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PREAMBULO







Preambulo

El equilibrio, y en sentido mas amplio el control postural, se logra
en términos generales a partir de la interaccién entre los recep-
tores sensoriales del sistema vestibular, visual y somatosenso-
rial del Sistema Nervioso Central (SNC) y los arcos reflejos mus-
culares que desencadenan una accién biomecanica (1). Este sis-
tema de control complejo permite mantener el centro de grave-
dad del organismo dentro de su base de sustentacion, evitando
asi la caida.

El SNC procesa e integra toda la informacidon suministrada
por el sistema vestibular, la informacidn visual y el sistema so-
matosensorial y elabora una respuesta motora y visual con el
objeto de mantener el control postural y la vision estable.

La inestabilidad es una sintomatologia con alta prevalencia
y su aparicion en diversas patologias entrana mucha incertidum-
bre. En la polineuropatia inducida por quimioterapia (NIQ), los
estudios asimilan el mecanismo de accién a otras neuropatias
metabdlicas, hereditarias o tdxicas provocando inestabilidad que
parece contribuir a una reducida capacidad para mantener el
equilibrio. El sistema nervioso periférico muestra una vulnerabi-
lidad a los multiples agentes quimioterapicos con afectacién pre-
dominantemente sensitiva. Sin embargo, los mecanismos fisio-
patologicos desencadenantes de la NIQ son complejos y parcial-
mente conocidos. La neuropatia puede originar una alteracién
del control postural de mayor o menor grado segun la compen-
sacion central que haya desarrollado el sujeto, e incluso puede
aumentar el riesgo de caidas.

La inestabilidad y el desequilibrio son sintomas frecuentes
en pacientes con NIQ. Pueden ser sintomas leves o potencial-
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mente muy limitantes. En el manejo global de estos pacientes
adquiere gran relevancia conocer las alteraciones posturales
para establecer la deficiencia, diversidad funcional y minusvalia
que puede producir.

La aparicién de la posturografia como técnica cualitativa y
cuantitativa para valorar el control postural ofrece muchas posi-
bilidades. Analiza el equilibrio en la postura bipedestacion en si-
tuaciones de diferente complejidad, asi como de la capacidad del
individuo para compensar una posible alteracién. Por tanto, se
trata de una potente herramienta de valoracién objetiva.

De esta forma, es conveniente aprovechar las ultimas tec-
nologias para el estudio del control postural, en una patologia
tan desconocida y subestimada como la NIQ en pacientes alta-
mente vulnerables a las caidas. Se plantea la posibilidad de
aportar datos objetivos, hasta ahora no proporcionados por
otras investigaciones, complementarios con los resultados del
presente estudio.
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1. INTRODUCCION







Introduccién

1.1. NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA
(N1IQ) EN CANCER DE MAMA (CM)

1.1.1. Generalidades del cancer de mama

El cdncer de mama (CM) es el tipo de cancer mas comun entre
las mujeres, tanto en los paises desarrollados como en desarro-
llo, con incidencias (34.750 casos en Espafia en 2022) ligera-
mente mas altas en los uUltimos veinte afios (2). La quimioterapia
(QT) es la piedra angular del tratamiento del CM y tiene nume-
rosas toxicidades relacionados con los efectos secundarios (3).

Debido a diagndsticos mas precoces, mas precisos y mejo-
res opciones de tratamiento, la supervivencia ha aumentado en
las Ultimas décadas hasta un 86% a los 5 afios (2). Las mujeres
que sobreviven a la enfermedad permanecen sujetas a las con-
secuencias de los tratamientos (4).

La biologia y el comportamiento del CM influyen en el plan
de tratamiento. Las opciones y recomendaciones de tratamiento
dependen de diversos factores como el subtipo de tumor, el es-
tadio, las pruebas gendmicas o la edad y la comorbilidad. No
todas las mujeres con CM necesitan QT, pero hay varias situa-
ciones en las que se puede recomendar quimioterapia:

= QT adyuvante (después de la cirugia) para tratar las cé-
lulas tumorales que puedan haber quedado o que se
hayan propagado en pacientes con alto riesgo de reci-
diva clinica y/o gendmica.

= QT neoadyuvante (antes de la cirugia) para reducir el
tamano del tumor de modo que se pueda extirpar me-
diante cirugia menos extensa. Por este motivo, la QT
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neoadyuvante se emplea a menudo para canceres lo-
calmente avanzados, valorar como responde el tumor a
la QT y eliminar cualquier célula tumoral que se haya
propagado y no se pueda ver.

Las complicaciones neuroldgicas en los pacientes con cancer
tratados con QT afectan a 1 de cada 3 pacientes. La frecuencia
ha aumentado considerablemente en los uUltimos anos, debido
principalmente a la mayor agresividad e intensidad de los trata-
mientos y al aumento de la supervivencia de los pacientes, que
ha llevado a la aparicion de efectos toxicos tardios. Los efectos
neurotoxicos pueden aparecer inmediatamente o diferidos (in-
cluso tras largos periodos desde la finalizacién del tratamiento).

La polineuropatia corresponde al dafio neuroldgico secunda-
rio a la QT mas frecuente, aparece por alteraciones en las fibras
de conduccion nerviosa, lo que lleva a la pérdida de sensibilidad
(posicional, vibratoria, dolorosa y/o térmica) generalmente en
las extremidades (caracteristicamente distribucién en guante y
calcetin). Los pacientes lo describen como presencia de hormi-
gueos (parestesias) en dedos de manos y pies, que conforme
progresan se tornan dolorosas (disestesias).

Aparece a las semanas del tratamiento, suele ser dosis
dependiente y presenta una mejoria lenta y progresiva tras el
cese de la QT (generalmente persiste cierto nivel de dafio
irreversible).

Se considera que ocurre en aproximadamente el 30-40% de
los pacientes tratados con quimioterapia neurotdxica (3,4).

Otros estudios indican una incidencia aun mayor de hasta
68% de NIQ durante y después del tratamiento y del 40% en
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pacientes supervivientes al cancer (4-7). El dafio no solo de-
pende del farmaco empleado, sino también de la duraciéon del
tratamiento y la dosis acumulada del mismo (3,8,9).

Otro factor agravante es la pérdida de densidad dsea rela-
cionada con la insuficiencia ovarica en pacientes con CM que re-
ciben QT (6,10,11). La pérdida de densidad dsea es un problema
grave para las pacientes que ya tienen un mayor riesgo de
caerse, debido al control del equilibrio postural deteriorado, pu-
diendo producir un incremento de fracturas (12,13).

1.1.2. Neuropatia inducida por quimioterapia (NIQ)

1.1.2.1. Neurotoxicidad

Las alteraciones neuroldgicas que aparecen en los pacientes on-
coldégicos se pueden agrupar en (14):

= Debidas al propio tumor, por afectacion directa del sis-
tema nervioso o por sindromes paraneoplasicos. Los tu-
mores propios del SNC y las metastasis cerebrales tie-
nen una probabilidad muy alta de producir efectos inca-
pacitantes a largo plazo, incluso los tumores cerebrales
benignos o de bajo grado denominados gliomas.

=  Debidas al tratamiento del tumor, tanto por la QT como
por radioterapia (RT), inmunoterapia, analgésicos y/o
corticoides: como sucede en la toxicidad de los 6rganos
y tejidos sanos incluidos en los campos de irradiacion
necesarios para el tratamiento de RT (15); al igual que,
la neurotoxicidad inducida por opioides causada por la
acumulacién de ciertos metabolitos téxicos en la toma
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de altas dosis de opioides, su escalada rapida o su uso
prolongado entre otras causas, efectos que van desde
trastornos cognitivos, delirium, alucinaciones, mioclo-
nias e incluso convulsiones (16).

= Debidas a causas no relacionadas con el tumor ni con
sus tratamientos: infecciones, accidentes cerebrovas-
culares y complicaciones metabdlicas.

Se observan diversos sintomas clinicos (17):

=  Encefalopatias: Insomnio, agitacién, somnolencia...

= Sindrome cerebeloso: ataxia, nauseas, vomitos, nis-
tagmo, etc.

=  Crisis convulsivas.

= Neuropatia periférica: parestesias, pérdida de reflejo
profundo, debilidad distal de extremidades.

» Neuropatia craneal: pérdida auditiva, visual y gustativa.

= Mielopatia: tetraparesia, paraparesia, disfuncién intes-
tinal y vesical.

La aparicidén de la neurotoxicidad puede llevar a cambios en
la pauta de tratamiento antineoplasico que, segun el grado de
severidad, puede provocar tener que disminuir la dosis de far-
maco o incluso su interrupcidon temporal o abandono definitivo.
Por tanto, este efecto adverso puede perjudicar a la funcionali-
dad, la calidad de vida de los pacientes o incluso a su supervi-
vencia (18).
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1.1.2.2. Epidemiologia de la neuropatia inducida por
quimioterapia (NIQ)

La NIQ es la complicacion neuroldgica mas frecuente del trata-
miento farmacoldgico del cancer (19) y probablemente la neu-
ropatia téxica mas comun en nuestro medio.

Resulta uno de los efectos secundarios mas frecuente de
agentes que se utilizan en primera/segunda linea para el trata-
miento de las neoplasias. En la actualidad, esquemas con cispla-
tino y paclitaxel constituyen la base del tratamiento de tumores
tan prevalentes como el de mama con conocidos efectos de neu-
rotoxicidad.

Entre los factores que han contribuido a aumentar la preva-
lencia de la NIQ estan el incremento en el niumero de pacientes
subsidiarios de recibir QT y el aumento de la supervivencia de-
bido a la mayor eficacia de los tratamientos y esquemas tera-
péuticos.

Las tasas de NIQ disponibles son muy variables; se han co-
municado incidencias del 10 al 100% en funcién del estudio(20).
Entre los factores que influyen en esta variabilidad encontra-
mos (21):

= Tipo de agente citotdxico.

= Esquema de tratamiento administrado (dosis total; do-
sis/ciclo; numero de ciclos; tiempo de infusién).

= Combinaciones entre distintos citotdxicos.

= Tipo de tumor.
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=  Caracteristicas del paciente o toma concomitante de
otros farmacos neurotéxicos.
=  Criterio o técnica de diagndstico y evaluacion de la NIQ.

En general, se estima que el 30-40% (7,22) de todos los
pacientes tratados con agentes quimioterapicos desarrollan neu-
rotoxicidad periférica. Se han comunicado incidencias del 60%
con docetaxel (23,24) y con el paclitaxel puede ascender hasta
un 70% (4), (tabla 1) (25).

Tabla 1

Frecuencia de la NIQ por diferentes agentes citotoxicos de QT (25)

Agente de quimioterapia

Incidencia de NIQ

Taxanos

Paclitaxel (Taxol®) 60-70%
Docetaxel (Taxotere®) 60%
Abraxane™ 20%
Alcaloides de la vinca

Vincristina (Onkovin®) 25%
Vinorelbine (Navelbine®) 30%
Sales del platino

Cisplatino (Platinol®) 45%
Carboplatino (Paraplatin®) 13%
Oxaliplatino (Eloxatin®) 74%
Epotilonas

Ixabepilona (Ixempra®) 50-70%
Patupilone 50%
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1.1.2.3. Fisiologia de la NIQ y manifestaciones clinicas

El diagndstico es facil para el clinico dado el antecedente de tra-
tamiento con alguno de estos agentes. Sin embargo, el paciente
con cancer puede tener una afeccién del sistema nervioso peri-
férico debida a otros mecanismos en relacion con su cancer
(compresivo, infiltrativo, inmunitario, paraneoplasico) o inde-
pendientes de éste (metabdlico o toxicidad por otros farmacos).

La NIQ aparece durante el tratamiento con el agente citos-
tatico o justo tras el ultimo ciclo (26), siendo el pico mas elevado
de los sintomas al tercer mes. El paciente suele referir sintomas
positivos y/o negativos a partir de un determinado ciclo, habi-
tualmente hacia el final del tratamiento. Muy infrecuente es el
denominado efecto coasting, observado en pacientes tratados
con docetaxel, y que consiste en un empeoramiento progresivo
de la neuropatia durante las semanas o meses tras la suspensién
del agente causante.

La instauracién de los sintomas suele ser subaguda, con un
curso progresivo si no se procede a la reduccién y/o suspensién
del agente que lo produce.

En general, entre los sintomas sensitivos positivos referidos
por los pacientes, encontramos parestesias, espontaneas o me-
canicas, disestesias, alodinia e hiperalgesia. Se suele describir
los sintomas sensitivos negativos en relacién a la discapacidad
que comportan, en actividades como abrocharse los botones o
escribir (27). Se pueden observar movimientos pseudoatetdsi-
cos espontaneos con los dedos de los pies y de las manos en los
pacientes con afectacion severa de la propiocepcion; la ataxia,
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aunque frecuente, rara vez llega a ser incapacitante. Otro sin-
toma menos frecuente es el prurito descrito con el paclitaxel.

El signo clinico mas precoz en la mayoria de pacientes que
desarrollan NIQ es la disminucién de la sensibilidad vibratoria y
el reflejo aquileo (28). La afeccidén de la artrocinética suele ser
un signo tardio y sélo afecta a los grados mas severos (29). La
clinica, con la mayoria de los agentes, suele presentarse como
una polineuropatia distal de inicio en extremidades inferiores y
con afectacion predominante de la musculatura extensora
cuando hay afeccidon motora (21).

Los sintomas secundarios a la neuropatia autondmica no son
infrecuentes. El ileo paralitico, la hipotensién ortostatica y la dis-
funcion vesical y eréctil son manifestaciones frecuentes, que
pueden presentarse de forma aislada o habitualmente, en el con-
texto de una NIQ establecida.

1.1.2.4. Diagnostico y valoracion de la NIQ

El diagnéstico de la NIQ es clinico, la anamnesis y la exploraciéon
clinica son los métodos mas fiables para su deteccién precoz
(30,31).

Pruebas objetivas

El papel de los estudios neurofisiolégicos convencionales con
electroneurografia (ENG) con o sin electromiografia (EMG) es
mas controvertido. Permiten evaluar la conduccidon y la res-
puesta motora espontanea o durante estimulos provocados (25).

Dentro de los estudios electroneurograficos o de medicién
de velocidad de conduccién nerviosa se encuentran la medicién
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de la velocidad de conduccion nerviosa, sensitiva y motora (NCV,
del inglés, nerve conduction velocity), el potencial de accion ner-
vioso sensorial (SNAP, del inglés, sensory nerve action potential)
y el potencial de accidn muscular compuesto (compound muscle
action potential CMAP).

La amplitud de conduccién nerviosa tiene una relacion di-
recta con los sintomas clinicos de una lesion de las fibras de
mayor didametro. Es una medicidn semicuantitativa del niumero
de axones que conducen los impulsos desde el punto donde se
origina la estimulacién al punto de registro. Una amplitud dismi-
nuida de SNAP y NCV baja reflejan la pérdida axonal de los ner-
vios sensitivos (32,33).

Estas pruebas de ENG junto con la electromiografia de
aguja, son pruebas neurofisioldgicas estandar (32).

Para unos autores son obligadas para establecer el diagnos-
tico de la naturaleza (desmielinizante o axonal) de la polineuro-
patia y de su extensién; sin embargo, para otros sdlo son utiles
como pruebas complementarias.

Evaluacion clinica y funcional

La gradacién de la severidad es un tema complejo sin resolverse.
Las escalas oncoldgicas de uso habitual, que luego veremos mas
detenidamente, resultan insuficientes para poder establecer la
intensidad de la neurotoxicidad periférica, sobre todo una vez
establecida (34-36).

