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Es muy dificil estimar la prevalencia del dolor neuropatico ya que la mayoria de los estudios que evaltian
el dolor crénico no diferencian el nociceptivo del neuropatico. Ain mas complicado es obtener informa-
cién de estudios que aborden especificamente el dolor neuropatico en ancianos y mas concretamente en
poblacién oncoldgica. En esta revision no sistematica se analizan los articulos mas relevantes acerca de
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Prevalence and aetiopathogenesis of neuropathic pain in elderly cancer

patients

ABSTRACT
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The prevalence of neuropathic pain is difficult to estimate as most studies evaluating chronic pain do
not differentiate neuropathic from nociceptive pain. There are only a few studies of neuropathic pain in
the elderly, specifically in the oncology population. This article is a non-systematic review of the relevant
evidence on the prevalence and aetiopathogenesis of neuropathic cancer pain in the elderly.
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Introduccion

La International Association for the Study of Pain (IASP)! define
el dolor como «una experiencia desagradable, multidimensional,
sensorial y emocional asociada con dafio tisular real o potencial o
descrito en términos de dicho dafio», mientras que define el dolor
neuropatico (DN)? como «el dolor causado por una lesién o enfer-
medad que afecta al sistema somatosensorial».

El dolor oncolégico es un serio problema de salud, con un
impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares,
siendo uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes onco-
l6gicos. Se estima que entre el 70-90% de los pacientes con cancer
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padeceran dolor como consecuencia de la enfermedad o de sus
tratamientos>.

El reconocimiento del DN es especialmente importante, ya que
su manejo es diferente al del dolor nociceptivo, si bien su preva-
lencia no esta claramente establecida en la poblacién oncolégica, y
mucho menos en el subgrupo de pacientes ancianos. En la revisién
realizada por Bennett et al., la prevalencia de DN en los pacientes
con dolor oncolégico oscila entre el 19-39,1%*.

Distintos estudios que comparan el dolor nociceptivo con el neu-
ropatico concluyen que este Gltimo es mas intenso y con un mayor
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes incluso
aunque se atendte la intensidad del mismo®.

El objetivo de esta revisién es conocer la prevalencia y etio-
patogenia del dolor oncol6égico neuropatico en el anciano. Para
ello se realizé una revisién no sistematica de la literatura sobre
la prevalencia y etiopatogenia del dolor oncolégico neuropatico
en el anciano en las bases de datos MEDLINE, COCHRANE vy
DATABASE, seleccionando los articulos de mayor rigor cientifico,
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fundamentalmente las revisiones publicadas hasta la fecha (mayo
de 2015). Debido ala escasez de articulos especificos en dicha mate-
ria en pacientes>65 afios, seleccionamos aquellos en los que se
aporta algiin dato especifico sobre dicho grupo poblacional o existe
analisis de subgrupos en ancianos. Los términos utilizados en la
biisqueda fueron: elderly, neuropathic cancer pain, older, preva-
lence and etiopathogenesis.

Clasificacion

El DN se puede dividir en 3 categorias®:

1. DN con afectacién del sistema simpatico: es un dolor por afecta-
cién del sistema nervioso periférico (SNP) pero con alteracién
autonémica asociada (anteriormente conocido como distrofia
simpatica refleja).

2. DN periférico: afectacién del SN pero sin afectacién del sistema
autonémico.

3. DN central: afectacién del sistema nervioso central (SNC).

Patogenia

La fisiopatologia de los sindromes neuropéaticos y del DN ha sido
objeto de una amplia investigacion preclinica y clinica’. Los sindro-
mes neuropaticos son trastornos del SNC o SNP asociados o no a una
lesién demostrable, siendo el DN una parte de estos sindromes.

El agente etiolégico puede ocasionar una lesién primaria de un
nervio o bien alterar indirectamente su funcién/conduccién ner-
viosa. En ocasiones la noxa desaparece pero el dolor permanece
con el tiempo.

