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RESUMEN

Introduccién: la Terapia Scrambler es una terapia actualmente en
investigacion para el tratamiento del dolor neuropéatico crénico inducido por
quimioterapia (CIPN) en pacientes supervivientes de cancer que esta dando

resultados esperanzadores.

Objetivo: recopilar informacién relevante y de calidad acerca del efecto de
la Terapia Scrambler en personas supervivientes de cancer con dolor

neuropatico crénico inducido por quimioterapia.

Metodologia: se ha realizado una revision sistematica siguiendo los criterios
de la declaracion PRISMA. Se emplearon las bases de datos Pubmed,
ScienceDirect, Web of Science y Alcorze. Se seleccionaron ensayos clinicos
aleatorios que compararan la Terapia Scrambler en pacientes supervivientes

de cancer con dolor neuropéatico inducido por la quimioterapia.

Resultados: se incluyeron 2 articulos. Se encontraron hallazgos relevantes
en la disminucién de la sintomatologia de la CIPN durante las semanas de

tratamiento pero no durante las semanas de observacion.

Discusidén: a pesar de que los estudios no concluyen con los resultados
significativos esperados, ambos muestran una mejoria durante el periodo de
tratamiento. Durante el periodo de observacién, estas mejorias

disminuyeron.

Conclusién: hace falta una mayor investigacion de la Terapia Scrambler
para confirmar su eficacia en comparacién con otras terapias que estan

actualmente en funcionamiento.

Palabras clave: cancer, terapia Scrambler, terapia Calmare, dolor

neuropatico crénico, quimioterapia.
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investigational therapy for the

treatment of chemotherapy-induced chronic neuropathic pain (CIPN) in

cancer survivors that is showing encouraging results.

Objective: to collect relevant and quality information about the effect of

Scrambler Therapy in cancer survivors with chemotherapy-induced chronic

neuropathic pain.

Methods: a systematic review was carried out following the criteria of the

PRISMA statement. Pubmed, ScienceDirect, Web of Science and Alcorze

databases were used. It was selected randomized clinical trials comparing

Scrambler Therapy

neuropathic pain.

in cancer

survivors with chemotherapy-induced

Results: 2 articles were included in this systematic review. Relevant findings

were found in the decrease of CIPN symptomatology during treatment

weeks but not during observation weeks.

Discussion: although the studies do not conclude with the expected

significant results, both of them show an improvement during the treatment

period. During the observation period, these improvements diminished.

Conclusion: more research is needed on Scrambler Therapy to confirm its

efficacy compared to other therapies currently in use.

Keywords: cancer,
chemotherapy.

Scrambler

therapy,

Calmare

therapy,

CIPN,
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INTRODUCCION

EL CANCER

El cancer o la neoplasia maligna es el crecimiento anormal de las células de
nuestro organismo (1) que comprende una gran variedad de enfermedades
que acaban con la vida de mas de 7,5 millones de personas cada afio (2).
Debido a su alta tasa de morbimortalidad, se ha convertido en las dos

ultimas décadas en una de las enfermedades mas temidas del siglo 21.

EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias malignas son la primera causa de muerte entre nifios y
adultos menores de 70 afios en Espafa, y en otros 47 paises en todo el
mundo (Anexo I) (3).

En un estudio realizado por Torre L. et al. sobre las tasas y tendencias
mundiales de incidencia y mortalidad por cancer, se estimd que de los 14,1
millones de casos de cancer que se produjeron en el afio 2012 en todo el
mundo, 8,2 millones fallecieron, siendo las tasas de incidencia mas elevadas

en América del Norte, Oceania y Europa (4).

En Espafia, el cancer de préstata en hombres y el cancer de mama en
mujeres son los mas diagnosticados, pero el cancer de pulmdn en varones y

el colorrectal en mujeres son los que mayor indice de mortalidad tienen (3).

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica afirma que la mortalidad del
cancer en Espafia ha descendido considerablemente en las ultimas décadas
(descenso de un 1,3% de defunciones en 2018), lo que refleja un avance en

el tratamiento y la supervivencia de aquellos que lo padecen (5,6).

DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

Para que un cancer pueda ser detectado debe alcanzar un tamafo de 1
centimetro o estar compuesto por 1 milldn de células. La mayoria producen
una “masa” cancerosa, aunque hay canceres de sangre y médula dsea,
como la leucemia o linfomas, que solo son evidentes con pruebas de

laboratorio (1).
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Las células cancerosas se siguen desarrollando a menos que suceda uno de

los siguientes acontecimientos (1):

e La masa cancerosa es extirpada mediante intervencion quirdrgica.

e Se realiza un tratamiento mediante medicamentos especificos contra
el cancer como quimioterapia o terapia hormonal.

e Se realiza un tratamiento mediante radioterapia.

e Las células cancerosas se encogen hasta desaparecer por si solas;
evento muy poco frecuente que puede suceder con algunos

melanomas o canceres de rifion.

El cancer es curable si se detecta a tiempo, lo que es posible mediante
pruebas de deteccion. Cuando un cancer es detectado precozmente, tiende
a ser de menor tamafio por lo que es mas facil de extirpar o que se encoja
en respuesta a la quimioterapia o radioterapia (1). Este factor es uno de los
gue ha aumentado el porcentaje de supervivencia en Espana en un 58,5% a

los 5 afios del diagndstico de la enfermedad (5).

TRATAMIENTOS

Existen diversos enfoques convencionales para tratar el cancer entre los que

destacan la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia (1).

La cirugia es el primer tratamiento de eleccion para muchos tumores sélidos
comunes. El Unico factor determinante del éxito es la ausencia de

metastasis a distancia y de infiltracidn local (1).

La radioterapia utiliza radiacion de alta energia que induce un dafio en el
ADN de las células cancerosas y su muerte posterior. Esta terapia se aplica
aproximadamente al 60% de los pacientes recién diagnosticados ya que
proporciona un mejor control local del tumor, una reduccién de la
enfermedad y menores efectos secundarios que la quimioterapia. Su empleo
se centra tanto en la eliminacién del tumor, como en la prevencién de una
recidiva (irradiando la cavidad operada tras la extirpacion tumoral) y de
tratamiento paliativo para reducir la sintomatologia y mejorar la calidad de

vida de los pacientes con canceres terminales (7).
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QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es la administracion de agentes citotdxicos por via oral y/o
intravenosa que producen toxicidad en las células en reposo y en division.
Su objetivo es evitar que las células afectadas se multipliquen, invadan

otras zonas, hagan metastasis y maten al paciente (1).

Su utilizacion en el tratamiento contra el cancer se remonta a los afios 70,
aunque su descubrimiento fue durante la Primera Guerra Mundial, donde
usaron gas mostaza como arma militar y dio como resultado un descenso
de los gldbulos blancos (2,8). La mostaza nitrogenada fue el primer farmaco
eficaz en mostrar una regresidon tumoral en pacientes diagnosticados de
Linfoma de Hodgkin, convirtiéndose en la primera sustancia quimioterapica
aprobada por la Agencia Reguladora de Medicamentos de EE.UU. Desde

entonces, el desarrollo de agentes citotéxicos ha ido en aumento (8).

EN QUE CONSISTE

Segun Skipper, los fundamentos basicos de la accién de la quimioterapia
son (8):

e El tratamiento quirdrgico o radioterapico de un tumor localizado
puede dejar células residuales causando micrometastasis.

e Una dosis determinada de quimioterapia mata a una fraccidn
constante de células, independientemente de la cantidad de células
expuestas por lo que existe una relacién dosis - respuesta propia de
cada farmaco y tipo de tumor. Es por ello que se debera administrar
en varios ciclos repetidos para aumentar las posibilidades de
efectividad. El problema radica en la heterogeneidad tumoral, lo que
implica que cada tipo de célula tenga diferente sensibilidad y
resistencia a los farmacos utilizados.

e Existe una relacién inversa entre la cantidad de células tumorales al
inicio de la quimioterapia y la probabilidad de curacién. Conforme
aumenta el tamafno del tumor, su fraccién de crecimiento disminuye.

e Las células en reposo cinético (células resultantes de la proliferacion
gue son estériles) son mas resistentes a la citotoxicidad de la

quimioterapia que las que se encuentran en fase de division.
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En cuanto al nimero de téxicos empleados, se clasifican en quimioterapia
simple, doble y triple, donde se administran uno, dos o tres toéxicos
respectivamente. La eficacia de cada una depende del tipo de cancer, las
caracteristicas del paciente y el medicamento administrado. Xinjian Guo et
al. en su estudio sobre la comparacién entre la quimioterapia doble y triple
para mejorar la supervivencia de pacientes con cancer gastrico avanzado,
encontré resultados contradictorios. La Sociedad Europea de Oncologia
Médica establece que tanto la doble como la triple pertenecen al nivel I de
evidencia y grado A de recomendacién y sin embargo, el National
Comprehensive Cancer Network sugiere que la quimioterapia triple se
reserva a pacientes médicamente aptos y con buen estado funcional y la
Sociedad China de Oncologia Clinica aconseja que la triple es una
“estrategia opcional” y no una ‘“estrategia basica” como serian las

guimioterapias simple y doble (9).

