 2 | reducciéon de la
tal, combinacion veces/dia gravedad de los
linfoma, FEC. (5FU, (mafiana y | sintomas.
entre epirubicina, tarde); Aumento de la
otros. ciclofosfamida). intensidad 4-12 | velocidad de
Hz, 200mT; | conduccion
durante 5 nerviosa (NCV)
min en cada | ennervios lunvar
extremidad y sural.
afectada.
Aplicado  por
fisioterapeuta
con
estimulador
magnético
normalizado:
MAGCELL
MICROCIRC
(PHYSIOMED
Elektromedizin
Schnaittach,
Germany).
Mols et | Paises 506 Cancer Oxaliplatino, No farmacologico Actividad Actividad La actividad
al., 2015) | Bajos de paclitaxel, Fisica fisica (ejercicio | fisica moderada
17) mama, docetaxel, moderado  a | a vigorosa fue
colon, vincristina, vigoroso asociada con
ovario, bortezomib y durante al | menos sintomas
cérvico, derivados del menos 150 | de neuropatia y
rectal, platino. minutos ~ por | una mejor
entre semana). calidad de vida
otros (caminar, andar | relacionada con
en bicicleta, | la salud
jardineria, (HRQOL). Los
deportes). pacientes que no
cumplian con la
guia de actividad
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fisica reportaron
sintomas de
neuropatia mas
graves 'y peor
calidad de vida.
Pachman EEUU | 37 Cancer Paclitaxel, No farmacologico Terapia de | Terapia diaria | Reduccion  del
et al., de carboplatino/pacli Scrambler de Scrambler | dolor en un 53%,
R015) 1® mama, taxel, (electroesti | durante hasta | del hormigueo en
ovario, oxaliplatino, mulacion diez sesiones | un 44% y de la
colon/rec | cisplatino, cutanea no | de 30 minutos. | pérdida de
tal, vincristina. invasiva). Los electrodos | sensibilidad en
linfoma, se colocan en | un 37%. Los
entre las 4areas mas | efectos fueron
otros. afectadas por el | sostenibles
dolor 'y el | durante las 10
hormigueo. semanas de
seguimiento.
Wong et | Canada | 40 Cancer FOLFOX No farmacologico Acupuntura | Aplicacion de | Mejora
al., 2016) de (folinico, -like electrodos para | significativa en
19 mama, fluorouracilo y transcutane | estimulacion los puntajes del
colon, oxaliplatino), ous nerviosa en | Modified Total
ovario, ACT electrical puntos de | Neuropathy
cérvico, (doxorrubicina, nerve acupuntura Score (mTNS) y
rectal, ciclofosfamida y stimulation | seleccionados reduccion en la
entre paclitaxel), (ALTENS) (L4, LIV3, | pérdida de
otros carboplatino, 0 LIl1, ST36, | sensibilidad
taxol, cisplatino, Acupuntura | entre  otros), | (numbness) en
vinorelbine, tradicional. con una | los pies, manos,
docetaxel, duraciéon de 20 | dedos, etc. alos 6
capecitabina, minutos ~ por | meses. No hubo
entre otros. sesion, dos | cambios
veces por | significativos en
semana durante | el  dolor o
6 a8 semanas. | percepcion del
bienestar.
Schwenk EEUU | 22 Cancer FOLFOX No Farmacologico | Entrenamie | Sesiones de | Reduccion
et al., de (fluorouracilo, nto entrenamiento significativa en
R016) 2 pulmén, | folinico y interactivo de balance dos | el balance
mieloma | oxaliplatino), de balance | veces por | postural (sway
multiple, | ACT con semana durante | de cadera, tobillo
mama, (doxorrubicina, retroaliment | 4 semanas, con | ycentro de masa)
colorecta | ciclofosfamida y acion visual | ejercicios de | en el grupo de
1, paclitaxel), y auditiva | cambio de peso | intervencién. No
melanom | carboplatino, en tiempo |y cruce de | se encontraron
a, taxol, cisplatino, real obstaculos cambios
prostata, vinorelbine, utilizando virtuales. significativos en
pancreas, | docetaxel, entre sensores en la velocidad de
ovario, otros. los marcha ni en el
leucemia miembros miedo a caer.
cronica inferiores.
linfatica.
Prinslooet | EEUU 71 Cancer paclitaxel, No Farmacolégico | Neurofeedb | 20 sesiones de | Reduccion
al., 2016) de doxorrubicina, 'y ack neurofeedback significativa en
21 mama, ciclofosfamida. (entrenamie | EEG, ajustando | dolor,
ginecold nto cerebral | las frecuencias | entumecimiento
gico, 'y utilizando cerebrales para | e intensidad de
otros EEG para | aumentar  la | los sintomas (p <
tipos. modificar actividad alfay | 0.01) en el grupo
patrones de
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cerebrales disminuir ~ la | neurofeedback
anormales). | beta. en comparacion
con el grupo de
control. Mejora
en los patrones
cerebrales  post
tratamiento.
Lindblad Suecia | 67 Cancer Oxaliplatino, No Farmacologico | Terapia de | Tratamiento de | Disminucion
et al., de colon, | taxanos interferenci 12 semanas de | significativa del
R016) ?? mama, (paclitaxel, a de | duracién, con | dolor solo en el
ovario, docetaxel), corrientes y | seguimiento a | grupo LDL
recto, vincristina, diatermia las 12 y 37 | (control) a las 12
pancreas, | cisplatino, de onda | semanas, semanas,  pero
entre capecitabina, larga a alta | administrado sin cambios
otros. vinblastina. potencia. por un | significativos en
fisioterapeuta. el seguimiento a
La intervencion | 37 semanas.
incluyd 6 | Mejora en los
minutos de | sintomas de
diatermia y 15 | balance y
minutos de | equilibrio en
interferencia. ambos grupos.
Lee et al., | Corea 23 Cancer Oxaliplatino, No farmacologico Calmare Terapia Reduccion
R016) > del Sur de taxanos therapy aplicada significativa del
mama, (paclitaxel, (Scrambler | durante 10 | dolor en la escala
cancer de | docetaxel), therapy). sesiones NRS (p < 0.001)
colon, vincristina, entre consecutivas, y mejora en los
cancer de | otros. con hasta 2 dias | puntajes del
pulmén, de  descanso | Brief Pain
linfoma, (fines de | Inventory (BPI).
entre semana). Los | Disminucion de
otros. electrodos se | la necesidad de
colocan opioides de
alrededor de la | rescate (p =
zona dolorosa. 0.050).
Fernandes | India 25 Cancer Taxanos - | No farmacolégico Ejercicios Ejercicios Disminucion
& Kumar, de FOLFOX cinéticos de | diarios durante | significativa de
R016) @ mama, (folinico, cadena 15 sesiones en | los sintomas de
cancer de | fluorouracilo y cinética 3 semanas. Se | CIPN (mTNS) y
colon, oxaliplatino), cerrada. realizaron mejora en el
cancer de | entre otros. ejercicios como | balance  (Berg
pulmén, elevacion  de | Balance Scale).
entre talones ydedos, | La  puntuacion
otros balance mTNS pasé de
unipodal, y | 13.88 265 yla
movimientos BBS aumento de
de inversion y | 26 a42.
eversion.
Argenta et | EEUU | 70 Ginecolé | Taxanos /Platinos | No farmacologico Medio Fototerapia con | Reduce
al., 2017) gico fisico no | laser (PBM): | significativamen
) eléctrico, 30 minutos por | te de la nuropatia
laser sesion, 3 veces
terapéutico por semana
Fotobiomod | durante 6
ulacion y | semanas. El
Fisioterapia | tratamiento se
administrd6 en
hasta 36 zonas
especificadas
segun los
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sintomas, con
una potencia
6,75 a 12 Kw
(Vallejo Ecuado | 70 Varios Taxanos, platino, [Farmacologico Opioides, Se  aplicaron | El 88% de los
Martinez et | r tipos de | vincristina, entre antidepresiv | tratamientos pacientes
al., 2017) cancer otros. 0s farmacologicos | presentd mejoria
26) triciclicos en 5 niveles, | alos 6 meses de
(ADT), ajustados segun | tratamiento. La
pregabalina | la  intensidad | tasa de abandono
, lidocaina | del dolor (leve, | fue del 12%. No
topica, moderado, se  requirieron
tramadol, intenso). bloqueos para el
gabapentina control del dolor.
Han et al.,, | China 104 Mieloma | Bortezomib, entre | Farmacologico y | Acupuntura | Metilcobalami | Reduccion
R017) @V multiple | otros agentes | no farmacolégico | combinada | na significativa del
(MM). quimioterapicos (combinacion  de | con administrada dolor (VAS) y
utilizados en el | metilcobalamina metilcobala | de forma | mejora de la
tratamiento  del | con acupuntura). mina. intramuscular calidad de vida
mieloma multiple. seguida de | (FACT/GOG-
tratamiento Ntx) en el grupo
oral y | de Acu +
acupuntura Metilcobalamina
aplicada . Mejora en la
durante 3 ciclos | velocidad de
de 28 dias. conduccion
nerviosa (NCV)
en el grupo
combinado.
(Filipcza | Polonia | 18 Cancer Oxaliplatino No Farmacologico | Parches de | Aplicacion Reduccion
k- de colon capsaicina topica de | significativa del
Bryniars al 8% parches de | dolor tras la
ka et al, capsaicina  de | aplicacion  del
2017) @® alta dosis, con | parche, con una
anestesia topica | disminucién del
previa (EMLA) | 84%al97%en la
intensidad ~ del
dolor tras 12
semanas.
Pacientes  con
menor
sensibilidad a los
agentes
neurotdxicos
mostraron  una
mayor reduccién
del dolor. Sin
eventos adversos
reportados.
Li et al, | EEUU 104 Mieloma | Paclitaxel (Taxol). | Farmacologicoy Acupuntura | Paclitaxel Mejora
p018) multiple No farmacoldgico | combinada | administrado a | significativa en
(MM). (acupuntura con ratas en un | la reducciéon del
combinada con | metilcobala | modelo de | dolor (evaluado
metilcobalamina). mina. neuropatia con la escala
periférica VAS) y mejora
inducida  por | de la calidad de
quimioterapia, vida (evaluado
y tratamientos | con el
de acupuntura | cuestionario
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combinados
con
metilcobalamin
a.