Entre sus limitaciones estan la sobreestimaciéon de los sin-
tomas, la casi ausencia de datos objetivos o cuantificables, la
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falta de dolor como dato clinico y una marcada variabilidad inte-
robservador, dado que requiere la interpretacion de los sintomas
para poder graduarlo (35). En un intento de mejorar la evalua-
cion en este tipo de neuropatias, Cavaletti et al demostraron la
correlacién entre las escalas oncoldgicas mas cominmente em-
pleadas y la escala Total Neuropathy Score (TNS) (37,38), que
incluye sintomas, signos clinicos y parametros neurofisiolégicos,
lo que permite una evaluacién mas precisa y objetiva de la NIQ.

Como medidas del nivel de deterioro las siguientes escalas
permiten establecer la severidad:

. De los efectos adversos:
— National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) (39) (tabla 2).

= De la clinica motora y sensitiva:

— Clinical version of the Total Neuropathy Score clini-
cal version (TNS) que incluye sintomas, signos y
parametros neurofisioldgicos.

— Modified Total Neuropathy Score (mTNS), similar a
la anterior, pero sin registro de los parametros neu-
rofisioldgicos. Es un instrumento validado que mide
6 items de neuropatia sensitiva y motora. El rango
de puntuacién es de 0 a 24, donde a mayor pun-
tuacién mayor severidad de la neuropatia (21).

Debido a la falta de publicaciones de seguimiento
prospectivo en esta area, actualmente no hay dis-
ponibles datos sobre qué puntaje en el mTNS
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Tabla 2
Severidad de los efectos adversos NCI-CTC(39)

Grado severidad Sintomas/Signos

. Asintomaticos o sintomas leves

. Observaciones clinicas o

Grado 1 LEVE . Lo
diagnosticas solamente

. Intervenciéon no indicada
. Intervencion minima, local o no
invasiva

Grado 2 MODERADO o, L .
. Limitacién para actividades vida

diaria para su edad

o Hospitalizacién o prolongacién
de la hospitalizacién

Grado 3 GRAVE . Inhabilitacion
. Dependiente para realizar

actividades basicas de la vida
diaria y autocuidados

Grado 4 POTENCIALMENTE MORTAL

Intervencién urgente

. Muerte relacionada con el evento

Grado 5 o MUERTE
adverso

puede considerarse significativo o qué aumento en
los puntajes de mTNS (tabla 3) (40).

= De la clinica sensitiva:

— Index sensory sum score (mISS) que gradua la pre-
sencia y la severidad del déficit sensorial. Evalla de
forma predefinida el pinchazo, la vibracidn, el tacto
leve y la posicién articular en las extremidades, asi
como la discriminacién estatica de dos puntos en el
dedo indice (41).

— Tuning Fork Test para sensibilidad vibratoria.
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Tabla 3

Escala modificada de puntuacion de neuropatia total (mTNS) para
medir grado de afectacion de la NIQ. Adaptada por Cornblath y
cols (38)

Puntuacion
Parametro 0 1 2 3 4
Sintomas Ninguno  Limitado a Sintomas Sintomas Sintomas
sensoriales dedos y pies extendidos extendidos a extendidos
mufiecas/tobillo codos/rodillas mas alla de
codos/rodillas
o estan
deshabilitadas
Sintomas motores Ninguno  Dificultad baja Dificultad Requiere Paralisis
(Independiente)  moderada asistencia
(Independiente)
Sensibilidad al Normal Reducida en Reducido hasta Reducido Reducido mas
pinchazo dedos y pies mufecas/tobillo hasta alla
codos/rodilla codos/rodilla
Sensibilidad a la Normal Reducida en Reducido hasta Reducido Reducido mas
vibracion dedos y pies mufiecas/tobillo hasta alla
codos/rodilla codos/rodilla
Motor/Fuerza Normal Debilidad leve Debilidad Debilidad Pardlisis
moderada severa
Reflejos Normal Reducido al Ausente en Ausente en Ausente en
osteotendinosos tobillo codos; normal codos; todos los
en rodillas reducida en reflejos
rodillas

PT 0: No neuropatia, PT 1-8: leve, PT 9-16 moderada, y PT > 16 severa.

. Del dolor:

— Visual analog pain scale (VAS), escala mas sencilla
de
longitud fija (100mm). Los extremos se definen

representada en una linea recta horizontal
como los limites extremos del parametro a medir,
el dolor.

Pain-intensity numerical rating scale (PI-NRS), ver-
sion numérica de la escala VAS en la que el encues
tado selecciona un numero entero (0-10) que mejor
identifica su intensidad de dolor.
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De la calidad de vida (véase Anexo 1):

— Disease-Specific European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30
guestionnaire, evalla la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes que participan en los
ensayos clinicos internacionales, siendo el mas uti-
lizado en Europa en los ensayos clinicos.

Estd compuesto por 30 preguntas o items que
valoran la calidad de vida en relacién a aspectos fi-
sicos, sociales, emocionales y en general el nivel de
funcionalidad de los pacientes con diagndstico de
cancer.

Las respuestas se agrupan en funcién del conte-
nido de la pregunta dando lugar a una escala de
funcionamiento, otra de sintomas y una escala glo-
bal.

Para la mayoria de las preguntas, se emplean un
formato de respuesta tipo Likert de 4 puntos (1: en
absoluto; 2: un poco; 3: bastante; 4: mucho), ex-
cepto en la escala global cuyo puntaje esde 1 a 7
(1: pésima; 7: excelente).

Todas las escalas e items individuales se convier-
ten en una puntuacion de 0 a 100, donde a mayor
puntuacion mejor calidad de vida en la escala de
salud global y estado de funcién, mientras que en
la escala de sintomas indicaria una peor calidad de
vida ya que indica la presencia de sintomatologia
asociada al cancer.
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— EORTC QLQ-CIPNZ20 questionnaire, cuestionario di-

sefiado para evaluar la NIQ desde la perspectiva de
los pacientes.

Ha demostrado su fiabilidad y validez en compa-
racion con otros cuestionarios similares (42).

Incluye 20 preguntas o items conceptualizados
para la evaluacién de los sintomas sensitivos (9
items), sintomas motores (8 items) y sintomas au-
tondmicos (3 items), usando una escala Likert de 4
puntos similar a la de EORTC QLQ-C30.

Los individuos indican el grado en que han expe-
rimentado sintomas sensoriales, motores y autoné-
micos durante la Ultima semana. Los puntajes del
dominio sensorial varian de 1 a 36, del dominio mo-
tor los puntajes varian de 1 a 32, y los puntajes del
dominio autondmico varian de 1 a 12 para los hom-
bres y de 1 a 8 para mujeres (se excluye el ele-
mento de la funcién eréctil).

Todas las puntuaciones de escala se convierten
linealmente a una escala de 0-100, de forma se-
mejante a la de EORTC QLQ-C30.

Las puntuaciones mas altas indican mas carga de
sintomas (43).

Actualmente la EORTC ya dispone de la versidn
espafola validada (41) que puede ser utilizada para
deteccion de NIQ de predominio sensitivo en ensa-
yos clinicos con agentes neurotdxicos y/o neuropro-
tectores.
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— Eurogol-5D. Se trata de un instrumento de medida
de la calidad de vida. Ademas de la medicion de la
salud en dimensiones fisicas, psicolégicas y socia-
les, propdsito fundamental de los instrumentos de
CVRS, este cuestionario es util en la asignacion de
recursos sanitarios (44).

Consiste en la combinacién de un cuestionario (5
items) y de una escala visual analdgica (http://
www.euroqol.org/about-eq-5d/how-to-use-eq-5d.
html).

Ha sido reconocida como valida y con buena ca-
pacidad de responder a los cambios clinicos en los
pacientes con dolor crénico. La versidn espafola ha
sido validada (45,46).

1.1.2.5. Intervenciones en la NIQ

A pesar que para muchos efectos secundarios de la QT existen
protocolos de prevencién y tratamiento, la NIQ es un efecto se-
cundario para el que se sigue buscando determinar estandares
de tratamiento eficaz (47,48).

Asi pues, el manejo de NIQ se sustenta en los siguientes
pilares: la prevencion mediante el ajuste de dosis y el uso de
agentes neuroprotectores; y el tratamiento sintomatico de los
signos positivos.

Para algunos autores el primer paso en el tratamiento sin-
tomatico de la NIQ deberia ser un AINE y afiadir opioides en caso
necesario, a pesar de la falta de trabajos que fundamenten su
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utilizacién, y proponer la rehabilitacién fisica y terapia ocupacio-
nal para los pacientes mas severamente afectados (21).

Intervenciones farmacoldgicas

Entre los agentes neuroprotectores destacan los factores trofi-
cos, antioxidantes, antiepilépticos y los agentes quelantes. Sin
embargo, uno de los puntos criticos de estos ultimos es la dis-
minucion de la eficacia antitumoral como efecto contralateral
(49,50).

Los agentes troficos investigados hasta la fecha son una
mala opcidn terapéutica en pacientes oncoldgicos por los efectos
secundarios locales y sistémicos, ante la necesaria administra-
cion de las altas dosis para lograr suficiente biodisponibilidad en
los estudios realizados (51). Destaca el factor de crecimiento
nervioso (NGF), al tratarse del primer factor trofico conocido y
mejor estudiado, por su eficacia en prevenir la heurodegenera-
cion se ha propuesto para tratamiento de la enfermedad de Alz-
heimer, la neuropatia diabética y otras enfermedades neurode-
generativas.

Por otro lado, el papel de los agentes antioxidantes, como
el glutatién y su precursor N-acetilcisteina, en la prevencion de
la NIQ sigue siendo uno de los principales campos de investiga-
cion. A pesar de resultados favorables y no observar disminucién
de la actividad antitumoral de los citostaticos con los que se ad-
ministra, sus concentraciones intracelulares elevadas se han
asociado con fendmenos de resistencia a la quimioterapia (22),
lo que obliga a disponer de mas estudios de seguridad.
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Entre los agentes quelantes, las infusiones de gluconato cal-
cico y sulfato de magnesio, parecieron inicialmente prometedo-
ras para solucionar la neurotoxicidad. Sin embargo, tuvieron que
ser suspendidos por sospecha de disminuir la eficacia antitumo-
ral de la QT (21).

El tratamiento sintomatico de los pacientes con NIQ, se cen-
tra en el alivio de los sintomas positivos, siendo los resultados
igualmente decepcionantes. Cuando el dolor es de origen neuro-
patico, los analgésicos como el paracetamol, antinflamatorios o
incluso opioides no suelen ser muy efectivos. El tratamiento se
basa en el uso de fadrmacos que son eficaces en otras neuropa-
tias periféricas siendo la mas investigada la neuropatia diabética
y cuyo objetivo no es analgésico sino modificar los factores que
aumentan el umbral del dolor (52).

En los antidepresivos, tanto en antidepresivos triciclicos
como en inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
noradrenalina y sus variantes, se han encontrado resultados de
efectividad analgésica complementaria en neuropatias diabéti-
cas o postherpéticas, incluso a dosis inferiores a las administra-
das en depresion. Menos claros son los efectos en pacientes on-
coldgicos (53). De este modo, los estudios a doble ciego, alea-
torizados y controlados con placebo, que se han llevado a cabo
con nortriptilina (54), amitriptilina (55), gabapentina (56) y la-
motrigina (57) no han demostrado ser eficaces en el tratamiento
sintomatico de la NIQ. En el caso de la amitriptilina, los autores,
a pesar de la ausencia de eficacia en el alivio del dolor neuropa-
tico, observan un efecto positivo en cuanto a la mejora de la
calidad de vida de los pacientes (58). Los resultados positivos
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de ciertos estudios preliminares que apuntan a un potencial be-
neficio de la venlafaxina, topiromato y pregabalina son todavia
muy controvertidos (59,60).

Referente a los antiepilépticos, su uso se basa en la eficacia
frente a otras neuropatias periféricas, neuropatia herpética y
neuropatia diabética. Con todo, la carbamacepina, oxacarba-
mazepina o pregabalina ofrecen resultados contradictorios y
muy preliminares (21).

Un grupo heterogéneo de farmacos coanalgésicos de uso to-
pico como los parches de lidocaina 5%, capsaicina tépica y opioi-
des tépicos a partir de metadona y morfina estdn en constante
estudio, actualizandose nuevas incorporaciones, pero sin resul-
tados concluyentes.

Programas de actividad fisica

La prescripcion de ejercicios busca incrementar el nivel de acti-
vidad general del paciente, modificar factores de riesgo de dis-
capacidad, desacondicionamiento y mejorar la fuerza, la resis-
tencia, el equilibrio y la flexibilidad. Se ha demostrado que el
ejercicio fisico puede reducir la intensidad y aumentar la tole-
rancia al dolor (61).

La efectividad del ejercicio fisico en cuanto a dolor y calidad
de vida relacionada con la salud ha sido ampliamente estudiada
con diversas patologias (62), siendo esencial para mantener la
salud fisica y psiquica, constituyendo un plan de intervencién en
numerosas enfermedades.
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Complementos alimenticios

Existe una amplia gama de nutrientes y otros componentes no
nutrientes que pueden presentarse en los complementos alimen-
ticios incluyendo, entre otros, las vitaminas, minerales, aminoa-
cidos, acidos grasos esenciales, fibra y diversos extractos de
plantas.

Resultan interesantes los estudios que evaluan la adminis-
tracién de vitamina E durante el tratamiento con QT con inten-
cion neuroprotectora. Bove y cols. observaron la disminucién de
concentracion de vitamina E en pacientes tratados con cisplatino
(63). Pace y cols encontraron eficacia neuroprotectora en una
serie de 47 pacientes tratados con cisplatino, con incidencias del
31 % en el grupo que recibié vitamina E (300-400mg/12h/via
oral) frente al 86% que no recibié suplemento alimenticio (64).

La evidencia cientifica disponible es aun escasa y son nece-
sarios mas estudios que confirmen su potencial neuroprotector
y demuestren que no interfieren en la actividad antitumoral an-
tes de su implementacion en la practica diaria (7,30).

El abordaje de la neurotoxicidad y sus sintomas como dolor
neuropatico, deberia ser multidimensional incluyendo medidas
fisicas, apoyo emocional y psicosocial.

1.2.  FISIOLOGIA DEL EQUILIBRIO

1.2.1. Equilibrio y control postural

El término equilibrio es un concepto fisico que se define como la
nulidad de la resultante de las fuerzas que actlan sobre un
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cuerpo. El ser humano nunca esta en perfecto equilibrio, esta en
constante busqueda de una situacién de equilibrio (65).

Desde un punto de vista clinico, se define como la capacidad
de mantener la orientacion del cuerpo y sus partes respecto del
espacio externo. Depende de la llegada constante de senales vi-
suales, vestibulares y somatosensoriales o propioceptivas, y de
su integracién en el troncoencéfalo y el cerebelo.

El ser humano busca la posicion de equilibrio en cualquier
postura (sedestacién, bipedestacion, etc.) ante cualquier situa-
cion o fuerza desestabilizante; es lo que en el ambito clinico se
denomina control postural.

1.2.2. Estabilidad postural y limites de estabilidad

La estabilidad postural es la capacidad de mantener la posicién
del cuerpo, y especificamente del centro de gravedad, dentro
de los limites de estabilidad (66). El centro de presiones (CDP)
es la proyeccién perpendicular del centro de gravedad.

Los limites de estabilidad son la frontera de un area del
espacio en la que el cuerpo puede mantener su posicidn sin
cambiar la base de sustentacién. Estos limites pueden cambiar
en determinados procesos patoldgicos o incluso segun la tarea
o actividad, la situacion del aparato locomotor y aspectos rela-
cionados con el entorno. Si en algin momento el CDP cae fuera
de los limites de estabilidad, la caida es inevitable a menos que
se realice una maniobra rapida de rectificacion.