CUANDO SE USA

Existen diversos métodos de empleo de quimioterapia (8):

e La quimioterapia de induccién es la administracidon del farmaco como
tratamiento primario en pacientes con cancer avanzado para los que
no existe un tratamiento alternativo.

e La quimioterapia adyuvante es la administracidn de la quimioterapia
después de que el tumor haya sido controlado por otro método como
cirugia o radioterapia. Este modo es muy frecuente en canceres de
mama y cancer colorrectal.

e La quimioterapia primaria o neoadyuvante es la administracion del
toxico como tratamiento inicial debido a que el resto de métodos
serian menos eficaces contra el tumor localizado, como suele ocurrir
en el cancer de laringe o de vejiga, aunque actualmente se ha
determinado que para ciertos tumores, la administracién simultanea

de quimioterapia y radioterapia es mas eficaz.
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SECUELAS

El inconveniente del uso de la quimioterapia ha sido la toxicidad para los
tejidos normales del cuerpo y el desarrollo de células resistentes a estos

agentes quimioterapéuticos (8).

Las terapias bioldgicas y genéticas se pueden emplear en combinacion para
atacar de forma mas directa a las células tumorales, aumentar la
guimiosensibilidad de las células malignas y para proteger los tejidos sanos

de los efectos secundarios inducidos por la terapia (8).

La mayoria de pacientes tienen efectos secundarios fisicos persistentes, que
incluyen entre otros el dolor, fatiga, debilidad fisica, neuropatias, imagen

corporal alterada y disfuncion sexual (10).
DOLOR NEUROPATICO CRONICO INDUCIDO POR QUIMIOTERAPIA

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN) es un efecto
secundario comun de la quimioterapia que disminuye la calidad de vida de
los pacientes como su funcion (11). Afecta al 90% de los pacientes tratados
con quimioterapia, siendo la mayoria de ellos ancianos y con comorbilidades
anadidas. Se estima que en Reino Unido hay una incidencia de 60.000 casos

nuevos al afio (12).

La apariciéon de la CIPN suele ocurrir durante el tratamiento, obligando a
reducir o interrumpir el ciclo si es grave, lo que va a repercutir en la
supervivencia del paciente, aunque en algunos casos aparece tras concluir
la quimioterapia. En este ultimo supuesto, la prevalencia de la CIPN tras un
mes de su finalizacién es del 68%, reduciéndose al 60% a los 3 meses y al

30% a partir de los 6 meses (13).

POR QUE SE PRODUCE

El origen del dolor se atribuye a distintos mecanismos que van desde la
compresién nerviosa provocada por el tumor, hasta la neurotoxicidad de las
sustancias quimioterapicas, siendo el oxaliplatino (85 - 96%) y el paclitaxel
(61 - 92%) los toxicos que mas incidencia - prevalencia tienen (13,14).

Ademas, es posible asociar una mayor tolerabilidad a la quimioterapia con
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secuelas neuropaticas dolorosas ya que permite aumentar y prolongar la

dosis del farmaco (12).

Cada agente neurotdxico tiene un mecanismo de accion diferente en el
organismo, pero todos ellos crean una disfuncién mitocondrial. El platino
afecta a la sintesis de proteinas de las mitocondrias, mientras que los
taxanos afectan a la despolarizacidon de la membrana mitocondrial con
cambios en la liberacién del calcio. Como resultado hay un aumento del
estrés oxidativo en las mitocondrias y la consecuente disfunciéon continuada
en la produccién de energia neuronal. También se ven alterados los canales
de sodio, potasio, calcio, los canales de potencial receptor transitorio, el
sistema endocannabinoide y cambios en el procesamiento del dolor. Debido
a esta alta variedad de alteraciones en funcidon de cada toxico, la CIPN se ha

convertido en una afeccién dificil de tratar (13).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La CIPN se debe en gran medida al efecto acumulativo dependiente de la
dosis del téxico, con una distribucion de “medias y guantes” y que puede

extenderse hacia proximal en los casos mas graves (12,13).

La sintomatologia mas comun incluye dolor, pérdida sensorial, disestesia
(sensacion anormal y desagradable), parestesia (sensacion anormal que no
resulta dolorosa ni desagradable) y, en algunas ocasiones, debilidad
muscular. En la neuropatia inducida por oxiplatino, la fase aguda se asocia
con alodinia y disestesia punzante en manos y pies y disestesia
faringolaringea, lo que origina una sensacidén de disnea y/o dificultad al

tragar inducida por bebidas frias (12).

En cuanto al dolor, se trata de un dolor de fondo con exacerbaciones
agudas. El punto algido se alcanza varias veces al dia y puede producirse de
forma espontanea o evocada por un estimulo. Comparte esta forma de
aparicion con la parestesia, disestesia y/o alodinia (dolor provocado por una
estimulacién no nociva). La alodinia mecanica dinamica o evocada por el
tacto es la mas comun, sumandose a la hiperalgesia (aumento de la

respuesta a un estimulo doloroso) (12).

10
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EVALUACION Y DIAGNOSTICO

La evaluacién de la CIPN requiere un enfoque mas personalizado que el
usado para el dolor neuropatico general, ya que cada toxico acarrea una
sintomatologia diferente, por lo que tiene que estar disefiada para

identificar las caracteristicas particulares de la CIPN (13).

Se comienza con el uso de cuestionarios especificos para comprobar los
signos y sintomas del paciente como el cuestionario EORTC CIPN - 20
(Anexo II), aunque existen cuestionarios de deteccion para agentes
guimioterapicos concretos, como la Evaluacién Funcional de la Terapia del
Cancer (FACT) para el taxano. Posteriormente, se realizan pruebas
psicofisicas, donde destacan las pruebas sensoriales cuantitativas (QST) con
las fibras afectadas, aunque como se ha detallado previamente, puede

variar segun el téxico usado (13,15,16).

FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

Los factores de riesgo se observan al realizar la QST, donde ésta apareceria
alterada antes de empezar con la quimioterapia. También se identifican el
tabaquismo, la disminucién de aclaramiento de creatinina (debido a

insuficiencia renal) y la neuropatia basal (13,17).

En un primer estudio de asociacion de genoma se encontré que una CIPN
grave se asociaba con genes implicados en la diabetes y en la neuropatia
diabética y en otro estudio posterior, se hallaron 3 biomarcadores genéticos
predictivos de la CIPN: uno en la morfogénesis neuronal (proceso bioldgico
en que se produce el desarrollo estructural en un orden concreto), otro en
el metabolismo de los farmacos y el Ultimo en mutaciones encontradas en la
enfermedad de Charcot — Marie — Tooth (13,18).

Actualmente no existe tratamiento preventivo eficaz para la CIPN ya que se
desencadena por la quimioterapia, aunque un mejor analisis del tipo y la

dosis acumulada de la misma podrian disminuir sus efectos (13).

En el estudio realizado por Ian R. Kleckner et al. observaron que un

programa de ejercicios de resistencia en casa y caminatas de intensidad

11
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moderada durante 6 semanas redujo los sintomas de la CIPN ligeramente

(-0,44/10), sobre todo en los pacientes mayores (19).

El calmangafodipir es un farmaco que protege las mitocondrias del estrés
oxidativo. Este tratamiento resulté eficaz en un estudio realizado por
Glimelius et al. En dicho estudio, se observé una reduccién de los sintomas

sensoriales de la CIPN y del riesgo de complicacién (20).

TRATAMIENTOS

Existen diversos tratamientos para la CIPN, aunque la eficacia de la mayoria

no es muy elevada (10).

Generalmente, la CIPN se trata mediante farmacos, aunque la eleccién del
mismo viene dictada por la edad, las interacciones farmacoldgicas, las
comorbilidades y por el resto de sintomas del paciente. Se suelen recetar
antidepresivos, anticonvulsivos y/o analgésicos (12,21). Ningun farmaco ha
resultado satisfactorio hasta el momento y todos tienen efectos adversos,
aunque la duloxetina ha sido el Unico que ha mostrado cierta eficacia para
la CIPN (10,21).

La neuromodulacién consiste en habilitar al cerebro para que realice una
tarea de forma distinta a como lo hace actualmente mediante estimulacién,
retroalimentacién u otros métodos no farmacéuticos. Estas terapias, que
son la Estimulacion Magnética Transcraneana Repetitiva (rTMS), la
Neurorretroalimentacion (NRA) y la Terapia Scrambler, estan actualmente

en investigacién por lo que todavia no hay datos concluyentes (21).

La rTMS fue aprobada como tratamiento para la depresidon y para el mapeo
del lenguaje y motor antes de la neurocirugia y ha demostrado de forma
experimental su eficacia para el dolor cronico. Actualmente, no hay estudios
finalizados sobre la rTMS como tratamiento para la CIPN, aunque se esta en
ello (21).

