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CIPN: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (Neuropatia
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OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
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QST: Quantitative Sensory Testing (Test cuantitativos sensoriales)
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secundaria al uso de taxanos)
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Fecha de elaboracion
de la ficha técnica

Fecha: abril 2022

Datos generales

Nombre de la tecnologia: Crioterapia

Comparnia comercial o elaboradora del producto

Actualmente estdn disponibles diversos métodos para administrar
crioterapia:

10

e Los guantes/calcetines congelados, denominados en inglés Frozen

Gloves, fueron el primer método disefiado para inducir crioterapia
en manos y pies. Inicialmente se emplearon métodos caseros como
paquetes de gel o bolsas de hielo sobre guantes/calcetines. Actualmente
existe una alternativa comercial, los guantes/calcetines de la marca
Elasto-Gel™, distribuidos en Espafa por Aevus Medical Devices.

La refrigeracion liquida de las extremidades emplea un liquido que
circula refrigerado por un circuito cerrado, lo que permite establecer
una reduccién controlada de la temperatura en las extremidades
distales. Aunque esta técnica se ha probado con dos dispositivos
diferentes en estudios clinicos (1, 2), actualmente el dispositivo
Hilotherapy-ChemoCare® es el tUnico de estas caracteristicas que se
encuentra en fase de comercializacion. Esta disefiado por la compaiiia
alemana Hilotherm®, en Espana la empresa TecnoSan S.L. se encarga
de su distribucién.

La criocompresion mezcla la presion con la crioterapia. Este método se
aplica con guantes quirdrgicos/calcetines de presion combinados con
los guantes/calcetines congelados. Actualmente existe un dispositivo en
fase de precomercializacion disefiado por la empresa britdnica Paxman
Coolers Ltd. Este dispositivo produce una presion controlada y emplea
una refrigeracion liquida.
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Breve descripcion de la tecnologia

El objetivo de la crioterapia es proporcionar una estrategia preventiva
que permita reducir la incidencia y gravedad de la neuropatia periférica
secundaria a quimioterapia (CIPN, por sus siglas en inglés, Chemotherapy-
induced peripheral neuropathy), mejorando el pronéstico y la calidad de
vida de los pacientes con cancer. Esta tecnologia se basa en la aplicacién de
frio, que reduce los efectos secundarios de la quimioterapia mediante dos
vias de accion: 1) reduciendo la cantidad de fairmaco en el area gracias a la
vasoconstriccion; y 2) disminuyendo la captacion celular del farmaco como
consecuencia de la disminucién del metabolismo celular. Como resultado,
durante el tratamiento con quimioterapia los terminales nerviosos sufren
un menor dafio, contribuyendo a disminuir la incidencia y gravedad de la
CIPN. Este tratamiento preventivo debe aplicarse durante todos los ciclos
que dure la quimioterapia para conseguir la mayor eficacia (3).

Guantes y calcetines congelados

Hace mds de una década que el uso de guantes/calcetines congelados
en las extremidades mostré resultados prometedores. En muchos
servicios hospitalarios este método solo o en combinacién con la presion
(criocompresioén) pasé a ser una opcidn preventiva contra algunos de los
efectos secundarios de la quimioterapia. Sin embargo, esta estrategia
presenta varios inconvenientes que podrian mermar sus efectos positivos: 1)
no es capaz de mantener una temperatura controlada y constante; y 2) causa
molestias en los pacientes, que en muchos casos optan por abandonar esta
estrategia preventiva (4).

Esta estrategia presenta gran variabilidad, ya que cada centro la desarrolla
con el material que tiene disponible y no existe un desarrollo estandarizado
en los estudios clinicos que evaltian su efectividad. En general, la aplicacion
se basa en un guante o calcetin comercial como los Elasto-Gel™ (Figura
1). También se emplean guantes/calcetines cubiertos por un paquete de gel
congelado o hielo que envuelve la extremidad (Figura 2) (5).
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Figura 1: Calcetines y guantes Elasto-Gel™

Aaas\vt*\

Fuente: www.elastogel.es.

Figura 2: Paquetes de gel envueltos en un guante que recubre la extremidad

Fuente: Chitkumarn et al. (6).

Dispositivo de crioterapia Hilotherapy-ChemoCare®

La refrigeracion liquida de las extremidades, emplea la crioterapia mediante
la circulacion de un liquido refrigerado. Esta tecnologia consta de una unidad
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de refrigeracién conectada mediante tubos de pldstico a unos accesorios
que cubren las extremidades. Por los tubos circula el liquido formando un
circuito cerrado que permite mantener la temperatura constante. El paso del
liquido enfria los accesorios que, a su vez, reducen de forma controlada la
temperatura del tejido subyacente. La hipdtesis de trabajo de esta estrategia
de enfriamiento es que se relaciona con mejores resultados al presentar una
mayor tolerancia entre los pacientes, en comparacion con el uso de guantes/
calcetines congelados (4, 7).

Para el tratamiento de un paciente con el dispositivo Hilotherapy-
ChemoCare® (Figura 3) se requieren los siguientes instrumentos:

1. Dos unidades de refrigeracion modelo HT02-c: Cada una presenta unas
dimensiones de 430 mm x 275 mm x 268 mm y 10 kg de peso. Cada unidad
de refrigeracion se compone de los siguientes elementos:

— Dispositivo de control de temperatura: Consta de un sistema
de calentamiento y enfriamiento que permite mantener una
temperatura constante del agua destilada con un rango de
precision de +1°C.

— Dos salidas para tubos conectores: Cada unidad de refrigeracién
presenta dos salidas para los tubos conectores, cada guante/
calcetin emplea una. Por ello son necesarias dos unidades de
refrigeracion (4 salidas) para cubrir todas las extremidades
distales del paciente.

— Pantalla: Muestra la temperatura objetivo, presion de bombeo del
agua destilada y posibles mensajes de error.

— Teclado de control: Permite determinar la temperatura a la que se
quiere realizar el proceso.

2. Tubos conectores: De pléstico, rellenos de agua destilada y recubiertos de
un material aislante (neopreno), conectan los guantes/calcetines con la
unidad de refrigeracion.

3. Accesorios de poliuretano termoplédstico con forma de guantes y
calcetines: Son elementos fungibles de uso individual para cada paciente
que deberdn conservarse durante el tiempo que dure el tratamiento.

4. Carro de transporte: Para mantener en todo momento las unidades de
refrigeracion en posicion horizontal y facilitar su transporte.
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Figura 3: Dispositivo Hilotherapy-ChemoCare®

Fuente: Manual de usuario Hilotherapy-ChemoCare®'.

Criocompresion

En el método de criocompresion se unen la crioterapia y la compresion
para facilitar la vasoconstriccién. Se busca un enfriamiento mas efectivo
de las extremidades, tratando de mejorar la eficacia de la crioterapia. El
método habitual emplea guantes o paquetes de gel congelados sobre
guantes o calcetines de presion. Algunos estudios comienzan a probar la
combinacion de la presion con el dispositivo Hilotherapy-ChemoCare® para
ver si incrementa su efectividad. Asimismo, la empresa Paxman Coolers
Ltd esta disefiando un dispositivo que produce una compresioén controlada
combinada con una refrigeracion liquida. (Figura 4) (8, 9).

1 Datos obtenidos del manual de usuario del dispositivo proporcionado por la empresa
distribuidora.
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Figura 4: Dispositivo de criocompresion de Paxman Coolers Ltd.

B

Fuente: Binder et al. (9).

Poblacion diana

Los pacientes susceptibles de recibir este tratamiento son pacientes que
presentan riesgo de padecer CIPN. Se ha demostrado que el uso de los
siguientes tratamientos induce la aparicion de la enfermedad: taxanos
(60%-70% de pacientes), compuestos de platino (40%-70% de pacientes),
alcaloides de la vinca (20% de pacientes), inhibidores del proteasoma (40%-
80% de pacientes) y agentes inmunomoduladores (60% de pacientes). Estos
tratamientos presentan diferentes mecanismos de accion, lo que explica las
diferencias en la incidencia, en el tipo de sintomas y en el tiempo que tardan
en desarrollarse. Su uso estd ampliamente extendido para el tratamiento
de cancer de mama, cancer de cabeza y cuello, cincer de pulmén, cancer
ginecoldgico, linfomas y mieloma multiple. Por lo tanto, se puede estimar que
la crioterapia sea empleada en un gran nimero de pacientes de diferentes
rangos de edad (10-12). En general, los ensayos clinicos que evaldan la
crioterapia excluyen pacientes que presentan el sindrome de Raynaud y
neuropatias previas como la neuropatia diabética. Por lo tanto, la seguridad
y efectividad de la crioterapia en este grupo de pacientes no ha sido evaluada
(8,13).
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Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La neuropatia periférica secundaria a quimioterapia es un nombre empleado
para agrupar signos y sintomas provocados por farmacos anticancerigenos
que dafian las fibras nerviosas. Las alteraciones sensitivas en las extremidades
distales son las mds frecuentes. Estas zonas se encuentran inervadas por
neuronas del ganglio de la raiz dorsal. Las células endoteliales del ganglio
presentan una elevada permeabilidad, provocando que las neuronas de esta
zona sean mds sensibles a la accién de los farmacos. El dafio de estas fibras
provoca sensibilidad al tacto y ala temperatura,sensacion de dolor, alteracion
de la propiocepcién y entumecimiento. Algunos firmacos también provocan
afectaciones motoras al dafar las motoneuronas de la medula espinal, en
estos pacientes aparecen temblores, calambres, pérdida de reflejos y pie
caido. También puede haber dafios de fibras del sistema nervioso auténomo,
que provocan hipotension ortostdsica, dolor abdominal, alteraciones de la
vejiga y estrefiimiento (Tabla 1) (10, 14-17).

Tabla 1: Signos y sintomas de la CIPN

Sensibilidad a la presion, sensibilidad al tacto, sensibilidad a la temperatura,
Sensitivos entumecimiento, hormigueo, alteracion de la propiocepcion, dolor
neuropatico

Motores Temblores, calambres, pie caido, pérdida de reflejos
Auténomos  Ortostasis, dolor abdominal, alteraciones de la vejiga, estrefimiento

Fuente: Colvin et al., Derman et al., Desforges et al., Jordan et al.(10, 14-16).

Esta gran variabilidad de signos y sintomas se debe a que los farmacos
presentan diferentes vias de accién, lo que provoca que la CIPN se presente
de forma muy heterogénea (Tabla 2). Por ejemplo,en los taxanos predominan
las alteraciones sensoriales y el dolor, provocados por la atrofia de las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal. En estas células, los taxanos inducen
la alteracion del funcionamiento mitocondrial y la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Por otra parte, los compuestos de platino
también afectan a las células del ganglio de la raiz dorsal, pero provocando
alteraciones del acido desoxirribonucleico (ADN) que desestabilizan las
mitocondrias y provocan neurotoxicidad (18).
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Tabla 2: Fisiopatologia de los anticancerigenos mas empleados

. Signos y . .
Grupo de farmacos Sintomas Fisiopatologia
Cambios en la estructura del ADN,
Compuestos de : alteracion mitocondrial € incremento
. Sensoriales -
platino de ROS; alteracion de los canales
idnicos
Disfuncion mitocondrial e incremento
de ROS; alteracion de la estructura
Taxanos Sensoriales de los microtubulos, disfuncion
axonal; alteracion de los canales
ionicos
: Inhibicion de la polimerizacion
. Sensoriales, : , .
Alcaloides de la de los microtubulos, alteracion
. motores y . -
vinca ) del transporte axonal, disfuncion
auténomos

mitocondrial

Inhibicion de la angiogénesis y

Sensoriales e o ~
y factores neurotrdéficos, hipoxia y dano

Inmunomoduladores

autbnomos . ;
de las fibras nerviosas
Inhibidores de . Liberacion intracelular de calcio,
Sensoriales ; S ; X :
proteasoma disfuncion mitocondrial y apoptosis

Abreviaturas: ADN: &cido desoxirribonucleico; ROS: especies reactivas de oxigeno.
Fuente: Burgess et al., Wasilwski et al. (18, 19).

Enla gravedad de la CIPN influyen: el tipo de sintomas, el farmaco empleado
y la dosis administrada. La clasificaciéon de esta gravedad es compleja
y carece de un gold standard. Habitualmente se realiza a través de una
combinacién de procedimientos objetivos y subjetivos. Entre las estrategias
objetivas destacan los estudios de conduccién nerviosa (NCS, por sus siglas
en inglés, Nerve Conduction Study), que valoran la amplitud y velocidad
de propagacién del potencial de accidn y los test cuantitativos sensoriales
(QST, por sus siglas en inglés, Quantitative Sensory Testing), que valoran la
sensibilidad al tacto y la temperatura.

Con respecto a las estrategias subjetivas, destaca la escala de Criterios
de Terminologia Comun para Eventos Adversos desarrollada por el
National Cancer Institute (CTCAE- NCI, por sus siglas en inglés Common
Terminology Criteria for Adverse Events-National Cancer Institute), donde
el personal sanitario emplea una escala para determinar la gravedad de los
sintomas. Esta escala permite clasificar la gravedad de la CIPN en diferentes
grados. Existen otras escalas de valoracién similares como la desarrollada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) o los criterios comunes de toxicidad del National
Cancer Information Center (CTC-NCIC) (Tabla 3). También es importante
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resaltar las escalas subjetivas basadas en cuestionarios desarrollados por
los propios pacientes como el cuestionario de neurotoxicidad del paciente
(PNQ, por sus siglas en inglés, Patient neurotoxicity questionnaire). En otros
cuestionarios, en lugar de evaluar directamente la gravedad de la CIPN se
determina el impacto de los sintomas sobre la calidad de vida. Ejemplo de
esto son los cuestionarios de calidad de vida de 20 preguntas (QLQ-CIPN20)
y 30 preguntas (QLQ-C30) desarrollados por la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORT) o la escala de evaluacion
funcional para el tratamiento de cancer (FACT-G). Esta tultima escala
tiene varias subescalas como la versién de neurotoxicidad desarrollada por
el grupo de oncologia ginecolégica (FACT-GOG-NTX) y la versién para
pacientes tratados con taxanos (FACT-Taxane) (5, 13, 15, 18,20-22).

