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RESUMEN

Introduccién: La supervivencia de las mujeres después del tratamiento del cdncer de mama ha aumentado debido a los avances en la
deteccién temprana y las terapias disponibles. Sin embargo, los supervivientes suelen enfrentarse a efectos adversos después del tratamiento
que representan una gran carga fisica y psicolégica. Ademds de la fatiga, el dolor es el sintoma persistente mds comtin después del tratamiento
del cdncer. Objetivo: Sistematizar los resultados de ensayos clinicos aleatorizados sobre intervencion fisioterapéutica en el dolor neuropdtico
periférico inducido por tratamientos para el cincer de mama. Método: La busqueda se realiz6 en las bases de datos MEDLINE a través
de los portales PubMed y Cochrane. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados publicados desde 2017, en inglés, que abordaron
modalidades fisioterapéuticas como intervencién, dolor neuropdtico periférico inducido por tratamientos oncolégicos como resultado
y mujetes sobrevivientes de cdncer de mama como poblacién de interés. La calidad metodolégica de los estudios se evalué mediante la
herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo. Resultados: Se revisaron en su totalidad cuatro estudios. La mayoria de los efectos adversos del
tratamiento del cdncer se deben a los regimenes de quimioterapia basados en taxanos. Los resultados evaluados incluyen, ademds del dolor,
otros signos neuropdticos y su influencia en las actividades de la vida diaria. Los estudios variaron en términos de intervencién y fase de
tratamiento. S6lo uno de los estudios demostré un resultado significativamente positivo a favor del grupo de intervencién. Conclusién:
Los estudios clinicos aleatorizados aportan escasa evidencia sobre los efectos positivos de la intervencién fisioterapéutica sobre el dolor
neuropitico periférico inducido por los tratamientos del cincer de mama.

Palabras clave: Manejo del Dolor/ métodos; Polineuropatia; Neoplasias de la Mama. Antineopldsicos/farmacologia; Modalidades de

Fisioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Women’s survival after breast cancer treatment has increased
due to advances in early detection and available therapies. However, great
physical and psychological burden are the result of adverse effects that
survivors commonly face. In addition to fatigue, pain is the most common
persistent symptom after cancer treatment. Objective: Systematize the
results of randomized clinical trials on physiotherapeutic intervention in
peripheral neuropathic pain induced by breast cancer treatments . Method:
The search was carried out on the MEDLINE databases via PubMed
and Cochrane portals. Randomized clinical trials published since 2017
in English, that addressed physiotherapeutic modalities as intervention,
peripheral neuropathic pain induced by oncological treatments as outcome
were selected, and the population of interest were women surviving
breast cancer. The Cochrane-risk-of-bias tool was applied to evaluate the
methodological quality of the studies. Results: Four studies were fully
reviewed. Most of the adverse effects of cancer treatment are due to taxane-
based chemotherapy regimens. The outcomes assessed include, in addition
to pain, other neuropathic signs and influence on activities of daily living.
The studies varied in terms of intervention and treatment phase. Only one
of the studies demonstrated a significantly positive result in favor of the
intervention group. Conclusion: Randomized clinical studies provide scant
evidence regarding the positive effects of physiotherapeutic intervention on
peripheral neuropathic pain induced by breast cancer treatments.

Key words: Pain Management/methods; Polyneuropathy; Breast
Neoplasms; Antineoplastics/pharmacology; Physical Therapy Modalities.

RESUMO

Introdugio: A sobrevida de mulheres apds o tratamento do cincer de
mama tem aumentado em virtude de avangos na detecgio precoce e terapias
disponiveis. Porém, as sobreviventes comumente enfrentam efeitos adversos
apds o tratamento que representam grande carga fisica e psicolégica. Além
da fadiga, a dor é o sintoma persistente mais frequente apds o tratamento.
Objetivo: Sistematizar os resultados de ensaios clinicos randomizados sobre
a intervengdo fisioterapéutica na dor neuropdtica periférica induzida pelos
tratamentos para o cincer de mama. Método: Busca realizada nas bases
de dados MEDLINE via portal PubMed e Cochrane. Foram selecionados
ensaios clinicos randomizados publicados a partir de 2017, em lingua inglesa,
que abordassem as modalidades fisioterapéuticas como intervengéo, a dor
neuropdtica periférica induzida por tratamentos oncolégicos como desfecho,
e mulheres sobreviventes ao cAncer de mama como populagio de interesse. A
qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada pela ferramenta Cochrane
para o risco de viés. Resultados: Quatro estudos foram revisados na integra.
Majoritariamente, os efeitos adversos do tratamento oncoldgico se devem a
regimes quimioterdpicos & base de taxanos. Os desfechos avaliados incluem,
além da dor, demais sinais neuropdticos e influéncia nas atividades de vida
didria. Os estudos variaram quanto 4 intervengio e fase de tratamento.
Apenas um dos estudos demonstrou resultado significativamente positivo
a favor do grupo intervengio. Conclusio: Estudos clinicos randomizados
disponibilizam evidéncias escassas quanto aos efeitos positivos da interven¢ao
fisioterapéutica na dor neuropdtica periférica induzida pelos tratamentos
para o cAncer de mama.

Palavras-chave: Manejo da Dor/métodos; Polineuropatia; Neoplasias da

Mama; Antineopldsicos/farmacologia; Modalidades de Fisioterapia.
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INTRODUCCION

El cdncer es un problema de salud publica mundial y
el de mama, especificamente, es el mds prevalente entre las
mujeres de todas las edades en todo mundo'. En el Brasil,
la alta incidencia en la poblacién femenina se mantiene;
exceptuando los tumores de piel no melanoma, el cdncer
de mama ocupa el primer lugar como el mds frecuente en
todas las regiones brasilefias®. En las dltimas décadas, se
observaron avances significativos en técnicas diagnésticas,
tratamiento y cuidados en el universo oncoldgico. A pesar
de que tales avances hayan resultado en un aumento en la
tasa de sobrevivencia, se establecieron nuevos desafios para
el sistema de salud, en lo que concierne a la rehabilitacién
ideal a largo plazo y al apoyo integral a esas pacientes. Se
entiende como sobrevivencia al cdncer el estado que se
inicia en el dia del diagnéstico y continta hasta el final
de la vida. Se pueden reconocer tres fases: (1) sobrevida
aguda — estadio inicial o tiempo durante el tratamiento y
la cura; (2) sobrevida permanente — convivir con el cincer;
y (3) sobrevida extendida — curado, pero no libre del
sufrimiento relacionado. En la fase extendida, es constante
el informe de sintomas que surgen y/o persisten mds alld de
la conclusién del tratamiento, una importante poblacién
que necesita de rehabilitacién’®.