Las plataformas dinamomeétricas miden la posicion del CDP
y su dispersién, es decir el control del equilibrio en bipedesta-
cion se refleja externamente por los movimientos del CDP. Por
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tanto, mediante la posturografia no estamos midiendo el equi-
librio sino la estabilidad o control postural.

1.2.3. Regulacion del equilibrio y la postura

La postura es la posicién que adopta cada parte del cuerpo en
relacién a los segmentos adyacentes y con respecto su totalidad
y su orientacion respecto al entorno.

La capacidad de controlar la postura corporal es fundamen-
tal para realizar cualquier tarea. El control postural es la capa-
cidad automatica e inconsciente del cuerpo de mantener una
alineacion correcta del centro de gravedad dentro del eje cor-
poral, de manera que todas las articulaciones y segmentos del
cuerpo trabajen de forma éptima y global tanto en reposo (equi-
librio estatico) como en movimiento (equilibrio dindmico) (66).

En condiciones normales, el mantenimiento de la postura
se consigue de manera natural mediante la integracion de los
sistemas visual, vestibular y somatosensorial (67). Estos siste-
mas dan una informacion que es transmitida desde los distintos
receptores hasta el SNC donde se integra con la corteza cerebral
produciendo respuestas automaticas.

Por tanto, la finalidad del control postural sera orientar los
segmentos corporales, entre si y con el entorno, sin perder el
equilibrio. Para ello sera necesario una sincronizacion compleja
de componentes sensoriales (integracion de la informacion sen-
sorial para analizar la posicion y movimiento del cuerpo en el
espacio) y componentes motores (generacidon de fuerzas para
adecuar las distintas partes del cuerpo), por lo que es necesaria
la integracion de los sistemas nervioso y musculoesquelético.
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1.2.4. Componentes que determinan la postura (68)

Los componentes sensoriales se conforman a través del sistema
visual; el sistema vestibular, el cual informa de los cambios de
la cabeza en el espacio; y el sistema somatosensorial, formado
por los propioceptores y todos los mecanorreceptores que dan
informacion acerca de las distintas partes del cuerpo en relacién
con el espacio (fig. 1) (69).

Integracion

Integracién sensitivomotora

sensorial

Corteza frontal _agai® ~)
~
yipremotora /l\‘/ 1} 3 Via dorsal a la corteza

\ parietal posterior

P ) L ) Corteza primaria visual
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Visual '\v =" Via ventral a la corteza
i A —_— inferotemporal
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> -4 e Tallo cerebral Cerebelo
\ Vestibula
@ Informacién Respuesta
sensorial motora
- g Propiocepcion \
Exterocepcion
| = . Posturay
> N J movimiento
Figura 1.

Esquema general del sistema del equilibrio.

Los tres sistemas sensitivos envian sefiales aferentes desde la corteza visual (ganglios
basales) y nucleos vestibulares a través de las areas premotoras de la formacion reticular
del tronco cerebral. El cerebelo desempefa un papel central de coordinador. Las sefiales
visuales, somatosensoriales y vestibulares son sometidas a una continua comparacion
entre si. Si las informaciones que contiene resultan contradictorias, se desencadenan
trastornos de la postura y el movimiento (70).
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La interaccion de estos tres sistemas influye en el control
postural, la propiocepcion, y en el desarrollo del esquema cor-
poral del individuo.

La informacion recogida por los componentes sensoriales es
transmitida a través de la via posterior del lemnisco medio (re-
coge la sensibilidad tactil y propioceptiva) y de la via espinota-
lamica (recoge informacién sobre el dolor y la temperatura). Es-
tas vias parten del ganglio del asta posterior de la médula espi-
nal, y luego, la via del lemnisco medio asciende hasta el tronco
cerebral (nucleos de Goll y Burdach) donde decusa y continta
hasta el tdlamo, mientras que el tracto espinotaldmico decusa
directamente en el asta posterior de la médula y asciende hasta
el talamo. Las dos vias terminan en la corteza sensitiva donde
activan neuronas motoras centrales que generen una respuesta
motora.

Aparte, los componentes motores lo configuran los elemen-
tos musculoesqueléticos y neuromusculares junto con las vias
motoras descendentes hacia la asta anterior de la médula espi-
nal y sus sinapsis.

Estas vias se organizan en dos proyecciones descendentes
hacia la médula. Por un lado, se encuentra la via cortico-espinal
gue parte desde el area motora, premotora y somatosensorial,
y cuyas funciones son la estereognosia y planificacion de movi-
mientos voluntarios (orientacién espacial, secuencia espacio-
temporal, percepcidon y cognicion).

Por otro lado, desde el tronco del encéfalo parten el resto
de vias motoras descendentes: tracto rubro-espinal (decusa en
el nucleo rojo y llega hasta niveles toracicos medulares), tracto
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reticulo-espinal y tracto vestibulo-espinal (parten de la forma-
cion reticular y del nucleo vestibular). Estos dos ultimos son
esenciales en el control postural, ya que son los principales sis-
temas generadores del tono postural del tronco a través de la
musculatura profunda.

Ademas de todos los componentes descritos (sensoriales,
motores, etc.), en el control postural intervienen multiples es-
tructuras del sistema nervioso central, aunque los centros prin-
cipales son: el tronco cerebral, el cerebelo, el tdlamo, los gan-
glios basales y los hemisferios cerebrales a nivel del area
motora.

1.2.5. Evaluacion del equilibrio

El examen clinico del equilibrio incluye diferentes pruebas de di-
ferente complejidad que deben aplicarse en funcién de la pato-
logia del paciente y del objeto del estudio del examinador (71).

1.2.5.1. Test clinicos del equilibrio

Entre los test clinicos mas usados son:

=  Apoyo bipodal en distintas posiciones ojos abiertos o
cerrados.

= Tiempo de apoyo unipodal: imposibilidad para mante-
nerse sobre un pie mas de 5 segundos se ha relacio-
nado con alto riesgo de caidas.

. Test de Tinetti, formado por las subescalas de equilibrio
y de marcha, que se ha utilizado ampliamente en la va-
loracién del riesgo de caidas (72).
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»  FEscala de equilibrio de Berg utilizada en patologia neu-
rolégica y del anciano (73).

. Test Up and Go (TUG) cronometrado: mide el tiempo
que requiere el sujeto para levantarse de la silla, cami-
nar 3 metros en linea recta, girar y retroceder la misma
distancia hasta volver a sentarse. Puede considerarse
un test sensible y especifico para determinar la proba-
bilidad de caidas en ancianos (74).

1.2.5.2. Técnicas instrumentales para la valoracion del
equilibrio

Craneocorpografia

Consiste en el registro fotodptico de los movimientos de la ca-
beza y de los hombros durante los test de Romberg y Unterber-
ger (75). Mediante fotografias repetidas, y recientemente con
grabacién en video, se estudian tres parametros para el test de
Romberg (oscilacidon anteroposterior y mediolateral; y angulo
cabeza-tronco) y cuatro para Unterberger (oscilacion lineal, os-
cilacién lateral, desviacion angular y rotacidon corporal) y se com-
para con sujetos sanos.

Posturografia

Es el conjunto de técnicas que estudian objetivamente y cuanti-
fican el control postural a través del movimiento del CDP del
individuo durante el test de Romberg, mediante el empleo de
plataformas dinamométricas (76). Se basa en la idea de que las
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oscilaciones del centro de gravedad reflejan la inestabilidad pos-
tural. Pero como no es posible medir las variaciones de posicion
de un punto virtual, se miden las oscilaciones del CDP en el suelo
mediante plataformas dinamométricas (77).

La informacion registrada es procesada por un sistema in-
formatico que muestra las coordenadas del CDP. Proporciona di-
ferentes parametros, como el area de balanceo (oscilacién) des-
crita por el movimiento del CDP, la distancia recorrida en su mo-
vimiento, su velocidad, etc. El balanceo u oscilacién postural re-
presenta un importante indicador de la funcién del equili-
brio (78).

La posturografia aporta datos sobre la alteracion funcional
del control postural y el grado de compensacién logrado por el
SNC, por lo que un resultado bueno no descarta patologia.

Permite cuantificar el papel del sistema visual, la propiocep-
cion y el sistema vestibular y analiza los factores de riesgo de
caida. También orientar y disefnar convenientemente un pro-
grama de reeducacién del equilibrio individualizado al déficit
sensorial y la capacidad funcional del sujeto. En el caso de rea-
lizar tratamiento rehabilitador permite monitorizar la evolucidn
por lo que evalla el grado de eficacia de un tratamiento pres-
crito. Tiene ademas importancia en la valoracion del dafio cor-
poral y se le reconoce un valor médico-legal, ya que resultados
fisioldgicamente poco consistentes podrian hacer presumir una
posible simulacion por parte del sujeto.

Existen dos tipos de posturografia: la estatica y la dinamica.

» La posturografia estatica utiliza plataformas dinamo-
métricas fijas para registrar los movimientos del CDP
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del sujeto durante el test de Romberg, con una progre-
siva dificultad con ojos abiertos, cerrados y sobre su-
perficies de gomaespuma (que distorsiona la informa-
cidon somatosensorial).

» La posturografia dinéamica utiliza una plataforma dina-
momeétrica mévil, capaz de inclinarse hacia delante o
atrds, desplazar horizontalmente y rotar alrededor del
eje colineal con los tobillos. Suele rodearse de entorno
visual. Actualmente se considera el gold standard para
el estudio del control postural (79). Posibilita conocer el
grado de disfuncién del equilibrio del paciente, el patrén
de déficit sensorial, el desplazamiento del centro de
gravedad, la estrategia de equilibrio utilizada y la dis-
tribucidon del peso en miembros inferiores.

La prueba(80) mas habitual para caracterizar a los pacientes
es el test de organizacion sensorial que mide la oscilacién ante-
roposterior del sujeto en seis condiciones en las que se distor-
sionan secuencialmente las aferencias somatosensoriales y vi-
sual (fig. 2) (80). Pretende conocer la capacidad del sujeto para
integrar los tres sistemas responsables del equilibrio en bipedes-
tacién y valorara la contribucidn relativa de cada uno creando
situaciones de conflicto sensorial.

Tras revisar la evidencia cientifica disponible hasta la fecha,
se han encontrado escasos datos acerca de la valoracion postu-
rografica en la NIQ. Pudiera deberse a que la posturografia pre-
senta varias limitaciones, fundamentalmente técnicas: el ele-
vado coste de los equipos, la necesidad de un espacio de la va-
loracién amplio para la ubicacién del posturégrafo y un tiempo
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Figura 2.

Test de organizacion sensorial.

La posturografia valora el equilibrio del paciente midiendo su oscilacién postural en 6
condiciones diferentes en las que se puede realizar la distorsion selectiva de la
informacion sensorial: ojos abiertos, entorno visual fijo y plataforma de soporte fija; ojos
cerrados y plataforma de soporte fija; ojos abiertos, entorno visual movil y plataforma
de soporte fija; ojos abiertos, entorno visual fijo y plataforma de soporte movil;, ojos
cerrados y plataforma de soporte fija; y ojos abiertos, entorno visual mévil y plataforma
de soporte maovil (80).

prolongado para la realizacion, junto con el requerimiento de
adiestramiento del personal sanitario al realizar la exploracién e
interpretar los resultados; y que para su realizacion se requiere
una bipedestacién, por lo que los individuos que no pueden man-
tener esta posicion durante un tiempo minimo no pueden ser
evaluados por esta técnica. Existen inconvenientes como la gran
variabilidad interindividual existente en la poblacién normal
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(81), la no estandarizacién del material y el método de realiza-
cion de las pruebas, la limitada reproductibilidad (82), la exis-
tencia de fendmenos de aprendizaje y de fatiga del sujeto, la
diferente compresiéon de las normas para realizar la exploracion,
la motivacién, la atencion del paciente que es necesaria para la
integracion sensorial (83), asi como la ansiedad del sujeto
cuando debe permanecer quieto o realizar actividades posturales
(84,85) También resulta complicado en pacientes que asocian
trastornos globales de funciones superiores (86). La posturogra-
fia no proporciona valor nosoldgico ni topografico, sélo puede
detectar la capacidad funcional.

La técnica para realizar las mediciones del posturdgrafo ha
ido perfeccionandose con el paso de los afios hasta conseguir
unos registros que traducen mejora la estabilidad real del en-
fermo.

Las recomendaciones de Hsieh y cols en 2019 (87) y Wang
y cols en 2021(88) tras realizar sendas revisiones sistematicas
determinaron los parametros metodoldgicos de calidad de las
mediciones. A continuaciéon, mostramos sus recomendaciones
metodoldgicas (tabla 4).

"  Frecuencia de corte 10 Hz.

"  Frecuencia de muestreo 100 Hz: La frecuencia de
muestreo o niumero de posiciones registradas en cada
segundo, deberia ser tal que informara lo mas fielmente
del comportamiento del centro de presiones durante la
medicion. La recomendacién es del al menos 100 Hz.
La frecuencia empleada por los diferentes autores es
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muy variada, con frecuencias que oscilan desde los 20
Hz a los 1000 Hz (3).

Tiempo de exploracién: El tiempo de exploracion es un
parametro importante a considerar. Debe ser los sufi-
cientemente largo, pero evitando el aprendizaje y la fa-
tiga (89). Se han empleado diferentes tiempos en cada
registro posturografico. Carpenter (90) explica como el
tiempo recomendado puede variar en funcién de la me-
dida deseada en analizar o la condiciéon de la postura
gue se esta evaluando. La mayoria de estudios emplea-
ron 30 segundos(91-99) pero hay autores que emplean
hasta 90 segundos como Niederer (100).

Numero de repeticiones: No existen estandares univer-
salmente aceptados. Se propone desde una Unica valo-
raciéon hasta al menos 7 segun los diferentes autores
(101,102).

Condicion visual: La alteracion visual se anula o distor-
siona mediante diferentes procedimientos. En la mayo-
ria de los estudios se hacia cerrar los ojos.

Tipo de superficie empleada: La distorsién de la infor-
macién propioceptiva se ha realizado de diversas ma-
neras. Black y Nasher(103) disefiaron el Test de Orga-
nizacion Sensorial de la posturografia dinamica, en la
que se altera la informacién propioceptiva mediante el
balanceo de una plataforma de forma proporcional a las
oscilaciones del propio sujeto (102). Strupp y cols (104)
utilizaron la vibracidn de la musculatura cervical para
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estudiar la alteracién somatosensorial. Si bien, la ma-
yoria de los estudios alteran la informacién propiocep-
tiva mediante el empleo de gomaespuma (89,105-
108).

=  Colocacion de los pies: La colocacién de los pies es de
suma importancia pues, cuanto mas separados estén,
mayor sera la base de sustentacidon y mejor sera el con-
trol postural. Kapteyn y cols (77) sugieren realizar la
posturografia con pies descalzos para evitar la influen-
cia de los diferentes tipos de calzado. Ademas, los ta-
lones debian estan juntos con las puntas de los pies
divergentes en un angulo de 30°. Uimonen (109) estu-
dio diferentes posiciones concluyendo que el angulo de
las puntas no era tan crucial, siempre que se mantuvie-
ran los talones juntos.

La tabla 4 muestra los aspectos posturograficos metodold-
gicos empleados por los distintos autores(3,92,94-100,110).
Hasta la fecha, salvo el de Wampler (99) y Miller (111), ninguno
de los estudios realizados cumplen todos los criterios.