Existen pruebas sustanciales de que la actividad nerviosa anor-
mal es un importante mecanismo subyacente al DN8, Se baraja la
hipétesis de que la actividad nerviosa ectépica se origina tras un
dafio tisular, o tras un dafio en el nervio periférico, en el ganglio
de la raiz dorsal o en la lamina dorsal de la médula espinal. Tras
dicho dafio, se produce un aumento de la sensibilidad, seguido en
pocos dias de actividad nerviosa espontdnea. Estos focos ectopi-
cos de transmisién nerviosa pueden generar dolor espontaneo o
paroxismos. Si bien la fisiopatologia incluso a dia de hoy no esta
claramente definida, la evidencia sugiere que dicha actividad neu-
ronal ectépica se debe a un aumento en el nimero de canales de
sodio, 0 mas probablemente a un subtipo anormal de los canales
de sodio, lo que ocasiona una actividad del canal disfuncionante!©.
Estos canales de sodio anormales involucrados en el DN son del sub-
tipo tetrodotoxina insensible, que sélo se encuentran en el tejido
neural'!. Dicha hipétesis estd apoyada por la efectividad de los
anestésicos locales y de algunos anticonvulsivantes (los bloquea-
dores de los canales de sodio) en el tratamiento del DN, al bloquear
los canales de sodio en las neuronas dafiadas®.

Trabajos de investigacion en modelos animales demuestran que
los canales de calcio voltaje-dependientes también pueden ser
importantes en la modulacién de la transmisién del DN. Parece que
hay al menos 6 subtipos de canales de calcio y los estudios en ani-
males con novedosos bloqueantes de los canales de calcio tipo-N
son prometedores'?. La gabapentinay la pregabalina (anticonvulsi-
vantes gabapentenoides) parecen unirse a la subunidad a2 delta de
los canales de calcio voltaje-dependientes. Chaplan et al.'? demues-
tran que el ARN mensajero de la subunidad a2-delta se incrementa
mas de 10 veces en los ganglios de la raiz dorsal después de una
lesién del nervio, si bien no se modifica cuando el dafio se ocasiona
en otros tejidos. Es por ello que dicha subunidad puede actuar como
un sitio de unién de drogas y secundariamente modificar la ciné-
tica de canal, si bien los agentes estudiados hasta la fecha se han
asociado con eventos adversos cardiacos.

Debido a la multiplicidad de mecanismos, cada uno de los sin-
tomas dolorosos pueden corresponder a mecanismos distintos, y
por lo tanto responder a tratamientos especificos. Ademas el DN no
suele ser puro, sino que en la mayoria de las ocasiones se acompafia
de dolor nociceptivo (visceral y/o somatico).

Sintomatologia-diagnostico

El dolor neuropatico oncolégico (DNO) es explicado por
los pacientes como una sensacién espontinea de quema-
z6én/apuifialamiento, intermitente y dolorosa que suele ser mas
intensa por lanoche. Suele tener una topografia en guante y calcetin
y puede asociarse con déficits motores, pérdida sensorial, altera-
ci6én de la propiocepcién, disfuncién motora de 6rganos entéricos,
vesical, pupilar e hipotension ortostatica'?.

El DNO impacta de forma negativa en la calidad de los pacien-
tes, ya que puede condicionar la correcta realizacién de actividades
basicas de la vida diaria como vestirse y peinarse, ademas de afec-
tar directamente la funcionalidad. Este impacto es especialmente
acusado en el caso de los pacientes ancianos con un deterioro basal
en la mayoria de los casos.

La relacién entre la etiologia y tipo/modelo/sintomatologia del
dolor es complejoy no se comprende del todo. EI DNO es un proceso
de varios pasos, lo que explica la presencia de diversas presentacio-
nes clinicas. Ademas condiciones psicolégicas, trastornos del estado
de 4nimo, y el tipo de personalidad pueden influir en la percepcién
y la intensidad del dolor.

En los pacientes ancianos con cancer, debido a la dificultad en
la comunicacién médico-paciente, deterioro cognitivo en algunos
casos, manifestaciones atipicas del dolor, creencia por parte de los
ancianos que el dolor es consecuencia de la edad y el miedo ante el
dolor al verlo como un signo de debilidad y progresiéon de enferme-
dad, dificulta su diagnéstico y por tanto el inicio de un tratamiento
en fases precoces de su evolucién.

En aquellos casos con deterioro cognitivo moderado-grave, en
los que la capacidad de comunicacién verbal esta disminuida o
es nula, el dolor y otros sintomas son a menudo muy dificiles
de identificar y pueden presentarse como «equivalentes de dolor»
con trastornos afectivos, agitacién, gritos, gemidos, aumento de la
confusién y/o disminucién de la movilidad'>. Existen escalas espe-
cificas observacionales para valorar el dolor o las molestias en el
anciano con demencia avanzada, destacando la escala PAINAD y la
de Abbey.