En suma, los tratamientos para el cincer de mama
son multimodales, introducidos de modo neoadyuvante
o adyuvante, combinan terapias locales, o sea, cirugfas
y radiacién, con terapias sistémicas, las cuales incluyen
una amplia gama de medicamentos, entre quimioterapia
y terapia objetivo molecular, pudiendo ser administradas
aisladamente o en regimenes de multiples firmacos®. Las
conductas terapéuticas utilizadas buscan primariamente
erradicar la enfermedad y/o aumentar las probabilidades
de sobrevivencia, aunque, al mismo tiempo en el que la
evolucién en el diagndstico, el tratamiento y los cuidados
lograron tales objetivos, las caracteristicas heterogéneas y
agresivas de los tratamientos contra el cdncer conducen a
efectos colaterales importantes, estableciendo asi nuevos
desafios para el sistema de salud. Se volvid esencial, entonces,
una asistencia para rehabilitacién a largo plazo, puesto
que pacientes sometidas al tratamiento frecuentemente
informan dolor, en especial de cardcter crénico, linfedema,
fatiga y depresién, culminando en la reduccién de la calidad
de vida relacionada a la salud (CVRS)3.

Se estima que hasta el 50% de las pacientes sometidas a
tales terapias sufrird con el dolor crénico con componente
neuropdtico, inducido por dafios intraoperatorios a las
estructuras del sistema nervioso o después de la radioterapia
y/o quimioterapia®. Los sindromes neuropdticos, en
este contexto, presentan tres subdivisiones que serdn
tratadas en este estudio: polineuropatia crénica dolorosa
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inducida por quimioterapia (PCDQ); neuropatia crénica
dolorosa inducida por radiacién (NCDR); dolor crénico
posquirtrgico (DCPQ)°. La PCDQ se observa en el 90%
de los pacientes expuestos a los agentes neurotéxicos
quimioterdpicos. En sincronicidad, el dolor crénico
de naturaleza neuropdtica es predominante tras los
procedimientos quirdrgicos en el cincer de mama’.

Muchas directrices son establecidas mundialmente
para el manejo del dolor crénico y, cada vez mis, se estudia
respecto a ese cuadro en el universo del cdncer. A pesar de
esto, el dolor crénico permanece como poco reconocido
y subtratado en la fase de sobrevivencia extendida en el
cdncer de mama. Algunos factores pueden ser atribuidos
a esta realidad, tales como la creencia de los pacientes
de que el dolor es inevitable, haciendo que el dolor no
se informe a los profesionales de la salud; la evaluacién
del dolor realizada de forma pobre por el profesional; la
falta de compromiso de los pacientes con el tratamiento,
muchas veces por equivocaciones en la intervencién
medicamentosa; o aun, conocimiento y/o conflanza que
no es de excelencia por parte del profesional de salud en
la aplicacién de las guias de manejo del dolor crénico. No
menos importante, la informacién incompleta y la falta
de educacién en salud impiden que los sobrevivientes del
céncer busquen apoyo cuando sea necesario y conozcan
las posibilidades para el alivio del dolor.

Para esto, pensando en la actuacién del profesional
fisioterapeuta, su papel en la rehabilitacién oncoldgica
y su intima relacién con el manejo del dolor humano,
se propone el estudio de los efectos de las modalidades
fisioterapéuticas como una alternativa de intervencién en
el dolor neuropdtico resultante de las terapias utilizadas
contra el cdncer de mama. El objetivo es revisar cudles son
las modalidades fisioterapéuticas utilizadas en el manejo
y sus efectos en el dolor neuropdtico periférico resultante
de las terapias integradoras utilizadas en el tratamiento
del cdncer de mama.

METODO

La pregunta de investigacion fue formulada de
acuerdo con el acrénimo PICO (poblacién, intervencidn,
comparacién, desenlace), conforme a las guias del
Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analysis Protocols (PRISMA-P)®. Los demds pasos para
la elaboracién del protocolo de investigacion siguieron
las mismas guias. Este estudio fue registrado en la base
de revisiones sistemdticas del International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) con ID
CRD42023382715.

La siguiente combinacién de descriptores fue entonces
utilizada como estrategia de busqueda “chronic cancer



treatment pain AND neuralgia OR neuropathic pain
OR painful peripheral neuropathy AND breast cancer
OR breast neoplasms AND pain management AND
physical therapy”, la cual fue realizada en las bases de
datos MEDLINE en el portal PubMed y Cochrane Library.
Relacionado a la estrategia de busqueda utilizada en las
referidas bases, se aplicaron los filtros metodoldgicos,
restringiendo la bisqueda a ensayos clinicos, y temporal,
que delimité los resultados en publicaciones hechas a
partir de 2017. El periodo de busqueda comprendié de
setiembre de 2022 a julio de 2023.