Sistema de posturografia NedSVE/IBV

La aplicacion NedSVE/IBV es un software para el andlisis, reedu-
cacion y seguimiento de trastornos del equilibrio con resultados
graficos facilmente interpretables. Esta basada en la plataforma
de fuerzas Dinascan/IBV P600, que combina pruebas de postu-
rografia estatica con pruebas dinamicas, diferenciando en el
plano anteroposterior (AP) y mediolateral (ML). Ha sido disefada
para la valoracién funcional y la rehabilitacion de patologias del
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Tabla 4

Recomendaciones metodoldgicas en las valoraciones posturograficas
(3,91,92,94-100,110,112)

Frec. Frec. . Repeti- Condi- e
muestreo corte RLEREC ciones clon super-
visual ficie

Kneis, .
2016 50 Hz / 30 seg. / OA Firme
Vollmers, .
2018 1000Hz / 20 seg. / OA Firme
Monfort, .
2016 50 Hz 20 Hz 30 seg. / o]@ Firme
Monfort, .
2017 / / 30 segq. / o]@ Firme
Monfort, .
2019 20 Hz / 30 seg. / oC Firme
Wampler, .
2007 100 Hz 5 Hz 30 seq. 3 ocC Firme
Niederer, .
2014 30 Hz / 90 seg. 3 ocC Firme
Morishita, .
2018 20 HZ / 30 seg. / ocC Firme
schmitt, 100 Hz 5Hz 30 seg / ocC Firme
2017 )
Miller, 100 Hz 5 Hz 30 se 2 oc Firme
2020 9-
Fino, .
2019 128 HZ / 30 segq. 1 OA Firme
Evans, -
2019 / / 20 seg. 3 oC Mévil

equilibrio mediante la comparacién de datos con patrones de
normalidad.

Los elementos que componen el sistema de valoracion son
los siguientes (fig. 3):
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Figura 3.

Sistema de posturografia NedSVE/IBV del Servicio de Medicina Fisica
y Rehabilitacion del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia (CHGUV).

1. Plataforma dinamométrica Dinascan/IBV. 2.Tarima y estructura mecanica para el alo-
jamiento de la plataforma. 3. Pantalla plana de altura regulable. 4. Barrera de doble
fotocélulas para el registro de la velocidad de la marcha. 5. Ordenador (pantalla plana,
teclado y raton). 6. Accesorios para la realizacion de las pruebas Romberg (tallimetro y
colchoneta de espuma).

1. Plataforma dinamométrica Dinascan/IBV. Tamafio
600x370 mm. 100 mm de altura. Peso 25 Kg.

2. Tarima y estructura mecanica para el alojamiento de la
plataforma, de 3,5x1,5 m.

61



Estudio de los cambios del equilibrio postural en pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia mediante Fallskip® y sistema de valoracion biomecanica del equilibrio NedSVE/IBV

Tesis Doctoral de Juana M.2 Elia Martinez

62

7.

Pantalla plana de altura regulable, integrada en la es-
tructura mecanica.

Barrera de doble fotocélulas integrada en la estructura
integrada, para el registro de la velocidad de la marcha.
Ordenador (pantalla plana, teclado y ratén), mesa e im-
presora en color para el registro de los datos.
Accesorios para la realizacion de las pruebas Romberg
(tallimetro y colchoneta de espuma con un grosor de 9
cm; tamafo similar al de la plataforma; con una densi-
dad de 56,7 Kg/m?3 y una resistencia a la penetracion
del 25%).

Licencia de software NedSVE/IBV.

Las pruebas de valoracion se dividen en dos grupos:

A. Valoracion sensorial y dindamica, que incluye las
pruebas de posturografia estatica y la valoracién
dindmica de la marcha.

B. Valoracién del control y habilidad, que incluye los
limites de estabilidad y el control ritmico y direc-
cional.

Es preciso una medida de talla y peso del sujeto para

adecuar los resultados con los resultados de la normalidad

de misma edad y sexo. En las distintas condiciones del es-

tudio el paciente debe mantener el equilibrio colocado sobre

plataforma, que esta fija e inmodvil, mirando el monitor si-

tuado frente a él con los pies descalzos, talones juntos y las

puntas de pies formando un angulo de 30° (113,114) y con
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los brazos extendidos y pegados al cuerpo (83,84). Las pun-
tuaciones se muestran en porcentaje, de forma que valores
distintos al 100% reflejan discrepancias respecto a la nor-
malidad.

A. Valoracion sensorial y dinéamica

» Pruebas de Posturografia estatica (fig. 4)

Estudia el control postural del paciente mediante la
realizacion del test de Romberg sobre una plata-
forma dinamométrica fija para medir las oscilacio-
nes posturales de los pacientes, a través del registro
del CDP de la misma. Este test se realiza generando
una serie de situaciones, en las que se anula o dis-
torsiona diferentes informaciones. En todas ellas el
tiempo de exploracion es de 30 segundos y se rea-
lizan tres repeticiones de cada una de las condicio-
nes con el fin de objetivar el grado de repetibilidad
y asegurar la fiabilidad de las mediciones. Las prue-
bas incluidas son:

a) Romberg ojos abiertos sobre superficie plana
(ROA): El paciente se situa sobre la plataforma,
como se ha indicado previamente, debe dirigir la
mirada al frente, hacia el monitor situado a 2,5
m de distancia y tratar de no moverse. En esta
condicién el sujeto mantiene el equilibrio gracias
a la aferencia de sistema visual, somatosensorial
y vestibular.

63



Estudio de los cambios del equilibrio postural en pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia mediante Fallskip® y sistema de valoracion biomecanica del equilibrio NedSVE/IBV

Tesis Doctoral de Juana M.2 Elia Martinez

Q
REGISTRO No % 8

ELIMINAR

Dmed= 9; Ang=123; DmaxML= 48; DmaxAP= 46; FmaxML= 12; FmaxAP= 1“

T1PO 4 RGC | nn

185.0

-185.0- |
.0 -150.0 0.0 150.0 09.0
Cursor t, 00s X| 0Y| O0mm Fx| 0 Fy 0N
Figura 4.

Pantalla con puntos de dispersion del centro de presiones en la condi-
cion RGC mediante Sistema de posturografia NedSVE/IBV.

b) Romberg ojos cerrados sobre superficie plana
(ROC): Misma posicidon que en la prueba ROA,
pero con los o0jos cerrados; por tanto, se anula
la informacién visual.

c) Romberg ojos abiertos sobre superficie gomaes-
puma (RGA): Esta valoracion se realiza con los
ojos abiertos y de pie sobre una superficie ines-
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table, en este caso gomaespuma, para distorsio-
nar la informacion propioceptiva y se sigue el
mismo procedimiento que en las pruebas ante-
riores.

d) Romberg ojos cerrados sobre superficie gomaes-
puma (RGC): Mismo procedimiento descrito en
RGA, pero con los ojos cerrados. El sujeto debe
mantener el equilibrio fundamentalmente me-
diante el sistema vestibular ya que la informa-
cion visual es nula y la propioceptiva esta distor-
sionada.

El orden de realizacion de las pruebas es de difi-
cultad progresiva, como se ha ido describiendo.
Cuando el paciente se apoya o precisa el apoyo de
un acompafante para evitar la caida, se considera
como caida y no se contabiliza.

A través de los resultados obtenidos en cada una
de estas pruebas, que se repiten al menos tres ve-
ces cada una, y comparandola con una base de nor-
malidad, se conoce la capacidad de equilibrio del in-
dividuo. También, con los resultados de esta valo-
racion, se obtiene informacién sobre el tipo de es-
trategia utilizada para mantener equilibrio y el grado
de contribucidon de cada una de las aferencias sen-
soriales en el mantenimiento del mismo (79). Asi en-
contramos:
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— Relacién entre la prueba ROC y ROA o indice

somatosensorial

Informa del efecto que tiene sobre el equilibrio la
anulacion del sistema visual. Si es anormalmente
baja, el paciente presenta mala estabilidad cuando
se anula la informacion visual, es decir, depende de
la vision para mantener su estabilidad: su informa-
cién somatosensorial unida a la vestibular no es su-
ficiente para mantener el equilibrio normal. Se co-
noce como patron de disfuncion somatosensorial.

— Relacién entre la prueba RGA y ROA o indice

visual

Informa del efecto que tiene sobre el equilibrio el
hecho de que la informacién propioceptiva esté dis-
minuida o sea errénea (la superficie sobre la que se
apoya el paciente esta distorsionada y, por consi-
guiente, la informacién somatosensorial esta alte-
rada). Un cociente anormalmente bajo, indica que
el paciente presenta mala estabilidad cuando se al-
teran los estimulos propioceptivos y depende de
ellos para mantener el equilibrio. Si la informacién
recibida del sistema vestibular unida a la visual, no
es suficiente para mantener el equilibrio de forma
correcta, se conoce como patréon de disfuncion
visual.
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— Relacién entre la prueba RGC y ROA o indice

vestibular

Informa del efecto de la anulacion visual y dis-
torsién del sistema propioceptivo, de forma que si
el cociente RGC/ROA es anormalmente bajo el pa-
ciente presenta mala estabilidad cuando se anula la
informacion visual y simultaneamente esta alterada
la propioceptiva. La informacion vestibular no es su-
ficiente para mantener el equilibrio adecuado. Se
denomina patrén de disfuncion vestibular. El pa-
ciente no tiene suficientes estimulos vestibulares o
los utiliza inadecuadamente por lo que para mante-
ner el equilibrio requiere superficie fija o un campo
visual estable.

— Patrén de disfuncién multisensorial: nos
encontramos ante este patrén cuando hay dos
0 mas patrones alterados.

— Patrén afisiolégico: poco consistente en relacion
con la existencia de una lesidn organica, puede
orientar a situaciones de ansiedad o simulacién.

Es preciso resenar que resultados dentro de la nor-
malidad o compensados, no descartan patologia,
sino que son insuficientes para mostrar alteraciones
del comportamiento postural. A la par, resultados
alterados no aseguran patologia.
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= Prueba de la marcha: aplicacion NedSVE/IBV

El sistema de posturografia utilizado dispone de un
pasillo de marcha con una plataforma dinamomé-
trica y dos células fotoeléctricas en los extremos
para registro de la velocidad de la marcha.

La velocidad de la marcha se ha medido de dife-
rentes formas segun los trabajos (metros por se-
gundo, pies por segundo, distancia recorrida en un
tiempo predeterminado). En este equipo se utilizan
unidades de metros por segundo.

En el estudio se solicita al paciente que camine a
su velocidad de marcha habitual durante varios pa-
sos por el pasillo, siendo registrada la velocidad
cuando ya la haya estabilizado. A continuacion, el
sujeto debe seguir caminado hasta conseguir un mi-
nimo de 5 pisadas con cada pie, con el objetivo de
obtener los valores medios de todos los parametros
estudiados en ambos pies.

. Valoracién del control y habilidad

Limites de estabilidad (LE)

Esta prueba permite conocer en qué area puede
desplazar el paciente el centro de gravedad sin cam-
biar la base de soporte, es decir, sin mover los pies
del suelo. Para ello, se le pide que, una vez situado
encima de la plataforma en su posicién de mayor
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estabilidad postural en postura erecta, brazos rela-
jados paralelos a su cuerpo y pies situados sobre el
dibujo de la plataforma, de forma que sus talones
estan juntos y las puntas en angulo de 309, y viendo
en pantalla enfrente de él dénde se encuentra si-
tuado en el centro de gravedad, lo desplace en 8
direcciones diferentes que van apareciendo en el
monitor.

Las dianas estan situadas en el limite de estabili-
dad tedrico, por talla y edad del sujeto, a intervalos
de 45°, Una vez alcanzada la diana, debe mante-
nerse 5 segundos dentro de la misma. El paciente
tiene 8 segundos para conseguir alcanzar el obje-
tivo. Se inicia la prueba en la diana frontal y se sigue
cada una segun el movimiento de las agujas del
reloj.

La puntuacion de cada limite de estabilidad se
basa en la ponderacion de los parametros estudia-
dos, referidos a los patrones de normalidad. Una va-
loracién del 100% refleja la normalidad, y puntua-
ciones distintas expresan discrepancias respecto a
la misma. La puntuacién final obtenida de los LE es
la media de la puntuacién obtenida en cada uno de
los 8 limites (fig. 5).

Valoracion del control ritmico y direccional (fig. 6)

La prueba objetiva la capacidad del paciente de rea-
lizar desplazamientos ritmicos de su centro de gra
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En el ejemplo se observa el desplazamiento de centro de presiones hacia los 8 limites de
estabilidad (frontal, frontal derecho, derecho, trasero derecho, trasero, trasero izquierdo,
izquierdo y frontal izquierdo mediante Sistema de posturografia NedSVE/IBV.
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vedad en sentido anteroposterior y mediolateral. En
este test el paciente debe seguir la proyeccion de su
centro de gravedad a una diana movil a velocidades
progresivamente mas rapidas durante 18 segundos.
Esta diana se desplaza hasta el porcentaje calculado
en los limites de estabilidad del propio paciente. La
distancia maxima que recorre la diana se ajusta al
60% del valor obtenido para los limites de estabili-
dad del paciente.
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Figura 6.

Control ritmico y direccional mediolateral y anteroposterior.

En el ejemplo se observa el desplazamiento de centro de presiones durante el desplaza-
miento mediolateral (imagen izquierda) y anteroposterior (imagen derecha) mediante
Sistema de posturografia NedSVE/IBV.

En esta prueba se calculan los siguientes para-
metros:

— Habilidad (%): estima lo ajustado del segui-
miento que realiza el sujeto de su centro de gra-
vedad en la direccion del movimiento de la diana
movil.

— Control y eficacia (%): estima lo ajustado del se-
guimiento que realiza el sujeto de su centro de
gravedad en la direccién perpendicular del movi-
miento.

— Valoraciéon ponderada (%): valor ponderado de
los indices anteriores en las dos direcciones del
estudio.
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C. Resultados de la valoracion

Al final de toda una sesién de valoracién, se dispone
de un indice global del equilibrio basado en las pruebas
realizadas al paciente. Mediante este indice se obtiene
informacidn de estado funcional del paciente en su ca-
pacidad de control postural en bipedestacién, tanto en
condiciones estaticas como dinamicas. Todas las valo-
raciones se muestran en porcentaje, de forma que re-
sultados distintos al 100 % reflejan discrepancias res-
pecto a valores de normalidad.
Asi obtenemos:

» Indice Valoracién global (GLOBAL SVE): > 90%:

Es el promedio de todas las pruebas realizadas a un
paciente. Se calcula del siguiente modo:

- 50% del indice de Valoracion Sensorial y Dina-
mica.

- 30% del indice de valoracién de los limites esta-
bilidad.

- 10% del indice de Valoracién Control Ritmico y
Direccional ML.

- 10% del indice de Valoracién Control Ritmico y
Direccional AP

» [ndice de Valoracién Sensorial y Dindmica >90%:

Se calcula como promedio de los 5 indices de valo-
racion de las pruebas estatico-dinamicas: 4 pruebas
Romberg y 1 prueba dinamica de marcha.
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- ROA Normalidad >95%.
- ROC Normalidad >95%.
- RGA Normalidad >95%.
- RGC Normalidad >95%.
- Marcha Normalidad >90%.

Indice de valoracién de la contribucién de los siste-
mas sensoriales:

La aplicacion calcula 4 indices estimadores de la
participacion de los sistemas sensoriales. Es el co-
ciente del resto de pruebas con respecto a ROA, re-
ferenciados a su vez con la base de datos de la nor-
malidad por edad y sexo.

- SOM: Porcentaje de valoracién del sistema so-
matosensorial (ROC/ROA) Normalidad > 95%.

- VIS: Porcentaje de valoracién del sistema visual
(RGA/ROA) Normalidad > 95%.

- VEST: Porcentaje de valoracién del sistema ves-
tibular (RGC/ROA) Normalidad > 95%.

- DIN: Porcentaje de valoracién dinamico. Obte-
nido del cociente entre la marcha y ROA Norma-
lidad > 90%.

Indice Valoracién de los limites de estabilidad Nor-
malidad> 85 %.