La NRA o también conocida como neurofeedback con electroencefalograma,
aprovecha el proceso de aprendizaje concediendo una retroalimentacion
positiva al paciente sobre sus propias ondas cerebrales en tiempo real. Con

el paso de las sesiones, esas funciones cerebrales retroalimentadas se

12
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convierten en funciones normales a través de la memorizacién. Hay pocos

estudios pero los resultados son esperanzadores (13,21).

TERAPIA SCRAMBLER

La Terapia Calmare o Terapia Scrambler (TS) es una técnica creada en el

afio 2000 y cuyo nombre proviene de la palabra italiana ‘Calmare’, que

significa ‘calmar’ o ‘aliviar’. Este método ha sido aprobado por

la

Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. y se ha visto que

reduce significativamente el dolor en la CIPN sin signos de toxicidad,

aunque todavia se encuentra en proceso de investigacién (22).

CARACTERISTICAS Y PARAMETROS DEL DISPOSITIVO

El dispositivo, llamado MC5 - A Calmare®, es un multiprocesador que

emplea 5 electrodos cutdneos de electrocardiograma comun y puede

producir hasta 16 corrientes diferentes simulando los potenciales de accién

nerviosos, considerando factores como frecuencia, duracién y amplitud de
modulacion (22,23).

IMAGEN 1 - Dispositivo MC5 - A Calmare® (24).

Los parametros utilizados por el dispositivo en el estudio de Smith TJ et al.

sobre una prueba piloto de este dispositivo en pacientes con CIPN, son los

siguientes (25):

Amperios: 3.5 a 5.5 A.
Voltaje: 6.5a 12.5 V.
Densidad de corriente maxima: 0,0002009 W/cm?2.

13
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e (Carga por fase promedio: 38.8 pC.
e Duracién de la fase: 6,8 a 10,9 milisegundos.

e Frecuencia del pulso: 43 a 52 Hz.

La colocacion de los electrodos se realiza a lo largo de las lineas de dolor
y/u hormigueo, con posibilidad de cambiarlos entre sesiones si el dolor
cambiase de area. La intensidad de corriente se ajusta a la sensacion del
paciente, siendo el dolor reemplazado por una sensacidon agradable y
vibratoria (22,26).

MECANISMO DE ACCION

Se trata de un dispositivo cutdneo no invasivo que utiliza las fibras
nerviosas para transmitir un mensaje de normalidad al sistema nervioso
central (SNC), a diferencia de otros dispositivos de estimulacién eléctrica
como la estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea (TENS), que crean una
interferencia en el impulso nervioso desde la periferia al SNC. Otra de las
diferencias entre estos dispositivos es la frecuencia maxima: la del
dispositivo Calmare es de 52 Hz, en comparacion con el TENS que da la

posibilidad de usar frecuencias superiores a esta cifra (Anexo III) (22,25).

La maquina reproduce 5 neuronas artificiales controladas por un algoritmo
optimizado. Estas neuronas reciben, procesan y transmiten a través de la
sinergia de hardware y software especificamente disefiado para esta tarea.
El hardware recibe la informacion del algoritmo, crea las cadenas de ‘no
dolor’ y las procesa convirtiéndolas en flujos de potenciales de accidn
funcionalmente compatibles con los endégenos. La emisidon que resulta esta
calibrada para sincronizar los receptores de las fibras C de la superficie
cutanea, que propagaran la informacién generada por las neuronas
artificiales (24).

El mecanismo mediante el cual la TS proporciona alivio se produce al
suministrar nueva informacion ‘sin dolor’ para que los pacientes reciban
sensaciones como presidon y/o picazén. Se suministra un flujo de impulsos
en el area dolorosa con ausencia de estimulacidon eléctrica de la fibra C
provocando una rapida respuesta analgésica tanto en la zona dolorosa como

en todo el dermatoma y alivio sostenido del dolor durante dias o meses

14
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gracias al restablecimiento de los canales de calcio o a la remodulacion de la

respuesta del sistema del dolor (22).

El CIPN no sigue los mecanismos fisioldgicos habituales del dolor (inhibicién
por la teoria de la compuerta); por tanto, los mecanismos fisioldgicos de
inhibicion del dolor empleados en esta terapia resultan dificiles de explicar
(24).

METODOLOGIA DE TRATAMIENTO

Se suelen realizar sesiones de 30 a 45 minutos, de lunes a viernes durante
dos semanas. Tras ello, si el CIPN ha desaparecido, se realizaran sesiones

cada cierto tiempo hasta los 6 meses (22,23,26).

i

JUSTIFICACION

La incidencia del cancer aumenta considerablemente en la poblaciéon
mundial conforme pasan los afios y ello conlleva el aumento de esta secuela
debida al tratamiento, el dolor neuropético crénico inducido por la
quimioterapia, que es incapacitante y disminuye en gran medida la calidad
de vida de los pacientes. Por ello, la intervencion desde el ambito
fisioterapico es clave en el tratamiento de esta patologia, con el objetivo de
conseguir la maxima disminucion del dolor y mejorar calidad de vida.
Ademads, se trata de una terapia novedosa por lo que es preciso seguir
recopilando informacion acerca de ella para poder valorar su completa

efectividad.

Considero que es una buena eleccidn hacer una revisidn sistematica debido
a la alta incidencia de la CIPN en pacientes supervivientes de cancer, por lo
que es un tema de interés médico - social y porque podemos valorar los

beneficios y desventajas de esta terapia con respecto a las ya existentes.

e
terpi ocupagiell

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

e Recopilar informacion de calidad acerca del efecto de la aplicacién de
la Terapia Scrambler en personas supervivientes de cancer con dolor

neuropatico crénico inducido por quimioterapia.

15



Universidad
Zaragoza

ciencias

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar la eficacia de la Terapia Scrambler en personas con CIPN en
cuanto a la calidad de vida.

e Evaluar la eficacia de la Terapia Scrambler en personas con CIPN en
cuanto a la durabilidad del efecto del tratamiento.

e Comprobar si existen cambios en la sintomatologia de la CIPN tras el
tratamiento con la Terapia Scrambler.

e Comprobar si existen efectos adversos graves que comprometan la
salud del participante al emplear la Terapia Scrambler.

e Evaluar la percepcién de los participantes sobre la Terapia Scrambler.

i

e
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METODOLOGIA

Esta revisidon sistematica consiste en un estudio de tipo descriptivo en el
que se han recogido articulos relacionados con la aplicacién de la Terapia
Scrambler en pacientes supervivientes de cancer con CIPN para

posteriormente realizar su analisis y valorar su posible efectividad.
CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Caracteristicas de la muestra:

o Tamano de la muestra: = 30 pacientes.

o Edad de la muestra: > 18 afios.

o Humanos de cualquier sexo u origen étnico.

o Pacientes que tengan a dia del estudio diagndstico de cancer o
historia pasada de cancer y que hayan sobrevivido a ella.

o Pacientes que hayan recibido intervenciones de quimioterapia
como tratamiento oncoldgico.

o Pacientes que han descontinuado la quimioterapia durante al
menos 3 meses antes del inicio del estudio.

o Pacientes cuyo dolor / entumecimiento / hormigueo por CIPN 7
dias antes del registro sea 4/10 o mayor en una escala de
puntuacién del dolor.

e Plan de intervencion: Se han escogido articulos donde uno de los

tratamientos para el CIPN comparados sea la Terapia Scrambler.
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e Fecha de publicacion: se han recopilado estudios publicados entre
los afios 2000 y 2021.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Tipo de estudio: se han descartado aquellos articulos que no fueran
estudios controlados aleatorios (ECA).

e Resolucion de estudio: se han descartado aquellos estudios que no
muestren resultados y que no estén completos hasta la fecha de
recogida de articulos.

e Caracteristicas de la muestra:

o Se han excluido estudios donde el CIPN de los pacientes tenga
una duracién menor de 3 meses.
o Se han excluido estudios en los que los pacientes siguen con el

tratamiento que les ha provocado la CIPN.
METODOS DE BUSQUEDA
PROTOCOLO

Para ello, se han seguido los criterios recogidos en la declaracion PRISMA
(27) del ano 2016, donde quedan establecidos y especificados los requisitos
para la elaboracion de revisiones sistematicas y metaanalisis relacionados

con el ambito biomédico.
La bibliografia ha sido recopilada con el gestor bibliografico Refworks.

LOCALIZACION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se ha realizado durante el mes de abril de 2021
en las siguientes bases de datos y bibliotecas electrénicas: PubMed,
ScienceDirect, Web of Science (WOS), PEDro y Alcorze.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha utilizado la estrategia de “busqueda avanzada” mediante operadores
booleanos y tesauros, con el fin de proporcionar una busqueda precisa en

relacién al tema que se estudia.
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Pacientes con CIPN
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Para realizar la busqueda bibliografica, se ha empleado la estrategia PICO

Pacientes

Terapia Scrambler

Intervencion

Comparacion

Otras terapias que traten la CIPN

Resultados

Dolor, hormigueo, pérdida de sensibilidad,
entumecimiento, calidad de vida...