Para contemplar las evidencias relevantes, fueron
incluidos ensayos clinicos aleatorizados, publicados
en idioma inglés, ciegos y no ciegos, para terapeuta y
participantes, considerando la naturaleza y el momento de
las intervenciones elegidas. La poblacién del estudio fue de
mujeres adultas, ya sometidas o en tratamiento oncolégico
para el cdncer de mama, por procedimientos quirtrgicos,
quimioterapia o radioterapia, neoadyuvante o adyuvante,
que describiesen dolor por neuropatia inducida por el
tratamiento. Se excluyeron a aquellas con dolor provocado
por el cdncer propiamente dicho, por compresién o
infiltracién del sistema nervioso central o periférico;
o por comorbilidades. En cuanto a la intervencién, se
incluyeron estudios que evaluaron modalidades especificas
de la fisioterapia en el manejo del dolor neuropidtico
periférico resultante del tratamiento oncolégico contra
el cdncer de mama. Esto cubre a los estudios que usaron
técnicas pertinentes a las especialidades de la fisioterapia
reconocidas por el Consejo Federal de Fisioterapia y
Terapia Ocupacional (Coffito). Para el momento de
intervencién, fueron considerados los estudios realizados
para prevencién o para gerenciamiento de los sintomas,
antes, durante y después de la finalizacién del tratamiento
oncolégico. Fueron excluidos los estudios que evaluasen
otras terapias de modo concomitante a la intervencién
de la fisioterapia.

La extraccién de datos fue realizada por un revisor
utilizando un formulario estandarizado con las siguientes
informaciones de cada estudio: (a) investigador que realizd
la extraccién; (b) fecha de la extraccién; (c) elementos de
identificacién; (d) objetivos; (e) disefio del estudio; (f)
criterios de elegibilidad; (g) participantes; (h) descripcién
de la intervencién utilizada; (i) resultados. La calidad de
los estudios fue evaluada por la herramienta de riesgo de
sesgo de la Cochrane para estudios aleatorizados version
actualizada (Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials - RoB 2)° e informada posteriormente en la seccién
de resultados.

La sintesis involucré la combinacién y resumen de los
resultados individuales de cada estudio incluido, por un
enfoque narrativo, en el cual fueron evaluados, ademds de
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los resultados, metodologia, consistencias e inconsistencias
entre los estudios y correlacién con la literatura previa.
Para el cierre de la sintesis, la pregunta de investigacion
fue retomada.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda utilizada encontré 1871
articulos correspondientes en la base de datos Cochrane
Library y 33 en el portal PubMed, totalizando 1904
estudios disponibles para filtrar. Fueron excluidos 132
duplicados, quedando 1772 estudios para considerar. A
partir de dicho nimero, se removieron cuatro articulos
por no estar en el idioma adecuado. A continuacién, se
hizo la seleccién por la lectura del titulo y del resumen,
siendo removidos 1693 articulos que no correspondieron
al tema o a la metodologfa buscadas; 39 que no cumplian
con los principales criterios de caracterizacién de la
poblacién e intervencién o desenlace estudiados, y 26 que
no estaban disponibles en su totalidad, sin contacto con el
autor correspondiente. Finalmente, diez articulos fueron
examinados en texto completo, seis de ellos no cumplian
con los criterios de inclusién, resultando en cuatro estudios
elegibles para esta revisidn. El flujograma que describe
el proceso de seleccion realizado estd presentado en la
Figura 1.

Una sintesis de las informaciones extraidas de cada
uno de los cuatro estudios que cumplieron todos los
criterios de inclusidén para esta revisién estd descrita

Registros identificados de: Registros removidos antes

s del triaje:

S base de datos Cochrane (n) =

g 1871 registros Registros duplicados removidos

E (n) =132

K] base de datos MEDLINE via _ _

portal PubMed (n) = 33 registros Registros removidos por estar
en otro idioma que no sea inglés:
l (n)=4

Registros filtrados (n) = 1772 | > Registros excluidos (n) = 132

Publicaciones no recuperadas (n)
=26 articulos

Publicaciones recuperadas (n) =
1746

4 publicaciones removidas por
estar en otro idioma que no sea inglés

1693 publicaciones removidas por
no relacionarse con el tema y/o
delineamiento de la investigacion

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad (n) = 1746

Elegibilidad

39 publicaciones removidas por no
cumplir con los criterios de
elegibilidad en cuanto a la

metodologia, poblacién o intervencion

6 publicaciones removidas por no
restringir la poblacién de estudio a
pacientes con sintomas neuropéaticos
resultantes de los tratamientos para
el cancer de mama especificamente

Total de estudios incluidos
en larevisién (n) =4

Figura 1. Flujograma del triaje de estudios

Fuente: Adaptado de PRISMA®.
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en el Cuadro 1. Los estudios varfan especialmente en
cuanto a la intervencién elegida y al momento con
cardcter preventivo o curativo de gerenciamiento. Solo
un estudio aborda otras terapias oncoldgicas que no sea
la intervencién quirtrgica y la quimioterapia. Todos los
ensayos incluidos senalan los efectos nocivos surgidos de
un régimen quimioterdpico por taxanos que puede ser
adyuvante o neoadyuvante, del mismo modo, presentan
diversos puntos de evaluacién a lo largo del periodo de
intervencidn. Todas las intervenciones elegidas apuntan
hacia alguna especialidad de la fisioterapia, incluyendo
kinesioterapia, termoterapia y terapia manual.

La posibilidad de sesgo entre los estudios considerados
se analizé con la herramienta Cochrane para riesgo de
sesgo Rob 2°. Los {tems fueron evaluados subjetivamente
por dos revisores de forma independiente, resultando en la
inclusién de todos los articulos previamente seleccionados,
con la aspiracién de reunir todas las evidencias disponibles
en la literatura. Mayoritariamente, la naturaleza de las

intervenciones imposibilité la realizacién de ensayos del
tipo doble ciego. Las eventuales discordancias entre los
revisores fueron resueltas en una reunién de consenso. Un
resumen de los riesgos de sesgo de los estudios incluidos
se encuentra en la Figura 2.