FACT/GOG-
Ntx) en el grupo
combinado  de
Acu +
Metilcobalamina
. Se observo una
mejora
significativa en
la velocidad de
conduccion
nerviosa (NCV)
en el grupo de

tratamiento
combinado.
Jang etal., | Corea 80 Cancer Paclitaxel, Farmacolégico Duloxetina | Uso de wun | Se espera una
R018) GO del Sur de docetaxel, (duloxetina o|o dispositivo mejora en los
mama. vincristina y otros | pregabalina) y no | pregabalina | portatil de | sintomas de
agentes farmacologico combinada electroestimula | CIPN y en la
quimioterapicos. (electroestimulacio | con ciénenel punto | calidad de vida
n de baja | electroestim | de acupuntura | relacionada con
frecuencia). ulacion de | PC6, durante | la salud
baja 14 dias, al | (HRQOL), con
frecuencia menos dos | una reduccion en
aplicada en | veces al dia | la intensidad de
el punto de | durante 120 | los sintomas de
acupuntura | minutos (una | CIPN y mayor
PCé6. hora bienestar
consecutiva). funcional.
Kleckner EEUU | 355 Cancer Taxanos, platino, | No Farmacologico | Ejercicio Los El ejercicio
et al., de o alcaloides de la (caminar y | participantes redujo los
R018) GV mama. vinca. resistencia | recibieron un | sintomas de
progresiva programa de | CIPN en
de ejercicio no | comparacion con
intensidad supervisado en | el grupo control:
moderada casa (caminary | menor
en casa | ejercicio de | prevalencia y
durante 6 | resistencia con | severidad de
semanas). bandas sintomas como
elasticas). entumecimiento,
hormigueo y
sensibilidad  al
frio/calor en las
manos/pies.
Yehia et | Egipto | 61 Cancer FOLFOX-6 Farmacolégico (L- | L-carnosina | L-carnosina L-carnosina
al., 2019) Colorrec | (oxaliplatino, carnosina como | (500 administrada redujo
32 tal SFU, leucovorina) | suplemento) mg/dia) diariamente significativamen
durante 3 | te la neuropatia
meses en comparacion