Indices de Valoracién Control Ritmico y Direccional
ML y AP Normalidad > 85%.
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Fallskip®

El Fallskip es una aplicacién biomecanica que permite al profe-
sional sanitario obtener, de forma sencilla y en poco mas de dos
minutos, una valoracion objetiva del riesgo de una persona de
sufrir una caida atribuible a su estado funcional.

El sistema, compuesto por un dispositivo portable Android,
analiza la respuesta biomecanica del paciente al realizar un pro-
tocolo modificado del TUG, el cual se desarrolla en cuatro fases:
bipedestacidon, marcha, sedestacidon y levantamiento, y marcha
que valoran el riesgo de caidas (115).

Esta compuesto por giroscopio de 3 ejes, acelerometro de 3
ejes y un procesador digital de movimiento.

La prueba se desarrolla en cuatro fases consecutivas:

»  Fase 1. Bipedestacion: al iniciarse la medida el paciente
debe permanecer de pie, con los brazos a los lados mi-
rando al frente, durante 30 segundos.

=  Fase 2. Marcha: el dispositivo emite un sonido, en ese
instante el paciente debe iniciar una marcha por un pa-
sillo de 3 metros en linea recta, en direccién a una silla.

"  Fase 3. Sedestacion y levantamiento: al llegar al final
del pasillo de marcha el paciente debe detenerse 3 se-
gundos y, a continuacion, sentarse durante 3 segundos
mas. Finalmente debe levantarse.

=  Fase 4. Marcha: el paciente camina en sentido opuesto
hasta alcanzar la posicidn de partida de la prueba.
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Figura 7.
Protocolo modificado de TUG (116).

El dispositivo de medida, ubicado en la zona lumbar del pa-
ciente, registra las aceleraciones generadas por el movimiento
del paciente a lo largo de la prueba. A partir de la aceleracion
medida, el sistema realiza una segmentacién de las fases de la
prueba y una parametrizacion para calcular las variables asocia-
das al riesgo de caida:

. Valoracién control postural: mediante analisis de los
desplazamientos del centro de masas (CDM) durante la
fase de bipedestacion tanto ML como AP, expresado
en mm.
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Valoracion de la marcha: mediante analisis del despla-
zamiento del CDM vertical de movimiento y desplaza-
miento CDM horizontal en mm, que representan, res-
pectivamente el costo energético y la estabilidad dina-
mica al caminar.

Valoracion de la capacidad de sentarse y levantarse:
mediante el analisis de la potencia para efectuar el mo-
vimiento. Obtenido mediante el trabajo realizado en
unidad de tiempo expresado en vatios (W) y el rango
del desplazamiento vertical y mediolateral al sentarse
medido en milimetros (mm).

Valoracion del tiempo de reaccion: ante el estimulo so-
noro, entre la transicion de la primera y la segunda fase
de la prueba medido en segundos.

Valoracion del tiempo total: tiempo transcurrido para
realizar la prueba completa medido en segundos.
Riesgo de caida: aporta un indicador de riesgo de cai-
das que se gradua en 6 niveles (muy bajo, bajo, leve,
moderado, alto y muy alto).
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Justificacion del estudio

Las pacientes con cancer de mama (CM) en tratamiento con QT
aquejan frecuentemente efectos secundarios neurotdxicos como
la NIQ que provocan alteraciones del equilibrio ademas de dolor
neuropatico. La NIQ presenta una frecuencia que varia segun
los estudios entre un 10-100% (20). Las investigaciones diag-
nosticas y terapéuticas se centran generalmente en el dolor neu-
ropatico tanto en los sintomas positivos como las parestesias,
disestesias, alodinia o hiperalgesia y se ha concedido escasa
atencion a los sintomas negativos en relacion a la discapacidad
que comportan a nivel funcional.

El control postural es un complejo sistema que integra la
informacion visual, vestibular y propioceptiva. En general se
acepta que la toxicidad por QT afecta a nivel de control postural
con patrones de disfuncién predominantemente vestibular y
cambios en la marcha que condicionan un aumento de riesgos
de caidas.

Aunque se ha estudiado la existencia de las alteraciones del
equilibrio en pacientes con CM tratados con QT, muy poco se ha
estudiado acerca de las alteraciones del equilibrio en las fases
iniciales o tras pauta de los diferentes ciclos de QT. Menos aun
se conoce la repercusién que estas manifestaciones iniciales
pueden tener en la posterior evolucion y resolucién de la sinto-
matologia.

La posturografia se desarrolld con el objeto de obtener un
analisis cuantitativo de la capacidad de regulacién del equilibrio.
Existen diversas publicaciones que muestran una fuerte relacion
entre las alteraciones posturales y los pacientes con CM someti-
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dos a tratamiento con QT. La exposicién a QT es un factor im-
portante para la presentacién de alteraciones del equilibrio,
riesgo de caidas y disminucion de la calidad de vida de estos
pacientes. No obstante, siguen sin definirse e implementarse
medidas para diagnosticar y evaluar la NIQ, de forma que se
pueda prevenir y se pueda mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes con CM.

Con estos precedentes, es de interés estudiar si las altera-
ciones del control postural ocurren desde el inicio del tratamiento
QT, su evolucién durante los ciclos de QT y evolucién tras finali-
zar el tratamiento.
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Hipétesis y objetivos

3.1. HIPOTESIS

La hipdtesis fundamental del trabajo es que las pacientes con
CM en tratamiento con QT presentan alteraciones del control
postural cuantificables mediante posturografia desde las fases
mas iniciales y que aumentan con la exposicién acumulada a la
quimioterapia.

3.2. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo fue evaluar los cambios
del control postural mediante la valoracion biomecéanica en pa-
cientes con CM en tratamiento con QT.

Como objetivos secundarios y de forma pormenorizada en-
contramos los siguientes:

— Conocer y comparar los resultados de la posturografia
estatica, los limites de estabilidad, el control ritmico-
direccional mediolateral y anteroposterior y las caracte-
risticas biomecanicas de la marcha en la muestra estu-
diada.

— Determinar la posible correlacién existente entre las
distintas variables descriptivas de la muestra con la
neurotoxicidad inducida por quimioterapia, hallazgos de
la posturografia y repercusion en la calidad de vida.

— Determinar la posible correlaciéon existente entre el
cuestionario clinico mTNS y los resultados obtenidos en
las valoraciones biomecanicas realizadas

— Determinar si la gravedad de las alteraciones posturo-
graficas se relacionan con una peor calidad de vida.
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— Determinar si la gravedad de las alteraciones posturo-
graficas se relaciona con un mayor riesgo de caidas.
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Material y métodos

4.1. MUESTRA

La investigacién fue realizada en el Servicio de Medicina Fisica y
Rehabilitacion del CHGUV. La recogida de datos fue realizada
entre septiembre de 2020 y junio de 2022. Se trata de un estu-
dio observacional, analitico, longitudinal y prospectivo aprobado
por el Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm;
véase Anexo 2). Todas las pacientes firmaron el consentimiento
informado (CI; véase Anexo 2).

4.1.1. Criterios de seleccion de pacientes
Criterios de inclusion

— Edad comprendida entre 18 afios y 65 afios, para evitar
alteraciones posturales relacionadas con la edad mas
que con la propia enfermedad.

— Diagnostico de cancer de mama Estadio I-IIIC, no me-
tastasico.

— No haber recibido quimioterapia previa.

— Capacidad para comprender y firmar consentimiento in-
formado.

— Valoracion dentro normalidad en la evaluacion basal de
la posturografia.

Criterios de exclusion

— Alteraciones del estado mental que impidan la com-
prensidon de la intervencidn: retraso mental, deterioro
cognitivo, brote psicético, episodio hipo-maniaco o de-
presivo mayor en el momento del reclutamiento.
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— Contraindicacion de realizacion de la valoracion biome-
canica (falta de colaboracidn, alteraciones neurosenso-
riales o musculoesqueléticas, trastorno vestibular u of-
talmoldgico y farmacos que provoquen alteraciones del
SNQ).

— Valoracion alterada de la posturografia en la evaluacion
basal.

— Trastornos ortopédicos o neuroldgicos asociados.

— Linfedema grado severo.

— Rechazo a firmar el Consentimiento Informado.

4.1.2. Poblacion de estudio

Durante el tiempo de recogida de casos, inicialmente se incluye-
ron de forma consecutiva 55 pacientes (143 valoraciones postu-
rograficas) valoradas en el Comité de Mama del CHGUV que fue-
ran a iniciar tratamiento con QT. De estas 55 pacientes, se ex-
cluyeron 11: una porque desestimd tratamiento con QT, las
otras 10 porque finalmente recibieron otro tipo de tratamiento
diferente a la QT.

De las 44 pacientes estudiadas, se excluyeron a lo largo del
estudio 5 por progresion de la enfermedad con metastasis.

Asi pues, finalmente la serie la constituyeron 39 pacientes
con valoracion clinica y valoracion funcional biomecanica previo
a inicio, a los 3 y 6 meses de tratamiento con QT (fig. 8).

Los datos posturograficos se cuantificaron a través de una
comparacién con unos patrones de normalidad pertenecientes a
una base de datos que dispone el Instituto de Biomecanica de
Valencia de sujetos sanos (117).
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Figura 8.

Flujograma de pacientes.

4.2. VARIABLES ANALIZADAS

Todas las pacientes incluidas fueron analizadas mediante el pos-
turdgrafo desarrollado por el Instituto de Biomecanica de Valen-
cia: Sistema NedSVE/IBV.

En todas las pacientes incluidas se analizaron las siguientes
variables:

> Valoracion Global del Equilibrio (%).

> Valoracion Global de la Marcha (%).
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> Valoracién Sensorial-Dinamica (%):

Valoracidn Sensorial en las condiciones de Romberg
(ROA, ROC, RGA y RGC). En todas las pruebas de
Romberg se registraron los siguientes datos:

— Area de barrido (mm?): mide el drea aproximada
en la que se produce el balanceo del sujeto. In-
forma de la precision con la que el sujeto man-
tiene el equilibrio, ya que un sujeto inestable rea-
liza grandes oscilaciones mientras que un sujeto
normal realiza pequefias oscilaciones, dando lu-
gar a mayores areas de barrido o menores res-
pectivamente.

— Velocidad media (m/s): estimacion de la veloci-
dad media de desplazamiento del CDP durante la
prueba. Este parametro permite conocer la ener-
gia que consume el sujeto para mantener el equi-
librio.

— Fuerza maxima mediolateral y anteroposterior
(N)

— Desplazamiento total (mm): distancia maxima
alcanzada por el centro de presiones (CDP) del
sujeto sobre la plataforma dinamométrica res-
pecto a su origen.

— Desplazamiento maximos mediolateral y antero-
posterior (mm): se trata del punto mas lejano al
gue se desplaza el CDP durante el registro en los
ejes ML y AP.
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— Angulo de desplazamiento (0): orientacién del
CDP respecto al origen.

— Dispersién mediolateral (eje X) y anteroposterior
(eje Y) (mm): representa el valor medio de la
oscilacion del CDP en los ejes ML y AP durante el
registro.

= Valoraciéon Dindmica, en esta prueba se registro la
velocidad de la media de desplazamiento del CDP
(m/s). La velocidad de la marcha fue libremente ele-
gida por las pacientes, siendo esta segura y cémoda.

> Limites de Estabilidad (%).

> Control Ritmico y Direccional (%). Se registré la valora-
ciéon ponderada de la habilidad y control-eficacia.

4.3. PROTOCOLO EMPLEADO

Se recogieron los datos clinicos de todas las pacientes, inclu-
yendo datos de filiacion (nombre, edad, domicilio y teléfono);
variables sociodemograficas peso (kg), altura (cm), brazo domi-
nante (D/I), estadio del CM, esquema de tratamiento QT admi-
nistrado, diagndstico anatomopatolégico, y lado afecto (D/I).
Todos ellas fueron sometidas a anamnesis y exploracion ortopé-
dica y neuroldgica basica para descartar existencia de patologia
del aparato locomotor y del sistema nervioso que pudiera consi-
derar su exclusién para el estudio.

En la primera valoracion, previo al inicio de tratamiento con
QT, a todas las pacientes del estudio se les realizé valoracién
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mediante la Escala de Neuropatia Total Modificada (mTNS) y va-
loracion de la calidad de vida relacionada con la salud mediante
EORTC QLQ-CIPN20, EORTC QLQ-C30 (version 3.0) y Euroqol-
5D. Andlogamente, a los 3 y 6 meses, de inicio de la QT, las
pacientes fueron reevaluadas.

Siguiendo el esquema temporal similar a la valoracion cli-
nica, en todas las pacientes se estimé el riesgo de caidas me-
diante Fallskip® y a continuacién, se realizé el estudio de res-
puesta postural mediante el sistema NedSVE/IBV.

La evaluacion se realizé en el Laboratorio de Valoracién Fun-
cional de Biomecanica ubicado en el Servicio de Medicina Fisica
y Rehabilitacién del CHGUV.

4.4. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una exhaustiva busqueda bibliografica en las princi-
pales bases internacionales (PubMed, EMBASE, Cochrane,
Scopus, PeDRO y Web of Sciencie) utilizando como principales
descriptores: Breast cancer AND Chemoterapy AND Postural Ba-
lance. Para ello se utilizaron términos libres en aquellas bases
sin tesauro (Scopus, Cochrane, PeDRO y Web of Sciencie) o el
descriptor del correspondiente lenguaje documental en las que
lo tiene incorporado (Mesh en PubMed, EMTREE en EMBASE). La
bibliografia fue gestionada con el gestor Zotero®.

Ademas de esta blusqueda inicial que precisé ser actualizada
y matizada con posterioridad, se realizaron busquedas dirigidas
con el fin de explicar algunos aspectos obtenidos en los resulta-
dos del trabajo.
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4.5. ESTRATEGIA DE ANALISIS

4.5.1. Tamaino de muestra

Se estimo el tamafo de la muestra, a priori, de acuerdo con el
grado de alteracién que se alcanzaba entre los parametros de la
posturografia y los valores de normalidad del Instituto Biomeca-
nica de Valencia, asi empleando los valores de Baydal (89) como
referencia, se esperaba detectar cambios relevantes en las areas
de barrido de al menos 3 a 5 mm?. Con valores de variabilidad
incluso mas desfavorables que los de referencia, el tamafno de
muestra necesario para detectar cambios de al menos 4 mm?
seria de 33 pacientes y para 5 mm? seria de 21 pacientes por
grupo. Estos célculos se han estimado para una confianza del
95% y una potencia del 80%. Estimaciones realizadas con el
programa EPIDAT 3.1 (OPS). Estos tamafios de muestra (de 21
a 33) se pudieron obtener con un periodo de reclutamiento de al
menos 9 meses.

4.5.2. Analisis estadistico

La base de datos definitiva se elabord con el programa
PASW18.0 (SPSSInc) y la evaluacién de los datos consta de un
analisis descriptivo y uno comparativo o inferencial.

4.5.2.1. Analisis descriptivo

Cada variable se analizd en relacion a su naturaleza cuantitativa
0 cualitativa.
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En las variables cuantitativas se comprobé si éstas presen-
taban distribucion gaussiana o no (test de Kolmogorov-Smir-
nov).

En las no gaussianas se empled la mediana y el rango y en
las gaussianas, la media aritmética y la desviacion tipica como
medidas de centralizacién y dispersidn, respectivamente.

4.5.2.2. Analisis inferencial

Para la comparacion entre variables cuantitativas independien-
tes entre si, se utilizd la prueba t de Student-Fisher si se com-
paraban dos grupos o test de analisis de la varianza (test de
ANOVA), si la comparacién era entre mas de dos grupos inde-
pendientes.

Para establecer la relacién entre variables cuantitativas se
utilizé el coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r) o coefi
ciente de correlacién no paramétrico de Spearman (Rho) cuando
la distribucién de las variables no era normal.