TABLA 1 - Estrategia PICO (28).
Las diferentes estrategias de busqueda utilizadas se plasman en la siguiente

tabla (Tabla 2):

BASE DE DATOS |

PUBMED

(scrambler therapy OR calmare therapy)

(neuropathic pain OR cipn OR peripheral

ESTRATEGIA DE BUSCQUEDA
AND (cancer OR tumor) AND

neuropathy) AND chemotherapy

ARTICULOS

16

WOS

((scrambler therapy OR calmare
therapy) AND (cancer OR tumor) AND
(neuropathic pain OR cipn OR peripheral
neuropathy) AND chemotherapy)

24

SCIENCEDIRECT

(scrambler therapy OR calmare therapy)
AND (cancer OR tumor) AND
(neuropathic pain OR cipn OR peripheral
neuropathy) AND chemotherapy

144

PEDro

(scrambler therapy OR calmare therapy)

95

ALCORZE

(scrambler therapy OR calmare therapy)
AND (cancer OR tumor) AND
(neuropathic pain OR cipn OR peripheral
neuropathy) AND chemotherapy

TOTAL

280

TABLA 2 - Términos y estrategias de busqueda.

SELECCION DE ESTUDIOS

Los articulos han sido elegidos a través de un proceso de analisis cualitativo

que es representado en el diagrama de flujo (Figura 1) que recomienda la

Declaracién PRISMA (27):
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=
'-E Registros incluidos en la
= sintesis cualitativa:
= (N =2)

FIGURA 1 - Diagrama de flujo.

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La valoracidon de la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se
realiz6 mediante la herramienta ‘PEDro Scale’, también conocida como
Escala PEDro (29).

La Escala PEDro valora 11 apartados: el criterio 1 evalia la ‘validez
externa’, los criterios 2 al 9 evallan la ‘validez interna’ y los criterios 10 y
11 evaltan la presencia / ausencia de informacién estadistica suficiente
para que se considere un estudio interpretable. El primer item queda
excluido del cdlculo final, por lo que la puntuacién total se encontrara entre
0y 10.
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Cuanto mayor sea el resultado obtenido de la Escala PEDro, mayor sera la
calidad metodolégica del estudio. Los estudios con una calidad metodolégica

igual o superior a 4 son considerados de buena calidad.
EVALUACION DEL RIESGO DE SESGOS

La valoracién del riesgo de sesgos se va a realizar con la herramienta
‘Cochrane Collaboration’ (30). Se analizan individualmente 6 criterios para
valorar si se presentan errores en el disefio o en la puesta en practica del

estudio.
Tras ello, se otorga una valoracion de:

e '‘Bajo riesgo’: estudios cuyos 6 items puntian como ‘bajo riesgo’.

e ‘Riesgo moderado’: estudios donde 1 o 2 items se valoran como de
‘alto riesgo’ o ‘no claro’.

e ‘Alto riesgo’: estudios donde mas de 3 items se valoran como de ‘alto

riesgo’ o ‘no claro’.

RESULTADOS

SELECCION DE ESTUDIOS

Siguiendo la metodologia explicada anteriormente, se identificaron un total
de 280 articulos, provenientes de las bases de datos PubMed, ScienceDirect,
WOS, PEDro y Alcorze. Tras la realizacidon del cribado y la eliminacién por
criterios de elegibilidad (Figura 1), se han incluido 2 articulos en la presente

revision sistematica, con el fin de realizar el posterior analisis.
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

En las siguientes tablas (Tabla 3, Tabla 4) se muestran las caracteristicas de
los estudios incluidos en la revision: tipo de estudio, caracteristicas de la
muestra, los principales rasgos de las intervenciones realizadas, las

variables analizadas y los instrumentos de mediciéon empleados.

20
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AUTOR Y ANO Loprinzi C et al. (2020)3*

DISENO DEL ESTUDIO ECA con 2 grupos.

N =50 Sexo > Mujeres: 74% / Hombres: 26% | Media de edades > G1: 61,5 afios / G2: 61 afios

Criterios de exclusién:

e Embarazada o amamantando.

e Posesion de un sistema de administracion de
farmacos implantable operativo o un dispositivo
electronico médico implantable, dispositivo médico
de soporte vital o dispositivo de control médico.

e Antecedentes de infarto de miocardio o cardiopatia
isquémica en los ultimos 6 meses.

e Afecciones cutaneas que impidan la correcta
colocacion de electrodos.

e Antecedentes de neuropatia antes de recibir
quimioterapia.

e Tratamiento previo con Terapia Scrambler.

Criterios de inclusién:

e Mayores de 18 afnos.

e Dolor / hormigueo por CIPN con mas de 3

meses de duracion.

MUESTRA e Fin de la quimioterapia 3 meses antes.

e No quimioterapia 5 meses tras el estudio.

e Dolor / hormigueo de 4/10 o mas de los 7
dias anteriores.

e Esperanza de vida mayor a 6 meses.

e ECOG (Anexo IV) < 2 puntos.

Duracion del estudio: 2 semanas de tratamiento + 8 semanas de observacion.

Duracion del programa: 2 semanas / 10 sesiones / 5 sesiones por semana (lunes a viernes).
e Grupo de intervencién (G1) - N = 25: Terapia Scrambler.
e Grupo control (G2) > N = 25: TENS.

INTERVENCION

Escala analdgica numérica (NAS): valoracion del dolor, hormigueo y entumecimiento asociados al CIPN.
e Semana de tratamiento: antes y después del tratamiento; 1 vez al dia sabados y domingos.
e Semanas de observacién: 1 vez a la semana.
VARIABLES E Cuestionario EORTC - CIPN20: medicion de la CIPN en cuanto a funcionalidad motora y sensorial.
INSTRUMENTOS ¢ Semana de tratamiento: al inicio y al finalizar las 2 semanas.
DE MEDICION e Semanas de observacién: 1 vez a la semana.
Cuestionario de Impresion Global de Cambio del Sujeto (Anexo V): cuestionario neuropsicoldgico.
e Semana de tratamiento: tras finalizar las sesiones de tratamiento.
e Semanas de observacién: 1 vez a la semana.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECOG: escala disefiada por Eastern Cooperative Oncology Group,; G1:
LEYENDA ) . 7 . ‘. X
grupo 1; G2: grupo 2; TENS: estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea.

TABLA 3 - Caracteristicas del estudio realizado por Loprinzi C et al. (31)
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AUTOR Y ANO Smith TJ et al. (2020)3°

DISENO DEL ESTUDIO

ECA con 2 grupos.

N = 35 | Sexo 2 Mujeres: 74% / Hombres: 26% | Media de edades > G1: 59,7 anos / G2: 58,9 anos
Criterios de inclusidn:
e Mayores de 18 afos. Criterios de exclusién:
e Diagnéstico actual de cancer. e Posesion de un sistema de administracion de
e Angloparlantes. farmacos implantable operativo, estimulador de
e No haber comenzado una terapia que la médula espinal, stents cardiacos o implante
MUESTRA empeore la CIPN. metdlico, desfibrilador automatico, implante
e CIPN con mas de 3 meses de duracion. coclear, clip para aneurisma o para la vena cava
e Fin de la terapia que provocé la CIPN 3 meses y placas craneales.
antes. e Antecedentes de infarto de miocardio o
e Dolor / entumecimiento / hormigueo diario de cardiopatia isquémica en los uUltimos 6 meses.
mas de 4/10 de los 7 dias anteriores. e Antecedentes de epilepsia NC, dafo cerebral o
e Esperanza de vida mayor a 3 meses. metastasis cerebral sintomatica.
e ECOG 0 - 3 puntos.

Duracién del estudio: 2 semanas de tratamiento + 3 meses de observacion.
72 Duracién del programa: 2 semanas / 10 sesiones / 5 sesiones por semana (lunes a viernes).
RVENCION N ;
INTE o e Grupo de intervencion (G1) > N = 17: Terapia Scrambler.
e Grupo control (G2) > N = 18: tratamiento simulado en espalda.

Tomas de medicion: dias 0 (antes del tratamiento), dia 10, dia 28, dia 60 y dia 90.

VARIABLES E e Cuestionario EORTC - CIPN20: medicién de la CIPN en cuanto a funcionalidad motora y sensorial.
INSTRUMENTOS e Inventario Breve de Dolor (BPI): evaluar la gravedad y el impacto del dolor.

DE MEDICION e Escala de Calificacién Numérica: valoracion del dolor, hormigueo y entumecimiento asociados al
CIPN.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECOG: escala disefiada por Eastern Cooperative Oncology Group; NC:
LEYENDA
no controlada; G1: grupo 1; G2: grupo 2.