Dentro de las escalas mas utilizadas para evaluar el DN estan
el algoritmo propuesto por la IASP (fig. 1) y el cuestionario DN-4
(fig. 2).

Etiologia

Globalmente, las principales causas de DN en el paciente anciano
serian las infecciosas (fundamentalmente la ocasionada por el her-
pes zoster), metabdlica (diabetes mellitus), toxica/farmacolégica
(quimioterapia/radioterapia), compresiva (metastasis vertebra-
les/hernias discales), o traumaticas (posquirtrgicas, amputacio-
nes).

Existen multiples estudios que analizan las posibles causas de
DN en los pacientes con cancer, si bien la revisién publicada por
Bennett et al. es la que aporta datos globales y mas fiables al res-
pecto. Las causas mas frecuentes se resumen en la tabla 1. Destacar
que el principal motivo de DNO es la propia enfermedad tumoral,
sobre todo la afectacién metastasica, siendo la localizacién 6sea la
que con mayor probabilidad ocasiona radiculopatias/compresién
medular. No obstante la iatrogenia es la segunda causa de DNO,
siendo en la mayoria de los casos acumulativa y progresiva, de ahi
la vital importancia de una rigurosa anamnesis y exploracién fisica
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Paso 1: anamnesis/exploracion fisica. Descriptores verbales sospechosos

de dolor neuropatico (dolor urente, opresivo, punzante o de dificil

descripcién) junto con una distribucién neuroanatémica plausible y una

historia clinica sugestiva de lesion/enfermedad nerviosa.

Paso 2: test confirmatorios

A: signos positivos o negativos limitados a una region topografica de

inervacion.

B: test diagndstico que confirme y explique el dolor neuropatico (técnicas de

neuroimagen o neurofisiologicas).

Ninguno
DN no

confirmado

Ambos

DN confirmado

Uno

DN probable

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de dolor neuropatico propuesto por la IASP.

Tabla 1

Causas de dolor neuropatico oncolégico*
Tumor primario o afectacién metastasica 64%
Tratamiento (quimioterapia, cirugia, radioterapia, etc.) 20,3%
Paraneoplasico 3,5%
No oncolégico 10,2%
Desconocido 2%

pararealizar modificaciones en las pautas posoldgicas e incluso sus-
pender el tratamiento en el momento oportuno antes de llegar a
establecer una neuropatia grave e irreversible.

Los agentes de quimioterapia que con mayor frecuencia ocasio-
nan DN se resumen en la tabla 2.

Como se refleja anteriormente, es importante tener presente
otras causas no oncolégicas del DN, fundamentalmente la neuro-
patia diabética o la postherpética, de prevalencia no despreciable
en poblacién anciana.

Tabla 2
Agentes citotoxicos causantes de dolor neuropatico

Epidemiologia

Es muy dificil estimar la prevalencia del DN ya que la mayoria
de los estudios que evaliian el dolor crénico no diferencian el noci-
ceptivo del neuropatico, y en los que lo hacen, no especifican si el
DN es puro o mixto (asociado a dolor nociceptivo somatico o visce-
ral). Alin mas complicado es obtener informacién de estudios que
aborden especificamente el DN en ancianos y concretamente el DN
oncolégico. Cabe destacar ademas que los estudios son metodol6-
gicamente heterogéneos (desde entrevistas clinicas a cuestionarios
postales o llamadas telefénicas) y que las entidades incluidas como
DN no son siempre las mismas. Hay que afladir ademas limitaciones
en las herramientas diagnésticas y la ausencia de una clara etiologia
del DNO.

El estudio Pain in Europe'# indica una prevalencia de DN en
poblacién general del 3,8%, con datos especificos en Espafia del 2,6%.
Sin embargo, esta cifra podria ser mayor, ya que solo un 27% del total
de la poblacién a estudio era mayor de 60 afios.