Tabla 3: Escalas de valoracioén clinica de CIPN

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
) " . intom
Asintomatica: Sintomas =ITeTEs
érdida moderados Severos,
ge refleios limita las " limita las Discapacidad,
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Abreviaturas: CIPN: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (Neuropatia periférica secunda-
ria a quimioterapia); CTCAE: Criterios de terminologia comuin para eventos adversos; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; NCIC-CTC: Criterios comunes de toxicidad desarrollados por el National
Cancer Information Center; OMS: Organizacion mundial de la salud.

Fuente: Karplow et al. (20)
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Area de especializacién/abordaje

La tecnologia esta relacionada con los servicios de oncologia y hematologia.
Como esuna estrategia preventiva,deberd aplicarse durante la quimioterapia.
Por lo tanto, se prevé su uso en hospitales de dia de onco-hematologia y

servicios de oncologia hospitalarios. Su aplicaciéon requiere de personal
formado en el manejo del dispositivo.
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Desarrollo y uso de
la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Actualmente, el tnico tratamiento recomendado en las guias de préctica
clinica para la CIPN es la duloxetina, un antidepresivo para reducir el dolor
cronico y combatir la pérdida de calidad de vida que se produce en estos
pacientes (12, 16). Sin embargo, la ficha técnica del medicamento (revisada
en 2020) no considera su uso para la CIPN, sino para la neuropatia periférica
diabética (23). La duloxetina ha demostrado una efectividad moderada en el
tratamiento de los sintomas de la CIPN con un nivel de evidencia intermedio
(12, 16). La falta de tratamiento efectivo hace que la prevencion sea una
estrategia muy prometedora en el manejo de esta patologia. Actualmente
no existe una estrategia farmacoldgica recomendada para prevenir esta
dolencia. Por ello, la prevencion consiste en la aplicacion de estrategias no
farmacoldgicas basadas en no emplear, interrumpir o reducir la dosis de los
tratamientos de quimioterapia descritos anteriormente, lo que puede afectar
al pronéstico del paciente (12).

La reducciéon de la temperatura ha demostrado su potencial en diversas
terapias como la neuroproteccion, cirugia cardiaca y en la prevencion de
algunos efectos secundarios de la quimioterapia, como la alopecia (8, 24,
25). Sin embargo, su uso como terapia preventiva de la CIPN es un tema
controvertido entre los expertos en el campo de la oncologia. Por una parte,
la guia clinica publicada por la American Society of Clinical Oncology, no
hace recomendaciones para el uso de la crioterapia por falta de evidencia
(10,12). Por otra parte, la European Society for Medical Oncology contempla
el uso de la crioterapia (16). Estas discrepancias pueden explicarse por
la heterogeneidad de los resultados publicados, desarrollados con pocos
pacientes y diferentes metodologias de crioterapia y de evaluacién de la
CIPN (18).

Dentro de las metodologias de crioterapia, la més testada es la aplicacion de
frio a través de guantes/calcetines congelados. Esta aproximacion produce
molestias en los pacientes, muchos de los cuales interrumpen la crioterapia o
reducen la dosis de frio (8,23, 25). Otra estrategia para aplicar la crioterapia
es la refrigeracion liquida. Actualmente, el tnico dispositivo en el mercado
que emplea esta tecnologia en la prevencion de la CIPN es el dispositivo
Hilotherapy-ChemoCare®. Los autores defienden que la capacidad del
dispositivo para mantener una temperatura constante, permite inducir
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la hipotermia a una temperatura mas elevada y, por tanto, favorece un
mayor grado de aceptacion entre los pacientes (5). Existe otro dispositivo
desarrollado por la empresa Paxman Coolers Ltd, actualmente en fase de
precomercializacién, que combina la refrigeracién liquida anteriormente
descritaconun mecanismo que permite aplicar presion sobre las extremidades
del paciente (criocompresién). La presion favorece un enfriamiento mas
eficaz del tejido de las extremidades, lo que podria mejorar la efectividad
de la crioterapia. Esta combinacion de presion y enfriamiento a través de
un liquido circulante supone una nueva estrategia muy prometedora en la
prevencion de la neuropatia periférica secundaria a quimioterapia (6).

Tipo y uso de la tecnologia

La crioterapia tiene un caracter preventivo, busca reducir la incidencia y
gravedad de los sintomas de la CIPN. Su accién profilactica se realiza gracias
al frio, que induce la vasoconstriccion y reduce la cantidad de farmaco
presente en la zona distal de las extremidades, donde podria ejercer parte
de su efecto toxico. Ademds, el frio también reduce el metabolismo celular,
disminuyendo la cantidad de farmaco que alcanza el interior de la célula (7).

El uso de esta tecnologia podria aplicarse a todos los pacientes tratados
con farmacos que incrementen la probabilidad de padecer una neuropatia
periférica (taxanos, alcaloides de la vinca, compuestos de platino,inhibidores
del proteasoma e inmunomoduladores). Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la aplicacién de frio puede causar malestar en los pacientes. Es
necesario prestar especial atenciéon a aquellos que presentan una especial
sensibilidad al frio, como los que sufren el sindrome de Raynauld, que son
excluidos de los ensayos que emplean esta tecnologia (25).

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Esta tecnologia es susceptible de aplicarse en los centros donde se lleve a
cabo el tratamiento con quimioterapia. Esto incluye hospitales de dia de
onco-hematologia y servicios de oncologia hospitalarios. Es recomendable
que su aplicaciéon comience unos minutos antes de la administracién del
tratamiento y finalice unos minutos después. Los tiempos empleados son
variables entre los diferentes estudios, pero generalmente la crioterapia
comienza 15 minutos antes de la quimioterapia y se mantiene hasta 15
minutos después de la finalizacion del tratamiento (5).
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Relacion con tecnologias previas

Actualmente no existen tratamientos preventivos de la CIPN que hayan
demostrado una efectividad consistente en la practica clinica. La falta de
evidencia cientifica provoca que las guias clinicas no recomienden una
estrategia para la prevencion de esta patologia. Esta situacion se traduce
en que la Unica estrategia preventiva posible es interrumpir, modificar o
postergar la quimioterapia, lo que supone un riesgo para el prondstico del
paciente (12, 16,24).

Tecnologia alternativa en uso actual

Como consecuencia de la ausencia de tratamiento efectivo, la prevenciéon
se ha convertido en una estrategia prioritaria para abordar esta dolencia.
En este sentido, en los dltimos afios se han testado numerosas metodologias
preventivas tanto farmacoldgicas (complejos multivitaminicos, acetilcisteina,
etc.) como no farmacoldgicas (compresién, ejercicio, crioterapia, etc.). En
general, las estrategias preventivas no farmacoldgicas presentan un menor
riesgo para el paciente en relacién con el posible beneficio. Sin embargo, el
elevado coste que puede tener su implementacion en los servicios sanitarios
requiere investigar su grado de efectividad y su mecanismo de accién sobre
la CIPN. Hoy en dia, todavia se estd estudiando la posible efectividad de
estas estrategias por lo que ninguna presenta un uso extendido en la clinica.
De entre ellas, la crioterapia y el ejercicio son las mds prometedoras ya que
presentan un grado de evidencia mas elevado (16, 26).

El ejercicio ya ha demostrado su efectividad en el tratamiento de otras
dolencias como dolor crénico y cancer. En la CIPN parece que podria
tener un rol protector al mejorar la fuerza muscular, el equilibrio y la
coordinacién. Su accidn seria, por lo tanto, fortalecer y mejorar la respuesta
sensorimotora para amortiguar el efecto de la CIPN. La comparacién en la
efectividad de crioterapia y ejercicio no esté clara debido a la gran variedad
de metodologias tanto de crioterapia como de ejercicio y a la heterogeneidad
de resultados que presentan los estudios clinicos. En un estudio publicado en
el 2021, Simsek et al. compararon el efecto del ejercicio y el de la crioterapia
con paquetes de gel frio. El estudio mostré que el ejercicio era mas efectivo
en la prevencién de la CIPN. A pesar de estos resultados, hay que tener
presente que estas tecnologias no son excluyentes. De demostrarse una clara
efectividad de estas terapias, habria que estudiar su posible uso combinado
para mejorar los resultados obtenidos individualmente (12, 16, 18, 26, 27).
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Aportacion de la nueva tecnologia en relacion a la
tecnologia en uso actual

Como se ha citado anteriormente, la prevencién de la CIPN carece de un gold
standard. Esto ha provocado que cada centro emplee la metodologia que
considera adecuada entre la gran variedad de alternativas como: crioterapia,
suplementos vitaminicos, ejercicio o simplemente una vigilancia activa.

Dentro de la crioterapia, la alternativa mas utilizada son las bolsas de
hielo y guantes/calcetines congelados para reducir la temperatura de las
extremidades durante el tratamiento con quimioterapia. Esta metodologia
presenta gran malestar en los pacientes e incrementa el riesgo de congelaciéon
debido a las bajas temperaturas de los elementos empleados para inducir
frio. Otro inconveniente es que las bolsas de hielo y los guantes/calcetines
congelados deben ser reemplazados durante el tratamiento, lo que podria
provocar una disminucion de la efectividad de la terapia al interrumpir la
aplicacién de frio (7).

La nueva tecnologia de crioterapia como la desarrollada por el dispositivo
Hilotherapy-ChemoCare® se basa en la refrigeracion constante de un liquido
que permite reducir la temperatura de las extremidades de forma controlada.
Al tratarse de una refrigeraciéon constante, pueden aplicarse temperaturas
mas moderadas (10° C/12°C) comparado con las bolsas de hielo y guantes/
calcetines congelados (-10°C/-20°C). Segtn los autores, esto permite reducir
el malestar en los pacientes y el riesgo de congelacién sin comprometer la
efectividad del tratamiento, lo que implica una mayor aceptacion por parte
del paciente y mejores resultados. Por otra parte, este dispositivo controla la
temperatura de forma auténoma, lo que supone una ventaja con respecto a
los guantes/calcetines congelados que requieren de una renovacion periddica
para mantener la temperatura (7,26).

Otro método de crioterapia, la criocompresién, combina las terapias
preventivas de crioterapia y compresion. La presion favorece la
vasoconstriccion y paralelamente produce un enfriamiento mads eficiente.
Esta tecnologia comenzé a emplearse con elementos de compresion
(como guantes quirdrgicos de talla pequeiia), en combinacién con
guantes/calcetines congelados. Hoy en dia, esta tecnologia también puede
combinarse con dispositivos como el Hilotherapy-ChemoCare®, que
permiten una refrigeracién controlada. Actualmente, la empresa Paxman
Coolers Ltd estéd desarrollando un dispositivo que induce frio mediante un
liquido refrigerante, a la vez que aplica presion. Este dispositivo permite
ejercer presion de una forma mds estandarizada a la vez que se aplica una
crioterapia controlada. Por lo tanto, en este dispositivo convergen las nuevas
tecnologias de aplicacion de presion y frio (8, 9).
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Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

Guantes y calcetines congelados

La guia de uso de los guantes/calcetines de Elasto-Gel™ actualizada en 2019,
presenta el marcado CE que habilita su comercializacién en Europa (27).

Hilotherapy-ChemoCare®

El dispositivo Hilotherapy-ChemoCare® cuenta con el marcado CE para
su comercializaciéon en Europa (28). Ademas, ha superado las pruebas de
biocompatibilidad referentes al certificado ISO 10993 (29).

Criocompresién de Paxman Coolers Ltd

El dispositivo estd en fase de disefio por lo que ain no ha obtenido el
marcado CE.
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Importancia sanitaria de
la condicion clinica o la
poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

En el afio 2020 se diagnosticaron 19,3 millones de casos de cdncer a nivel
mundial. De seguir la tendencia actual, en los préximos 20 afios se prevé un
incremento de la incidencia del 47%, hasta los 28.4 millones de pacientes
anuales (30). Con respecto a la supervivencia, durante los tltimos afnos se
ha observado un incremento debido al desarrollo de mejores tratamientos
y a un diagnostico temprano (18). Solo en los Estados Unidos de América
(EE.UU.), se espera que la cifra de supervivientes de cancer alcance los 20.3
millones para 2026 (31). Este incremento de la incidencia y supervivencia
de céancer va ligado a un incremento de los casos de CIPN (14), debido a
que muchos de los tratamientos anticancerigenos provocan alteraciones en
las fibras nerviosas de los pacientes (10). Ademas, otros factores de riesgo
como la edad y la dosis de tratamiento, también influyen en el desarrollo
de la enfermedad, que puede aparecer o empeorar varios meses después de
recibir el dltimo ciclo de quimioterapia en un proceso denominado coasting
(17).