Los cambios de parametros posturograficos en diferentes
tiempos fueron comparados mediante un andlisis de la varianza
(ANOVA) de medidas repetidas.

Se consideran diferencias muestrales significativas cuando
se alcanzaban valores de p menores de 0,05.
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Resultados

5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS Y ANALISIS
COMPARATIVO DE LAS VARIABLES NO
POSTUROGRAFICAS

5.1.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se estudiaron 39 pacientes, todas ellas, mujeres, con una edad
media de 50,97 afos (DE 8,9; rango de 33 a 65 afios) (fig. 9).
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Figura 9.

Histograma de las edades de las pacientes incluidas (n 39). Distribu-
cién por edad de las pacientes por intervalos de amplitud de 5 afos.
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Respecto a la situacion laboral de las participantes la mayo-
ria (32: 82,1%) se encontraban en situacion laboral activa,
mientras que el resto estaban en paro, eran amas de casa o
estaban jubiladas.

En cuanto a la preparacion académica de la muestra, la dis-
tribucion de las participes fue de algo mas de un tercio estudios
primarios (15: 38,5%), otro tercio (13: 33,3%) estudios univer-
sitarios o equivalentes y el resto estudios de ensefianza secun-
daria, bachillerato o profesionales (11: 28,2%).

5.1.2. Descriptivos antropométricos

Las medidas antropométricas mostraron tendencia al sobrepeso
con un Indice de Masa Corporal Medio (IMC) de 26,13 (DE 5,6;
rango 16,8 a 39,91) en la exploracion fisica inicial. Las pacientes
mostraron un discreto aumento de IMC en las siguientes valora-
ciones de los 3 y 6 meses (tabla 5).

Con respecto al brazo dominante de las componentes del
estudio, en su mayoria era el miembro superior derecho (35:
89,74 %). El lado afecto del sujeto en el momento del diagnds-
tico se distribuia ligeramente mayor afectacion en el derecho
(21: 53,85 %) (tablas 6 y 7).

La mitad de las componentes del grupo presentaron un es-
tado premenopausico (22: 56,48%) y algo menos mostraron un
estado menopausico (17:43,6%).
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Tabla 5
Descriptivos de las medidas antropométricas (n 39)

IMC (kg/m?) IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)

basal 3 meses 6 meses

Validos 39 39 39

Perdidos 0 0 0

Media 26,13 26,34 26,39
Mediana 24,77 24,54 24,21
Moda 16,82 16,8° 19°
DE 5,52 5,72 5,20
Minimo 16,8 16,8 19
Maximo 39,91 41,5 39,91
Percentiles 25 22,598 22,821 22,687
50 24,779 28,863 25,077

75 28,503 29,525 28,661

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 6
Descriptivos lado dominante (n 39)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado
Validos Derecho 35 89,74 89,74 89,74
Izquierdo 4 9,1 9,1 100,00
Total 39 100,0 100,0
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Tabla 7

Descriptivos lado afecto (n 39)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado
Validos Derecho 21 53,85 53,85 53,85
Izquierdo 18 46,15 46,15 100,00
Total 39 100,00 100,00

5.1.3. Descriptivos de patologia oncologica

Se estudiaron un total de 39 pacientes, 34 pacientes con diag-
nostico histolégico de Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI)
(87,18%) y 5 Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI) (12,82%).
Desde el punto vista del estudio inmunohistoquimico: 17 pacien-
tes eran luminal B (expresién positiva de receptores hormonales
y elevado indice de proliferacidon Ki67> o igual a 13) (43,59%),
8 luminal A (expresion positiva de receptores hormonales y bajo
indice de proliferacion Ki67<13%) (20,51%), 8 HER2 enrique-
cido (ausencia de expresién de receptores hormonales y sobre-
expresion y/o amplificacién del oncogen HER2) (20,51%) y 6
triple negativo (ausencia de expresién de receptores hormonales
o de HER2) (15,38%).

En relacién a la estadificacion del cancer de mama manifes-
taba una distribucion predominante de estadios IA, ITIA y IIB (28:
71,79%), mientras que el resto se repartia en estadios IB, IIIA,
ITIB y IIIC (tabla 8).
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Tabla 8

Descriptivos estadificacion CM (n 39)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado

Validos 1A 10 25,6 25,6 25,6
IB 4 10,3 10,3 35,9
lHA 8 20,5 20,5 56,4
IIB 10 25,6 25,6 82
A 2 5,2 5,2 87,2
1B 3 7,7 7,7 94,9
nc 2 5,2 5,2 100,0
Total 39 100,0 100,0

5.1.4. Descriptivos del tratamiento quimioterapico

Los esquemas de quimioterapia se clasificaron por las diferentes
familias de citostaticos empleando antraciclinas (adriamicina),
taxanos (docetaxel y paclitaxel), platinos (cisplatino y carbopla-
tino) y tratamientos dirigidos anti-HER2 (trastuzumab y pertu-
zumab). Los esquemas de quimioterapia utilizados se describen
en la tabla 9.

Recibieron QT neoadjuvante 17 pacientes (43,59%) y 22
pacientes QT adjuvante (56,41%).

En nuestra serie, los 2 citotdéxicos mas utilizados fueron el
paclitaxel y la ciclofosmamida que estuvieron presentes en mas
de tres cuartos de los esquemas de QT, siguiéndole la adriami-
cina en el 51% de los tratamientos. A continuacion, el trastuzu-
mab en un 35% de las pacientes; siendo el porcentaje mucho
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menor para el docetaxel, el carboplatino y el pertuzumab
(fig. 10)

Tabla 9

Esquemas de tratamiento quimioterapia (n 39)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado

Validos AC-TC 4 10,3 10,3 10,3
AC-T 13 33,3 33,3 43,6
AC-TH 3 7,7 7,7 51,3
TC 8 20,5 20,5 71,8
TC-HP 5 12,8 12,8 84,6
TH 6 15,4 15,4 100,0
Total 39 100,0 100,0

AC-TC: (Adriamicina 60mg/m2 dia cada 21 dias por 4 ciclos y Ciclofosfamida 600mg/m2
dia cada 21 dias por 4 ciclos) seguido de paclitaxel 80mg/m2/ dia 1,8 y 15 cada 21 dia
y carboplatino AUC 1,5 dia 1, 8 y 15 cada 3 semanas, los 2 por 4 ciclos.

AC-T: (Adriamicina 60mg/m2 dia cada 21 dias por 4 ciclos y Ciclofosfamida 600mg/m2
dia cada 21 dias por 4 ciclos) y paclitaxel semanal (paclitaxel 80mg/m2/semanal por 12
ciclos).

AC-TH: (Adriamicina 60mg/m?2 dia cada 21 dias por 4 ciclos y Ciclofosfamida 600mg/m2
dia cada 21 dias por 4 ciclos) seguido de paclitaxel semanal (paclitaxel 80mg/m2/sema-
nal por 12 semanas) junto a trastuzumab subcutaneo 600mg cada 21 dias por 18 ciclos.

TC: (docetaxel 75 mg/m2 dia cada 21 dias por 4 ciclos y ciclofosfamida 600mg/m2 dia
cada 21 dias por 4 ciclos) junto a factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF)
en todos los ciclos.

TCHP: docetaxel 75 mg/m2 dia 1 cada 21 dias por 6 ciclos y carboplatino AUC 6 dia 1
cada 21 dias por 6 ciclos y pertuzumab 840 mg intravenoso en la primera dosis y luego
420 mg intravenoso cada 21 dias por 6 ciclos y trastuzumab subcutaneo 600mg cada 21
dias por 18 ciclos (1 afo).

TH: paclitaxel 80mg/m2 dia 1,8 y 15 y trastuzumab 4mg/kg intravenosos dia 1 seguido
de 2mg/kg intravenoso semanal o 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg cada 21 dias con
12 semanas totales de duracion, seguido de trastzumab 600mg cada 21 dias hasta com-
pletar 1 afio (18 ciclos).
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Figura 10.

Distribucion de los tratamientos (%) segun citotoxico.

La figura muestra la presencia de paclitaxel en el 80%, seguido por la ciclofosfamida en
el 71% de las pacientes.

5.1.5. Descriptivos de la valoracion clinica (mTNS)
(tablas 10,11y 12)

Los resultados medios de los test clinicos en los diferentes mo-
mentos del estudio fueron (fig. 11):

e Valoracion al inicio: el 76,92% (30 pac.) de las pacientes
no presentaba ningun tipo de afectacidon neuropatica, el
resto afectacion leve.

De las 9 pacientes con afectacién leve, en 4 los reflejos
osteotendinosos estaban ausentes en codos y presentes
en rodilla (puntaje mTNS:2); otras 3 referian parestesias
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distales en manos en relacion a secuelas de sindrome del
tunel del carpo intervenido (puntaje mTNS:1); 1 presen-
taba sintomas sensoriales extendidos a mufiecas y ausen-
cia de reflejos osteotendinosos y reducidos en las rodillas
(puntaje mTNS:5) y 1 parestesias en miembros superio-
res e inferiores mas abolicién de reflejos osteotendinosos
(puntaje mTNS:6) en contexto de sintomatologia hipoti-
roidea.

Valoracion a los 3 meses: El porcentaje de pacientes con
afectacién neuropatica fue de 76,92% (30 pac.). De ellos
un 93,3% (28 pac.) con afectacién leve y puntuacidon me-
dia total de 3 (DE 3; rango 0-11). Sélo dos pacientes mos-
traron clinica neuropatica moderada.

Valoracion a los 6 meses: Sélo un 10% (4 pac.) se man-
tuvo sin sintomas o sin signos de neuropatia. Del 90% de
pacientes que mostraron afectacion el 88,6 % de ellas (31
pac.) presentaba clinica neuropatica leve con puntuacién
media de 5 (DE 3; rango 0-11) y un 12,9% (4 pac.) afec-
tacion moderada, estos ultimos con una puntuacion lige-
ramente mas alta que a los 3 meses.
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Tabla 10

mTNS al inicio

Frecuencia Porcentaje Porcentaje  Porcentaje

valido acumulado

Validos 0 30 76,9 76,9 76,9
1 3 7,6 7,6 84,5
2 4 10,3 10,3 94,8
5 1 2,6 2,6 97,4
6 1 2,6 2,6 100,0
Total 39 100,0 100,0

Perdidos Sistema 0 0

Total 39 100,0

Tabla 11

mTNS a los 3 meses de inicio tratamiento quimioterapia.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje  Porcentaje

valido acumulado

Validos 0 9 23,1 23,1 23,1
1 4 10,3 10,3 33,4
2 6 15,4 15,4 48,8
3 9 23,1 23,1 71,9
4 2 5,1 5,1 77
5 4 10,3 10,3 87,3
6 1 2,6 2,6 89,7
7 2 5,1 5,1 94,8
9 1 2,6 2,6 97,4
11 1 2,6 2,6 100,0
Total 39 100,0 100,0

Perdidos Sistema 0 0

Total 39 100,0
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Tabla 12

mTNS a los 6 meses de inicio tratamiento quimioterapia

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 0 4 10,3 10,3 10,3
1 2 5,1 51 15,4
2 3 7,7 7,7 23,1
3 4 10,3 10,3 33,3
4 5 12,8 12,8 46,2
5 6 15,4 15,4 61,5
6 6 15,4 15,4 76,9
7 1 2,6 2,6 79,5
8 4 10,3 10,3 89,7
9 1 2,6 2,6 92,3
10 2 5,1 5,1 97,4
11 1 2,6 2,6 100,0
Total 39 100,0 100,0
Perdidos Sistema 0 0
Total 39 100,0
35
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m No neuropatia mleve m Moderada Severa
Figura 11.

Distribucion de mTNS (no neuropatia, neuropatia leve, moderada o se-
vera) en los 3 tiempos del estudio.

Se observa un aumento de la puntuacion del mTNS a los 3 y 6 meses del estudio.

106



Resultados

5.1.6. Descriptivos de las Escalas de Valoracion de
Calidad de Vida Relacionada con la Salud
(tablas 13, 14y 15)

Los resultados obtenidos en la escala EORTC QLQ-C30 mostra-
ron una afectacién considerable tanto en la escala global, como
en el escala de funcionamiento y la escala de sintomas a los 3
meses de inicio del tratamiento, con una discreta mejoria a los
6 meses de inicio del mismo (fig. 12). Del mismo modo la medi-
cion de la CVRS mediante el EuroQol-5D indicaba una sucesién
similar, un empeoramiento de la CVRS a los 3 meses con una
ligera mejoria a los 6 meses (fig. 13).

Tabla 13
Descriptivos Indices EORTC QLQ-C30

Media DE Minimo Percentil Mediana Percentil Maximo
25 75

C30 Global basal 81,40 18,68 33,33 66,67 83,33 100 100
C30 Funciona- 89,74 8,56 66,66 85,52 91,11 95,55 100
miento basal
C30 Sintomas
o 9,63 10,07 0,00 2,56 5,12 12.82 64,12
C30 Global 3m 62,20 25,14 0,00 50 66,66 83,30 100
C30 Funciona-
e Fancie 80,60 19,80 13,83 73,33 84,44 95,50 100
C30 Sintomas 3m 24,62 17,85 0,00 15,38 23,07 33,33 87,17
C30 Global 6m 69,04 23,04 0,00 50 66,66 84,44 100
€30 Funciona- 80,62 18,64 24,40 71,11 84,61 95,55 100
miento 6m
C30 Sintomas 6m 21,61 15,29 0,00 12,82 17,94 30,16 66,66
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Tabla 14

Descriptivos Indices Eurogol 5D

Media DE Minimo Pergesntll Mediana Per;esntll Maximo
E:;‘;fw' °D ,8528 0,1882 0,1974  0,7390  1,0000  1,0000  1,0000
g‘r'nr°q°' °D 7387 0,1940 0,2221  0,6454  0,7435  0,7986  1,0000
g‘r::°q°' °D 00,7477 0,1917 0,2215 06454  0,7390  1,0000  1,0000
Tabla 15
Descriptivos Indices EORTC QLQ-CIPN20
Media DE Minimo Percentil Mediana Percentil Maximo
25 75

C20 Motor 4,16 6,95 0,00 0,00 0,00 6,25 45,83

basal

C20 Sensitivo 5,43 8,77 0,00 0,00 0,00 4,16 48,14

basal

C20 Auténomo 7,47 18,80 0,00 0,00 0,00 0,00 75

basal

C20 Motor 3m 11,32 16,55 0,00 0,00 4,16 16,60 70,83
C20 Sensitivo 13,60 17,23 0,00 0,00 8,33 22,22 70,83

3m

C20 Autéonomo 14,95 22,55 0,00 0,00 0.00 33,33 100

3m

C20 Motor 6m 15,05 18,69 0,00 4,16 8,33 25 100
C20 Sensitivo 19,11 20,55 0,00 416 12,50 29,10 100
6m

C20 Autonomo 16,66 24,48 0,00 0,00 0,00 33,33 100

6m

Por otro lado, el EORTC QLQ-CIPN20 mostré una afectacion
clinica gradual a los 3 meses de inicio del tratamiento y a los 6

meses, aunque de escasa progresién en la valoracion final

(fig. 14).
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Figura 12,
Comparacion de EORTC QLQ-C30 en los tres tiempos.

Se muestra una menor CVRS en la escala global y de funcionamiento a los 3 meses, asi
como aumento de los sintomas a los 3 meses.
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Figura 13.

Comparacion EuroQol-5D en los tres tiempos.

La mediana a los 3 meses muestra un agravamiento en la calidad de vida en las pacientes
con una discreta mejoria a los 6 meses.
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Figura 14.
Comparacion EORTC QLQ-CIPN 20 en los tres tiempos.

Se observa un deterioro a nivel sensitivo, motor y auténomo a los 3 meses que se agu-
dizé discretamente a los 6 meses.