con FOLFOX-6
solo, con una
mejora del 40%
en la neuropatia.
Se observd una
disminucion
significativa en
los
biomarcadores
de estrés
oxidativo,
inflamaciéon  y
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apoptosis. No se
observaron
efectos adversos
relevantes.
Cavaletti EEUU | 66 Cancer Oxaliplatino Farmacoldgico Minociclina | Tratamiento No se observo
et al., colorrect | (FOLFOX 0 (100 mgdos | con una  reduccion
R019) G2 al CAPOX) veces al dia) | minociclina o | significativa en
(localme placebo los sintomas de
nte durante cuatro | fatiga ni
avanzad meses, con | neuropatia
0 0 evaluacion (numbness/tingli
metastasi mensual de | ng) entre el
co) sintomas como | grupo de
fatiga y | minociclina y el
neuropatia placebo.
(numbness/ting | Tampoco se
ling) observo un
cambio en los
biomarcadores
inflamatorios. El
tratamiento  fue
bien tolerado con
un perfil de baja
toxicidad.
Hincker et | EEUU | 26 Cancer Oxaliplatino, Farmacolégico Pregabalina | Estudio No se observo
al., 2019) colorrect | paclitaxel, (600 Crossover, una  reduccion
34 al, cancer | docetaxel mg/dia) administracion | significativa del
de de pregabalina | dolor promedio
mama, y placebo | ni peor dolor con
esofagic durante 4 | pregabalina en
o, entre semanas en | comparacion con
otros cada fase, | placebo. La
evaluacion de | reduccion de
dolor y umbral | dolor fue
de dolor | ligeramente
mecanico mayor en el
grupo de
pregabalina, pero
no significativa.
La respuesta al
tratamiento  no
estuvo
correlacionada
con el umbral de
dolor mecénico.
Song et | Corea 72 Cancer Oxaliplatino, No Farmacolégico | Dispositivo | Uso de un | No se
l., 2020) | del Sur de mama | paclitaxel, de dispositivo de | encontraron
3 docetaxel electroestim | electroestimula | diferencias
ulacion de | cion de baja | significativas en
baja frecuencia la reduccion del
frecuencia durante 14 dias, | dolor entre el
grupo Vs | al menos dos | grupo de
placebo veces al dia por | electroestimulaci
(Duloxetina | 120 minutos, | 6n y el placebo.
o con Sin embargo
pregabalina | seguimiento de | ambos  grupos
) sintomas mostraron
mediante NRS, | reduccion de los
TNS, EORTC- | sintomas, pero el
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QLQ, CIPN20, | dispositivo de
FACT-B electroestimulaci
on mostro
efectos
significativos en
mas sintomas
que el placebo
Keles et | Corea 90 Cancer Oxaliplatino, Farmacologico y | Pregabalina | Estudio No hubo
lal., 2020) | del Sur colorecta | taxanos no farmacologico s aleatorizado, diferencias
39 1 y de | (paclitaxel, electroacup | controlado, a | significativas
mama docetaxel) untura ciegas, con | entre los grupos
(EA), tratamiento en los resultados
Chuna convencional primarios
manual (pregabalina) y | (reduccion de los
therapy electroacupunt | sintomas de
(CMT) ura o CMT | CIPN). Sin
durante 5 | embargo, se
semanas observo una
mejora en los
sintomas
generales de
CIPN,
especialmente en
el grupo de
electroacupuntur
a en algunos
casos.
Bao et al.,, | EEUU | 41 Cancer Paclitaxel, No farmacologico Yoga, usual | Yoga 60 min | Reduccion
2020) ¢7 de docetaxel, care diarios durante | significativa en
mama, carboplatino (control) 8 semanas, 2 | el dolor (NRS),
cancer veces por | mejora en la
ginecold semana en | subescala
gico clases grupales | FACT/GOG-Ntx
y 5 veces por | y aumento en la
semana en | distancia
practica en casa | funcional
alcanzada en la
prueba
Functional
Reach en el
grupo de yoga.
Khalefa et | Egipto | 75 Cancer Paclitaxel Farmacologico N- Estudio La incidencia de
al., 2020) de mama acetilcistein | prospectivo, neuropatia
3®) a (600 mg o | aleatorizado y | periférica de
1200 mg | controlado con | grado >2 fue
dos veces al | tres grupos: | significativamen
dia) bajo y alto | te menor en el
dosis de NACy | grupo de dosis
grupo control | alta de NAC
(solo (28.6% frente a
paclitaxel) 61.9% en el
grupo de baja
dosis y 100% en
el grupo control).
Mejoria en la
severidad de la
neuropatia y en
la calidad de vida
en los grupos
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tratados con
NAC
Heiba et | Egipto 140 Cancer Paclitaxel, Farmacolégico Vitamina E | Estudio No se encontrd
al., 2021) de docetaxel (400 mg dos | prospectivo, diferencia
39) mama, veces al dia) | aleatorizado, significativa en
cancer controlado, de | la incidencia de
ginecold fase II con | neuropatia
gico vitamina E | sensorial grado >
administrada 2 entre el grupo
durante la | de vitamina E y
quimioterapiay | el control. Sin
1 mes después embargo, la
duracion de la
neuropatia  fue
significativamen
te menor en el
grupo de
vitamina E (5
semanas frente a
12.5 semanas)
Jungetal., | Corea 120 Cancer Paclitaxel No farmacolégico Acupresion | Estudio El grupo de AA