Los diferentes estudios sobre la incidencia de la CIPN encuentran resultados
discrepantes segtin el tipo de farmaco empleado, la media de edad de los
pacientes y la dosis del tratamiento. Esta variabilidad en los resultados se
ve incrementada porque no hay un gold standard para el diagnostico de
la CIPN (17, 18). Algunos estudios establecen que el 90% de los pacientes
presenta algin sintoma durante el tratamiento con quimioterapia (11), otros
establecen una incidencia del 30% durante los seis primeros meses después
del tratamiento (32). En general, los datos indican que entre el 30% y el 60%
de los pacientes de cancer desarrollan CIPN (33).

Con respecto a la prevalencia de la enfermedad, también se encuentran
grandes discrepancias entre los estudios, que presentan valores desde el
12% al 96% (32). Esto se debe a que cada farmaco presenta una via de
accioén propia, lo que implica que la velocidad del desarrollo de la CIPN
y su evolucion son variables. En general, los estudios concuerdan en que
los sintomas tienden a mejorar o incluso a desaparecer si son leves. Sin
embargo, la enfermedad puede volverse crénica en un elevado niimero de
pacientes. La prevalencia de la CIPN oscila entre el 48%-68% en el primer
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mes, 30%-33% a los seis meses y 28.7% al afio. En estudios a largo plazo se
observé que un 25% de los de pacientes presentaron secuelas graves a los
dos afios, mientras que los sintomas mds leves se presentaban en el 80%
de los pacientes. Otros estudios mostraron una prevalencia del 47% a los
6 anos y del 53% a los 8,5 anos después de finalizar el tratamiento (15, 18,
22,33-35). Pese a la variabilidad de los resultados se puede observar que la
CIPN presenta una elevada prevalencia que condiciona la calidad de vida de
los pacientes supervivientes de cancer (33).

Carga de la enfermedad

El incremento en la incidencia y supervivencia del cancer convierten a la
CIPN en una enfermedad emergente que tiene un doble efecto sobre los
pacientes. Por una parte, esta dolencia produce un impacto directo en el
pronéstico de los pacientes, al condicionar una modificacién del tratamiento
anticancerigeno. Por otro lado, los propios signos y sintomas de la CIPN
provocan una disminucién de la calidad de vida de los pacientes (36). La
alteracion sensorial provoca desde entumecimiento e hipersensibilidad,
a dolor neuropatico altamente incapacitante. Por su parte, entre las
alteraciones motoras destacan la debilidad muscular, el pie caido y la pérdida
de equilibrio. Estos trastornos se relacionan con problemas en el manejo de
utensilios y caidas frecuentes que pueden producir un dafio adicional en el
paciente. Con respecto a las alteraciones auténomas, los pacientes pueden
presentar estrefiimiento e hipotension ortostética que provoca vision borrosa
y mareo. En conjunto, estas alteraciones dificultan la realizacion de las tareas
diarias, reduciendo enormemente la calidad de vida del paciente (11, 33).
Esta reduccién de la calidad de vida se evalia habitualmente a través de
cuestionarios de evaluacién de la calidad de vida como el cuestionario de
20 items Quality of Life Questionnaire-CIPN (QLQ-CIPN20) desarrollado
por la EORTC. Este cuestionario incluye preguntas donde el paciente indica
del 1 al 4 el impacto en acciones cotidianas como dificultad para abrir una
botella, dificultad para escribir, etc. (22, 37).

En el aspecto econdémico, un estudio realizado en EE.UU. muestra que los
pacientes de cancer que presentan CIPN tienen un coste adicional de 17 344$
(12 023.7€,a fecha de 15 de septiembre de 2011) por paciente comparado con
los pacientes de cancer que no presentan CIPN. Este incremento en el coste
econdmico esta provocado por un incremento en el consumo de analgésicos,
visitas médicas y mayor tiempo de hospitalizacion. Estos gastos directos
asociados a los servicios sanitarios se combinan con el coste indirecto de la
enfermedad, que reduce la productividad, autonomia y capacidad de trabajo
de los pacientes (11, 15, 18, 38).
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Requerimientos para
usar la tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Guantes y calcetines congelados

Los guantes/calcetines de Elasto-Gel™ deben enfriarse en el congelador como
minimo dos horas antes de su uso. Dado que los dispositivos deben sustituirse
cuando se calientan, dependiendo de la duracién de la quimioterapia es
posible que varios pares deban estar preparados para cada paciente. Por
lo tanto, es necesario contar con un espacio de almacenamiento capaz de
mantener refrigerados los dispositivos necesarios para el tratamiento de
los pacientes que acudan al centro durante una jornada laboral. Ademas,
el personal sanitario debe estar formado en la preparacion y manteniendo
de estos dispositivos. El uso de guantes/calcetines caseros requiere un
mantenimiento similar, ya que hay que mantener los paquetes de gel/hielo
frios.

Hilotherapy-ChemoCare®

El empleo del dispositivo Hilotherapy-ChemoCare® requiere la formacion
del personal responsable de la aplicacion de la quimioterapia para que
configure y monte el dispositivo de crioterapia antes de comenzar la sesion.
Hay que tener en cuenta que el dispositivo puede tardar varios minutos
en enfriar el agua destilada hasta la temperatura objetivo. En relacién a
la infraestructura, es necesario tener un espacio de almacenamiento que
permita guardar los dispositivos de refrigeracion en posicion horizontal. Asi
mismo, también es necesario un espacio para almacenar los accesorios en
forma de guantes y calcetines (de uso individual) durante las semanas que
dure el tratamiento, ya que cada paciente empleard los mismos accesorios a
lo largo de todas las sesiones de quimioterapia.

Criocompresiéon de Paxman Coolers Ltd

Dado el estado de precomercializacion del producto es poca la informacién
disponible. Sin embargo, dado que emplea un mecanismo de refrigeraciéon
similar al dispositivo Hilotherapy-ChemoCare® podemos inferir que
presentard unas necesidades similares de formaciéon del personal y
almacenamiento.
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Coste y precio unitario

Guantes y calcetines congelados

El precio de estos dispositivos puede variar enormemente entre los modelos
comerciales y las alternativas no comerciales. Ruddy et al. (39) disefiaron la
estrategia mas simple encontrada en la bibliografia, que consiste en sumergir
las extremidades (protegidas por guantes de algodén) en bolsas de hielo. Sin
embargo, no valoraron el precio de la técnica. Por otra parte, Chitkumarn et
al. (6) emplearon una técnica basada en envolver paquetes de gel frio con
terciopelo y situarlos sobre las extremidades. Los autores estimaron el precio
de su modelo no comercial en 80 § (65.52 € a fecha de 1 de junio de 2021) por
2 pares de accesorios y citan que las alternativas comerciales costarian 360 $
(284.87 € a fecha de 1 de junio de 2021) dos pares de accesorios (6).

La alternativa comercial de los guantes y calcetines de la empresa Elasto-
Gel es un método muy extendido de crioterapia entre los estudios clinicos.
Estos elementos estan distribuidos en Espafia por Aevus Medical Devices,la
empresa no ha contestado los intentos de contacto por lo que no disponemos
del precio de comercializacion del producto. En una bisqueda en internet
realizada en marzo de 2022 encontramos existencias del producto a un
precio de 400 € por dos pares de accesorios.

Hilotherapy-ChemoCare®

La empresa TecnoSan S.L. valora distribuir el dispositivo Hilotherapy-
ChemoCare® como un producto fungible. La cesiéon del equipo de
refrigeracion sera gratuita a cambio del suministro de elementos fungibles
para el tratamiento de cada paciente. Los elementos fungibles constardn de
dos guantes y dos calcetines para conectar al dispositivo de refrigeracion.
Estos accesorios serdn de uso individual y deberdn ser guardados por el
hospital mientras dure el tratamiento del paciente. La empresa valora
distribuir estos elementos fungibles en un maletin o bolsa de material
impermeable que facilite su almacenamiento e identificacion. El precio de
los elementos fungibles no ha sido especificado por la empresa y dependera
de una negociacion con los hospitales.

Criocompresion de Paxman Coolers Ltd

La empresa Paxman Coolers Ltd atin estd realizando el disefio del dispositivo
de crioterapia por lo que no se ha podido recopilar informacién acerca del
modo de comercializacion ni el coste del producto.
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Resultados

Evidencia localizada

A fecha de marzo de 2022 se realiz6 una busqueda sistemadtica basada en
unos criterios establecidos previamente. En el anexo 1 se encuentra una
tabla (tabla 8) que contiene las bases de datos consultadas, la estrategia de
busqueda y los criterios empleados para incluir/excluir los estudios.

La busqueda recuperd 248 resultados de los que se seleccionaron 19
referencias. Entre ellas se encontraron tres revisiones sistematicas, una guia
clinica y quince estudios. En busquedas posteriores de la bibliografia surgié
una guia clinica més. Todos los estudios presentaron informacién referente
a la eficacia/efectividad o seguridad de la tecnologia y ninguno realizé una
evaluacién econdmica. Los estudios incluidos en las revisiones sistemadticas
coinciden con las referencias seleccionadas de la busqueda (tabla 4). Ademas
de los resultados coincidentes, se detectaron tres estudios no incluidos en las
revisiones sistemadticas. Dos de estos estudios, que evaldan la efectividad y
seguridad de la tecnologia, se publicaron en 2022 por Chitkumarn et al. y
Jue et al. El trabajo de Chitkumarn et al. (6) es un ECA que incluye 78
mujeres con cancer ginecoldgico (38 tratadas vs 38 control), mientras que
el estudio de Jue et al. fue realizado en 48 mujeres con cancer de mama (24
tratadas vs 24 control (40). Por tdltimo, el tercer estudio fue publicado en
2020 por el grupo de Oneda et al. (1), que evalia la seguridad del dispositivo
en 64 pacientes con cdncer de mama, ginecoldgico y pancreatico. Después
de leer las revisiones sistematicas a texto completo, una fue excluida por
estar desactualizada. Las dos revisiones restantes, contienen la siguiente
informacion:

¢ Bailey et al. (24) realizaron una revision sistemadtica narrativa publicada
en 2021, donde incluyeron 11 estudios (2526 pacientes) agrupados
seguin el método de crioterapia empleado. Uno de los estudios no fue
valorado por no adaptarse a nuestros criterios de inclusion. El método
de crioterapia més frecuente son los guantes/calcetines congelados,
que se emplean en cuatro estudios clinicos aleatorizados (ECAs), un
estudio de cohortes, un andlisis post hoc y dos estudios no aleatorizados.
Los otros métodos analizados son la refrigeracion liquida continua de
la extremidad con un ECA vy, por ultimo, la criocompresion con un
estudio no aleatorizado.

e Jia et al. (5) realizaron una revision sistemdtica con un metanalisis de
9 estudios publicada en 2021, con un total de 2250 pacientes, donde
buscaron evidencia sobre el rol protector de la crioterapia en la CIPN.
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Los guantes y calcetines congelados se emplearon en ocho estudios de
los que tres eran ECAs, dos estudios no aleatorizados, un estudio de
cohortes, uno retrospectivo observacional y un andlisis post hoc. Por
dltimo, la criocompresion fue analizada por un estudio no aleatorizado.

Las dos revisiones coinciden en 7 de los estudios incluidos (tabla 4).
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Riesgos y seguridad

Guantes y calcetines congelados

Dentro de este método encontramos una variedad de estudios donde destaca
el uso de lamarca comercial Elasto-Gel™. En estos trabajos se determiné que
esta metodologia es segura al no observar la presencia de efectos adversos
duraderos como congelacién en los dedos de las extremidades. Sin embargo,
los datos de tolerancia son muy dispares. Por una parte, los trabajos de Jue et
al. (40) y Chitkumarn et al. (6), presentan unas tasas de abandono cercanas
al 10% por malestar relacionado con el frio. Por otro lado, estudios incluidos
en la revision de Bailey et al. (24) (Griffiths et al. (42), Shigematsu et al. (46)
y Beijers et al. (13)) muestran un abandono por problemas de tolerancia con
el frio entorno al 30%. Es destacable el trabajo de Ng et al. (26), incluido
en la revisién de Jia et al. (5), donde el 80,9% de los pacientes tratados
tuvieron que interrumpir momentdneamente la crioterapia por intolerancia
al frio. Estas discrepancias podrian explicarse por el diferente rango de
temperaturas de los guantes, el tiempo de duracién de la crioterapia, el uso
de los guantes en la extremidad contralateral y la frecuencia con la que se
sustituyen los guantes. La variabilidad en la tolerancia podria explicar la
heterogeneidad de los resultados que se muestra en estos estudios.

En la busqueda de informacién comercial sobre los guantes/calcetines
Elasto-Gel™ se encontré informacion sobre un aviso de retirada del mercado
de estos productos en 2017 La empresa responsable (Southwest technologies
inc.) retird los guantes/calcetines Elasto-Gel™ del mercado debido a dos
casos de congelacion en los dedos. El estado actual de comercializacion del
producto no ha podido ser confirmada por el distribuidor Aevus medical
devices. En los estudios recuperados en la bisqueda no se ha indicado la
presencia de congelacidon u otro evento secundario duradero. Esto puede
deberse a que en algunos estudios indican que entre el guante Elasto-Gel™
y la piel se emplea un guante protector que evita el contacto directo entre la
piel y elemento frio (42, 48, 49).