DISCUSION

Al revisar los mecanismos y los métodos de deteccién
del dolor neuropdtico periférico inducido por el
tratamiento del cdncer de mama y los efectos de las
modalidades fisioterapéuticas en el manejo de este dolor,
este estudio tiene como objetivo reunir las evidencias
clinicas que puedan contribuir para la labor del equipo
multiprofesional, en especial fisioterapeutas que trabajardn
en el manejo y gerenciamiento del dolor entre esas
pacientes. Fue incluido un total de cuatro ensayos clinicos
aleatorizados que propusieron diferentes métodos de
intervencién utilizados como técnicas fisioterapéuticas,

Cuadro 1. Extraccién de datos de los articulos seleccionados para revision

Autor, aiio Hammond ef al, 2020 | Griffiths et al,, 2018
Delineamiento Ensayo exploratorio | Ensayo controlado
aleatorizado aleatorizado
controlado simple
tiego
Objetivos Evaluar el potencial | Evaluar la eficacia de la
de un protocolo de crioterapia en la prevencion
ejercicios en el hogar | de la neuropatia periférica
para la mejora del inducida por paditaxel en
dolor y de la funcién | mujeres con cdncer de mama
durante y después
del tratamiento
quimioterdpico
adyuvante
Poblacién Participantes Pacientes con cdncer | Muijeres recibiendo terapia de
(n) de mama estadios | al | antraciclina y paclitaxel para
1l que acudieron a las | el cincer de mama (n = 29)
clinicas de oncologia
del Cancer Care
Manitoba (n = 48)
Edad El promedio de edad | El promedio de edad de la
de la muestra fue de | muestra fue de 47,3 afios
61,5 afios (variacion | (variacién de 35-68)
de 37-78)
Aleatorizacion | La aleatorizacién fue | Las pacientes elegibles

realizada de modo
tal que garantice
el acomodo oculto
de 1:1 —control e
infervencion
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sirvieron como su propio
control emparejado para

la aleatorizacion de la
infervencion en el miembro
dominante (mano y pie).
La aleatorizacion general
de las participantes se dio
en cuatro bloques mediante
un software generador de
ndmeros aleatorios

Ammitzbell ef al,, 2019

Ensayo controlado aleatorizado

Evaluar los efectos de un
programa de enfrenamiento
resistido sobre el dolor en el
primer afio posoperatorio en
muijeres sometidas a la diseccion
de ganglios axilares para el
cdncer de mama

Mujeres diagnosticadas con
cdncer de mama unilateral
agendadas para procedimiento
quirdrgico incluyendo diseccion
de ganglio axilar (n = 158)

El promedio de edad fue de 53
afios en el GCy 52 afios en el Gl

El método de aleatorizacion no
fue detallado

lzgua et al, 2019

Ensayo prospectivo,
controlado, aleatorizado y
tiego para evaluadores

Examinar el efecto del
masaje cldsico sobre la
neuropatia periférica
inducida por quimioterapia
en pacientes con cdncer de
mama recibiendo pacitaxel
adyuvante

Mujeres con cdncer de
mama recibiendo pacitaxel
adyuvante (n = 40)

El promedio de edad fue
de 47 afios en el GCy 44,5
aiios en ¢l Gl

Los participantes fueron
aleatorizados en dos
grupos mediante una tabla
de ndmeros aleatorios
generada con el software
MS Excel por el 2° consultor
que no se involucrd en

los procedimientos de
intervencion

continua



Cuadro 1. continuacién

Criterios de
elegibilidad

Criterios de
elegibilidad

Tratamiento

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

General

Pacientes con cdncer
de mama estadios

I al 11l recibiendo
quimioterapia
estdndar adyuvante
con taxanos

Pacientes con
comorbilidades que
causasen sintomas
neuropdticos, que no
estuviesen agendados
para un régimen
quimioterdpico

con taxanos, con
antecedentes de
sinfomas neurales
por aprisionamiento
mecdnico, muy
debilitados

para proseguir

con el estudio,
radiodiagnosticados
con cdncer de mama
estadio IV o que
estuviesen recibiendo
otro régimen
quimioterdpico que
no sea con faxanos

Quimioterapia
estdndar adyuvante
con taxanos en
regimenes que
incluian docetaxel,
ciclofosfamida,
5-fluorouracil y
epirrubicina en
diferentes dosis
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18 afios 0 mds, con cdncer
de mama confirmado
histol6gicamente recibiendo
antraciclina de dosis densa
adyuvante o neoadyuvante
mds quimioterapia a base
de taxano

Pacientes que hubiesen
recibido cualquier
tratamiento previo con
taxano o se presentasen
antecedentes de neuropatia
periférica, diabetes mellitus o
enfermedad de Raynaud

Terapia quimioterdpica por
antraciclina de dosis densa
asociada a la infusién de
paclitaxel

Edad entre 18y 75 afios,
diagndstico de cdncer de

mama unilateral, que fuesen
sometidas al procedimiento
quirdrgico con diseccién de
ganglio axilar, ausencia de
metdstasis conocidas, que
entendiesen el danés y fuesen
fisica y mentalmente capaces de
participar del estudio

Los criterios de exclusion no
fueron citados en el presente
trabajo

Todas las participantes
recibieron tratamiento para

el cdncer prescrito de acuerdo
con las diredirices del Danish
Breast Cancer Group. Las
técnicas quirdrgicas adoptadas
fueron la cirugia conservadora
de la mama o mastectomia,
con vaciado ganglionar axilar
para todas las participantes.
Todas las participantes
recibieron radioterapia con
campo de radiacion que
incluyd axila, pared tordcica

o mama residual, asi como
ganglios paraesternales para
el cncer del lado derecho. La

quimioterapia fue administrada

de acverdo con el estado

de riesgo, y consistié en
ciclofosfamida, antracidina

y taxano. Del mismo modo,

la endocrinoterapia fue
administrada de acuerdo con
el estado de riesgo, siendo
que los pacientes HER-positivo
recibieron trazuzumabe.