R021) 4O del Sur de auricular aleatorizado, con dosis alta
mama. (AA) doble  ciego, | mostrd una
controlado, disminucion
donde los | significativa en
pacientes la incidencia y la
reciben AA | gravedad de la
durante  tres | neuropatia
semanas con | periférica
puntos inducida por
especificos de | quimioterapia
la oreja | (PIPN) en
(shenmen, comparacion con
higado, bazo, | el grupo control.
dedo/pie) También  hubo
mejoras en la
calidad de vida
(QOL) en los
grupos de AA
(Najafi et | Iran 36 Cancer Adriamicina, Farmacoldgico Lithium Estudio clinico | No se observo
al., 2021) de mama | ciclofosfamida, (300 doble  ciego, | una diferencia
@D taxanos mg/dia) aleatorizado, significativa en
(paclitaxel, controlado con | la prevencion de
docetaxel) placebo. Los | la neuropatia
pacientes periférica
tomaron inducida por
lithium o | quimioterapia
placebo 1 dia | entre el grupo de
antes de cada | lithium y el
ciclo de | placebo. Aunque
quimioterapia los sintomas y
durante 5 dias los resultados de
EMG-NCV
mejoraron con el
tiempo, no hubo
una diferencia
estadisticamente
significativa
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entre ambos
grupos
Pfeiffer et | Bélgica | 592 Cancer Oxaliplatino, Farmacolégico Calmangafo | Estudio clinico | No se logro la
al., 2022) colorrect | fluorouracilo, dipir (CaM) | aleatorizado, prevencion
42 al acido folinico doble ciego y | significativa de
(estadios controlado con | la neuropatia
I, 1l y placebo, periférica
metastasi administrando inducida por
co) CaM o placebo | quimioterapia
durante 12 | (CIPN). El grupo
ciclos de | tratado con CaM
quimioterapia tuvo un riesgo
con aumentado  de
oxaliplatino desarrollar CIPN
en comparacion
con el placebo.
Se  observaron
reacciones  de
hipersensibilidad
en el grupo CaM,
lo que llevd a la
interrupcion
temprana del
estudio.
(Nielsen et | Dinam | 54 Cancer Oxaliplatino, farmacologico Cannabidiol | Los pacientes | Los  pacientes
al., 2022) | arca (colorect | paclitaxel (CBD) 300 | recibieron tratados con
43) al, entre mg/dia CBD 150 mg | CBD mostraron
otros) dos veces al dia | una menor
durante 8 dias, | alteracion en las
comenzando un | pruebas de
dia antes de la | vibrometria de
quimioterapia. alta frecuencia,
Se evaluaron | indicando  una
los sintomas de | mejor
neuropatia preservacion de
periférica con | la  sensibilidad
cuestionarios tactil. También
PRO y medidas | mostraron menos
de vibrometria | sintomas de
sensibilidad  al
frio y dolor en la
garganta, aunque
no hubo
diferencias
significativas en
otros sintomas de
CIPN. No se
encontraron
efectos
secundarios
graves.
Ihara et | Japon 5886 Cancer Paclitaxel No farmacologico Inhibidores | Estudio Los  pacientes
pl., 2022) de del sistema | retrospectivo que usaron
) pulmon renina- utilizando inhibidores  de
angiotensin | datos de | RAAS mostraron
a- pacientes con | una menor
aldosterona | cancer de | incidencia de
(RAAS) pulmén PIPN en
tratados  con | comparacion con
quimioterapia los no usuarios
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paclitaxel. (11.3% Vs
Comparacion 15.2%). Los
de  pacientes | resultados fueron
que usaron | consistentes en
inhibidores de | varios analisis de
RAAS con | sensibilidad 'y
aquellos que no | subgrupos, y mas
los usaron. | pronunciados en
Analisis de la | pacientes  con
incidencia de | enfermedades
neuropatia hepaticas
periférica
inducida  por
paclitaxel
(PIPN).
Chaietal., | China 92 Cancer Paclitaxel (nab- | No farmacologico Huanggqi Los pacientes | Los pacientes en
2023) “9 de mama | PTX) Guizhi del grupo | el grupo HGWD
Wuwu HGWD usaron | mostraron una
Decoction paquetes de | disminucion
(HGWD) hiervas HGWD | significativamen
para sumergir y | te mayor en los
lavar sus | puntajes de
extremidades, neuropatia
seguidos de la | sensorial y
aplicacion de | motora en
vitamina E y | comparacion con
B12, durante 14 | el grupo control.
dias después de | No se
recibir encontraron
quimioterapia diferencias
con nab-PTX significativas en
los puntajes de
neuropatia
autonomica. Los
efectos adversos
fueron minimos
y no  hubo
diferencias
significativas
entre los dos
grupos en cuanto
a eventos
adversos graves.
Cho et al., | Japon 16 Cancer Carboplatino, Farmacoldgico Lafutidina Estudio No se encontrd
£023) “6 de Paclitaxel (10 mg dos | aleatorizado, diferencia
pulmén veces al dia) | abierto, significativa en
prospectivo, la prevencion de
controlado. Los | neuropatia
pacientes periférica
recibieron inducida por
lafutidina o | quimioterapia
placebo (CIPN) entre los
durante la | grupos. Los
quimioterapia pacientes en el
con grupo de
carboplatino y | lafutidina
paclitaxel mostraron  una