Hilotherapy-ChemoCare®

El dispositivo Hilotherapy-ChemoCare® fue testado en un estudio que
evalu6 64 pacientes de cancer que emplearon la crioterapia como estrategia
preventiva. En general, los pacientes mostraron un bajo nivel de malestar
durante el uso de la crioterapia. Dos de ellos interrumpieron el tratamiento
por mostrar elevados niveles de frio. En este estudio no se encontraron efectos
adversos dermatoldgicos ni de otro tipo asociados al uso del dispositivo (7).
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Criocompresién de Paxman Coolers Ltd

Dado que este dispositivo estd en fase de desarrollo, no se ha publicado
informacién relativa a su seguridad. Sin embargo, el mismo grupo de
investigaciéon que participa en su desarrollo publicé los resultados de
un dispositivo de criocompresion en 2020, (5, 24). Los resultados de este
estudio mostraron que la criocompresién permite administrar una menor
temperatura manteniendo un nivel de tolerancia similar a la obtenida en un
estudio previo (del mismo grupo) donde emplearon refrigeracion liquida de
la extremidad, Sundar (2). De trece pacientes incluidos, ninguno abandond
el tratamiento y no se observaron efectos adversos duraderos después de
finalizar la terapia (8).
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Eficacia/efectividad

En la actualidad se emplean varios firmacos anticancerigenos asociados
con el desarrollo de la CIPN. Los estudios recuperados en la busqueda se
centran en el tratamiento con taxanos, entre los que destaca el paclitaxel.
Este farmaco se emplea solo o en combinacién con los compuestos de
platino o el docetaxel en todos los estudios evaluados a excepcion de uno,
que emplea el docetaxel en solitario. Por lo tanto, dada la escasez de estudios
que valoren diferentes quimioterapias, la evaluacion de la efectividad de la
crioterapia se realizard sin tener en cuenta la quimioterapia empleada.

Las variables de efectividad analizadas fueron:
¢ Incidencia y gravedad de la CIPN.
e Impacto en la calidad de vida.
e Conservacion de la transmision del impulso nervioso.
e Tolerancia a la quimioterapia.

Los datos empleados proceden del metandlisis de Jia et al. (5), la revision
sistemdtica de Bailey et al. (24) y de dos ECAs (6, 40) publicados
posteriormente. Dada la heterogeneidad de los métodos para aplicar la
crioterapia, se tratard de analizar la efectividad de cada uno por separado.
Sin embargo, el tinico método que presenta varios estudios son los guantes/
calcetines congelados. Tanto la refrigeracion liquida de las extremidades
como la criocompresiéon cuentan Unicamente con un estudio cada una.
Ademds, hay que tener en cuenta que los dos estudios de estas metodologias
emergentes emplean dispositivos diferentes de los que estdn o van a estar
proximamente en el mercado. Actualmente hay varios ensayos clinicos en
marcha que en los préximos aflos aportardn nueva evidencia sobre estos
métodos mds vanguardistas.

Cada variable de efectividad puede ser valorada seglin varias escalas.
A continuacidn, se incluye una tabla resumen (tabla 5) con las escalas
empleadas en los estudios valorados por este informe.
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Incidencia y gravedad de la CIPN

Como se ha descrito anteriormente hay varias formas de diagnosticar y
evaluar la CIPN. Entre las mds habituales se encuentran escalas realizadas
por el personal clinico, donde se valora la gravedad de los sintomas. Las
escalas mas empleadas en los estudios evaluados son la CTCAE y la PNQ.
La primera divide los sintomas segtin su grado de severidad entre 0 y 5. Por
su parte, la PNQ se divide en grados de A hasta E.

Guantes/calcetines congelados

Jia et al. (5) emplean la CTCAE=2 para agrupar pacientes que presentan
sintomas graves de CIPN diferenciando entre los sintomas motores y los
sensitivos. Los datos extraidos de dos estudios (39,46), permiten a los autores
establecer un CTCAE=2 de sintomas motores en 1 de 43 pacientes tratados
con crioterapia comparado con 8 de 43 pacientes control, lo que implica un
mayor riesgo de presentar sintomas motores de gravedad en pacientes no
tratados (RR 0.18, IC95% [0.03, 0.94] p=0,04). Con respecto a los sintomas
sensitivos, cuatro estudios (39,41,46,47) establecen un CTCAE=2 en 197 de
755 pacientes tratados con crioterapia frente a 392 de 969 pacientes control,
mostrando una diferencia significativa en el riesgo de desarrollar sintomas
sensitivos de gravedad (RR 0.65 1C95% [0.56, 0.75] p<0.00001).

Otros estudios no diferencian entre sintomas sensitivos y musculares en la
evaluacion de la CTCAE, pero refuerzan la evidencia establecida por Jia et
al. (5). Jue et al. (40) realizaron un estudio aleatorizado donde observaron
que el grupo control desarrolla sintomas graves con una frecuencia tres veces
mayor comparado con el grupo tratado con crioterapia (OR3.64, IC95%
[2.22, 5.97], p<0.001). Asi mismo, como refleja la revision sistemdtica de
Bailey et al. (24), Sato et al. (44) en un estudio no aleatorizado con control
retrospectivo observaron una menor incidencia de CIPN de gravedad en el
grupo con quimioterapia frente al grupo control (5% vs 22.5% p<0,05 en el
ciclo 4 de quimioterapia;7.5%vs31.7% p<0.001 en el ciclo 6 de quimioterapia;
7.5% vs 33.8% p<0.001 en el ciclo 7 de quimioterapia).

En la evaluacion de la gravedad de la CIPN los estudios también emplean
otras escalas como el PNQ. Jia et al. (5) agruparon los pacientes de estudios
previos (26, 43, 46) segtin presentasen un PNQ=D para sintomas motores
y sensitivos. Con respecto a los sintomas sensitivos, los autores detectaron
4 de 79 pacientes tratados con crioterapia con grado PNQ=D frente a 26
de 75 en el grupo control, mostrando una diferencia significativa (RR 0.11,
1C95% [0.04,0.31], p<0.0001). Por el contrario, en los sintomas motores no
se detectaron diferencias significativas (RR 0.46,1C95% [0.11, 1.88], p=0.28).

En los estudios anteriores se observa una heterogeneidad en los resultados
tomando como referencia CTCAE=2 o PNQ>D (tabla 6). Esto puede
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explicarse debido a las diferencias entre las escalas y entre los observadores
que las valoran, siendo la primera una escala valorada por el personal clinico
y la segunda una escala valorada por el propio paciente. A pesar de ello, los
datos aportados muestran que es probable que la crioterapia ejerza un efecto
preventivo en la aparicién de una CIPN con sintomas graves. El tiempo de
uso y la temperatura son variables entre los estudios, uno de ellos emplea
bolsas de hielo (39), mientras que otros emplean guantes Elasto-Gel™ con
diferentes temperaturas y tiempos de aplicacién desde - 30° C durante 180
minutos (44) a - 20° C durante 90 minutos (45).

Tabla 6: Datos agrupados en el metanalisis de Jia et al.

Escala de . Eventos grupo  Eventos grupo
gravedad Sty tratado control =
Motores 1/43 8/43 =0,04
CTCAE>2
Sensoriales 197/755 392/969 <0,00001
Motores 3/43 6/39 =0.28
PNQ>D
Sensoriales 4/79 26/75 <0.0001

Abreviaturas: CTCAE: Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos desarrollada por el
National Cancer Institute; PNQ: Cuestionario de neurotoxicidad del paciente.
Fuente: Jia et al. (5), elaboracion propia.

Refrigeracion liquida

Sundar et al. (2) emplearon un dispositivo para aplicar refrigeracion liquida
a una extremidad y detectaron un 20% de pacientes con sintomas sensitivos
correspondientes a un CTCAE=2. Sin embargo, no se comparo con un grupo
control. Se prevé que nueva evidencia aparezca cuando se completen varios
estudios en marcha que emplean el sistema Hilotherapy-ChemoCare®.

Criocompresion

Bandla et al. (8), estudio incluido en ambas revisiones (5, 24), no detecta
pacientes con CTCAE=2. Sin embargo, no se establece comparacién con un
grupo control. Por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones al respecto.

Impacto en la calidad de vida

Existen varias escalas en las que los pacientes determinan como la CIPN
influye en su calidad de vida, las mds empleadas son la QLQ-CIPN20,
QLQ-C30 y la FACT. Estas escalas fueron evaluadas en los trabajos de Jue
et al. (40), Chitkumarn et al. (6) y en estudios incluidos en la revisién de
Bailey et al. (24) como son los trabajos de Ruddy (39), Beijers et al. (13), Ng
et al. (26) y Shigematsu et al. (46). Todos ellos emplean guantes/calcetines
congelados como método de crioterapia.
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Guantes/calcetines congelados

Con respecto a la QLQ-CIPN20, el trabajo de Ruddy et al. (39) mostré
diferencias en uno de los items del test (problemas al caminar/mantenerse
en pie por dificultad para sentir el suelo p=0.02). Por otro lado, Ng et al. (26)
observaron que los items relacionados con el sistema nervioso auténomo
estaban mejor conservados en el grupo tratado (B-5.84, IC95% —11.15 a
—0.524, p=0.031). Beijers et al. (13) destacaron que el uso de crioterapia
se asociaba con menos problemas para abrir frascos/botellas por pérdida
de fuerza en las manos (B-6.97 1C95% -13.53 a -0.40, p=0.04). Ademis, el
hormigueo en dedos y manos también se redujo en el grupo tratado (B-10.20,
1C95% -3.94 a -3.14, p=0.005).

Laescala QLQ-C30mostréeneltrabajode Beijersetal.(13) quelacrioterapia
produce una mejora general de la calidad de vida (B 4.79,1C95% 0.37 a 9.22,
p=0.03) y la funcion fisica (B 5.66, 1C95% 1.59 a 9.73, P=0.007). Ademas, en
este estudio la mejora de la calidad de vida correlaciona con una mejora de
algunos sintomas de la CIPN en el grupo de crioterapia. En concordancia
con estos datos, Ng et al. (26) mostraron que esta escala muestra una mejor
calidad de vida en el grupo de crioterapia (B 10.691, IC95% 1.5 a 19.881,
p=0.024). Sin embargo, en este trabajo no hay una correlacion entre estos
datos y la mejora de los sintomas de CIPN en el grupo tratado.

Con respecto a la FACT, en los estudios seleccionados se emplean varias
de sus subescalas. Con respecto a la FACT-GOG-NTX en el estudio de
Shigematsu et al. (46), los pacientes control presentan una menor puntuacién
en la escala (peor calidad de vida) comparado con los pacientes tratados con
crioterapia (41% vs. 73%, p=0.03). En el estudio de Chitkumarn et al. (6),
los autores establecen que un empeoramiento de la puntuacion de la escala
de un 10% entre dos puntos temporales refleja la apariciéon de la CIPN. En
el 25,6 % de los pacientes tratados con crioterapia observaron esta reduccion
de la calidad de vida frente al 100% en el grupo control (p<0.001). Jue et al.
(40) por su parte, emplearon la FACT-G y la FACT-Taxane y no encontraron
diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Como podemos observar, en cuanto a la calidad de vida se aprecia una gran
heterogeneidad en los resultados. Por una parte, los estudios que emplean la
QLQ-CIPN20 encuentran una mejora puntual en alguno de los items de la
escala, pero no una mejora global. Por otro lado, los estudios que emplean
la QLQ-C30 mostraron una mejora global de la calidad de vida al tratar con
crioterapia. Sin embargo, en uno de los estudios no se corresponde la mejora
de la calidad de vida con la mejora de los sintomas. Con respecto a la FACT,
la FACT-GOG-NTX encontré diferencias significativas en la calidad de vida
en dos estudios, mientras que la FACT-G y la FACT-Taxane no encontraron
diferencias significativas en otro de los estudios. A la hora de interpretar
estos datos hay que valorar que estas escalas presentan diferencias entre
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ellas y que se basan en cuestionarios subjetivos realizados por el propio
paciente.

Refrigeracion liquida

Esta variable no se analiza en el estudio recuperado que emplea la
refrigeracion liquida.

Criocompresion

Esta variable no se analiza en el estudio recuperado que emplea la
criocompresion.

Conservacién de la transmision del impulso nervioso

Existen varias técnicas cuantificables y objetivas que permiten valorar
el grado de afectaciéon de la transmision nerviosa. Los estudios incluidos
emplean test cuantitativos sensoriales (QST) para determinar umbrales del
dolor a través del tacto y la temperatura, y estudios de conduccién nerviosa
(NCS) donde se valora la amplitud del potencial de accion y la velocidad de
conduccion.

Guantes/calcetines congelados

Con respecto a los QST, en la revisiéon de Bailey et al. (24) se mencionan
varios estudios. Por un lado, el trabajo de Griffiths et al. (42) no encuentra
diferencias significativas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que este
estudio presentd un elevado grado de abandono y solo 7 pacientes pudieron
ser analizados. Por otro lado, en el estudio de Hanai et al. (43) se encontraron
menos alteraciones tactiles en manos y pies en pacientes tratados con
crioterapia (p<0.001). Ademas, la sensibilidad sensorial al calor también
estaba preservada en estos pacientes, en manos (p=0.02) y pies (p=0.04).
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la sensibilidad
sensorial relacionada con el frio. Asimismo, los estudios de NCS llevados
a cabo por Ng et al. (26) no encuentran diferencias significativas. En este
estudio el 89.9% de los pacientes interrumpieron momentianeamente la
crioterapia debido a problemas con el frio. Por lo tanto, los resultados de
este estudio deben ser valorados cuidadosamente.