5.1.7. Descripcion de variables posturografias
5.1.7.1. Resultados del resumen de valoracion (tabla 16)

La valoracién global del equilibrio se pudo realizar en las 39 pa-
cientes, con una media en la valoracion inicial de 93,95% (DE
3,71), a los 3 meses 94,53% (DE 3,79) y a los 6 meses 91,58
(DE 14,34). Una sexta parte de las pacientes presentaron una
valoracion por debajo de los niveles de normalidad al final de la
valoracion (15,38%) con un discreto empeoramiento sin signifi-
cacion estadistica. Del mismo modo, la valoracién global de la
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marcha siguié un discreto empeoramiento respecto a la valora-
cion inicial, pero sin llegar a valores por debajo de la normalidad
en ninguna paciente.

Por otro lado, la valoraciéon sensorial y dindmica con una
media en rango de la normalidad en los tres tiempos, mostrd un
deterioro leve progresivo siendo estadisticamente significativo
(p< 0,001).

Por el contrario, en los limites de estabilidad, control ritmico
y direccional mediolateral y anteroposterior, de media, se ob-
servé mejoria en los parametros registrados, siendo estadistica-
mente significativa Unicamente en los limites de estabilidad
(p<0.001).

Tabla 16

Resumen de los resultados globales (%) (se sefiala en negrita cuando
p<0,05)

Inicial 3 meses 6 meses
Sig.
Media DE Media DE Media DE
Valoracién global del 93,95 3,705 | 94,53 3,79 | 91,58 14,33 p>0.3

equilibrio
Valoracién global de la 96,87 1,89 | 95,18 5,12 | 95,87 2,38 | p>0.05
marcha
Valoracién sensorial- 97,87 3,006 | 96,55 4,84 | 94,95 6,67 | p<0,001
dindamica
Limites estabilidad 86.97 8,11 | 90,67 5,796 | 90,21 4,92 | p<0,001
Control ritmico y 95,72 7,69 | 95,69 7,06 | 96,51 6,99 p>0,8

direccional medio-
lateral

Control ritmico y 93,44 10,92 | 94,26 8,16 | 95,74 7,65 p>0,4
direccional antero-
posterior
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5.1.7.2. Valoracion sensorial

La media de las distintas pruebas de valoracion sensorial varié
segun las condiciones de la prueba, presentando, los valores
mas alterados en las condiciones de ojos cerrados con gomaes-
puma (tabla 17).

Se mostrd una buena repetibilidad de las distintas pruebas
de Romberg en todas las condiciones.

Tabla 17

Resultados diferentes condiciones de Romberg (se sefala en negrita
cuando p<0,05)

Inicial 3 meses 6 meses
Prueba (%) Sig.
Media DE | Media DE | Media DE
Romberg Ojos 99,3 1,5 98,9 2,4 98,5 2,6 | p>0,06
Abiertos
Romberg Ojos 99,5 1,3 98,2 4,2 97,1 5,3 | p<0,03
Cerrados
Romberg 99,2 2,6 98,9 2,4 99,1 1,7 p>0,8
Gomaespuma
Ojos Abiertos
Romberg 95,9 7,6 94,6 8,7 91,6 10,3 | p<0,03
Gomaespuma
Ojos Cerrados

5.1.7.3. Resultados contribucion valorada de sistemas

El deterioro en el indice somatosensorial mostré diferencias es-
tadisticamente significativas, pero clinicamente poco relevantes.
Sin embargo, hubo diferencias clinicas con significacion estadis-
tica que muestran un patrén de disfuncion vestibular en la po-
blacién estudiada agravado en el tiempo (tabla 18).
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A pesar de mantenerse los parametros analizados en los li-
mites normales, se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las distintas valoraciones que se realizaron man-
teniendo un deterioro progresivo a los 6 meses.

Tabla 18

Andlisis sistemas sensoriales (%) (se seflala en negrita cuando
p<0,05).

Somatosensorial Visual Vestibular

Media DE Media DE Media DE
Inicial 99,64 0,932 99,23 1,966 98,68 3,056
3 meses 98,92 2,299 99,23 1,677 95,43 8,431
6 meses 98,13 3,365 99,38 1,290 88,54 23,067
Sig. p<0,017 p>0,5 p<0,006

5.1.7.4. Resultados del detalle del calculo de parametros
de las pruebas de Romberg

En la tabla 19 se muestran los resultados de la prueba de Rom-
berg. Practicamente todos los parametros mostraron un empeo-
ramiento a los 3 meses en todas las condiciones de Romberg.
Este aumento de las oscilaciones a los 6 meses quedd reflejado
en la mayoria de los parametros de la posturografia estatica, con
la excepcion del angulo de desplazamiento, la velocidad media
del area de barrido y la fuerza maxima medio lateral.

Como se ha senalado previamente, todos los parametros
analizados indicaron un empeoramiento siguiendo la secuencia:
ROA—-ROC—RGA—RGC a excepcion del angulo de desplaza-
miento que presentd una secuencia de empeoramiento diferente
(ROA—RGA—-RGC—ROC).
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Los sujetos al inicio presentaron menores oscilaciones que

en las revisiones sucesivas (3 y 6 meses) en los distintos para-

metros biomecanicos estudiados (excepto en al angulo de des-

plazamiento), con diferencias estadisticamente significativas

(tabla 19).

Tabla 19

Niveles promedio de los parametros componentes de la prueba de
Romberg en los 3 tiempos (se sefiala en negrita cuando p<0,05)

Inicial 3 meses 6 meses Sig.
Area de Barrido Media DE Media DE Media DE
(mm?)
ROA 43,38 27,89 49,33 40,72 49,34 32,51 p>0,3
ROC 58,67 40,73 77,64 77,22 95,46 84,48 p<0,008
RGA 123,18 67,84 144,63 178,98 126,49 52,40 p>0,6
RGC 639,99 480,63 650,63 392,83 752,46 400,48 p>0,3
Angulo de Media DE Media DE Media DE
desplazamiento
©)
ROA 202,43 84,53 180,20 83,17 203,51 73,98 p>0,3
ROC 181,85 72,29 149,05 73,05 150,11 66,05 p<0,03
RGA 190,61 78,14 179,49 87,71 188,20 70,03 p>0,8
RGC 164,50 75,00 178,88 112,57 167,75 82,29 p>0,8
Velocidad media Media DE Media DE Media DE
(m/s)
ROA 0,0173 0,028 0,0107 0,003 0,0106 0,003 p>0,1
ROC 0,0482 0,165 0,0175 0,020 0,0235 0,023 p>0,3
RGA 0,0247 0.029 0,0221 0,007 0,0247 0,012 p>0,7
RGC 0,0515 0,021 0,0563 0,0177 0,0592 0.0196 p>0,1
Desplazamiento Media DE Media DE Media DE
mediolateral
(mm)
ROA 13,09 4,11 13,83 4,87 16,33 16,72 p>0,3
ROC 16,39 6,92 17,20 8,74 20,24 9,55 p<0,001
RGA 23,61 6,00 23,25 7,82 24,88 6,13 p>0,3
RGC 61,3 24,15 62,20 20,20 66,97 21,0 p>0,3
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Tabla 19 (cont.)

Niveles promedio de los parametros componentes de la prueba de
Romberg en los 3 tiempos (se sefiala en negrita cuando p<0,05)

Inicial 3 meses 6 meses Sig.
?::eﬁt‘:gzler?;? Media DE Media DE Media DE
(mm)
ROA 20,10 6,47 20,98 8,84 23,58 10,65 p<0,01
ROC 22,42 5,74 26,08 13,35 30,32 16,66 p<0,005
RGA 35,48 9,92 41,87 48,77 35,50 10,68 p>0,5
RGC 68,50 18,15 70,38 21,17 75,11 23,94 p>0,3
Fuerza maxima Media DE Media DE Media DE
mediolateral (N)
ROA 2,80 1,05 3,64 2,51 3,17 1,51 p<0,03
ROC 3,45 2,11 4,27 3,86 4,39 2,36 p>0,1
RGA 5,56 1,82 6,95 4,85 6,51 2,31 p>0,1
RGC 13,29 4,40 17,11 12,99 16,23 8,13 p>0,1
Fuerza maxima Media DE Media DE Media DE
anteroposterior
(N)
ROA 4,08 1,65 5,71 3,04 5,89 3,20 p<0,007
ROC 6,663 2,82 7,64 4,70 8,50 5,17 p<0,01
RGA 11,63 4,37 11,89 3,82 13,01 5,06 p>0,1
RGC 26,27 8,37 27,71 9,86 30,34 13,23 p>0,1
Dispersion X Media DE Media DE Media DE
(mm)
ROA 2,52 0,82 2,67 0,88 2,67 0,85 p>0,6
ROC 3,14 1,17 3,37 1,56 3,77 1,71 p<0,007
RGA 4,59 1,13 4,44 1,25 4,61 1,04 p>0,6
RGC 11,58 4,40 12.07 3,49 12,23 3,71 p>0,7
Dispersion Y Media DE Media DE Media DE
(mm)
ROA 4,26 1,56 4,44 1,94 4,68 2,06 p>0,3
ROC 4,53 1,66 5,16 2,48 5,98 2,84 p<0,001
RGA 6,90 1,99 6,64 1,81 6,73 1,90 p>0,8
RGC 13,27 3,83 13,26 3,30 14,31 4,41 p>0,3
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5.1.7.5. Valoracion control y habilidad

En la tabla 20 se resumen las valoraciones medias de cada limite

de estabilidad tras ponderacién de los parametros registrados

por el posturdgrafo. Los desplazamientos maximos mayores se

mantienen o incluso mejoraron a lo largo del tiempo (excepto LE

trasero izquierdo).

Tabla 20

Valoraciones medias de cada limite de estabilidad

Media  Mediana DE Percentil  Percentil

25 75
Frontal basal 93 97 10 93 98
Frontal der. basal 89 94 11 89 95
Derecho basal 85 89 11 79 94
Trasero der. basal 85 90 15 84 94
Trasero basal 85 92 18 85 96
Trasero izq. basal 96 91 13 84 94
Izquierdo basal 86 89 10 83 94
Frontal izq. basal 88 92 12 86 96
Frontal 3m 93 96 8 94 97
Frontal derecho 3m 90 93 7 89 95
Derecho 3m 90 92 7 87 95
Trasero derecho 3m 90 93 10 89 96
Trasero 3m 92 96 9 89 98
Trasero izq. 3m 92 92 6 90 96
Izquierdo 3m 89 93 10 87 95
Frontal izq. 3m 89 92 8 86 94
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Tabla 20 (cont.)

Valoraciones medias de cada limite de estabilidad

Media Mediana DE Percentil  Percentil

25 75
Frontal 6m 94 96 7 92 98
Frontal derecho 6m 90 94 9 88 95
Derecho 6m 89 92 9 87 94
Trasero derecho 6m 90 93 8 86 96
Trasero 6m 92 93 9 90 97
Trasero izq. 6m 89 91 9 87 95
Izquierdo 6m 90 92 7 85 95
Frontal izq. 6m 88 91 10 85 96

Tabla 21

Niveles promedio de los limites de estabilidad en los tres tiempos (se
sefiala en negrita cuando p<0,05)

Limites estabilidad (%)

Media DE
Inicial 86,97 8,113
3 meses 90,67 5,790
6 meses 90,21 4,921
Sig. p<0,001

Los limites de estabilidad (tabla 21) mostraron una mejoria
a los 3 y 6 meses respecto a la valoracion basal estadisticamente
significativo.

La valoracion del control ritmico y direccional (tabla 22) no
mostré cambios clinicamente relevantes. La repetibilidad de am-
bas prueba mostré valorares aceptables.
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Tabla 22

Control ritmico y direccional en los tres tiempos (se sefiala en negrita
cuando p<0,05)

Mediolateral (%) Anteroposterior (%)
Media DE Media DE
Inicial 95,72 7,688 93,44 10,910
3 meses 95,69 7,064 94.26 8,159
6 meses 96,51 6,988 95,74 7,650
Sig. p>0,8 p>0,4

5.1.7.6. Valoracion cinematica de la prueba de la marcha

Se registraron la velocidad de la marcha y la diferencia del
tiempo de apoyo entre ambos pies. En la velocidad de marcha
se observé un empeoramiento de escasa relevancia clinica y sin
significacion estadistica (tabla 23). La diferencia del tiempo de

apoyo no mostro disparidad.

Tabla 23

Valores promedio de parametros cinematicos en los 3 tiempos (se
sefiala en negrita cuando p<0,05)

v (m/s) Diferencia tiempo apoyo (%)
Media DE Media DE
Inicial 1,14 0,115 1,77 16,47
3 meses 1,08 0,148 0,354 7,53
6 meses 1,05 0,117 -0,31 2,98
Sig. p>0.08 p>0,5
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5.1.8. Descripcion de variables del Fallskip®

La valoracién del riesgo de caidas en las 39 pacientes al inicio
fue muy baja o baja en 41% de las pacientes (16); leve en el
51,28% (20); y moderado en 7,69% (3). A los 3 meses, un
43,59% (17) de las pacientes presentaba un riesgo muy bajo y
bajo (17), un riesgo leve un 30,77% (12) y un 25,64% (10)
riesgo moderado. En la valoracién final, presentaron un riesgo
leve de caidas un 61,53% (24) y un riesgo moderado un 10,26%
(4) de las pacientes (fig. 15).

R? Lineal = 0,386

2,57

Riesgo de caida (6)
i

T
0 05 1 1,5 2 2,5 3
Riesgo de caida

Figura 15.

Comparacion del riesgo de caidas Fallskip® en los 3 tiempos del
estudio.

No se aprecia ninguna relacion.
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Tabla 24

Niveles promedio de los parametros componentes del Fallskip® en los
tres tiempos (se sefiala en negrita cuando p<0,05)

Inicial 3 meses 6 meses o
ig.
Media Desv.T | Media Desv.T | Media Desv.T g
AELL 476,44 400,40 | 597,33 635,66 | 588,77 642,89 | p>0,6
(mm?
MLDisp 8,30 4,60 8,83 5,57 7,99 4,48 | p>0,6
(mm)
APDisp 21,95 12,90 19,42 10,33 18,83 9,45 | p>0,4
(mm)
Vrange 24,21 5,11 24,44 5,55 25,34 7,13 | p>0,4
(mm)
RML 45,79 13,11 43,26 11,75 43,49 12,68 p>0,3
(mm)
PStand 23,01 6,54 21,41 7,18 21,10 6,29 | p>0,3
(w)
PTurnSit 88,67 29,40 92,00 30,57 98,21 29,76 | p>0,08
(w)
Tiempo 1,06 0,342 0,96 0,38 0,99 0,38 | p>0,5
reaccion
(s)
Tiempo 13,03 1,61 12,86 1,69 12,64 1,75 | p>0,5
total (s)

La tabla 24 muestra los resultados de la prueba de Fallskip®.
No se obtuvieron contrastes significativos entre los diferentes
tiempos del estudio (p>0,005), con una leve tendencia a la me-
joria en la valoracion a los 6 meses.

Los parametros para el control postural mediante variables
comunes utilizadas en la evaluacion de la estabilidad postural
(MLDisp y APDisp medida en mm) manifestaron un empeora-
miento a los 3 meses, pero de escasa magnitud.
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El analisis de la marcha por medio de movimiento vertical
del CDM (Vrange) y del rango medio-lateral del movimiento ho-
rizontal (RML) del CDM medido en mm, no mostré cambios re-
levantes.

Del mismo modo, la capacidad para sentarse y levantarse
por medio de las variables de potencia de giro al sentarse
(PTurnSit) y de sentado a estar de pie (PStand) medido en va-
tiosdescribieron cambios sin significacidon estadistica e inversos
entre ambos parametros.