tendencia hacia
una menor
neuropatia, pero
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los resultados no
fueron
estadisticamente
significativos.
Los efectos
secundarios
fueron minimos
y no  hubo
eventos adversos
graves debido a
la administracion

1

intensidad del
dolor mediante
la escala NRS

de lafutidina
Abouelma | Egipto | 60 Cancer Carboplatino, Farmacolégico Lidocaina Los pacientes | La incidencia de
led et al., de mama | Paclitaxel (infusién recibieron neuropatia
£023) 47 intravenosa | infusiones de | periférica  fue
2 mg/kg) y | lidocaina o | significativamen
Duloxetina | placebo, o | te menor en los
(30 mg/dia | duloxetina oral | grupos tratados
oral) durante 12 | con lidocaina y
semanas antes | duloxetina  en
de la | comparacion con
quimioterapia el grupo control.
con taxanos Los pacientes en
el grupo de
lidocaina y
duloxetina
mostraron menos
dolor, menor
gravedad de los
sintomas y mejor
calidad de vida.
No se reportaron
efectos
secundarios
graves en ningun
grupo
Misawa et | Japon 52 Cancer Oxaliplatino, Farmacologico Mirogabali | Los pacientes | La intervencion
pl., 2024) de taxanos na  (5-15 | recibieron con mirogabalina
48) mama, (paclitaxel, mg dos | mirogabalina mostro una
gastrico, | docetaxel) veces al dia) | para el manejo | reduccion
pulmén de laneuropatia | significativa en
no periférica la  puntuacién
microciti inducida  por | NRS de dolor y
co, quimioterapia, hormigueo,
colorecta evaluando la | mejorando la