TABLA 4 - Caracteristicas del estudio realizado por Smith TJ et al. (35)
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ANALISIS Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

ESTUDIO 1: LOPRINZI C ET AL. (2020)3!

En el estudio realizado por Loprinzi C et al. (31) se dividié la muestra en dos
grupos con el mismo numero de participantes (N = 25), de los cuales 12
eran hombres y 38 mujeres, con una edad media de 61 afios. El objetivo es
comprobar la eficacia de la TS frente a la aplicacion de TENS como
tratamiento ante la CIPN crénica. De los 50 pacientes que iniciaron el

estudio, 46 lo finalizaron.
Intervencion

La duracion total del estudio fue de 10 semanas: 2 semanas de tratamiento

y 8 semanas de observacion.

Antes comenzar la primera sesion, los participantes tuvieron que responder
al cuestionario EORTC - CIPN20, al NAS 0 - 10 de tres items con respecto
al dolor, el hormigueo y el entumecimiento y a un tercer cuestionario sobre
la cantidad de dolor / entumecimiento / hormigueo en 3 situaciones
distintas: ‘ahora mismo’, ‘en su peor momento durante las 24 horas

anteriores’ y ‘en promedio durante las 24 horas anteriores’.

Al finalizar la sesién, se les pidi6 que calificasen el grado de dolor /
entumecimiento / hormigueo ‘ahora mismo’. Estas 3 calificaciones se
realizaron durante los 14 dias de tratamiento antes y después de las
sesiones (de lunes a viernes), y una vez al dia durante el fin de semana. El
cuestionario EORTC - CIPN20 lo volvieron a completar, por segunda vez,

tras la Ultima sesion de tratamiento.

El programa de tratamiento consistid en la aplicacién de la terapia una vez

al dia, de lunes a viernes, durante 2 semanas (un total de 10 sesiones).

La Terapia Scrambler se administré durante 30 minutos. Los electrodos se
colocaron en la via de los nervios que inervan el area sintomatica del
paciente pero no directamente sobre la zona sintomatica de la piel. Estos se
recolocaron si no hubo mejoria de los sintomas. La intensidad se aumentoé

hasta la maxima tolerable comodamente.
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La terapia mediante TENS consisti6 en proporcionarle al paciente una

maquina TENS (educados en su utilizacién por personal del estudio). Se les

informd que debian administrarse la técnica durante 30 minutos, una vez al

dia de lunes a viernes.

Durante el periodo de observacidon, no recibieron ningun tratamiento

ninguno de los grupos. Los participantes tuvieron que responder

semanalmente al cuestionario EORTC

CIPN20,

al

cuestionario de

Impresion Global de Cambio del Sujeto y a las mismas preguntas descritas

anteriormente mediante el NAS.

Resultados

El sintoma que marcaron los participantes del estudio como sintoma

predominante (dolor / hormigueo / entumecimiento)

resultd en una

reduccién del 50% de la escala de puntuacion NAS, en un 40% en el grupo

de intervencidon y en un 20% en el grupo control, aunque este dato no es

estadisticamente significativo (p = 0,12). Se obtuvieron datos similares

para las puntuaciones individuales de los 3 parametros, donde el doble de

pacientes tratados con la TS obtuvieron una mejora del 50% con respecto a

las puntuaciones obtenidas antes del inicio del estudio, en comparacion con

los participantes tratados con TENS.

En las siguientes figuras se muestran graficos de las puntuaciones NAS de

entumecimiento (figura 2), hormigueo (figura 3) y dolor (figura 4) en las 2

semanas de tratamiento y en las 8 de observacion, entre los dos brazos del

estudio (Terapia Scrambler y TENS). Se observa que en los 3 parametros,

hay una diferencia mayor durante las semanas de tratamiento hasta la

tercera o cuarta semana, que en las semanas de observacion. Al finalizar el

estudio, el grupo de la Terapia Scrambler redujo sus puntuaciones de dolor,

hormigueo y entumecimiento en un 33%, 41% y 28% respectivamente, en

relacion con los valores iniciales.
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FIGURA 2 - Porcentaje de cambio en la media de la puntuaciéon del entumecimiento con

respecto al valor inicial (NAS).
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FIGURA 3 - Porcentaje de cambio en la media de la puntuacién del hormigueo con respecto

al valor inicial (NAS).
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FIGURA 4 - Porcentaje de cambio en la media de la puntuacién del dolor con respecto al

valor inicial (NAS).
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En la escala EORTC - CIPN20 no hubo una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,13) entre los brazos del estudio, aunque si que se

apreciaron pequefias variaciones positivas en la aplicacion de la TS.

20 1 Scrambler

-30 4

Mean % change from baseline

0 1 2 3 4 5 & a8 9 10
Weeks

FIGURA 5 - Porcentaje de cambio por semanas en la puntuacion de la Escala Sensorial

EORTC - CIPN20 con respecto al valor inicial.

En el Cuestionario de Impresion Global de Cambio del Sujeto, hubo
diferencias significativas en las dos semanas de tratamiento pero no en las
de observacion. En la siguiente tabla (tabla 5) se muestran los valores de p
obtenidos en las semanas de tratamiento y durante todo el estudio (2
semanas de tratamiento mas 8 semanas de observacion) en cuanto a los

sintomas neuroldgicos, el dolor y la calidad de vida.

Sintomas neuropaticos en Calidad de
. Dolor .
el area tratado vida
2 semanas de
= 1 = —
tratamiento p=20,00 p = 0,005 p = 0,005
10 semanas de
- =0,1 = 0,11
estudio p=0,09 p=2016 p=0,

TABLA 5 - Valores de p para ‘sintomas neuropaticos’, ‘dolor’ y ‘calidad de vida’ en las 2

semanas de tratamiento y en las 10 semanas del estudio.

Las siguientes figuras representan la media de los resultados sobre los
‘sintomas neuropaticos’ (figura 6), el ‘dolor’ (figura 7) y la ‘calidad de vida’
(figura 8), donde se puede apreciar una mejoria durante las semanas de

tratamiento, en comparacién con las semanas de observacion.
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FIGURA 6 - Media de respuestas en el apartado ‘sintomas neuropaticos’ del Cuestionario de
Impresion Global de Cambio del Sujeto.
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FIGURA 7 - Media de respuestas en el apartado ‘dolor’ del Cuestionario de Impresién Global

de Cambio del Sujeto.
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Days Weeks
FIGURA 8 - Media de respuestas en el apartado ‘calidad de vida’ del Cuestionario de

Impresién Global de Cambio del Sujeto.
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La diferencia en la recomendacion de la terapia administrada a cada
paciente en la TS con respecto al TENS, es estadisticamente significativa (p

= 0,0001), tanto durante el periodo de tratamiento como el de observacion.
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FIGURA 9 - Grafico de barras de las respuestas positivas con respecto a si se recomendaria
la terapia a otros pacientes, en los dias de tratamiento y durante las semanas de
observacién, por grupo de tratamiento.

Se observaron varias reacciones adversas en 4 pacientes, 2 tratados con la
TS y otros 2 tratados con TENS. Estas reacciones son equimosis menor y
dermatitis de contacto en la zona de colocacion de uno de los electrodos en
los pacientes del grupo de intervencion y la aparicion de sensaciones
anormales en las extremidades inferiores bilateralmente en el grupo control,
descritas como ‘ardor’ o ‘inquietud’. Todas las reacciones se solventaron sin

necesidad de intervencion médica, una vez finalizado el tratamiento.

ESTUDIO 2: SMITH TJ ET AL. (2020)3®

En el estudio realizado por Smith TJ et al. (35), la muestra (N = 35) estuvo
formada por 9 hombres y 26 mujeres, con una edad media de 59 anos. Se
dividié la muestra en dos grupos:

e Grupo de intervencion: formado por 17 participantes; 11 mujeres y 6
hombres.

e Grupo control: formado por 18 participantes; 15 mujeres y 3
hombres.
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El objetivo principal de este estudio es comprobar si hay una mayor
reduccién en la puntuacion del dolor por CIPN en los pacientes tratados por
la TS frente a la simulacién. De los 35 pacientes que iniciaron el estudio, 33

lo finalizaron.
Intervencion

Antes de iniciar el tratamiento, el dia 10, el dia 28, el dia 60 y el dia 90 se
recogieron los datos obtenidos del cuestionario EORTC - CIPN20, el BPI y la

Escala de Calificacién Numérica del dolor percibido por los pacientes.

El estudio se divide en 2 etapas: una primera que dura 2 semanas y es
cuando se les administra el tratamiento y la segunda, que es el periodo de
observacién (desde el fin del tratamiento hasta los 90 dias), donde no

recibieron ningun tratamiento ninguno de los grupos de estudio.

El tratamiento tiene una duracion de 30 minutos tras un periodo de 5
minutos de ‘calentamiento’. Se administr6 10 dias repartidos en dos

semanas (de lunes a viernes), 1 sesion por dia.