18 afios 0 mds, sin
antecedentes de
neuropatia inducida por
la quimioterapia, ya
habiendo recibido cuatro
ticlos de adriamicina y
dclofosfamida, agendadas
para recibir una dosis de
80 mg/m? de padlitaxel
adyuvante una vez

por semana durante

12 semanas y estaban
recibiendo el primer ciclo
de paclitaxel

Mujeres con antecedentes
de tratamiento psiquidtrico
grave, con antecedentes

de neuropatia periférica
debido a la quimioterapia
neurotoxica previa, con
comorbilidades, incluyendo
diabetes mellitus,
enfermedad autoinmune,
anemia megalobldstica,
sindrome del tdnel
carpiano, hernias de disco
cervicales/lumbares, que
presentaban lesiones
activas en las manos o pies,
que tuvieron sangrado o
disturbios de coagulacién

Todos los pacientes
recibieron infusion de
paclitaxel adyuvante en
el servicio ambulatorio
de oncologia una vez por
semana, totalizando 12
semanas

continua

Revista Brasileira de Cancerologia 2024; 70(1): e-064392



Viesser JF, Lima CHL, Zancan M

Cuadro 1. continuacién

Gl

GC

22 participantes

« Ejercicios en el
hogar

« Movilizacion neural
de miembros
superiores,
realizadas 3 veces
al dia, con duracién
entre 5y 10 minutos

« Orientaciones
respedio al
manejo del dolor
neuropdtico,
hipoalgesia,
sequridad y
profeccion.

+ Recomendacidn
del uso de guantes
de compresion,
guantes calentados,
desensibilizacion
y ejercicios de
estereognosia

« Ejercicios de
alongamiento
y amplitud de
movimiento para
cwello, miembros
superiores y red
axilar

26 participantes

* Las orientaciones se
restringieron a la
comparecencia para
evaluaciones, pero
ninguna consulta
fisioterapéutica
o recomendacion
de ejercicios fue
proporcionada
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16 participantes fueron
aleatorizadas para
intervencién en miembros
dominantes, y 13 para
miembros no dominantes
El periodo de intervencion fue
realizado desde la primera
hasta la Gltima semana de
infusién de paclitaxel con
evaluacion subsiguiente

* Las pacientes usaron
guante y medias
elasto-gel conteniendo
glicerina sobre un guante
y media descartables,

por 15 minutos antes

y 15 minutos después

del término de la
quimioterapia, asi como
durante los 180 minutos
de infusién, totalizando
210 minutos de uso.

Las partes de elasto-

gel fueron mantenidas
entre -25y-30 °Cen
freezer por 3h antes

de la aplicacion, y para
mantener la temperatura
adecuada, el coordinador
del estudio sustitvia el
guante y la media cada 45
a 50 minutos durante el
tratamiento

En el caso de que no

haya tolerancia al uso al
menos en los primeros 90
minutos, los datos fueron
considerados incompletos

82 participantes

El programa tuvo inicio

dentro de una semana del
posoperatorio y continud con
ejercicios tres veces semanales
durante todo el primer aiio
posoperatorio. Las primeras

20 semanas fueron realizadas
quincenalmente con la
supervision de un fisioterapeuta.
En la 30 semanas subsiguientes,
todos los ejercicios fueron
autoadministrados en un lugar
de preferencia individual

* La carga inicial fue estimada
a partir de pruebas
individuales de siete
repeticiones mdximas; asi, la
carga fue iniciada entre la 1°
y 4° semana en 25 RM con 20
repeficiones y 2-3 series
Entre la 5"y 8° semana, la
variacion se dio para 20 RM,
15-17 repeticiones y 3 series.
Para la 13% a 16° semanas
10-12 RM, 10-12 repeticiones
y 3 series

* Entre la 17%y 20° semana,
10-12 RM, 10-12 repeticiones
y 3 series

Para el periodo final de
gjercicios autoadministrados,
entre las semanas 21 y 50,
10-12 RM, 10-12 repeticiones
y 3 series

Los ejercicios propuestos
involucraron abduccién y
extension de hombro, curl

de biceps, triceps push-down
en la mdquina y remada
aserrada con haltera

Otros ejercicios fueron
dirigidos hacia grandes
grupos musculares de
miembros inferiores, asi
como al core

75 participantes

Los cuidados no fueron

estandarizados para los

pacientes control y variaron de

acuerdo con el contacto con el

fisioterapeuta

* Informaciones por escrito
respecto a los cuidados
posoperatorios, ejercicios de
movilidad, actividad fisica y
adecuacién al dolor

* Envio hacia el fisioterapeuta
de la comunidad que,
muchas veces, incluia
terapia manual y ejercicios
correctivos para movilidad
y restauracion de la funcion
del miembro superior

19 participantes

Cada participante recibio
masaie cldsico por 30
minutos en cada sesion,
20 minutos para los pies
y 10 minutos para las
manos en los dias de los
ciclos de quimioterapia
antes de la infusion

de paclitaxel en cuarto
especial con temperatura
controlada entre 20-22 °C.
La intervencion siempre
se dio con una hora de
antecedencia con relacion
a la sesion quimioterdpica.
La evaluacién de
acompafiamiento fue
realizada solo una

vez en la semana 16,
que correspondid a 4
semanas después de la
Gltima aplicacion del
quimioterdpico

21 participantes

No recibieron ninguna
intervencion mds alld de
los cuidados habituales

continua
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Cuadro 1. continuacién

Resultados * ElGlpresentouna | * Variacion NPSI entre manos | Los resultados favorecieron al | * Los indices en el

disminucion de tratadas y no tratadas Gl para todos los desenlaces S-LANSS fueron
dolor con tendencia (todos p > 0,15) o pies (dolor, dolor neuropdtico e mayores en el GC que
estadisticamente (todos p > 0,30) influencia del dolor en seis enel Gl (p < 0,05).
significativa en * Los puntajes para el BPI aspectos de la vida diaria), * En los puntajes del
el transcurso del presentaron resultados sin embargo, la mayoria EORTC QLQ CIPN20, el
tiempo positivos cuando fue de las diferencias no fue aumento en el GC fue

* El Gl presentd evaluado individualmente | estadisticamente significativa mayor al del Gl (p =
umbrales de presién el subconjunto de 0,001)
de dolor mds participantes con datos * La prevalencia de dolor
altos y fuerza de hasta el punto 6 (n = 7), neuropdtico periférico
agarre mejorada la puntuacién de menor en el GC aumentd
(respectivamente dolor aumenté significativamente de
p=0034yp < * EI QST no mostr6 la semana 4 hasta la
0,001) diferencias significativas semana 12 (p < 0,05)

¢ Nofueron en ninguno de los puntos  SNAP en la semana
encontrados evaluados para medir 12, nervio mediano,
resultados neuropatia periférica estadisticamente mayor
estadisticamente comparando manos y pies enel Gl
significativos entre tratados y no fratados * Lavelocidad de
los grupos para (todos p < 0,15) conduccion en NCS del
DASH y S-LANSS nervio fibial anterior
y sensacion de fue significativamente
vibracion menor en el Gl

* La comparacion comparado al GC
sensorial * Las amplitudes CMAP y
cuanfitativa enre la velocidad de conduccion
extremidad superior de ambos grupos
posquirdrgica con fueron estadisticamente
la no quirdrgica, no semejantes
enconrd diferencias
para sinfomas
neuropdticos.