calidad de vida
de los pacientes.
La
discontinuacion
de la
quimioterapia
debido a la
neuropatia  fue
baja en el grupo
de mirogabalina.
Los efectos
secundarios
fueron minimos
y no se
registraron
eventos adversos
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graves
relacionados con
el tratamiento
Fujii etal., | Japon 43 Cancer Taxanos Farmacolégico Mirogabali El 30.2% de los
R024) “9 de mama | (paclitaxel, na Dosis inicial de | pacientes mostro
docetaxel) (gabapentin | 10 mg/dia de | mejora objetiva
oide). (5-30 | mirogabalina, en la neuropatia
mg/dia) ajustada segun | (reduccion de un
respuesta, con | grado segun los
un rango de 5- | Criterios
30 mg/dia. El | CTCAE).
efecto fue
evaluado a 1-2
semanas.
Du et al., | China 34 Cancer Oxaliplatino, No farmacologico rTMS 10 Hz, 15 | Reduccion  del
R024) ¢ de taxanos (estimulaci | trenes,  80% | dolor  (NRS),
Pulmon (paclitaxel, on RMT, 1500 | menor uso de
no docetaxel) magnética pulsos, 15 | opioides, mejora
microciti transcraneal | sesiones de calidad de
co repetitiva) vida y sintomas
avanzad de
o ansiedad/depresi
on.
Hébert et | Canada | 37 Diversos | Platino, taxanos, | No farmacologico | Reeducacié | Evaluacion 16 participantes
al., 2024) tipos de | alcaloides de la | (programa de | n sensorial | inicial de | reportaron una
s cancer: vinca, reeducacion basada en la | sensibilidad recuperacion del
mama, bortezomib. sensorial y | estimulacié | cutanea 50-85%.
colorrect ejercicio fisico). n tactil | (aesthesiografi 11 participantes
al, (terapia a). reportaron  una
pancreati manual), (estimulacion recuperacion del
co, ejercicios tactil con | 90-100%.
gastroint fisicos texturas, Mejoras en
estinal, (propriocep | ejercicios calidad de vida y
linfoma, cion, fisicos). funcionalidad
pulmon, movilidad, Duracion:  3-6
ovarico, fuerza), y | meses o mas.
prostata, recomendac
vejiga. iones como
caminar
descalzo,
bafios tibios
y
manipulaci
on de
texturas.

Analisis Descriptivo

Para el analisis descriptivo se seleccionaron 40 estudios que proporcionaron una muestra total de
9736 pacientes con un tamafio muestral variable de unos estudios a otros. La media de pacientes
por estudio es de 243, con una desviacion tipica de 924 y un rango minimo 16 y maximo 5886.

El grafico 1 se muestra la distribucion porcentual de los tipos de cancer diagnosticados en la

revision de la literatura sobre el manejo del dolor neuropatico localizado en pacientes oncolégicos.
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Se observa que el cancer de mama es el mas frecuente (35.5 %), seguido del gastrointestinal (25
%) y el ginecoldgico (19.7 %). EI cancer pulmonar representa un 13.2 %, mientras que los de
prostata (3.9 %) y pancreas (2.6 %) tienen menor incidencia. Estos datos sugieren que los canceres
con mayor impacto en el dolor neuropatico localizado son aquellos con alta prevalencia, lo que

resalta la importancia de estrategias efectivas para su manejo.

Gréfico 1. Diagnostico del tipo de cancer

Pangueas I 2,6%
Prostata [ 3,9%
Pulmonar I 12.2%
Ginecologico GGG 19, 7%
Gastrointestinal  INNNIIINENEGEGEEEEEE 25, 0%
Mama I 35,5%

0,0% 5,0% 10,0% 150% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0%

Lo mismo ocurre con los farmacos utilizados en los tratamientos quimioterdpicos donde los
estudios manifiestan un amplio abanico de ellos, destacandose entre ellos 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 NLIQ
Gréafico 2.Estudios analizados del 2014 al 2024
7
6
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El grafico 2 muestra la evolucion del numero de estudios seleccionados en la revision sobre el
manejo del dolor neuropatico localizado en pacientes oncoldgicos entre 2014 y 2024. Se observa
un interés sostenido en el tema, de la misma manera en la grafico 2 se identifica los tipos de

tratamientos neuropaticos
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Grafico 3. Tipos de tratamientos NLIQ

= Farmacologico = Mo Farmacologico Mixto

El grafico representa la distribucion de enfoques en los estudios sobre el manejo del dolor
neuropatico localizado en pacientes oncoldgicos. Se observa que el enfoque no farmacol6gico es
el més frecuente, con 20 estudios, seguido del farmacoldgico con 17 estudios. En menor medida,
se identifican solo 3 estudios con un enfoque mixto. Esto sugiere una tendencia hacia estrategias
no farmacoldgicas en la gestion del dolor, posiblemente debido a la busqueda de alternativas

complementarias o a los efectos adversos de los tratamientos farmacoldgicos.