Refrigeracion liquida

Larevision de Bailey et al. (24) sobre el trabajo de Sundar et al. (2), determina
que los estudios de conduccion nerviosa (NCS) no muestran diferencias en
la conservacién del potencial de accion entre la extremidad enfriada y la
contralateral. Sin embargo, en este estudio se muestra que hay una relacion
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entre la reduccién de la temperatura y una mayor conservacion del potencial
de accién motor.

Criocompresion

La revision de Bailey et al. (24) determina que, pese al reducido nimero de
pacientes del estudio, Bandla et al. (8) muestran que la crioterapia produce
una conservacion de la amplitud del potencial de accion motor medida en
el tobillo (8.1 + 21.4%, p=0.004), bajo la cabeza del peroné (12.7 + 25.6%,
p=0.0008) y sobre la cabeza del peroné (9.4 + 24.3%, p=0.002).

Tolerancia a la quimioterapia

La aplicacion de crioterapia podria reducir la frecuencia de aparicion y
gravedad de los sintomas de CIPN. Basdndose en esa premisa, varios autores
comprueban si la crioterapia favorece que los pacientes puedan completar
la dosis de quimioterapia programada o cuanta dosis acumulada de farmaco
reciben antes de la aparicion de los sintomas.

¢ Guantes/calcetines congelados

Los datos proporcionados por el metandlisis de Jia et al. (5) valoran los
resultados de los trabajos de Rosenbaeck et al. (45), Sato et al. (44), Ruddy et
al. (39) y Shimanuki et al. (47). En estos trabajos 9 de 183 pacientes tratados
con crioterapia precisaron una reduccion de dosis frente a 37 de 346 control,
lo que supone una diferencia significativa (p=0,04). Sin embargo, Beijers et
al. (13) no encuentran diferencias en la dosis acumulada o la reduccién de
dosis entre los pacientes tratados con crioterapia y los pacientes control.
e Refrigeracion liquida
Esta variable no se valora en el estudio que emplea la refrigeracion liquida.
¢ Criocompresion

Esta variable no se valora en el estudio que emplea la refrigeracion liquida.

CRIOTERAPIA PARA LA PREVENCION DE LA NEUROPATIA PERIFERICA SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA 39



Evaluacion economica

El coste de los diferentes métodos de crioterapia no ha podido confirmarse
con las empresas suministradoras. Asimismo, no se ha recuperado bibliografia
que aporte datos sobre el coste/efectividad de esta tecnologia.

Los guantes/calcetines congelados tienen un coste variable dependiendo de
si se emplea un método casero o una alternativa comercial. Chitkumarn et
al. (6) realizan la crioterapia con unos guantes fabricados con paquetes de
gel y estiman su coste aproximado en 80 $ (65.52 € a fecha de 1 de junio de
2021) por dos pares de accesorios. Por otra parte, la alternativa comercial
de la marca Elasto-Gel™ se estima en 400 € aproximadamente. Sin
embargo, como estos elementos deben reemplazarse cuando se calientan,
son necesarios varios pares para tratar a un paciente, incrementando el
numero de elementos que deben estar disponibles y el coste por paciente. El
nimero necesario dependerd del tiempo de duracién de la quimioterapia y
la frecuencia con la que se sustituyan.

Con respecto a la refrigeracion liquida, el unico dispositivo actualmente
en el mercado es el Hilotherapy-ChemoCare®. Este dispositivo emplea
una unidad de refrigeracion conectada a elementos accesorios en manos y
pies para producir la hipotermia. Los elementos accesorios se consideran
elementos fungibles de uso individual para cada paciente por el periodo de
duracién del tratamiento con crioterapia. La empresa distribuidora informoé
que los dispositivos son cedidos de forma gratuita a cambio del suministro
de los elementos fungibles. El precio de estos elementos serd objeto de
negociacioén dependiendo de la cantidad necesaria.

La criocompresion no dispone de dispositivos comercializados. Actualmente
el Unico dispositivo que se conoce en fase de disefio es el de Paxman
Coolers Ltd. Los datos sobre este dispositivo son escasos y su estrategia de
comercializacién no esté definida.
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Impactos

Impacto en salud

La CIPN provoca sintomas graves que en muchos casos llegan a ser
incapacitantes. Asimismo, la incidencia y prevalencia de esta dolencia esta
en aumento por el incremento de la tasa de supervivencia de los pacientes
de cancer. En este contexto, es necesaria una tecnologia que prevenga o
reduzca el impacto de esta dolencia. Aunque el papel de la crioterapia
ain no esta del todo definido, su seguridad y la ausencia de tratamiento
para la CIPN favorecen su uso. La variedad de métodos de crioterapia y la
heterogeneidad de resultados hacen dificil estimar el impacto de esta terapia
preventiva. Sin embargo, numerosos estudios clinicos estdn actualmente en
marcha con nuevos dispositivos que aplican la hipotermia de una forma
mads segura y estandarizada, por lo que en un futuro préximo habra mas
evidencia a favor o en contra de esta tecnologia (32, 33).

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de la
implantacion de la tecnologia

No se esperan consecuencias éticas, legales, politicas o culturales en la
inclusion de esta tecnologia. La reduccion de la gravedad de los sintomas de
la CIPN con el uso de la crioterapia podria producir una menor dependencia
de los pacientes y favorecer su calidad de vida. Por lo tanto, se prevé un
impacto social positivo de la implementacién de esta tecnologia.

Impacto econdémico de la tecnologia

En la actualidad no existe una estrategia efectiva para el tratamiento o
prevencion de la CIPN. Ademads, en los dltimos afios se ha observado un
aumento de la incidencia debido al incremento de la supervivencia de los
pacientes de cancer. Por lo tanto, se espera un incremento del coste sanitario
de esta dolencia y no existe ningiin medio para reducir este impacto. Segtin un
estudio que analiza el sistema sanitario estadounidense, los costes asociados
a la CIPN alcanzan los 17 344 $ (12 023.7 €, a fecha de 15 de septiembre
de 2011) por paciente debido a la gravedad de unos sintomas que pueden
llegar a ser incapacitantes. Aunque no se ha recuperado evidencia sobre
el impacto econdémico de la implantaciéon de esta tecnologia, los elevados
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costes sanitarios de la CIPN hacen necesario implementar una estrategia
que reduzca su impacto en el sistema sanitario (18).
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Dado el creciente nimero de ensayos clinicos en marcha y de dispositivos
para aplicar la crioterapia que estdn comenzando o van a comenzar
su comercializacion, parece que esta tecnologia estd en un periodo de
expansion. Ademds, la ausencia de tratamiento o estrategia preventiva de la
CIPN provoca que si se demuestra la eficacia y seguridad de esta tecnologia
se produzca una difusion rapida de la misma.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

La busqueda bibliografica realizada en marzo de 2022 recuperdé un total de
8 estudios en marcha en las bases de datos de ensayos clinicos. Los datos
referentes a la busqueda se pueden consultar en anexos (anexo 1). Entre
los estudios recuperados, dos no aportan informaciéon sobre la fecha de
finalizacion, cinco se encuentran en desarrollo y uno esta finalizado pero
los datos no se han encontrado publicados, por lo que suponemos que esta
en fase de publicacion. Las fechas de finalizacién de los estudios descritos
se sitdan en 2022/2023, por lo que en los préximos afios se aportard nueva
evidencia sobre el uso preventivo de la crioterapia.

Tabla 7: Estudios clinicos en marcha

Numero de identificador

44

NCT03248193

Caracteristicas

Titulo: Concomitant limb cryocompression and scalp cooling
to reduce paclitaxel-induced neuropathy and alopecia.

Diseno: Estudio de seguridad.

Objetivo: Evaluar la tolerancia y seguridad del tratamiento
concomitante de criocompresion en cabeza y extremidades.
Establecer la temperatura y presion éptimas.

Intervencion: Dispositivo de criocompresion de extremidades
y cabeza.

Control: Sin grupo control.

Variables primarias: Seguridad y tolerancia en pacientes
sanos y con cancer.

Variables secundarias: Diferencia en la gravedad de los
sintomas de la CIPN y en test de conduccién nerviosa.

N estimada: 50.

Fecha de inicio: 4 de agosto de 2017.

Fecha de finalizacion: 30 de abril de 2017.
Organizacion/Patrocinador: National University Hospital,
Singapore.

Pais: Singapore.

URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03248193
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12619000974101
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12619000974101
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04256512

Numero de identificador Caracteristicas

Titulo: Use of Cryocompression to Reduce Chemotherapy-
induced Peripheral Neuropathy in Gynecologic Cancer: a
Randomized Controlled Trial.

Diseino: Aleatorizado autocontrolado.

Objetivo: Evaluar el efecto de la criocompresion en la
incidencia y el grado de la CIPN.

Intervencion: Criocompresion con guantes y bolsas de hielo.
Control: Extremidad contralateral no tratada.

Variables primarias: Cambios en PNQ después de cada
NCT04563130 dosis y al mes; y cambios en el test del monofilamento (QST).

Variables secundarias: Cambios en FACT-Taxane, tolerancia
y aceptacion a la criocompresion.

N estimada: 100.

Fecha de inicio: 11 de enero de 2021.

Fecha de finalizacién: enero de 2023.
Organizacion/Patrocinador: Duke University.

Pais: EE.UU.

URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04563130

Titulo: A Novel Limb Cryocompression System for Prevention
of Chemotherapy Induced Peripheral Neuropathy.

Diseno: No aleatorizado.

Objetivo: Evaluar la tolerancia y seguridad de un nuevo
dispositivo de criocompresion.

Intervencion: Dispositivo de criocompresion.
Control: NI.

Variables primarias: Incidencia de efectos adversos en
sujetos sanos y enfermos medido por la CTCAE vy la escala
analoga visual.

NCT05095051 Variables secundarias: Diferencias en tolerancia medida por
la CTCAE y la escala andloga visual para diferentes presiones
y temperaturas; Diferencia en sintomas cualitativos evaluados
por la EORTC QLQ-CIPN-20.

N estimada: 33.
Fecha de inicio: 3 de noviembre de 2021.
Fecha de finalizacién: septiembre de 2023.

Organizacion/Patrocinador: National University Hospital,
Singapore.

Pais: Singapore.
URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05095051
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Numero de identificador Caracteristicas

Titulo: Effectiveness of Hilotherapy for the Prevention of
Oxaliplatin-induced Peripheral Neuropathy and Pain in
the Treatment of Gastrointestinal Tumors: A Randomized
Controlled Trial.

Diseno: Aleatorizado.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la hiloterapia en la
prevencion de la neuropatia severa inducida por oxaliplatin.
Intervencion: Hilotherapy ChemoCare.

Control: Tratamiento habitual.

Variables primarias: Tiempo hasta PRO-CTCAE>2 durante
las primeras 12 semanas.

Variables secundarias: Tiempo para el desarrollo de CIPN
medido con PRO-CTCAE durante las primeras 24 semanas;
Tiempo para la aparicion de dolor en manos y pies medido
con PRO-CTCAE durante las primeras 24 semanas; Tiempo
para el desarrollo de CIPN medido con EORTC-QLQ-CIPN20;
Tiempo para la aparicion de dolor en manos y pies medido
con EORTC-QLQ-CIPN20 durante las primeras 24 semanas;
Tolerancia a la crioterapia.

N estimada: 66.
Fecha de inicio: 17 de mayo de 2021.
Fecha de finalizacion: 16 de mayo de 2022.

NCT04913376

Organizacion/Patrocinador: Universitaire Ziekenhuizen
Leuven.

Pais: Bélgica.
URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04913376

Abreviaturas: CIPN: Neuropatia periférica secundaria a quimioterapia; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EE.UU.: Estados Unidos de América; EORTC-QLQ-CIPN20: Cuestionario de 20
ftems sobre la calidad de vida en relacion a la CIPN desarrollado por la European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-C30: Cuestionario de 30 preguntas sobre la calidad de vida para
pacientes de cancer desarrollado por la European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
FACT-Taxane: Escala de evaluacion funcional para el tratamiento de céncer en pacientes tratados con
taxanos; NCI: National Cancer Institute; NI: No informacion; PNQ: The Patient Neurotoxicity Questionnaire;
PRO-CTCAE: variante de la CTCAE que recoge la valoracion del paciente. Fuente: Clinicaltrials.gov; ICTRP.
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

Guias y directrices

En la basqueda se recuperaron dos guias de practica clinica internacionales,
publicadas en 2020 por la European Society for Medical Oncology (ESMO)
(16) y la American Society of Clinical Oncology (ASCO) (10). De esta
dltima se publicé un resumen en 2021, por la American Medical Association
(AMA) (12).

La actualizacién de la guia de la ASCO (12) se realiza a través de una
revision sistemadtica donde se valoran estrategias preventivas y tratamientos
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para la CIPN, tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos. Debido a
la baja evidencia recuperada sobre la crioterapia, los autores no realizan
una recomendacion. Ademds, establecen que esta terapia presenta un
riesgo moderado de provocar dafios en los pacientes (10). Por otro lado,
la gufa de la ESMO (16) establece que, pese a la heterogeneidad de los
datos proporcionados por los estudios clinicos, puede recomendarse la
crioterapia para la prevencién de la CIPN con un nivel de evidencia y grado
de recomendacién IIC.
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Puntos clave

50

e EIl cancer es un problema de salud publica debido a su creciente

incidencia y elevada mortalidad. En los tltimos afios el nimero de
pacientes supervivientes al cdncer se ha incrementado gracias al
desarrollo de nuevos farmacos y estrategias de diagndstico precoz.
Paralelamente, también se han incrementado los pacientes que
presentan neuropatia periférica (CIPN), un efecto secundario del
tratamiento con firmacos anticancerigenos neurotdxicos que aparece
en un 30-60% de los pacientes.