El estudio Prevadol'> analiza la epidemiologia del DN de forma
especifica, prospectiva y multicéntrica en Espafia. Es un estudio

Farmaco Temporalidad

Inicio, duracién, recuperacion

Cisplatino y carboplatino Crénica

Oxaliplatino Aguday crénica

Inducida por el frio
Dosis-dependiente
Crénica y ocasionalmente
aguda

Taxanos (paclitaxel, docetaxel y
cabazitaxel)

Alcaloides de la vinca (vincristina,
vinblastina, vinorelbina)

Subaguda

Talidomida Dosis-dependiente
Bortezomid Aguda, subaguda o crénica
Eribulina Subaguda o crénica

1-6 meses hasta su inicio. Puede suceder tras el fin del tratamiento y pasar afios
hasta la recuperacién (mds del 80% se resuelve)

Aguda, incluso durante la infusién. Principalmente con el frio

Crénica: pueden pasar afios hasta la recuperacion (mas del 80% se resuelve)

Comienzo en cuestién de semanas

Croénica: el 25% no se recupera

El paclitaxel se asocia a sindrome doloroso agudo (artromialgias) durante 3-5 dias
Inicio a los 3 meses de iniciar el tratamiento y se suele resolver a los 3 meses de
suspender el tratamiento

La crénica o no se recupera o lo hace a partir de los 2 afios del cese del tratamiento
Una vez aparece se recomienda reducir la dosis

Rapida recuperacién en la mayoria de los casos
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Cuestionario DN4

Responda a las cuatro siguientes preguntas marcando Si o No en la casilla correspondiente.

Entrevista al paciente

1. ¢ Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

1. Quemazén
2. Sensacion de frio doloroso

3. Descargas eléctricas

Si [ No []
Si No []
Si No [

2. i Tiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?

Hormigueo
Pinchazos

Entumecimiento

N o o »

Escozor

Exploracién al paciente

Si No []
Si [ No []
Si No []
Si [ No []

3. ¢, Se evidencia en la exploracién alguno de estos signos en la zona dolorida?

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia al pinchazo

4. ;El dolor se provoca o intensifica por...?

10. Elroce

Si No [
Si No []
Si No [

Interpretacion: se confirma el diagnéstico y se considera caso de estudio si la puntuacion

es =3.

Figura 2. Cuestionario DN4.

observacional transversal en el que se analizan 12.688 pacientes
en 36 consultas de neurologia de la red sanitaria publica espafiola.
Los resultados muestran una prevalencia del DN del 3,8% con una
incidencia del 1,2%.

La prevalencia de DN en la poblacién general es mucho menor
que laque se objetiva en el caso del DNO. Hasta el 39% de los pacien-
tes con cancer hospitalizados y hasta un 33% de los pacientes en
domicilio, padecen DN, con prevalencias que pueden llegar hasta el
40% en algunos tipos de tumores como el de mama'S.

En la revision realizada por Bennett et al.* sobre la prevalen-
cia del DNO, en la que tras una bidsqueda bibliografica de mas
de 600 estudios (hasta el afio 2010), se seleccionan 22 articulos,
cuyo analisis establece una prevalencia que oscila entre el 19-39%,
dependiendo si el DNO es puro o mixto. No se especifica dicho dato
en la poblacién anciana.

Raymentetal.!” realizan un estudio internacional, multicéntrico
y observacional en 17 centros Europeos entre 2008-2009, inclu-
yendo 1.051 pacientes oncolégicos incurables, de los cuales 670
presentan dolor (64%), con una edad media de 61 afios (25-86 afios).
La prevalencia de DNO es del 17%, si bien son cifras que reflejan
Gnicamente el DN puro, excluyendo las situaciones en las que se
acompaiia de otro dolor (mixto).

El estudio prospectivo observacional japonés realizado por
Harada et al.'® intenta establecer la prevalencia de DNO en 220
pacientes hospitalizados con cancer en cuidados paliativos. Utili-
zan el algoritmo sugerido por la IASP para el diagnéstico del DN.
La edad media de los paciente es de 66+- 12 afios, por lo que si
bien no es estudio especifico de poblacién anciana, la edad media
es>65 afios. La prevalencia de DNO es del 18,6%, siendo la mayo-
ria mixto (80,5%). Ademas los pacientes con DN tienen una edad
media menor (60 +-12vs. 68 +/- 11 afios, p <0,01), una mayor inten-
sidad del dolor (EVA 58,3+/-21,4 vs. 41,2+[-22,4mm, p<0,01)
y una dosis media de morfina oral o equivalente superior a los
que presentan dolor no neuropdtico (60 vs. 48 mg, p=0,03). Ade-
mas confirma los datos de otros estudios acerca de la etiologia
del DNO, siendo el 78% ocasionado por el tumor y el 22% por sus
tratamientos.