Grafico 4. Paises donde se realiza investigaciones de alto impacto sobre NLIQ

1
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El grafico muestra la distribucion de estudios sobre el manejo del dolor neuropatico localizado en
pacientes oncoldgicos segun el pais de origen. Estados Unidos lidera con 11 estudios, seguido de
Corea del Sur y Japén con 5 cada uno, y Egipto con 4. Otros paises como China, Canada y
Alemania presentan una participacion moderada, mientras que varias naciones tienen solo un
estudio. Estos datos sugieren que la investigacion en este campo estd dominada por paises con
fuerte desarrollo cientifico y tecnolégico, aunque existe un interés global, incluyendo

contribuciones de Ameérica Latina, Europa y Asia.
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¢ Cudles son los enfoques mas efectivos y seguros para el manejo del dolor neuropatico
localizado inducido por tratamiento de quimioterapia en pacientes oncoldgicos adultos?

La literatura ha demostrado que no existen guias especificas ni recomendaciones de tratamiento
para el DNL, por lo que la literatura se ha manifestado para dar respuesta a este interrogante.

La neuropatia inducida por quimioterapia (NLIQ) representa un reto significativo en la oncologia
debido a que es uno de los efectos adversos méas limitantes del tratamiento con agentes
quimioterapéuticos neurotdxicos. En muchos casos, su aparicién obliga a reducir la dosis de
quimioterapia o incluso suspenderla, afectando asi la eficacia del tratamiento oncolégico.

Los mecanismos fisiopatoldgicos exactos por los cuales los agentes quimioterapéuticos inducen la
NLIQ no estan completamente dilucidados. Sin embargo, se han identificado cuatro principales

mecanismos de dafo neuronal:

1. Alteraciones en los canales idnicos, modificando los potenciales de accion neuronal.
2. Inflamacion neuronal y mitocondrial.

3. Estrés oxidativo exacerbado.

4. Cambios en determinadas células inmunitarias.

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos por desarrollar estrategias efectivas, actualmente la reduccion
de la dosis de quimioterapia sigue siendo la principal herramienta para el manejo de la NLIQ. Sin
embargo, no existen protocolos estandarizados sobre cuando y cdmo debe ajustarse la dosis, lo que
deja la decision en manos del oncologo. Se recomienda una reduccién del 25% en casos de NLIQ
grado 2 y la suspension del tratamiento en grados 3 o superiores.

De la misma manera al identificar factores de riesgo es clave para prevenir la NLIQ. Entre los

principales se encuentran:

. Tratamientos previos con agentes neurotdxicos.

. Uso combinado de varios compuestos neurotoxicos.

. Edad avanzada.

. Obesidad y sedentarismo.

. Enfermedades preexistentes como neuropatia diabética.
. Deterioro renal.

. Habitos toxicos (alcohol y tabaco).

. Niveles bajos de albumina, asociados a desnutricion.
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Al analizar la literatura se pudo conocer que las estrategias terapéuticas y preventivas se puede

lograr mediante el:

Ajuste del esquema de quimioterapia: Espaciar las dosis o modificar la via de
administracion ha demostrado reducir la incidencia de NLIQ.

Crioterapia: Aplicacion de frio en manos y pies durante la quimioterapia para disminuir
el flujo sanguineo y reducir la exposicion neuronal a los farmacos. Sin embargo, la
evidencia es mixta y existen riesgos asociados como quemaduras cutaneas.

Uso del litio: Algunos estudios sugieren que el litio podria tener un efecto protector sobre
los nervios al modular la entrada de calcio en las células neuronales, aunque se requieren
mas investigaciones.

Suplementos alimenticios: No hay evidencia concluyente sobre la efectividad de calcio,
magnesio, vitaminas del grupo B y E, acidos grasos esenciales o acetil-L-carnitina en la
prevencion de la NLIQ.

Desde este punto de vista se puede mencionar que los tratamientos NLIQ se puedo analizar desde

el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico, dentro de lo farmacoldgico se pudo dar a conocer

que:

Duloxetina: Inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, con evidencia
moderada en el alivio del dolor neuropatico.

Gabapentinoides (pregabalina y gabapentina): Pese a su uso extendido en dolor
neuropatico, los resultados en NLIQ son inconsistentes. La evidencia sugiere que el uso
indebido o abuso de gabapentinoides representa una tendencia creciente que esta causando
dafos significativos a los pacientes. Los médicos que prescriben medicamentos deben tener
la precaucién adecuada con el uso en poblaciones de alto riesgo y vigilar la aparicion de
signos de uso indebido o abuso (52).

Capsaicina: Parches al 8% han mostrado resultados prometedores en la reduccion del
dolor, asi como también el parche de Lidocaina al 5 % de primera y segunda linea debido
a su eficacia comprobada.