La CIPN viene acompafada de sintomas como la pérdida del
equilibrio, dolor, alteraciones de la percepcién, debilidad muscular,
etc. Dependiendo de su gravedad, los sintomas pueden interferir en
las actividades diarias del paciente, reduciendo su calidad de vida. En
casos graves pueden incluso llegar a ser incapacitantes.

La prevalencia es variable, llegando en algunos estudios al 96% de
los pacientes afectados. Esta situacion se ve agravada porque, segin
las guias de préactica clinica publicadas por la ESMO y la ASCO, en
la actualidad el tnico farmaco recomendado para esta dolencia es la
duloxetina, un farmaco antidepresivo para tratar de mejorar la calidad
de vida de los pacientes. En este contexto de ausencia de tratamiento,
la prevencion se ha postulado como la mejor alternativa para reducir el
impacto de la CIPN. Entre las estrategias preventivas mas prometedoras
destaca la crioterapia.

Dentro de la crioterapia existen varios métodos de aplicacién de frio.
El més empleado es el uso de guantes/calcetines congelados. Otras
estrategias de hipotermia mds novedosas y menos estudiadas son la
refrigeracion liquida de extremidades y la criocompresion.

El cuerpo de la evidencia es amplio, contando con un metandlisis
y varios estudios aleatorizados y no aleatorizados. El metanalisis
recuperado muestra que el uso de crioterapia podria prevenir o
disminuir la gravedad de los sintomas de la CIPN. Sin embargo, hay
que destacar que el efecto protector puede estar limitado debido a la
baja tolerancia a la crioterapia que se ha detectado en algunos estudios,
especialmente con el uso de guantes/calcetines congelados. Los nuevos
dispositivos de crioterapia que emplean refrigeracion liquida de las
extremidades y criocompresion, podrian mostrar una mayor tolerancia
debido a su mejor control de la temperatura.
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e El elevado nimero de estudios clinicos en marcha muestran que en
los préximos afios se publicard nueva evidencia que ayudard a definir
mejor el papel de la crioterapia, especialmente en las metodologias
de refrigeracion liquida de las extremidades y criocompresion, que
actualmente cuentan con poca evidencia publicada.

¢ En términos econdmicos, no hay estudios que valoren el impacto de la
crioterapia. Sin embargo, el elevado coste de la dependencia que puede
generar la CIPN lleva a pensar que la implantacion de la crioterapia
podria tener un efecto positivo en la economia de los sistemas sanitarios.

e El grado de difusiéon de la crioterapia es limitado debido a la baja
evidencia con la que cuenta esta terapia preventiva. De demostrarse
una cierta efectividad, el bajo riesgo que presenta esta estrategia
sumado a la ausencia de una alternativa terapéutica, aseguran una
répida difusion de la tecnologia.
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Anexos

Anexo 1: Busqueda bibliografica

Tabla 8: Busqueda y criterios de inclusion y exclusion de los estudios.

Diseino

Estrategia de busqueda
bibliografica

Seleccion de estudios

(criterios de inclusion/
exclusion)

Revision sistematica
Fecha: marzo 2022

Bases de datos generales: Medline (PubMed), Embase
(Ovid), Cochrane Library (Wiley), Web of Science, Prospero
(University of York)

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha:
Clinialtrials.gov, ICTRP

Principales términos empleados:

e Peripheral Nervous System Diseases/chemically induced.

e Chemotherapy, chemical induced*, peripheral neuropath™.

¢ Cryotheray, cryocompression, cold, frozen therapy, frozen
glove, Hilotherapy, hilotherm.

Diseio de estudio y tipo de publicacion:

Inclusién

Revisiones sistematicas/metanalisis, ECAs, estudios
observacionales (cohortes), estudios post hoc y estudios no
aleatorizados con grupo de comparacion.

Exclusion

Casos Unicos de estudio y revisiones narrativas.

Tipo de intervencion:

Inclusion

Aplicacion simultanea de quimioterapia y frio en manos y pies.
Exclusion

Otras terapias preventivas o crioterapia en otras zonas que no
incluyan manos y pies.

Tamano muestral:
Sin limitacion
Poblacion:
Inclusion

Pacientes con cancer que reciben tratamiento con
quimioterapia asociada al desarrollo de CIPN.
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Anexo 2. Tablas de evidencia

Tabla 9: Tablas de evidencia

Cita
abreviada

Jia et al. 2021

Estudio

Disefo:
Revision
sisteméatica con
metanalisis

Objetivos:
Evaluar la
evidencia
disponible para
determinar el
papel de la
crioterapia en
la prevencion
de la CIPN
en pacientes
tratados con
taxanos.

Localizacién
y periodo de
realizacion:
Busqueda

en Medline,
Embase y
Cochrane hasta
agosto 2021.
Busqueda
realizada en
base a pautas
PRISMA

Pregunta de
investigacion

Poblacién:
Pacientes
tratados con
taxanos y
sometidos a
crioterapia

Intervencioén:
Aplicacién
profilactica de
crioterapia

Comparacion:
Control no
tratado;
crioterapia como
tratamiento;

Resultados
analizados:
Incidencia de
crioterapia;
Reduccion de la
dosis de taxanos;
Alteraciones

en los estudios
de conduccion
nerviosa

Método

Tipo de
estudios
incluidos:
Incluidos:
estudios clinicos
aleatorizados y
no aleatorizados.
Excluidos:
resimenes de
conferencias,
revisiones y

reporte de casos.

Método
evaluacion
calidad:
MINORS, para
estudios no
aleatorizados;
Jadad, para
estudios
aleatorizados.

Extraccion de
datos: Por pares
Evaluacion de

la calidad: No
especificado

Resultados

N° estudios incluidos: 9 estudios, 2250 pacientes
(86 autocontrolados, 946 casos que reciben crioterapia profilactica y
controles sin crioterapia)

Resultados:
Crioterapia, tratamiento de quimioterapia y tipo de cancer

7 estudios emplearon paclitaxel, 6 para tratar el cancer de mama (5
emplearon guantes/calcetines congelados, 1 hielo picado) y 1 para
cancer ginecolégico (empleando guantes/calcetines congelados).
El docetaxel se empled en un 1 estudio de cancer de mama que
empleo guantes/calcetines congelados. Otro estudio combind
pacientes tratados con docetaxel para cancer de préstata y
paclitaxel para cancer de mama (empleando criocompresion).

Efectividad

La incidencia y gravedad de la neuropatia se valoraron segun las
escalas CTCAE > grado 2 y PNQ > grado D. Ambas medidas
mostraron diferencias significativas con respecto al control en la
neuropatia sensorial, pero solo CTCAE > grado 2 mostré diferencias
en la neuropatia motora.

e CTCAE sensorial: 4 estudios, N casos = 755, N controles = 969.
(RR 0.65, 1C95% [0.56 a 0.75], p<0.00001).

e CTCAE motor: 2 estudios, N casos = 43, N controles = 43. (RR
0.18, 1C95% [0.03, 0.94], p = 0.04).

* PNQ sensorial: 3 estudios, N casos = 79 y N controles = 75, (RR
0.11, IC95% [0.04, 0.31], p<0.0001).

Los estudios objetivos de conduccion nerviosa muestran datos
discrepantes. Aunque un estudio muestra diferencias significativas
en la amplitud del impulso nervioso en nervios motores, otro no
encuentra diferencias. Con respecto a la reduccién de dosis de
taxanos, la aplicacion de crioterapia reduce significativamente la
necesidad de reducir la dosis de quimioterapia. 4 estudios (N casos
=183y N controles = 346):(RR 0.48, IC95% [0.24, 0.95], p = 0.04)

Seguridad: No fue evaluada en esta revision.

. Calidad del
Conclusiones estudio
Los autores sefalan AMSTAR:
que, el tratamiento con calidad baja

quimioterapia puede
prevenir la neuropatia
derivada de la aplicacion
de taxanos. Sin embargo,
la variedad de métodos
de crioterapia descritos
en los estudios hace
dificil recomendar un
protocolo definitivo para la
aplicacion de esta terapia.
Ademés, dado el limitado
ndmero de estudios y

la baja calidad de estos
no se puede concluir el
papel de la crioterapia

en la prevencion de la
neuropatia inducida por
taxanos. Por lo tanto, son
necesarios mas estudios
clinicos de alta calidad
para probar la efectividad
de la crioterapia.

Financiacion: Declaran no
tener financiacion para la
realizacion del estudio.

Conflicto de interés:
Autores declaran ausencia
de conflictos, pero han
recibido fondos de
empresas.

Abreviaturas: CIPN: neuropatia periférica inducida por la quimioterapia, CTCAE: Criterios de terminologia comun para eventos adversos (gravedad de quimioterapia), PNQ: Cuestionario de N del Paciente,
TIPN: neuropatia periférica inducida por taxanos.
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Cita .
abreviada S

Bailey et al Disefio:

2021 Revision
sistematica
sin metanalisis
Objetivos:
Evaluar la
eficacia y

seguridad de
la crioterapia
en la
prevencion de
la CIPN

Localizacion
y periodo de
realizacion:
Busqueda

en base a
pautas prisma
realizada en
Medline y
Embase hasta
febrero 2020

Pregunta de
investigacion

Poblacién:

Pacientes que reciben
tratamiento con
quimioterapia asociada al
desarrollo de CIPN

Intervencion:

Aplicacion profilactica de
crioterapia

Comparacion:

Control no tratado;
Tratado con otro
método de crioterapia
(compresion, flujo
continuo); Aplicacion
de crioterapia como
tratamiento

Resultados analizados:

Incidencia y gravedad
de los sintomas
medidos con escalas y
cuestionarios subjetivos;
Estudios objetivos de
sensibilidad a estimulos
y conduccioén nerviosa;
Tolerancia a crioterapia

Método

Tipo de estudios
incluidos:

Incluidos:
Estudios clinicos
aleatorizados y no
aleatorizados.

Excluidos:
Series de casos.

Método evaluacion
calidad:

MINORS, para
estudios no
aleatorizados;
Jadad, para estudios
aleatorizados.

Extraccion de
datos:

Mediante protocolo
estandarizado

Evaluacion de la
calidad:

Inclusion por pares

Abreviaturas: CIPN: neuropatia periférica inducida por la quimioterapia.
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Resultados

N° estudios incluidos:11 estudios
Resultados:
Disefio del estudio, tratamiento y método de crioterapia

6 estudios son aleatorizados y emplean paclitaxel (uno en
combinacion con docetaxel/oxaliplatin). Entre ellos 4 emplean
guantes congelados como crioterapia, uno hielo picado y uno
refrigeracion continua de extremidades. Otros 3 son estudios
no aleatorizados, dos emplean guantes congelados y emplean
paclitaxel, otro criocompresion con paclitaxel/docetaxel. Otro
estudio es de cohortes retrospectivo con paclitaxel que emplea
guantes congelados. Por Ultimo, también hay un estudio que
realiza un andlisis post-hoc en paciente tratados con docetaxel
y guantes congelados.

Efectividad

Los diferentes estudios evaltan este parametro de varios
métodos: empleando la incidencia mediante escalas clinicas de
valoracion de la CIPN subjetivas (4 estudios), otros emplean la
calidad de vida del paciente medida a través de cuestionarios
que realiza el propio paciente (3 estudios), también se emplean
métodos objetivos como estudios de sensibilidad y conduccién
nerviosa (3 estudios) y un estudio emplea la finalizacion de la
dosis de la quimioterapia. Los estudios que emplean escalas
clinicas presentan diferencias significativas comparado con los
grupos control, mientras que en los cuestionarios de calidad
de vida y los estudios de sensibilidad y conducciéon nerviosa
muestran resultados discrepantes. Con respecto a la dosis de
quimioterapia, el Unico estudio que la evallia muestra diferencias
significativas.

Seguridad

Uno de los estudios no informa sobre la tolerancia o los efectos
adversos. El resto de estudios citan valores dispares con
respecto a la tolerancia al tratamiento, oscilando entre una gran
tasa de abandono por efecto del frio y ningun abandono. Con
respecto a los efectos adversos, ningun estudio informa de su
presencia.

Conclusiones

Los autores senalan que,
aunque algunos datos
son contradictorios, la
crioterapia ha probado
una reduccion de la
incidencia de CIPN en
algunos pacientes. La
crioterapia presenta
minimos efectos
secundarios y los
pacientes la toleran bien.
Dado que parece efectiva
y presenta bajo riesgo
podria emplearse como
método profilactico para
la CIPN. Sin embargo,
mas estudios clinicos son
necesarios para dilucidar
el papel de la crioterapia
en la prevencion de la
CIPN.