Para ambos grupos de estudio, se empled el dispositivo Calmare GEOMC MC
- 5A.

El programa de tratamiento del grupo de intervencidn es la aplicacién de la
TS. Consiste en colocar los electrodos en la distribucion del dermatoma
donde hay dolor. Por ejemplo, cuando el dolor estaba en la planta del pie,
se colocaron en la distribucidn de L5. El electrodo positivo se colocé justo
detras de los dedos, en el dorso del pie y el electrodo negativo se puso 15 /

20 centimetros proximalmente en el dermatoma L5.

Si no desaparecia el dolor, se colocaban otros dos electrodos, uno en la cara
plantar de la base del primer metatarsiano (L4) y otro en la zona plantar del
quinto metatarsiano (S1), cubriendo de esta manera todos los dermatomas
del pie (L4, L5 y S1).

Se inicié con el estimulo del primer par de electrodos hasta que el paciente
notd alguna sensacion relacionada con los mismos. Tras 3 a 5 minutos, y en
intervalos del mismo tiempo, se aumenté la intensidad hasta el maximo

tolerado o el dolor disminuyese.
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Se detuvo el tratamiento si el paciente sentia dolor con la estimulacion y se
movieron los electrodos hacia proximal, con el electrodo positivo justo por
encima de la molestia y el negativo 15 / 20 centimetros mas arriba, en el

mismo dermatoma.

El programa de tratamiento del grupo control es la aplicacién de un
tratamiento simulado de espalda con TS. La colocacién de los electrodos fue
en ‘X’ a lo largo de la regién de L2 - L5 en los pacientes con dolor en las
piernas y en el drea de C5 - C8 para los pacientes con dolor en los brazos /

manos.
Resultados

No hubo diferencias estadisticamente significativas en ningin momento del
ensayo en el apartado de ‘dolor ahora’ en la Escala BPI (p = 0'80). Tampoco

las hubo en las puntuaciones totales del BPI y del uso de analgésicos.

La puntuacion de dolor con la Escala de Calificacion Numérica entre los dias
1y 10 mejord levemente con la TS, aunque a partir del dia 28 se disipd, por

lo que no hay diferencias estadisticamente significativas (p = 0,73).

Pain Score

] ¥ ] ] i

Baseline 10 days 28 days 2 months 3 months

Time From Randomization

FIGURA 10 - Grafico de cambios en la puntuacién del dolor con la Escala de Calificacion
Numérica a lo largo de todo el estudio.
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En el cuestionario EORTC - CIPN20, las puntuaciones sensoriales en ambos
brazos del estudio tuvieron disminuciones estadisticamente significativas
cada semana (en ambos grupos p < 0,001), pero no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al valorar la interaccién entre
ambos grupos (p = 0,47). En las puntuaciones motoras por semana
tuvieron unos cambios similares y estadisticamente significativos (en ambos
grupos p < 0,001). Al valorar la interaccion entre los grupos, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,29).

El dia 1 y el dia 10, los investigadores preguntaron a los pacientes qué
terapia creian que habian recibido. A los sujetos que recibieron la TS se les
preguntd si habian recibido dicha terapia y viceversa. Sélo respondieron 15

sujetos en cada grupo de tratamiento.

Terapia Scrambler

15 -~

:- M Sujetos que respondieron que
10 - recibieron terapia simulada.
Sujetos que respondieron que
recibieron la TS.

5 ——— 10 9

Dia 1 Dia 10

FIGURA 11 - Grafico de respuestas de los participantes asignados a la TS a los que se les

preguntd ‘éCreéis haber recibido la Terapia Scrambler?’.

Tratamiento simulado
20
15 - . .
f B Sujetos que respondieron que
10 ~ EEE— recibieron la TS.
5 12 Sujetos que respondieron que
recibieron la terapia simulada.
0 2 : '
Dia 1 Dia 10

FIGURA 12 - Grafico de respuestas de los participantes asignados a la terapia simulada a los

que se les preguntd ‘¢éCreéis haber recibido la terapia simulada?’.
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Al concluir el tratamiento, se les preguntd a los participantes si la terapia

recibida les habia ayudado en su dolor por CIPN. 9 de 14 participantes del

grupo de simulacién y 11 de 14 del grupo Scrambler respondieron que si.

CALIDAD METODOLOGICA

Al filtrar los articulos por la Escala PEDro (29), se han obtenido los

siguientes resultados:

Loprinzi C, et | Smith TJ, et
al. (2020)3* | al. (2020)%*°
1. Los criterios de seleccién fueron especificados SI1 SI
2. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos SI1 SI
3. La asignacién fue oculta NO SI
4. Los grupos fueron similares al inicio en relacion a SI SI
los indicadores de prondstico mas importantes
5. Todos los sujetos fueron cegados SI SI
6. Todos los terapeutas que administraron la terapia NO NO
fueron cegados
7. Todos los evaluadores que midieron al menos un
NO SI
resultado clave fueron cegados
8. Las medidas de al menos uno de los resultados
clave fueron obtenidas de mas del 85% de los SI SI
sujetos inicialmente asignados a los grupos
9. Se presentaron resultados de todos los sujetos
gue recibieron tratamiento o fueron asignados al
grupo control, o cuando esto no pudo ser, los NO NO
datos para al menos un resultado clave fueron
analizados por ‘intencion de tratar’
10.Los resultados de comparaciones estadisticas
entre grupos fueron informados para al menos un SI1 SI
resultado clave
11.El estudio proporciona medidas puntuales y de
L SI SI
variabilidad para al menos un resultado clave
PUNTUACION 6/10 8/10

TABLA 6 - Resultados obtenidos de la Escala PEDro.

El criterio 1, relacionado con la validez externa, se cumple en ambos

estudios ya que se especifican los criterios de eleccion, tanto de inclusion

como de exclusidn, determinantes para poder participar en los estudios.
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El criterio 2 también se cumple en ambos estudios ya que afirman haber
realizado una asignacién aleatoria de los participantes en los grupos de

estudio mediante diferentes procesos de aleatorizacion.

El criterio 3 sélo es cumplido por el estudio de Smith TJ et al. (35) porque
los sujetos que determinaron las personas que iban a ser incluidas en el

estudio, no sabian a qué grupo iban a ser asignados.

El criterio 4 también fue desempefiado por ambos, proporcionando grupos
similares al inicio del estudio mediante la escala EORTC CIPN - 20, el
Inventario Breve de Dolor (IBD) - CIPN y la Escala Analégica Numérica
(NAS).

Respecto al criterio 5 sobre el cegamiento de los participantes del estudio,
se cumplié en los dos, a diferencia del criterio 6. Este ultimo criterio no se
cumplié en ninguno puesto que los terapeutas que administraron la terapia
en los dos grupos sabian qué terapia estaban administrando debido a sus

diferentes caracteristicas de aplicacion.

El criterio 7 solo fue cumplido por el estudio de Smith TJ et al. (35), puesto
que los evaluadores no sabian la terapia administrada a cada sujeto,

evitando el sesgo de los evaluadores.

El criterio 8 fue desempefiado por los dos estudios. En el estudio de Loprinzi
C et al. (31) sd6lo 3 participantes, de 50 seleccionados, abandonaron el
estudio y en el estudio de Smith T] et al. (35), 2 de los 35 participantes
incluidos no finalizaron la terapia (el 92% vy 94% de los participantes

terminaron la terapia en ambos estudios respectivamente).

El criterio 9 no fue cumplido por el estudio de Loprinzi C et al. (31) ni por el
de Smith TJ et al. (35) ya que no viene especificado en los articulos que se

hayan realizado con ‘intencién de tratar’.

El criterio 10 también es cumplido por ambos grupos, presentando
comparaciones y pruebas estadisticas para determinar si la diferencia de

resultados entre los grupos de estudio son o0 no atribuibles a la casualidad.
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Por ultimo, el criterio 11 también lo cumplen los dos estudios ya que
proporcionan medidas de variabilidad para comprobar el efecto del
tratamiento.

La puntuacion de los estudios dirigidos por Loprinzi C et al. (31) y Smith TJ
et al. (35) ha conseguido una puntuacion de 6/10 y de 8/10
respectivamente, considerandose de buena calidad metodoldgica.
RIESGO DE SESGO
Tras filtrar los estudios con la herramienta ‘Cochrane Collaboration’” (30)
para determinar el riesgo de sesgos, se han obtenido los siguientes
resultados:
Loprinzi C, et Smith TJ, et
al. (2020)3! al. (2020)*°
1. Generacion aleatoria de secuencia Bajo riesgo Bajo riesgo
2. Ocultacion de asignacion a los grupos Bajo riesgo
3. Cegamiento de participantes e investigadores Alto riesgo Alto riesgo
4. Cegamiento de evaluadores Alto riesgo Bajo riesgo
5. Resultados incompletos Bajo riesgo Alto riesgo
6. Notificacion selectiva de resultados Bajo riesgo Alto riesgo

PUNTUACION

Riesgo alto

Riesgo alto

TABLA 7 - Resultados obtenidos de la valoracion del riesgo de sesgo con Cochrane

Collaboration.