Cannabinoides: Aungue efectivos en otros tipos de dolor neuropatico, su utilidad en NLIQ

es limitada.
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Tratamiento no farmacoldgico:

e Ejercicio fisico - fisioterapia: Programas de entrenamiento de fuerza, terapias de
movimiento, entrenamiento sensoriomotor el equilibrio y resistencia han demostrado
mejorar la sintomatologia y reducir la progresién de la NLIQ.

e Acupuntura: Algunos estudios sugieren beneficios en la neurotransmision y reduccion del
dolor, aunque la evidencia es heterogénea, sin embargo, los masajes han demostrado que
es mas eficaz que la acupuntura, lo que la literatura evidencia el alivio del dolor y mejora
la calidad de vida.

e Electroestimulacion transcutanea (TENS): la estimulacién nerviosa eléctrica
transcutanea (TENS) y la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) ofrecen
alternativas no invasivas, las cuales no han demostrado eficacia clara en el tratamiento de
la NLIQ.

El dolor neuropaético localizado (DNL) constituye una entidad clinica recientemente caracterizada
dentro del espectro del dolor neuropético periférico. La delimitacion conceptual de este subtipo ha
fortalecido el fundamento fisiopatoldgico para el uso de tratamientos tdpicos, particularmente en
poblaciones vulnerables como adultos mayores con baja adherencia al tratamiento oral y pacientes
en situaciones de polifarmacia. En este contexto, las terapias topicas se presentan como una opcién
adyuvante eficaz, con el beneficio de minimizar la carga farmacoldgica sistémica, reducir la
probabilidad de interacciones medicamentosas y mejorar la tolerabilidad general del tratamiento,
lo que conlleva un mayor cumplimiento terapéutico.

Actualmente, las guias clinicas internacionales para el tratamiento del dolor neuropatico periférico
solo reconocen formalmente dos agentes topicos: el parche de lidocaina y el parche de capsaicina.
Recomendaciones previas establecieron el parche de lidocaina como opcién de primera linea en
neuralgia posherpética, especialmente en personas mayores, y el parche de capsaicina como
segunda o tercera linea. No obstante, en la actualizacion mas reciente de las guias de la Neuropathic
Pain Special Interest Group (NeuPSIG), el parche de lidocaina fue relegado a segunda linea debido
a la débil calidad de la evidencia, aunque se mantuvo su recomendacion condicional dada su
excelente perfil de seguridad y la preferencia de los pacientes. En contraste, el parche de capsaicina
fue recomendado masivamente como tratamiento de segunda linea, sustentado en evidencia de alta
calidad, aunque con efecto terapéutico modesto y requerimientos técnicos especificos para su

aplicacion, junto con preocupaciones sobre la tolerabilidad a largo plazo.
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A pesar de los resultados clinicos favorables observados con el uso de agentes topicos en DNL, la
ausencia de evidencia robusta limita su inclusion sistematica en protocolos estandarizados. La
heterogeneidad metodologica entre los estudios disponibles —en cuanto a disefio, dosis,
combinaciones de principios activos, duracion de tratamiento, patologias estudiadas y estrategias
de seguimiento— obstaculiza el establecimiento de indicaciones precisas. Esta variabilidad impide
la formulacion de guias clinicas basadas en evidencia de alta calidad para el manejo tépico del
dolor neuropatico.

Sin embargo, la NLIQ sigue siendo un desafio clinico sin un tratamiento completamente eficaz. La
reduccion de la dosis de quimioterapia sigue siendo la principal estrategia de manejo, aunque el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas podria cambiar el panorama en el futuro. Se requiere
mas investigacion para establecer protocolos claros y mejorar la calidad de vida de los pacientes
con NLIQ.

Conclusiones

La neuropatia inducida por quimioterapia constituye una complicacién prevalente y limitante en el
tratamiento oncoldgico, con implicaciones directas en la calidad de vida del paciente y la
adherencia terapeutica. La revision sistematica evidencia la ausencia de un protocolo
universalmente aceptado para el manejo de esta condicion, revelando un enfoque clinico disperso
y altamente dependiente de factores individuales. Los tratamientos farmacolégicos como
duloxetina y los gabapentinoides ofrecen beneficios moderados, aunque estos Ultimos requieren
precaucién por su potencial de abuso. Por otro lado, las intervenciones no farmacolégicas, en
particular el ejercicio fisico, la fisioterapia y la acupuntura, muestran resultados prometedores,
especialmente en la mejora funcional y reduccion de sintomas, aunque con evidencia aun
heterogénea. La crioterapia y el uso de suplementos presentan resultados variables, y la reduccion
de dosis de quimioterapia continia siendo la estrategia predominante ante la aparicion de
neuropatia severa. La investigacion demuestra que un abordaje multimodal y personalizado, que
considere factores de riesgo individuales, podria ser la estrategia mas eficaz. Sin embargo, persiste
una necesidad critica de estudios robustos, con disefios metodoldgicos homogéneos, que permitan
establecer guias clinicas estandarizadas. Finalmente, se destaca la importancia de una valoracion
integral que contemple aspectos funcionales, emocionales y sociales, con el objetivo de mejorar

los resultados terapéuticos y reducir la carga de la enfermedad en los pacientes oncolégicos.
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