Financiacion:

Declaran no tener
financiacion

Conflicto de interés:
Los autores declaran
ausencia de conflicto de
interés
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del
estudio

AMSTAR:
calidad baja



abr(e::fiz da Estudio
Jue etal 2022  Disefo:
Ensayo controlado
aleatorizado
Objetivos:
Comparar la

incidencia y severidad
de la neuropatia
periférica (CIPN) y

su impacto en la
calidad de vida en
pacientes con cancer
de mama sometidos
a crioterapia
comparado con el
tratamiento estandar

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Houston Methodist
Hospital en Texas
entre 2014 y 2019

Pregunta de
investigacion

Poblacion:

Mujeres con un
diagnéstico de cancer
de mama que reciben
tratamiento con paclitaxel
durante una hora cada
semana durante 12
semanas

Intervencion:

Aplicacién de crioterapia
mediante guantes y
calcetines de la marca
Elasto-Gel

Comparacion:

No especifica el tipo de
control

Resultados analizados:
La incidencia y gravedad
de la CIPN medido por

la escala CTCAE y el
impacto en la calidad

de vida medido con

el cuestionario FACT-
Taxane y el FACT-General
(FACT-G)

Tiempo de seguimiento:
El seguimiento es semanal
durante las 12 semanas
que dura la quimioterapia
y a las 16 semanas como
tiempo final

Método

N° participantes/grupo:
24 control y 24 tratados

Intervencion grupo
experimental:

Se emplearon guantes/calcetines
congelados (-20/-24°C) de la
marca Elasto-Gel 15 minutos antes
del tratamiento con paclitaxel y
durante la hora de duracion del
mismo. Cuando los guantes/
calcetines se calentaron fueron
sustituidos por otros frios

Intervencién grupo control:
Tratamiento estandar (no hacer
nada)

Método enmascaramiento: No

Pérdidas post aleatorizacion:

Control, 13 pérdidas debido a:
uso de antidepresivos (1), solicitar
crioterapia (4), uso de gabapentina
(6) y cambios en la quimioterapia
@).

Tratamiento, 9 pérdidas debido a:
uso de antidepresivos (1), pérdidas
de seguimiento (1), intolerancia al
frio (2), uso de gabapentina (4) y
cambios en la quimioterapia (1).

El desgaste global de la muestra
fue del 46% (control 54% vs.
tratamiento 38%).

Resultados

Caracteristicas generales:

No hubo diferencias significativas
entre los dos grupos para todas las
variables demogréficas (edad, IMC,
etnia o estadio) al inicio del estudio.
Resultados:

Eficacia

En relacion a la incidencia y gravedad
de la CIPN, los individuos del grupo
control presentaron una probabilidad
tres veces mayor de desarrollar algin
grado de polineuropatfa periférica

(OR=3.36, 1C95% [1.3, 8.67], p=0.01).

La probabilidad de que la
polineuropatia periférica fuera

de gravedad también fue tres
veces mayor para el grupo control
(OR=3.64, IC95% [2.22, 5.97],
p=0.001).

Respecto a la calidad de vida, no
hubo diferencias significativas entre
los grupos.

Seguridad

Dos de 24 pacientes decidieron parar
el tratamiento con crioterapia debido

a malestar producido por el frio. No se

observaron otros efectos adversos.

Calidad

Conclusiones del
estudio
Segun los autores, RoB 2:
la crioterapia parece sesgo alto

ser efectiva en la
prevencion de la CIPN.
Sin embargo, esta
conclusién no puede
ser extrapolada a otras
poblaciones debido

al pequeno tamafio
muestral y al desarrollo
unicéntrico del estudio.

Financiacion:
Beca de J. Patrick

Barnes de la Fundacion
DAISY

Conflicto de interés:
No se especifica

Abreviaturas: CIPN: neuropatia periférica inducida por quimioterapia, CTCAE: Common Terminology Ceriteria for Adverse Events, FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy,

IMC: indice de masa corporal.
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Cita
abreviada

Chitkumarn et
al. 2022

Estudio

Diseio:
Ensayo controlado
aleatorizado

Objetivos:

El objetivo principal es
determinar la eficacia
de la crioterapia en

la prevencion de la
neuropatia periférica
inducida por taxanos
(TIPN), mientras que el
objetivo secundario es
conocer la incidencia de
la TIPN

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Bangkok, Tailandia

entre mayo de 2019 y
noviembre de 2020

Pregunta de
investigacion

Poblacioén:

Pacientes con cancer
ginecoldgico (cancer de
ovario, cuello uterino,
endometrio y Utero)
sometidos a tratamiento
con taxanos 175mg/m2
(paclitaxel) durante 3 horas
cada 3 semanas.

Intervencioén:

Crioterapia empleando
paquetes de gel frios en
manos y pies (guantes Siriraj)

Comparacion:
No aplicacion de crioterapia

Resultados analizados:

La presencia de CIPN se
evalud con la escala FACT/
GOG-Ntx.

Tiempo de seguimiento:
Se realizd un seguimiento
durante 6 ciclos de
quimioterapia (un ciclo cada 3
semanas) y un mes después
de terminar la quimioterapia.

Método

N° participantes/grupo:
Calculo del tamafo muestral
38 casos por grupo (alfa 0.05 y
80% de potencia). Permitir tasa
abandono 20%. 47 control/ 47
tratados.

Intervencién grupo
experimental:

Paquetes de gel frios envueltos
en terciopelo sobre manos y pies
del paciente durante 3.5h. Los
paquetes de gel se cambiaron
cada 15 minutos.

Intervencién grupo control:
No
Método enmascaramiento:
No

Pérdidas post aleatorizacion:

7 pérdidas en el control

por muerte, cambio en la
quimioterapia y pérdidas en

el seguimiento; 9 pérdidas en

el tratado por abandono de

la crioterapia, pérdidas en el
seguimiento, muerte, metastasis
y cambio en la quimioterapia.

Resultados

Caracteristicas
generales:

79 pacientes (40 grupo
control y 39 grupo terapia).
No diferencias entre grupos
a nivel de edad (p=0.441),
IMC (p=0.205) y superficie
corporal (p=0.520).

Resultados:
Eficacia

La crioterapia provoco

una reduccion significativa
en la incidencia de TIPN
desde el primer ciclo de
quimioterapia (15,4% vs.
35% p=0,045). Con el paso
de los ciclos la diferencia se
incremento hasta alcanzar
el maximo un mes después
de finalizar la crioterapia
(25,6% vs. 100% p=0,001).
Ademas de una menor
incidencia, el grupo tratado
con quimioterapia mostréd
una menor gravedad de

los sintomas medidos por
la escala FACT/GOG-Ntx
desde el ciclo 1 hasta un
mes después de finalizar la
quimioterapia (40.64 + 5.70,
vs. 30.183 + 5.13; p=0.001).

Seguridad

No se apreciaron efectos
secundarios del tratamiento.
Pese a ello, 4 pacientes
abandonaron el tratamiento
debido a la incomodidad del
contacto con el frio.

Calidad

Conclusiones del
estudio
Segun los autores, los Rob2:
guantes congelados sesgo
disefiados por el medio

Siriraj Hospital pueden
reducir la neuropatia
periférica derivada de la
administracion de taxanos.
Los efectos beneficiosos
de la crioterapia se
perciben desde el primer
ciclo de crioterapia y un
mes después de terminar
la crioterapia.

Financiacion:
El estudio fue financiado

por el Siriraj Research
Development Fund.

Conflicto de interés:

Los autores declaran
ausencia de conflicto de
interés

Abreviaturas: TIPN: neuropatia periférica inducida por taxanos, CIPN: neuropatia periférica inducida por quimioterapia, IMC: indice de masa corporal.
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Cita
abreviada

Oneda et
al. 2020

Estudio

Diseno:
Ensayo clinico
retrospectivo de
un solo brazo
con pacientes
consecutivos.

Objetivos:

Determinar la eficacia
y seguridad del
dispositivo Hilotherm.
El objetivo primario
es determinar la
incidencia de CIPN
en pacientes con
crioterapia. El
objetivo secundario
es la incidencia de
abandono causada por
el frio y el impacto de
la CIPN en la calidad
de vida.

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Brescia, Italia entre
abril de 2019 a
noviembre de 2019

Pregunta de
investigacion

Poblacién:

Pacientes con cancer de
mama, ginecolégico y
pancreatico sometidos a
un tratamiento con taxanos

Intervencion:

Empleo del dispositivo
Hilotherm para el
enfriamiento de pies y
manos.

Comparacion:

No (sin grupo de
comparacion)

Resultados analizados:

Incidencia y severidad

de la CIPN empleando la
escala CTCAE. Incidencia
del abandono debido a
malestar provocado por
el frio y calidad de vida
medida a través de las
siguientes escalas: Visual
Analogue Scale for pain,
Subjective Tolerance Scale,
y EORTC QLQ-C30.

Tiempo de seguimiento:
Antes de la aplicacion de
cada ciclo de quimioterapia

y 90 dias después de
finalizar el tratamiento

Método

N° participantes/grupo:

64 tratados, grupo control
retrospectivo no determinado

Intervencién grupo
experimental:

El dispositivo Hilotherm
consta de un sistema de
enfriamiento con un liquido
refrigerante a 10°C que circula
por unos guantes que cubre
la mano y unos calcetines
que cubren hasta el tobillo. La
crioterapia se aplicd desde 30
minutos antes de la aplicacion
del tratamiento con taxanos
hasta 60 minutos después.
Intervencion grupo control:
No

Método enmascaramiento:
No

Pérdidas:

15 pérdidas debido a:
malestar causado por el frio
(2), paroniquia (2), reaccion

a los taxanos (3), toxicidad
hematologica (1), disgeusia

y astenia (1), hospitalizacién/
cirugia (3), progresion de la
enfermedad (3).

Resultados

Caracteristicas generales:

Pacientes todas mujeres, edad media 57 afios,
tratadas con diferentes programas de quimioterapia
intravenosa en funcién del tipo de cancer:

e 42 (65.6%) cancer de mama (paclitaxel)

® 20 (31.3%) cancer ginecoldgico (carboplatin/
paclitaxel)

2 (8.1%) cancer de pancreas (nabpaclitaxel)

54 pacientes (84%) completaron todos los ciclos de
enfriamiento.

4 pacientes no fueron incluidos en el analisis (1
cancer mama y 3 pacientes ginecoldgicos)

Resultados:
Eficacia

Ningun paciente con CTCAE=>2. No se ofrecen
datos de calidad de vida y no hay comparacion con
grupo retrospectivo.

La mediana de tiempo de aparicion de la CIPN fue
de 77 dias para toda la poblacion: 77 y 89 dias en
pacientes con cancer de mama y ginecolégico,
respectivamente.

Durante el tratamiento pocas pacientes necesitaron
una reduccion de la dosis del quimioterapico:

3 (7.2%) cancer de mama

6 (30%) cancer ginecolégico

1(50%) cancer pancreatico

Seguridad

No se encontraron efectos adversos duraderos
derivados de la aplicacion del frio o el uso del
dispositivo.

El 23.8% de los pacientes con cancer de mama
abandond prematuramente el tratamiento

por distintos motivos, en el grupo de tumores
ginecoldgicos el abandono fue del 25%.

Razones de abandono (ver perdidas)

Calidad
del
estudio

Conclusiones

La crioterapia

de manos y pies
podria ser eficaz
y segura para

la prevencion

de la CIPN.
Limitados por el
reducido nimero
de pacientes,
pensamos que
el dispositivo
Hilotherm precia
una mayor
atencion y
validacion para su
uso en la CIPN

Financiacion:
Declaran no recibir
apoyo financiero
Conflicto interés:

Declaran no tener
conflictos

Abreviaturas: CIPN: neuropatia periférica inducida por quimioterapia, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, EORTC QLQ-C30: Cuestionario de 30 preguntas sobre la calidad de vida
para pacientes de cancer.
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Anexo 3. Escalas de calidad

Tabla 10: AMSTAR-2 para Jia et al. 2021.

AMSTAR-2: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de
intervenciones de salud. Jia et al. 2021. Calidad criticamente baja.

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision inclu-

yen los componentes PICO?

Si OPCIONAL

O Poblacion O Ventana temporal de

O Intervencion seguimiento Sl

[0 Comparacion O NO

[0 Resultado (Qutcome)

2. ¢Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos

de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica

cualquier desviacion significativa

del protocolo?

Si Parcial

Sl

Los autores afirman que tuvieron un
protocolo o guia escrita que incluia
TODO lo siguiente:

Ademas de lo anterior, el protocolo
debe estar registrado y también
deberia haber especificado:

O Pregunta(s) de la revision

[0 Un meta-analisis / plan de
sintesis, si aplicara, y

B Sf

[0 Una estrategia de busqueda

[0 Un plan para investigar causas
de heterogeneidad

asi
PARCIAL

& NO

[ Criterios de inclusion/exclusion

O Justificacion para cualquier

O Evaluacion del riesgo de sesgo

desviacion del

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disenos de estudio

a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

[0 Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o

[0 Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion

(EINA), 0

asi
& NO

O Explicacion para incluir ambos: ECA 'y EINA

64

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica

exhaustiva?

Para si, también deberia tener

Para si parcial (TODO lo siguiente): (TODO lo siguiente):

[0 Buscaron por lo menos en 2 bases [0 Haber buscado en listas de

de datos (relevantes a la pregunta de referencias / bibliografia de los
investigacion) estudios incluidos

[0 Proporcionaron palabras clave y/o [0 Haber buscado en registros de
estrategia de busqueda ensayos/estudios

[0 Haber incluido o consultado
expertos en el campo de estudio

[0 Explicitan si hubo restricciones [0 Haber buscado literatura gris, si
de publicacion y esté justificada (por correspondiese

ejemplo, idioma) [0 Haber realizado la busqueda

dentro de los 24 meses de
finalizada la revision protocolo

osi

s
PARCIAL

O NO

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

[0 Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en
la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué estudios incluir, o

O Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y
lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto seleccionado por
un solo revisor

osi
& NO

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

[0 Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o

O Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios = Si
elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto ONO
extractado por un solo revisor
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?
Para si parcial (TODO lo siguiente): Parfa =) tam'blen dezeiea TORT
lo siguiente):
i i X Si
O Se proporciona una lista de todos [ Fue justificada la exclusion .
los estudios potencialmente relevantes, o . O sl
de la revision de cada estudio
evaluados por texto completo, pero . PARCIAL
) - potencialmente relevante
excluidos de la revision O NO
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8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente

detalle?