Los dos primeros criterios hacen referencia al sesgo de selecciéon. Ambos
articulos han obtenido una puntuacion de ‘bajo riesgo’ en la generacién
aleatoria de la secuencia pero la ocultacidon de la asignacion, en el estudio
de Loprinzi C et al. (31), no esta clara ya que no viene explicado en el

estudio.

El sesgo de realizacién tiene un ‘alto riesgo’ de producirse en ambos

articulos, ya que parte de los investigadores no fueron cegados.

El sesgo de deteccidn se rige por el criterio 4. En el estudio de Loprinzi C et
al. (31) hay un ‘alto riesgo’ de sesgo ya que los evaluadores no fueron
cegados, al contrario que en el estudio de Smith TJ et al. (35) donde si lo

fueron, reduciendo el riesgo de dicho sesgo.
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El sesgo de desgaste se evalla mediante el criterio 5, donde el estudio de
Smith TJ et al. (35) tiene un ‘alto riesgo’ porque no muestra el resultado

obtenido para el segundo objetivo.

Por ultimo, el sesgo de notificacion se rige por el criterio 6. El estudio de
Smith TJ et al. (35) tiene un ‘alto riesgo’ ya que no muestra todos los

resultados obtenidos.

En conclusién, el estudio de Loprinzi C et al. (31) tiene un ‘alto riesgo’ de
sesgos, donde el sesgo de realizacion y el de deteccion han sido evaluados
como de ‘alto riesgo’, lo que podria dar lugar a errores en la realizacion del
estudio. En el estudio de Smith TJ et al. (35) también existe un riesgo alto
de sesgos, debido a la falta de cegamiento de parte de los investigadores,
incrementando el riesgo de sesgo de realizacién. Ademas, también hay
riesgo de sesgos de desgaste y notificacion ya que no aportan todos los

resultados obtenidos en el estudio.

e
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DISCUSION

El analisis cualitativo de la eficacia de la Terapia Scrambler en pacientes con
CIPN se ha llevado a cabo en 2 articulos, los cuales han sido los Unicos en
cumplir con los criterios de elegibilidad. Ambos estudios (31,35) son ECA
con un intervalo de confianza estrecho, por lo que se pueden considerar
estudios de alto grado de evidencia cientifica y alto grado de recomendacion

segun la Escala Oxford (36).
Metodologia de los estudios

La duracion de los estudios escogidos para su analisis (31,35), es la misma
para el periodo de tratamiento (2 semanas) pero difiere en una semana el
periodo de observacion. El estudio de Loprinzi C et al. (31), el periodo de
observacién tiene una duracidon de 8 semanas y en el estudio de Smith TJ et
al. (35) tiene una duracién de aproximadamente 10 semanas (76 dias),

sumando un total de 90 dias de estudio.

En cuanto al protocolo de tratamiento de la Terapia Scrambler, fue similar.
En los dos estudios (31,35) se administré la TS una vez al dia, de lunes a

viernes, durante 2 semanas continuas (durante 10 dias). Se les administré
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durante 30 minutos, con una diferencia: en el estudio de Smith TJ et al.
(35) afiadieron un periodo de 5 minutos de ‘calentamiento’ previos, donde
la intensidad se aumentd hasta que el participante notd una sensacion
relacionada con los estimulos proporcionados. Después, se aumentd la
intensidad en intervalos de 3 a 5 min. La intensidad durante los 30 minutos

de tratamiento fue la maxima tolerada por el paciente cdmodamente.

En ambos estudios (31,35), la metodologia de aplicacién de la TS también
fue parecida. Los electrodos se colocaron en la distribucién del dermatoma
donde habia dolor, pero no directamente sobre la zona sintomatica. Si al
iniciar el estimulo mediante el dispositivo no desaparecia el dolor, se

recolocaron los electrodos.
Cuestionarios y escalas

El Unico cuestionario utilizado en ambos estudios (31,35) es el EORTC -
CIPN20. En ninguno de ellos se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de intervencién y el grupo control, pero si se
encontraron pequefas variaciones positivas en el grupo que recibié TS. Por
otro lado, en el estudio de Smith T] et al. (35) se puede observar que
dentro de cada grupo aparecen diferencias estadisticamente significativas
con respecto al valor inicial del cuestionario, lo que indica que se produjo
una mejoria con ambas terapias: la TS y el tratamiento simulado en
espalda. Por tanto, se puede decir que la sintomatologia de los pacientes
mejord levemente pero no significativamente. En el estudio de Loprinzi C et
al. (31) también hubo mejoras estadisticamente significativas en el
Cuestionario de Impresion Global de Cambio durante las semanas de
tratamiento en la sintomatologia neuropatica, en el dolor y en la calidad de
vida, pero no durante las semanas de observacion. Analizando las graficas
sobre los resultados del cuestionario extraidas del estudio, se puede ver que
durante las semanas de tratamiento hay una mejoria considerable de los 3
parametros que conforman dicho cuestionario. Al finalizar estas semanas y
pasada una semana mas, esta mejoria desciende, no hasta niveles iniciales
pero si eliminando esa diferencia estadisticamente significativa con el grupo
tratado con TENS.
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Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
Smith TJ et al. (35) en cuanto a la puntuacién de ‘dolor ahora’ en la escala
BPI y el uso de analgésicos. Esto puede ser debido a la disminucion de la

mejoria durante las semanas de observacion.

En ambos estudios se pasa una Escala de Calificacién Numérica (NAS en el
estudio de Loprinzi C et al. (31)) para evaluar la intensidad del dolor, el
hormigueo y el entumecimiento provocados por la CIPN. En ambos estudios
(31,35) no hemos encontrado una mejora estadisticamente significativa
entre los dos grupos de estudio pero si que se percibe una leve mejoria
durante el periodo de tratamiento de dos semanas con respecto al periodo
de observacién, donde se equiparan las puntuaciones a la tercera / cuarta
semana de estudio. En el estudio de Loprinzi C et al. (31) se observa
ademas, que el tratamiento con TENS produce una pequefia mejoria de
manera progresiva pero lineal durante todo el periodo del estudio. También
destaca que hubo el doble de participantes tratados con TS que obtuvieron
una mejoria mayor al 50% en la sintomatologia, que de participantes
tratados con TENS.

Efectos adversos

Solamente han observado efectos adversos en el estudio de Loprinzi C et al.
(31), donde uUnicamente 4 pacientes han tenido efectos adversos leves, los
cuales se han solucionado al finalizar el tratamiento y sin necesidad de
atencién médica, por lo que se puede decir que se trata de una terapia

segura.
Impresion de los participantes

La sensacién que los participantes han tenido sobre la TS en ambos
estudios (31,35) es buena, obteniendo una diferencia estadisticamente
significativa en la recomendacion del tratamiento en el estudio de Loprinzi C
et al. (31). Por el contrario, en el estudio de Smith T] et al. (35), los
participantes también afirmaron que el tratamiento les habia ayudado a la
mayoria de ellos, con diferencia de que esta respuesta se dio en ambos

grupos, el de la Terapia Scrambler y el de tratamiento simulado.
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Tras el analisis

Tras realizar el analisis cualitativo de los estudios (31,35), se han observado
resultados positivos en la aplicacion de la Terapia Scrambler para pacientes
con CIPN durante las semanas de aplicacidon de la técnica. Si bien es cierto
que durante el periodo de tratamiento y hasta la cuarta semana de estudio
hay una mejoria en comparacién con el resto de técnicas empleadas,
durante el periodo de observacion se ha observado una disminucion de la

mejoria alcanzada durante el periodo descrito anteriormente.
Futura linea de investigacion

Seria interesante continuar realizando investigaciones para evaluar la
efectividad de la Terapia Scrambler mediante ensayos clinicos con mayor
calidad metodoldgica, menor riesgo de sesgos y muestras mas grandes y

representativas.

También se deberia seguir en la linea de investigacién del mecanismo de
accion de la TS ya que a partir de ella podria determinarse un protocolo de

aplicacion mas eficaz de dicha terapia.
LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Las limitaciones de la revision sistematica llevada a cabo son las siguientes:

El tema escogido es un tema novedoso, del cual se han encontrado muy
pocos articulos que hablasen especificamente de la CIPN y mas todavia de
la Terapia Scrambler. En la realizacién de la busqueda de articulos para su
posterior estudio, solamente se encontraron 3 ensayos clinicos aleatorios

con resultados, el resto eran estudios clinicos de una sola rama.

Hay que anadir la dificultad para acceder a textos completos de algunos de
los articulos, lo que ha podido conllevar una pérdida de informacién
importante para el posterior analisis. Ademas, al ser un tema innovador,
parte de los estudios publicados no ofrecian resultados ya que estaban en

proceso de realizacion en el momento de la busqueda.