* Participantes activos
demostraron
preservacion
bilateral de los
umbrales de
vibracion y dolor al
calor para niveles
normales

Leyendas: GC = grupo control; GI = grupo intervencién; BPI = brief pain inventory; CAMP = compound muscle action potentialy DASH = disabilities of the arm,
shoulder, and hand; EORTC QLQ CIPN20 = European organization for research and treatment of cancer-quality of life questionnaire for chemotherapy-induced peripheral
neuroparhy; NCS = nerve conduction studies; NPSI = neuropathic pain symprom inventory; QST = quantitative sensory testing; RM = repeticiones mdximas; S-LANSS
= leeds assessment of neuropathic symptoms and signs; SNAP = sensory nerve action potential.

Avutor/ano D1 D2 D3 D4 D5 General
crar2020 | @ © © © @ ©
w0 | © © & @ © o
oo 209 | @ © © © © ©
" | @ © © © © ©

Dominios: Riesgo: o Bajo @Médio °Alto

D1: Sesgo debido al proceso de aleatorizacién.
D2: Sesgo debido a la intervencién pretendida.
D3: Sesgo debido a la falta de datos.

D4: Sesgo debido a la evaluacién de los resultados.
D5: Sesgo debido a la seleccion de los resultados.

Figura 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios considerados para revisién
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entre ellas la kinesioterapia incorporada a un programa de
ejercicios en casa, un programa de entrenamiento resistido
con progresién de carga, la termoterapia por medio de
la crioterapia y la terapia manual con el masaje cldsico
como método preventivo. Diferentes intervenciones
pueden presentar beneficios en el alivio del dolor, de
la funcién, y en la CVRS como una alternativa viable
para la neuropatia periférica inducida por el tratamiento
oncolégico. Hasta el momento, esta es la primera revision
sistemdtica de literatura que informa sobre la intervencién
de la fisioterapia para la neuropatia periférica en pacientes
con cdncer de mama.

Predominantemente, las muestras de los presentes
ensayos estaban bajo regimenes quimioterdpicos a base
de taxanos (p. ex. paclitaxel y docetaxel). Actualmente,
este es el régimen de quimioterapia de primera linea
usado en el tratamiento para el cdncer de mama tanto
en estadios iniciales como avanzados y metastésicos,
actda previniendo el crecimiento tumoral mediante
mecanismos de estabilizacién de microtdbulos celulares.
Aun asi, la alta neurotoxicidad estd asociada a la
reduccién de la dosis administrada y, algunas veces, a la
discontinuidad del tratamiento, tornando mayor el riesgo
de morbimortalidad entre las pacientes. La neuropatia
periférica inducida por la quimioterapia (NPIQ) es el
principal efecto adverso dosis-limitante entre taxanos, con
prevalencia estimada en hasta un 81%. Se desarrolla en
manos y pies, afectando fibras nerviosas AB, Ad y fibras
C, las cuales involucran percepcién y conduccién sensorial
de toque, vibracién, deteccién térmica y de dolor, y
resultando como consecuencia en sintomas neuropdticos
clésicos que incluyen la hipoestesia, la hiperalgesia, la
alodinia y el dolor neuropético''.

Hammond ez al."" evaluaron los efectos de un programa
de fisioterapia en la prevencién y manejo posterior al
régimen quimioterdpico de la NPIQ. Los resultados
obtenidos no mostraron significancia estadistica, aunque
todos indicaron un movimiento unilateral de mejoria
en los puntajes obtenidos por los pacientes del grupo
intervencién, ademds, observaron también la asociacién
entre la prictica de actividad fisica moderada (120
minutos/semana) y la preservacién sensorial. A pesar de
no haber sido este un resultado controlado y aleatorizado,
corrobora otros estudios presentes en la literatura, los
cuales describen los efectos del ejercicio fisico en la
neuromodulacién del dolor por dafio neural. En revisién
sistemdtica, Zhang er al.'* reunieron un total de ocho
revisiones sistemdticas y 21 ensayos clinicos, los cuales
evaluaron diferentes modalidades de ¢jercicios, entre
alongamientos, entrenamientos resistidos, entrenamientos
aerdbicos, ejercicios acudticos y propioceptivos, utilizados
en el manejo de la neuropatia de diferentes etiologfas, entre
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ellas la inducida por quimioterapia, y concluyeron que el
ejercicio fisico puede ser considerado una alternativa viable
y eficaz en el tracamiento de la neuropatia periférica. En
ese mismo estudio, la movilizacién neural de miembros
superiores fue la técnica fisioterapéutica utilizada.

La movilizacién neural es una técnica no invasiva
que se ha mostrado clinicamente efectiva en la reduccién
del dolor. Esta técnica busca restaurar la movilidad
y elasticidad del sistema nervioso periférico y, asi,
proporcionar mejores condiciones homeostdticas ante la
presencia de dafo neural. Sin embargo, son necesarios
mis estudios para armar una base de datos y ensayos con
humanos. En su estudio de modelo animal, Santos ez a/."?
sugirieron la activacién de vias enddgenas activadas por
la modulacién neural del dolor por medio de la técnica,
confirmando la hipétesis inicial de que la analgesia por
técnicas no invasivas se da por mecanismos neuronales
centrales, siendo los opidceos endégenos y los mecanismos
inhibitorios descendentes los mds reconocidos.