Para si parcial (TODO lo siguiente):

Para si, también describe (TODO
lo siguiente):

[0 Poblaciones

[ Poblacién en detalle

[ Intervenciones

O Ambito del estudio

[0 Comparadores

[0 Marco temporal para el
seguimiento

[0 Resultados

O Disefios de investigacion

[0 Intervencion y comparador en
detalle (incluidas dosis si fuese
pertinente

X Si

osi
PARCIAL

ONO

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el

riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si parcial debe haber valorado:

Para si, también debe haber
valorado:

- , si
O Enmascaramiento de la asignacion, y aljlegtir;iearamon de la secuencia osi
Y PARCIAL
ONO
O Cegamiento de pacientes y )
) . [ Reporte selectivo entre O Sélo
evaluadores de resultados (innecesario .. : s
B multiples medidas o analisis de incluye EINA
para resultados objetivos como . Y
. resultados especificos
mortalidad por todas las causas)
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para si parcial debe haber valorado: Para s, t?mb|en debe haber .
valorado: S
O Métodos utilizados para sl
O Sesgo de confusion, y determinar exposiciones y PARCIAL
resultados, y O NO
[0 Reporte selectivo entre D Solo
incluye EINA

O Sesgo de seleccion

multiples medidas o andlisis de
resultados especificos

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios

incluidos en la revisiéon?

Para si

[0 Debe haber informado sobre las fuentes de financiacién para los estudios

individuales incluidos en la revision

Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue
reportado por los autores del estudio, también califica

osi
& NO
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11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apro-
piados para la combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

O Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-anélisis, y X S

[0 Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los ONO
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera O No Meta-
presente, e analisis

O Investigaron las causas de la heterogeneidad

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

O Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y

[0 Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los

resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera Si
presente, y O NO
O Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que O No Meta-

fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado
cuando no hubieran estado disponibles, y

analisis

[ reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA por
separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si

O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o X S

O Si la estimacion combinada se basd en ECA y/o EINA con diferentes O NO
riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su posible O No Meta-
impacto en las estimaciones sumarias del efecto analisis

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Para si

O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

O Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la = Si
revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los riesgos | O NO
de sesgo en los resultados

14. ;Los autores de la revisiéon proporcionaron una explicacién satisfactoria y dis-
cutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para si
O No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o ® S
O Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus O NO

fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision.
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15. Si se realizo sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisiéon?

Para si

O Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion
y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de

publicacion

o si
= NO

[ No Meta-
analisis

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?

Para si

[0 Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o

O Los autores describen sus fuentes de financiacion y cémo fueron
gestionados los potenciales conflictos de intereses.

= s
ONO

Fuente: Tomado de Shea BJ et al. (50)

Tabla 11: AMSTAR-2 para Bailey et al. 2021.

AMSTAR-2: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de
intervenciones de salud. Bailey et al. 2021. Calidad baja.

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision inclu-

yen los componentes PICO?

Si

OPCIONAL

[0 Poblacion

O Intervencion

[ Ventana temporal de
seguimiento

[0 Comparacion

[0 Resultado (Qutcome)

x Si
ONO

2. ¢Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si Parcial

Sl

Los autores afirman que tuvieron un
protocolo o guia escrita que incluia
TODO lo siguiente:

Ademas de lo anterior, el protocolo
debe estar registrado y también
deberia haber especificado:

O Pregunta(s) de la revision

[0 Un meta-analisis / plan de
sintesis, si aplicara, y

[0 Una estrategia de busqueda

[0 Un plan para investigar causas
de heterogeneidad

[ Criterios de inclusion/exclusion

[0 Evaluacion del riesgo de sesgo

[0 Justificacion para cualquier
desviacion del

osi

osf
PARCIAL

B NO
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3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio

a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

O Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o

O Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencién osi

(EINA), o & NO

[0 Explicacion para incluir ambos: ECA 'y EINA

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica

exhaustiva?
. . o . Para si, también deberia tener

Para si parcial (TODO lo siguiente): (TODO lo siguiente):

O Buscaron por lo menos en 2 bases O Haber buscado en listas de

de datos (relevantes a la pregunta de referencias / bibliografia de los

investigacion) estudios incluidos

O Proporcionaron palabras clave y/o [0 Haber buscado en registros de

estrategia de busqueda ensayos/estudios osi
O Haber incluido o consultado = Si
expertos en el campo de estudio PARCIAL

O Explicitan si hubo restricciones O Haber buscado literatura gris, si | 0 NO

de publicacion y esta justificada (por correspondiese

ejemplo, idioma) [0 Haber realizado la busqueda

dentro de los 24 meses de
finalizada la revision protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

[0 Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en
la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué estudios incluir, o

= S

[0 Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y
lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto seleccionado por
un solo revisor

O NO

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

[0 Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o

O Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios o sl
elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto & NO
extractado por un solo revisor
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?
Para si parcial (TODO lo siguiente): P_arz; = te}mb|en clesaiiloe [IOEO e
siguiente):
[0 Se proporciona una lista de todos — . = si
; . [ Fue justificada la exclusion .
los estudios potencialmente relevantes, L . O sl
de la revision de cada estudio
evaluados por texto completo, pero . PARCIAL
) o potencialmente relevante
excluidos de la revision O NO
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8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente

detalle?

Para si parcial (TODO lo siguiente):

Para si, también describe (TODO lo
siguiente):

[0 Poblaciones

[ Poblacién en detalle

[ Intervenciones

O Ambito del estudio

[0 Comparadores

[0 Marco temporal para el
seguimiento

[0 Resultados

[ Intervencion y comparador en

O Disefios de investigacion

detalle (incluidas dosis si fuese
pertinente

= S

asi
PARCIAL

ONO

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el

riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si parcial debe haber valorado:

Para si, también debe haber

valorado: & Si
O Enmascaramiento de la asignacion O Generacion de la secuencia ol
9 Y aleatoria, y PARCIAL
. . O NO
[ Cegamiento de pamenteg Y ) [0 Reporte selectivo entre multiples .
evaluadores de resultados (innecesario ) P O Sélo
- medidas o analisis de resultados .
para resultados objetivos como p incluye EINA
. especificos
mortalidad por todas las causas)
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para si parcial debe haber valorado: PEEIEY t.amblen CLlElo .
valorado: B Sl
O Métodos utilizados para osl
O Sesgo de confusion, y determinar exposiciones y PARCIAL
resultados, y O NO
[0 Reporte selectivo entre multiples | O Sélo
O Sesgo de seleccion medidas o andlisis de resultados incluye EINA

especificos

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios

incluidos en la revision?

Para si

[0 Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios

individuales incluidos en la revision

Nota: informar que los revisores buscaron esta informacion pero que no fue
reportado por los autores del estudio, también califica

asi
B NO
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11. Si se realizé6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apro-
piados para la combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

[ Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y osi

[0 Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los aNo
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera X No Meta-
presente, e analisis

[0 Investigaron las causas de la heterogeneidad

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

[0 Los autores justifican la combinacion de los datos en un metanalisis, y

[0 Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los

resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera osi
presente, y OonNo
[0 Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que ® No Meta-

fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado
cuando no hubieran estado disponibles, y

analisis

[0 reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA por
separado cuando ambos se incluyeron en la revisiéon

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisiéon evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si

O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o asi

O Si la estimacion combinada se basd en ECA y/o EINA con diferentes ONOo
riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su posible Xl No Meta-
impacto en las estimaciones sumarias del efecto andlisis

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Para si

O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

O Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la ® S
revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los riesgos | O NO
de sesgo en los resultados

14. ;Los autores de la revisiéon proporcionaron una explicacion satisfactoria y dis-
cutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para si
O No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o ® s
O Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus 0O NO

fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision.
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15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisiéon?

Para si
gsi

O Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion 0O NO

y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de

publicacion & No Meta-
andlisis

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?
Para si
[0 Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o ® S
[0 Los autores describen sus fuentes de financiacion y cémo fueron 0O NO

gestionados los potenciales conflictos de intereses.
Fuente: Shea BJ et al.. (50).

Tabla 12: RoB 2 para Jue et al. 2022.

Valoracién de sesgo de ensayos aleatorizados mediante la herramienta de la
Colaboracion Cochrane (RoB 2): Jue et al. 2022

Comparar la frecuencia y severidad de la
neuropatia periférica y la calidad de vida en
los pacientes tratados con crioterapia en
comparacion al tratamiento habitual

Ensayo
controlado Si Objetivo
aleatorizado

Crioterapia
Grupo con Tratamiento Articulo
. guantesy Comparador . Fuente )
Experimental ) habitual publicado
calcetines
Elasto-Gel
Variables de Frecuencia y severidad de la Neuropatia periférica (CTCAE)
resultado Calidad de vida (FACT-Taxane)
Dominio Preguntas Respuesta Comentarios
1.1 ¢Fue la secuencia de asignacion s
generada de forma aleatoria?
1.2 ¢Fue la secuencia oculta hasta que
1) Sesgo los participantes fueron reclutados y PS
derivado del asignados a las intervenciones?
proceso de

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas
basales de los grupos ¢,sugiere un N
problema en el proceso de aleatorizacion?

aleatorizacion

Valoracion de riesgo de sesgo Bajo
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Tabla 13: RoB 2 para Chitkumarn et al. 2022.

Valoraciéon de sesgo de ensayos aleatorizados mediante la herramienta de la
Colaboracion Cohrane (RoB 2): Chitkumarn et al. 2022

Ensayo Investigar la eficacia de la crioterapia en

controlado g Objetivo la reduccion de la CIPN.
aleatorizado Determinar la incidencia de la CIPN
Crioterapia .
Ex (Z:iL;Egntal con guantes/ Comparador Control Fuente ﬁtr)tlli?:ﬂgo
P calcetines Siriraj P
Vfg:‘jgzge Calidad de vida (FACT/GOG-Ntx)
Dominio Preguntas Respuesta Comentarios
1.1 ¢ Fue la secuencia de asignacion
; NI
generada de forma aleatoria?
1) Sesgo 1.2 ¢ Fue la secuencia oculta hasta que los
derivado del  Participantes fueron reclutados y asignados ps
proceso de a las intervenciones?

aleatorizacion 1.3 Las diferencias entre las caracteristicas
basales de los grupos ¢sugiere un N
problema en el proceso de aleatorizacion?

Valoracion de riesgo de sesgo Medio

2.1. jlos participantes conocian su s
intervencion asignada durante el ensayo?

2.2. ;Eran los cuidadores y los que
realizan la intervencion conocedores de s
la intervencion asignada a los pacientes
durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 02.2. /Se

produjeron desviaciones de la intervencion N
asignada debido al contexto experimental?
2) Sesgos 2.4, Si: S/PS para 2.3. ;Estas
debidos alas  desviaciones podrfan haber afectado a los
desviaciones resultados?

de las
intervenciones
establecidas

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. ;Fueron estas
desviaciones de la intervencion asignada
equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢ Se utilizé un andlisis apropiado para
estimar el efecto de la asignacién de la NI
intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. ¢ Existe
un impacto potencial importante en
los resultados por no analizar a los NI
participantes en el grupo al que habian
sido aleatorizados?

Valoracién de riesgo de sesgo Medio
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Dominio Preguntas Respuesta

5.1 Los datos que generaron este
resultado ¢ fueron analizados de acuerdo

con el plan de analisis preliminar, anterior ES
al desenmascaramiento de los datos del
resultado?
5) Sesgos en 5.2. ¢El resultado numérico fue
la seleccién  Seleccionado en base a multiples medidas
de los del resultado (escalas, definiciones, puntos N
resultados de seguimiento, etc.) en el dominio de
reportados resultados?

5.3 ¢ Es probable que el resultado
numeérico evaluado haya sido seleccionado

en base a multiples analisis de datos N
disponibles?
Valoracion del riesgo de sesgos Bajo
Sesgo global Valoracién global del riesgo de sesgo Medio

Comentarios

Abreviaturas: N: no; NI: no informacién; PN: probablemente no; PS: probablemente sf; S: si.

Fuente: Sterne et al. (51)

Tabla 14: IHE para Oneda et al. 2020.

Estudio (autor/ano): Oneda et al. 2020

1. ¢ El objetivo del estudio se define cla-
Objetivo del estudio ramente en el resumen, introduccion o
metodologia?

2. ¢ Se describen las caracteristicas de los
participantes?

3. Los casos incluidos, ¢proceden de mas de
un centro?

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de
Poblacion a estudio inclusion y exclusion) para entrar en el estudio
son explicitos y apropiados?

5. ¢ Los participantes fueron reclutados con-
secutivamente?

6. ¢Los participantes entraron en el estudio
en la misma fase de la enfermedad?

7. ¢,Se describe claramente la intervencion en

Intervencion y el estudio?

co-intervencion 8. ¢Las intervenciones adicionales (co-inter-
venciones) fueron descritas claramente?

9. Las medidas de resultado, ¢son descritas
en la introduccién o el aparatado de meto-
dologia?

10. Los resultados relevantes, ¢ fueron
medidos de forma apropiada con métodos
objetivos y/o subjetivos?

Medidas de resultado

11. ¢ Los resultados fueron medidos antes y
después de la intervencion?
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