Por otro lado, la evaluacion del riesgo de sesgos y de la calidad

metodoldgica cuenta con un cierto componente subjetivo en la
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interpretacion, lo que puede interferir en la obtencién de los resultados de
las escalas. Si se afiade que las variables estudiadas y las intervenciones
realizadas en los estudios escogidos presentan variaciones entre si, esto
dificulta la realizacion de comparaciones entre los ensayos clinicos

seleccionados.

Por ultimo, el hecho de que no se utilizasen las mismas escalas y
herramientas de medicion de las variables en los estudios escogidos, hacen

mas dificil la interpretacién de los resultados.

CONCLUSIONES

En la presente revisidn sistematica se ha realizado una recopilacién de
estudios que evallan la eficacia de la aplicacion de la Terapia Scrambler en

pacientes supervivientes de cancer con CIPN.

La calidad metodoldogica de los estudios analizados es buena aunque el
riesgo de sesgos es elevado. En cuanto al grado de evidencia cientifica y
recomendacién es alto ya que son ensayos clinicos aleatorios con intervalos

de confianza estrechos.

El efecto de la Terapia Scrambler en pacientes con CIPN no ha resultado

ser la esperada aunque se han visto efectos positivos.

La calidad de vida de los participantes ha mejorado significativamente
durante el periodo de tratamiento, disminuyendo a la tercera o cuarta

semana del estudio a valores proximos a los iniciales.

Se ha visto que la durabilidad del efecto maximo de la terapia es
relativamente corta; es decir, los participantes notaron mayor mejoria
desde el inicio de la terapia, pasando por el periodo de tratamiento y hasta
la cuarta semana de estudio. A partir de ese momento, los efectos
disminuyeron considerablemente, aunque no hasta los valorares iniciales de

sintomatologia.

La sintomatologia predominante (dolor, entumecimiento y hormigueo)
de la CIPN se vio modificada durante los estudios, siendo relevante durante

las 2 semanas de tratamiento. Tras 3 0 4 semanas del inicio del estudio, los
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sintomas volvieron a aumentar, quedando una diferencia leve entre la

puntuacién inicial y final de la sintomatologia en los estudios.

Se ha observado que la seguridad de la Terapia Scrambler es buena ya
que no se han presentado efectos adversos graves que comprometan la
salud de los participantes. Se pueden destacar varios efectos adversos
leves, los cuales no han necesitado asistencia médica y han desaparecido al
finalizar el tratamiento, por lo que se puede afirmar que es una terapia

segura.

La percepcion de los participantes en cuanto a la efectividad del
tratamiento mediante la Terapia Scrambler es buena ya que la mayoria de
los participantes afirman que les ha sido de ayuda y recomendarian la

terapia.

Por tanto, se puede afirmar que la Terapia Scrambler es una terapia segura
que ofrece resultados positivos a corto plazo aunque serian necesarios mas
estudios que respalden que la Terapia Scrambler es un método eficaz para
el tratamiento de la CIPN por lo que serian necesarias mas investigaciones

para su conclusion.
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ANEXOS

ANEXO I. Ranking mundial de la mortalidad del cancer (3)
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IMAGEN 2 - Mapa mundial con el indice de mortalidad del cancer (3).

ANEXO II. Cuestionario EORTC - CIPN20 (15,16)
El cuestionario EORTC - CIPN20 fue desarrollado por la Organizacion
Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer (EORTC) y evallua
la calidad de vida de pacientes con cancer que experimenten sintomas y
limitaciones funcionales relacionados con la CIPN a través 20 preguntas
(15).

O

EORTC QLQ - CIPN20 During the past week : Norat A Quite Very

Patients sometimes report that they have the following sympeoms or problems. Please indicate the extent 4 D“M""‘mﬂmh!*?n“mm:!@

to which you have experienced these symptoms or problems during the past week. Please answer by owt of a chair became of weakness in you legs? 1 2 3 4
circling the mumber that best applies fo you. 46 Wars you dizzy when standing wp fom

2 sitting or lying position? 1 2 3 4

47 Did you have blurred vision? 1 2 3 4

48 Did you bave difficulty bearing? ! 2 3 -

B

During the past week : Notat A Quite

v
Lite  aBit A

An
31 Did you have tingling Singers or hands? 1
32 Did you have tingling toes or fest? 1 Please answer the following question only if you drive a car
33 Did you have oumbness in your Sngers or hands? 1 49 Did you have difficulty ming the pedals? 1 2 3 4

1

I

1

1

1

34 Did you bave oumbnoss in your toes or feet?
Please answer the following question only if you are a man

LS SR

35 Did you have shootiag o buning pain in your Sagers or bands?
36 Did you have shooting or burning pain in your toes G feet?

30 Did you havs difficulty getting or maistaining an etectica’ 1 2 3 4

Bit

3

3

3

3

3

3
37 Did you have cramps in your hands? 3
3

)

38 Did you have cramps ia yous fest?

39 Did you have problecss stasding or walkingbocause
of difculty fooling the gound under your feet? 1 2 3 4

40 Did you have difficulty dists "
betwsan bot znd ccld watse? 1 2 3 4

41 Did you have a probless Bolding 3 pas, which
mads iting &l 1 2 3 4

42 Did you bave difficulty manipulating small cbjects with

your fingars (for sxample; fastning sesall burtons)? 1 2 3 4
43 Did you have difficalty opsaing a jus or

bottle because of weakness in your hands? 1 2 3 4

44 Did you have difficulty walking because your
fost dropped downwards? 1 2 3 4

IMAGEN 3 - Cuestionario EORTC - CIPN20 extraido de www.eortc.org.
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ANEXO III. Diferencias entre el TENS y la TS (22)
REFERENCIA TENS TERAPIA SCRAMBLER

Principio activo

Inhibicidn de la transmision del

dolor

Informacion ‘sin dolor’

Modelo tedrico

Teoria del control de puertas

Terapia codificadora

Objetivo

Fibras A-Beta (nervio)

Receptores de superficie de fibras

C (dermatomas)

Emision

Pulso lineal (tipicamente onda
cuadrada), 30-150 mA

Sintesis neural dindamica (maximo
5,5mA)

Indicaciones

principales

Dolor agudo, dolor

musculoesquelético, fisioterapia

Dolor crénico neuropatico y por
cancer, dolor resistente a
opioides. La terapia Scrambler se
puede usar en multiples entornos,
incluidos hospitales, clinicas de
manejo del dolor y unidades de
cuidados paliativos para pacientes

hospitalizados.

Restricciones

Uso restringido a médicos o

profesionales de la salud

Ninguno o . o
de uso cualificados bajo su supervision
directa.
Tolerancia
L Frecuente No
analgésica
Generador con frecuencia y ancho o o
. _ . Neuronas artificiales (emision no
Tecnologia de pulso variable (modificable por

el operador)

modificable por el operador)

TABLA 8 - Principales diferencias entre la estimulacidén nerviosa eléctrica transcutdnea
(TENS) vy la terapia Scrambler (22).

ANEXO 1V -

Escala ECOG (32)

La Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) es una escala

sencilla de utilizar que se emplea para tomar decisiones sobre las terapias a

aplicar a pacientes con cancer segun la funcionalidad corporal del paciente.

Se evallan dos componentes: la capacidad de deambulacién y la necesidad

de cuidados. Consta de 6 niveles que van desde el funcionamiento normal

(ECOG = 0)

hasta la muerte (ECOG = 5).
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Puntaje Descripcion

0 Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccion

1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, ej., trabajo en la casa liviano, trabajo de
oficina

2 Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. Deambula mas de 50% de las horas que
esta despierto

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas que esta despierto

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en cama o silla

5 Muerte

IMAGEN 4 - Escala ECOG (32).

ANEXO V. Cuestionario de Impresion Global de Cambio del Sujeto
(33,34)

El Cuestionario de Impresién Clinica Global de Cambio es una escala que
proporciona informacion cualitativa sobre la gravedad de la enfermedad y
sobre el cambio experimentado por el paciente con respecto al estado basal.
El concepto de mejoria global se refiere a la diferencia existente entre el

estado actual del paciente y el que se registroé al inicio del tratamiento (33).

Gravedad de la enfermedad (CGI-51)

Basindose en su experiencia clinica, jcudl es la gravedad de la enfermedad en el momento actual?
No evaluado

Normal, no enfermo

Dudosamente enfermo

Levemente enfermo

Moderadamente enfermo

Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

Entre los pacientes mis extremadamente enfermos

bl U ol

Mejoria global (CGI-GI)

Comparado con el estado inicial, jcémo se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntie la mejoria total
independienternente de que a su juicio se deba o no por completo al tratamiento)

No evaluado

Mucho mejor

Moderadamente mejor

Levemente mejor

Sin cambios

Levemente peor

Moderadamente peor

Mucho peor

AN R

IMAGEN 5 - Cuestionario de Impresion Clinica Global (34).
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