El Gnico estudio publicado hasta la fecha en el que se aportan
datos especificos sobre la prevalencia de DNO en poblacién anciana
(>65 afios) es el publicado por Garzén-Rodriguez et al.'®. Es un
estudio observacional, multicéntrico europeo (Dinamarca, Alema-
nia, Grecia, Espafia y Reino Unido) realizado entre el 2010-2011 en
pacientes oncoldgicos paliativos ambulantes. Utilizan como herra-
mienta diagnéstica el cuestionario PainDETECT. De un total de 951
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Tabla 3
Resumen estudio sobre prevalencia del dolor neuropatico oncolégico y datos en subpoblacién anciana
Estudio Tipo de estudio Poblacién Herramienta % dolor % DNO % DNO en poblacion
diagnéstica neuropatico puro anciana
oncolégico
Bennett?, 2012 Revisién Revisién que incluye Variable en funcién 39 19 NR
11.063 pacientes del estudio
Rayment'’, 2013 Observacional 1.051 pacientes de 17 ECS-CP 17 (solo incluye el 17 NR Edad media 61 afios
transversal centros europeos DNO puro)
multicéntrico
Garzén-Rodriguez'?, Observacional 951 pacientes oncolégicos Cuestionario 33 32 Prevalencia en
2013 transversal ambulantes europeos PainDETECT poblacién > 65 afios del
multicéntrico (Dinamarca, Alemania, 27%
Grecia, Espafa y RU)
Harada'é, Observacional 220 pacientes oncol6gicos Algoritmo sugerido Total: 18,6 4 No lo especifica, si bien
2015 prospectivo en cuidados paliativos por la IASP Probable 4,1% la edad media de los
ingresados en centros Definitivo 14,5% pacientes es de 66,9 + -
japoneses 12 afos
Oosterling?’, 2015 Observacional 892 pacientes oncoldgicos Cuestionario DN4 19 NR NR
transversal ambulantes holandeses

DNO: dolor neuropatico oncolégico; ECS-CP: Edmonton Classification System for Cancer Pain; IASP: International Association for the Study of Pain; NR: no reportado;

RU: Reino Unido.

pacientes con dolor crénico oncolégico, 310 (32,6%) presentan DN,
siendo el 32,3% puro. En el subgrupo de pacientes > 65 afos, la inci-
dencia de DNO es algo menor (27%).

Por tltimo destacar el estudio transversal holandés realizado
por Oosterling et al., en el que se incluyen 892 pacientes ambulantes
con cancer y se evalda la prevalencia, tratamiento e interferencia
del DN en las actividades basicas de la vida diaria. Utilizan como
herramienta diagndstica el cuestionario DN4 y como punto de corte
para establecer el diagnéstico de DN una puntuacién > 3, siendo la
prevalencia de DN del 19%. En aquellos pacientes con una puntua-
cién en la escala visual numérica<5, la existencia de DN impacta
negativamente en larealizacién de las actividades basicas de la vida
diaria, lo que refleja una vez mas la importancia de diagnosticar y
tratar correctamente este dolor.

La tabla 3 resume los estudios mas relevantes que analizan la
prevalencia de DNO, especificindose la poblacién anciana (>65
anos) solo en uno de ellos.

Conclusiones

EIDNO tiene una alta prevalencia y ocasiona un gran sufrimiento
y requerimiento de analgésicos. La causa fundamental del mismo
es el tumor (65%)y los tratamiento recibidos (20%). Las limitaciones
en las herramientas diagnésticas y la ausencia de una clara etiologia
del DNO ocasionan inadecuados tratamientos y limita la posibilidad
de establecer una correcta prevalencia, si bien las cifras aportadas
en esta revisién oscilan entre el 14-39% (siendo puro en el 4-32%).
A esto hay que sumar que la mayoria de los estudios analizan el
dolor crénico, englobando el nociceptivo y el neuropatico, que los
estudios son metodolégicamente muy diversos y que las entida-
des incluidas como DN no siempre son las mismas. Dicha dificultad
es todavia mayor en la poblacién anciana debido a la ausencia de
estudios especificos, escasos datos de subgrupos en estudios pobla-
cionales e infraestimacién del dolor en pacientes con demencia
moderada-severa. En nuestra revisién el Gnico articulo que aporta
datos a este respecto, estima en un 27% la prevalencia de DNO en
ancianos.
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