Hoy el manejo de las neuropatias periféricas, con
énfasis en el dolor neuropdtico, busca controlar o suavizar
los sintomas, dada la dificultad en tratar el dafio nervioso
directamente. Incontables opciones farmacoldgicas estdn
disponibles como tratamiento, sin embargo, contindan
presentando baja eficacia y muchos efectos adversos,
anticolinérgicos o relacionado al uso y dependencia de
opioides; asi, los enfoques alternativos, como el ejercicio
fisico terapéutico, ganan cada vez mds atencién del
equipo de salud. En este dmbito, la fisioterapia puede
actuar en una gama de opciones terapéuticas asociadas
a la movilizacién, alongamientos, y ejercicios resistidos
y aerdbicos'.

En armonia con este escenario, Ammitzbel ez al.">
investigaron el efecto del entrenamiento resistido
progresivo sobre el dolor en régimen posoperatorio,
considerando que métodos distintos para el ejercicio,
diferentes intensidades y frecuencia de entrenamiento
pueden producir diferentes efectos. Anteriormente, la
accién del entrenamiento resistido fue evaluada para
otros resultados, mostrandose util en la rehabilitacién de
fuerza y funcién después de procedimientos quirtrgicos
para determinados cdnceres de mama. En este estudio,
los resultados no mostraron efectos estadisticamente
significativos. Sin embargo, las evaluaciones realizadas
apuntaron hacia un efecto de control del dolor,
favoreciendo al grupo intervencién para todos los
resultados continuos analizados: dolor, dolor neuropdtico
e influencia del dolor en seis aspectos de la vida diaria. La
hipétesis de estos autores es la existencia de un subgrupo
no identificado en el cual el entrenamiento resistido
sea mds eficaz, como, por ejemplo, mujeres sedentarias
con informe de dolor posoperatorio. Ademds, el estudio



presenta limitaciones en cuanto al poder de detectar
diferencias suficientes en la evaluacién del dolor, puesto
que el dolor y el dolor neuropdtico no fueron resultados
primarios analizados. En ensayo clinico aleatorizado
realizado por Dhawan et al.', con una muestra de 45
pacientes con cdncer recibiendo terapia adyuvante con
paclitaxel, se observé que un entrenamiento en el hogar de
fuerza y equilibrio es capaz de reducir el dolor neuropdtico
por NPIQ y mejorar la CVRS. En este estudio, fueron
utilizados puntajes de dolor neuropdtico evaluado con el
cuestionario Leeds assessment of neuropathic symptoms and
signs (S-LANSS).

Ambos estudios sobre los efectos del ejercicio fisico
en el manejo de la neuropatia presentaron limitaciones
en cuanto al niimero de variables estudiadas y prioridad
del desenlace dolor, las cuales pueden haber sugestionado
los resultados en términos estadisticos. No obstante, la
literatura trae, en estudios con muestra e intervencion,
resultados similares con relevancia estadistica. Otro punto
para destacar es respecto al método de autoadministracién
del programa de ejercicios y educacién en salud aportada
por el profesional del equipo de salud, destacando que, a
pesar de autoadministrado, aun asi, es reevaluado por el
profesional capacitado. Proporcionar informaciones claras
y orientaciones sobre la condicién del paciente es crucial.
Educar sobre el manejo del dolor no solo se resume a
proporcionar conocimiento, involucra ademds promover
cambios comportamentales y desafiar creencias limitantes.
Estas acciones no solo ayudan a aliviar la angustia, miedo y
ansiedad'®, ya de por si significativos para la mayoria de los
pacientes con cdncer, sino también contribuyen para una
mejor calidad de vida. Traer autonomia y mayor seguridad
al paciente puede interferir positivamente ante la accién
del sistema limbico sobre la via dolorosa y, como se ha visto
mucho en la prictica clinica, el comportamiento positivo
por parte del paciente puede influir sustancialmente en el
compromiso con el tratamiento.

Siguiendo las modalidades terapéuticas revisadas, la
crioterapia es una de las técnicas ampliamente utilizadas
en la fisioterapia como parte de la termoterapia, se trata de
la aplicacidn superficial de frio como agente terapéutico,
comuinmente utilizada en el alivio del dolor. La aplicacién
se da en dreas especificas por medio de aplicacién
local 0 mds ampliamente por aplicaciones no locales.
La inflamacién crénica, mediada por la estimulacién
quimica y mecdnica de las terminaciones nerviosas,
tiene un papel importante en la perpetuacién del dolor
frente a un dafo, inclusive a nivel neural, lo que justifica
el uso de la crioterapia para reducir la inflamacién en
dolores crénicos. Evidencias sugieren que la crioterapia
disminuye la inflamacién reduciendo la accién de
citocinas proinflamatorias TNF-a y propiciando la accién

Fisioterapia en el Dolor después del Tratamiento del Cancer de Mama

antinflamatoria mediada por interleucina-10 (IL-10) e
interleucina-6 (IL-6), de la cual recientemente se sugiri6
también que presenta propriedades antinflamatorias. Otro
mecanismo propuesto para accion del frio como medio
terapéutico es la accién sobre la velocidad de conduccién
nerviosa de las vias de dolor, hay estudios que aportan
una reduccién considerable en la latencia de transmisién
tanto en vias motoras como sensoriales, resultando en el
aumento del umbral del dolor. Y, finalmente, la crioterapia
estd también asociada a la reduccién del estrés oxidativo.

Griffichs' realizdé un ensayo clinico aleatorizado para
evaluar la eficacia de la crioterapia en la prevencion de la
neuropatia periférica inducida por paclitaxel. Tal estudio
presentd limitaciones metodolégicas importantes. La
muestra sufrié con variaciones significativas durante
los puntos de evaluacién, inicialmente con n = 29,
después de 22 declinaciones, el n final fue de solo siete
participantes. De esta forma, las evaluaciones estadisticas
de los resultados fueron influenciadas, y el estudio fue
incapaz de demostrar beneficios de la crioterapia para la
prevencién de la neuropatia inducida por paclitaxel. Los
autores atribuyeron los resultados por lo menos en parte a
la alta tasa de declinacién, pero también a la imposibilidad
de “cegar” alas participantes, debido a la naturaleza de los
equipamientos utilizados (piezas de histogel), lo que puede
afectar las respuestas a los cuestionarios autoinformados,
como NPSI, BPI y QST.

La declinacién relacionada a la incomodidad en la
intervencién, la necesidades de inversiones adicionales
por parte del equipo oncoldgico, en lo que respecta a
la instalacién de freezers, y el equipo responsable para
controlar el tiempo y la temperatura de preparacién de
las piezas trajeron el cuestionamiento sobre la viabilidad
de la terapia, al mismo tiempo en que el tamafio final de
la muestra imposibilitd la comprensidn sobre los posibles
beneficios de la terapia. Considerando el amplio tiempo
de aplicacién utilizado para esta intervencidn, existe la
hipétesis de que la reduccién de dicho tiempo puede
reducir el abandono por parte de las participantes.

Izgua er al.” investigaron el efecto del masaje cldsico
como prevencién de la neuropatia periférica inducida
por quimioterapia en pacientes con cdncer de mama
que reciben paclitaxel. Los investigadores constataron
que el masaje contribuye para el control de los sintomas
neuropéticos, de modo que, luego de 12 sesiones de masaje
clésico, los pacientes con dolor neuropdtico periférico
aumentaron los puntajes en el grupo control, mientras
que en el grupo intervencién no hubo alteraciones a
partir de la linea de base, siendo los resultados presentados
estadisticamente significantes. Mds ensayos aleatorizados
y controlados realizados en humanos son necesarios para
apoyar los hallazgos y contribuir con la literatura existente.
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Evidencias en cuanto a los mecanismos de analgesia de
la técnica surgen en modelos animales. Segtin Chimenti;
Frey-Law; Sluka'®, se demostré en modelos animales
de dolor neuropdtico que la terapia manual promueve
condiciones propicias para la cicatrizacién, aumentando
el grosor de la vaina de mielina en nervios periféricos
lesionados, ademds de reducir la compresién nerviosa.
Andlogamente, también en modelo animal, Wang ez 2/
traen los efectos del masaje sobre el zoll-like recepror 4
(TLR4), un tipo de receptor que actia en la transduccién
de la respuesta inmune e identifica patrones moleculares
asociados a la patogenicidad, con desempefo importante
en la mediacién del dolor neuropdtico, siendo que el
masaje puede inhibir la sefalizacién TLR4 y reducir los
factores inflamatorios, pudiendo ser un mecanismo vélido
en el alivio del dolor neuropdtico.

En el estudio realizado por Izgua er al”, el masaje
cldsico sueco aparece como una de las técnicas utilizadas
por el equipo de enfermeria. Considerando el modelo
multiprofesional en la asistencia y naturaleza de la técnica,
el fisioterapeuta, como profesional habilitado para el uso
de terapias manuales, caracterizado en especial por el uso
de las manos como una de sus herramientas terapéuticas,
asf como con posibilidad de habilitacién especifica en
fisioterapia oncolégica, puede ser designado para la
practica de la técnica, considerando la asistencia profesional
adecuaday especifica, que cumpla con las exigencias clinico-
kinesiolégico-funcionales de los pacientes oncolégicos, en
especial de aquellos sufriendo por los efectos nocivos de los
tratamientos a los que fueron sometidos.

La fisioterapia propone una pluralidad amplia en
alternativas no farmacolégicas que pueden actuar en la
prevencién, gerenciamiento y manejo de la neuropatia
periférica. Notablemente, el ejercicio fisico terapéutico,
con uso de la kinesioterapia, ostenta efectos importantes
sobre la neuromodulacién del dolor neuropdtico,
ademds de operar en otros aspectos biopsicosociales
relacionados al dolor crénico, especialmente respecto
a la CVRS. Considerando esto, al tener en cuenta la
posible contribucién del fisioterapeuta en el amparo de
esta poblacién, pocos estudios fueron elegibles para esta
revisién. Uno de los desafios encontrados a lo largo del
triaje se refiere a la restriccidn del andlisis de los resultados
para mujeres tratadas por cdncer de mama, debido a que
una gran parte de los estudios no puede ser incluida por
la caracteristica mixta de la poblacién. La eleccién de la
delimitacién muestral para pacientes con cdncer de mama
se dio, en principio, por la alta incidencia y prevalencia
de la malignidad en la poblacién femenina, ademds de
propiciar un andlisis mds preciso acerca de los efectos de
las intervenciones de eleccién, ponderando los agentes
antineopldsicos especificos utilizados. Ademds, no fue
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realizada una bisqueda manual ni una consulta a la lista de
referencias que podria identificar estudios potencialmente
elegibles para la revisién. Finalmente, puede haber sesgo
del idioma, puesto que, por no estar en inglés, cuatro
articulos terminaron siendo excluidos considerando la
dificultad de andlisis y comprensién.

CONCLUSION

Los resultados del efecto fisioterapia en el manejo
y gerenciamiento de la neuropatia periférica inducida
por los tratamientos oncolégicos para el cdncer de
mama son escasos, siendo que, en la mayoria de los
estudios evaluados, no hubo diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento y control. Esta escasez
de resultados puede estar relacionada con el ntimero
limitado de estudios aqui revisados, vista la dificultad en
encontrar ensayos clinicos realizados con exclusividad
en la poblacién objetivo. Ponderando la singularidad
de las conductas de intervencién en cada tipo de
céncer, se sugiere la produccién de mds ensayos clinicos
aleatorizados que evaltien a poblaciones oncoldgicas
especificas. Andlogamente, se destacan la necesidad y
la importancia de actualizaciones constantes respecto a
la fisiopatologia, a los protocolos y a las intervenciones
basados en ensayos clinicos aleatorizados, asi como la
evaluacién del compromiso y los efectos adversos para
crear una base consciente y juiciosa con las evidencias
actuales para la toma de decisiones sobre el cuidado
individual del paciente.
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