Por ultimo, las variables relacionadas con el tiempo como el
tiempo total y tiempo de reaccién transcurrido desde la senal
acustica hasta el inicio de la marcha mostraron una discreta dis-
minucion progresiva.

5.2. ESTUDIO INFERENCIAL

5.2.1. Correlacion entre las valoraciones clinicas

El estudio de correlacidn de los resultados de mTNS con la edad,
IMC y estadios del CM en los tres tiempos del estudio no mostré
diferencias estadisticamente significativas, exceptuando el IMC
con una asociacién directa y p <0,01 (fig. 16).

A nivel basal todos los esquemas de QT no detectaban cam-
bios entre ellos.

Se observaron cambios significativos a los 3 y 6 meses en
los diferentes esquemas terapéuticos.
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Figura 16.

Correlacion de la mTNS con el IMC.

Baja relacion positiva, el valor de la mTNS aumenta ligeramente a medida que aumenta
el IMC.

A los 3 meses el esquema de QT que peor puntuacidon mos-
tré en la mTNS fue el TH (Paclitaxel y Trastuzumab). Asi como,
a los 6 meses el AC-TH (Adriamicina, Ciclofosfamida, Paclitaxel
y Trastuzumab) resefidé las peores puntuaciones de la mTNS
(fig. 17).
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Adriamicina + Adriamicina + Docetaxel +
Adriamicina + Ciclofosfamida+ Ciclofosfamida + Carboplatino +
Ciclofosfamida+  Carboplatino + Paclitaxel + Docetaxel + Pert b + Trastu b+
Paclitaxel Paclitaxel Trastuzumab Ciclofosfamida Trastuzumab Paclitaxel

it
O~
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Figura 17.

Correlacion de la mTNS con esquema de quimioterapia.

En el diagrama de cajas se muestra la mediana de la escala mTNS a los 3 meses del
esquema TH con mayor afectacion. El esquema AC-TH a los 6 meses es el que denota
mayor afectacion en la escala mTNS.

5.2.2. Correlacion entre las escalas de valoracion

El estudio de correlacion de las escalas de calidad de vida con la
edad, el IMC, el estadio y el esquema de tratamiento no mostré
relacién, salvo el EuroQol-5D a los 3 meses con la edad que in-
dicd una débil asociacién directa pero significativa (p<0,05)
(fig. 18).
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Figura 18.

Correlacion de la EuroQol-5D con la edad.

Baja relacion positiva, el valor de la EuroQol-5D aumenta ligeramente a medida que
aumenta la edad.

5.2.3. Correlacion valoracion posturografia

5.2.3.1. Correlacion de los resultados valoracion sensorial

No se encontrd correlacion en la prueba de la marcha ni con el
indice vestibular ni con las variables edad, IMC, estadio o es-
guema terapéutico.
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La correlacién entre los diferentes parametros de la postu-
rografia estatica se muestra en la tabla 25. El IMC mostré una
correlacién positiva en el area de barrido en condicion ROC
(r=0,433, p<0,05); con el desplazamiento anteroposterior en
condicion ROA (r=0,802, p<0,008) y en condicion ROC
(r=0,377, p<0,03); con la fuerza medio lateral en condicion ROA
(r=0,748, p<0,005) y con la fuerza anteroposterior en condicion
ROA (r=0,695, p<0,01).

La tabla 26 muestra la asociacién de los diferentes esque-
mas de quimioterapia con las medias de las variables posturo-
graficas en los tres tiempos del estudio.

El esquema TC en el desplazamiento anteroposterior en con-
dicion ROC fue el Unico que mostrd leve mejoria, mientras que
el resto de esquemas mostraron mayores alteraciones postura-
les de desplazamiento anteroposterior de forma progresiva,
siendo estadisticamente significativo en los esquemas TH a los 3
meses y AC-TH a los 6 meses.

Se halld una correlacion negativa a los 3 meses de la mTNS
en condiciéon ROC y RGA con significacion estadistica (p< 0,005).
Del mismo modo, hubo una correlacién negativa a los 6 meses
MTNS con condicién ROA y ROC (tabla 27).

No se encontrd correlacion con las escalas de calidad de vida
y los patrones sensoriales.

La EORTC QLQ-CIPN20 mostré una correlacidon negativa de
la escala sensitiva a los 3 meses con la condicién ROA (r=-0,364;
p<0,05). A los 6 meses se evidencié una correlaciéon negativa en
la escala motora (r=-0,403; P<0,01), sensitiva (r=-0,438;

125



Estudio de los cambios del equilibrio postural en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia mediante Fallskip® y sistema de valoracién
biomecanica del equilibrio NedSVE/IBV

Tesis Doctoral de Juana M.2 Elia Martinez

Tabla 25

Correlacion entre los resultados de la posturografia estatica y variables antropométricas y estadio de
enfermedad (p<0,01**, p<0,05%*)

Angulo
Desplaza- ;
Area de miento Desplazamiento FueJ.Za E . desplaza
barrido medio- B S e o medio- uerza anteroposterior miento
(mm?) lateral (mm) lateral (N) antero-
() (N) posterior
©)
ROC ROC ROA ROC ROA ROA ROC ROC
Edad 0,302 0,656 0,752 0,114 0,672 0,622 0,544 0,430
IMC 0,433* 0,661 0,802%* 0,377* 0,748* 0,695** 0,593 0,468
Estadio | 0,299 0,657 0,752 0,241 0,672 0,633 0,596 0,427
Estadio Il 0,302 0,665 0,756 0,227 0,683 0,646 0,560 0,427
Estadio Il 0,296 0,658 0,769 0,113 0,689 0,625 0,551 0,427
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Tabla 26

Asociacion de las medias de los parametros de la posturografia con
los diferentes esquemas de tratamiento de QT

Area de Areade Areade
MLDisp MLDisp MLDisp | barrido barrido barrido | APDisp APDisp APDisp
ROC ROC ROC ROC ROC ROC ROC ROC ROC
(basal) (3m) (6m) (basal) (3m) (6m) (basal) (3m) (6m)
Media Media Media Media Media  Media | Media Media Media
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Figura 19.

Asociacion de los diferentes esquemas de QT con el desplazamiento
anteroposterior en condicion ROC en los tres tiempos del estudio.

Se observa un empeoramiento de la variable posturografica en todos los esquemas, salvo
en esquema TC y TCHP, a los 3 y aumenta a los 6 meses.
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Tabla 27

Correlacion de la mTNS con los parametros Romberg (p<0,05%*)

mTNS Basal mMTNS 3m) mTNS (6m)

Romberg Ojos Abiertos -0,049 -0,243 -0,361*
Romberg Ojos Cerrados 0.49 -0,326* -0,396*
Romberg Gomaespuma Ojos -0,141 -0,359* -0,068
Abiertos
Romberg Gomaespuma Ojos 0,020 -0,064 0,067
Cerrados

p<0,01) y autéonoma (r=-0,424; p<0,01) en la condicién ROA,
analogamente en la condicion ROC en las tres escalas (r=-0,413;
p<0,01; r=-0,576; p<0,01; r=-0,379; p<0,05).

La EORTC QLQ-C30 mostré una correlacion directa a los 3 y
6 meses en la condicién ROC en la escala de funcionamiento
(r=0,399; p<0,05; r=0,438; p<0,01) e inversa en sintomas
(r=-0,330; p<0,05; r=-0,359; p<0,05). La situacién RGA sefialé
una correlacién negativa con la escala global (r=-0,321; p<0,05)
y una correlacion positiva con la escala de sintomas EORTC QLQ-
C30 en la valoracién inicial (r=0,430; p<0,01). Por ultimo, la
condicién RGC mostro correlacion negativa con la escala de sin-
tomas de EORTC QLQ-C30 a los 6 meses (r=-0,340; p<0,05)
(tabla 28).
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Tabla 28

Correlacion de las escalas de calidad de vida con los parametros Romberg (p<0,01** p<0,05%*)

Inicial 3 meses 6 meses

ROA ROC RGA RGC ROA ROC RGA RGC ROA ROC RGA RGC

EORTC Global -0,069 0,081 -0,321* -0,268 0,264 0,269 0,253 0,215 | 0,238 0,122 -0,027 -0,292
QLQ-c30 Funcion 0,045 0,158 -0,228 -0,253 0,105 0,399* 0,249 0,160 | 0,313 0,438** 0,169 -0,060
Sintomas |-0,020 -0,132  0,430** 0,395* |[-0,028 -0,330* -0,313 -0,173 [-0,263 -0,359* -0,088 -0,340°

EORTC Motor -0,058 -0,167 0,141 0,222 -0,303 -0,275 -0,227 0,061 |-0,403* -0,413** -0,221 -0,330
8:;,%_20 Sensitivo |-0,067 -0,143 0,227 0,330* |-0,364* -0,258 -0,091 0,130 |-0,438** -0,576** 0,159 0,089
Auténomo [ -0,037 -0,064 -0,0163 -0,210 -0,153 -0,037 0,046 0,166 | 0,424** -0,379** -0,129 -0,031

EuroQol-5D -0.001 -0,064 -0,0163 -0,210 0,051 0,176 0,103 0,180 |0,251 0,310 0,156 -0,006
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5.2.3.2. Correlacion de los resultados limites estabilidad

Se estudié la correlacidn entre los desplazamientos maximos
(%) de los diferentes limites de estabilidad con el IMC, estadio
y esquema de tratamiento sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas.

La correlacién con de los limites de estabilidad con la edad
mostré una correlacién negativa estadisticamente significativa
(r=-0,336 y p<0,05)

La correlacién de los desplazamientos maximos (%) de los
diferentes limites de estabilidad y el mTNS en los tres tiempos
del estudio mostré correlacién negativa con significacién esta-
distica con el mTNS de inicio (r=-0,309 y p<0,05) (tabla 29).

Tabla 29

Correlacion de los desplazamientos maximos (%) de los limites de
estabilidad y mTNS (p<0,05%*)

mTNS Basal mTNS (3m) MTNS (6m)

Limites estabilidad basal -0,309* 0,021 0,096
Limite estabilidad 3 meses -0124 0,101 -0,091
Limite estabilidad 6 meses 0,014 0,230 -0,101

Se estudid la correlacion de los desplazamientos maximos
(%) de los diferentes limites de estabilidad y las escalas de CVRS
en los tres tiempos del estudio, sin encontrar diferencias de sig-
nificacién estadistica.
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5.2.3.3. Correlacion de los resultados de la mTNS con la
velocidad de la marcha

Se estudio la correlacion de la mTNS con la velocidad de marcha
en los tres tiempos de estudio, sin encontrar diferencias de sig-
nificacion estadistica.

5.2.3.4. Correlacion de mTNS y riesgo de caidas

Se estudid la correlacion de la mTNS con el riesgo de caidas en
los tres tiempos de estudio, sin encontrar diferencias de signifi-
cacién estadistica.

5.2.4. Correlacion de parametros de la posturografia y
Fallskip®

En la tablas 30, 31 y 32 se muestra la correlacion de ambas
valoraciones biomecanicas en el area de barrido, desplazamiento
mediolateral y desplazamiento anteroposterior. Considerando
que la posturografia registra los desplazamientos del centro de
presiones y el Fallskip® registra el desplazamiento del centro de
masas, la relacién es directa con una correlacién fuerte en la
mayoria de los parametros.

Se estudio la correlacion del area de barrido de la posturo-
grafia estatica y el Fallskip® y mostré correlacidn positiva fuerte
con significacién estadistica con p<0,01 (tabla 30).

Asimismo, la correlacion del desplazamiento mediolateral de
la posturografia estatica y el Fallskip®, mostrd relacién positiva
a los 3 meses (r=0,58 y p<0,01) y a los 6 meses (r=0,33 y
p<0,05) estadisticamente significativa (tabla 31).
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Tabla 30

Correlaciones entre areas de barrido de posturografia y Fallskip®
(p<0,01%*%*)

Area barrido  Area barrido  Area barrido

ROA basal ROA 3m ROA 6m
Area de barrido basal 0,494 0,421%* 0,608+
Area de barrido 3 meses 0,508%** 0,576** 0,280
Area de barrido 6 meses 0,562** 0,522%* 0,577%*

Tabla 31

Correlaciones entre desplazamiento mediolateral de posturografia y
Fallskip® (p<0,01**, p<0,05*)

DMLROA DMLROA DMLROA
basal 3m 6m
Desplazamiento ML basal 0,106 0,283 0,243
Desplazamiento ML 3m 0,341* 0,580%* 0,206
Desplazamiento ML 6m 0,198 0,398%** 0,330*

Tabla 32

Correlaciones entre desplazamiento anteroposterior de posturografia
y Fallskip® (p<0,01**, p<0,05%*)

DAPROA DAPROA DAPROA
basal 3m 6m
Desplazamiento AP basal 0,381* 0,169 0,296
Desplazamiento AP 3m 0,256 0,316% 0,145
Desplazamiento AP 6m 0,429%* 0,584* 0,411%*
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De igual modo, la correlacién del desplazamiento antero
posterior de la posturografia estatica y el Fallskip®, indicdé una
relacién positiva a los 3 meses (r=0,316) y 6 meses (r=0,41)
del estudio con significacion estadistica (p<0,01, tabla 32).
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Discusioén

6.1. PRINCIPALES RESULTADOS OBTENIDOS E
IMPLICACIONES CLINICAS

Esta Tesis Doctoral demuestra como aspecto muy relevante que
existe un alteracién postural con predominio del patréon de dis-
funcién vestibular en las pacientes con CM tratadas con QT desde
los primeros ciclos y que se agrava con la dosis acumulada
de QT.

Ademas, existe una correlacion moderada entre los hallaz-
gos clinicos de las escalas clinicas y CRVS especificos de NIQ,
tales como la escalas mTNS y la EORTC QLQ-CIPN20, y los ha-
llazgos mediante posturografia considerada como técnica patrén
de oro (gold estandar) para valorar la estabilidad postural.

La QT como parte del tratamiento basico del CM tiene nu-
merosas toxicidades y uno de los efectos secundarios neuroldgi-
cos mas frecuentes es la NIQ. Se trata de un proceso prevalente
que generalmente mejora o desaparece tras finalizar o detener
el tratamiento. Pero si tenemos en cuenta que entre un 30-40%
de los pacientes tratados con agentes quimioterapicos desarro-
llan neurotoxicidad periférica (22,118) y clinicamente se mani-
fiesta con alteraciones sensitivas y motoras que conllevan a sen-
sacion de inestabilidad, nos damos cuenta de la enorme morbi-
lidad asociada a este fenédmeno.

A pesar de su elevada incidencia, la fisiopatologia y el tra-
tamiento implicado en la NIQ siguen siendo desconocidos. Asi-
mismo, las técnicas para su diagndstico y gradacion de intensi-
dad son insuficientes y controvertidas.

Las alteraciones del equilibrio en pacientes con CM tratadas
con QT se han estudiado en diversos trabajos con pruebas

137



Estudio de los cambios del equilibrio postural en pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia mediante Fallskip® y sistema de valoracion biomecanica del equilibrio NedSVE/IBV

Tesis Doctoral de Juana M.2 Elia Martinez

estandarizadas y formularios especificos de riesgo de caidas,
pero muy poco se ha estudiado en las fases iniciales o tras la
pauta de los diferentes ciclos de QT.

A pesar de que muchos autores hacemos referencia a la
NIQ, las metodologias clinicas empleadas para su evaluacion son
muy dispares. Desde estudios que no realizan valoracién clinica
de NIQ (94,98), otros con valoraciones basadas exclusivamente
en escalas de valoracién de la calidad de vida (91,96), varios
realizan valoraciones con pruebas estandarizadas (Time up Go,
Fullerton Advanced Balance) (3,97,99,100,112) y algunos, con
uso de escalas clinicas validadas como mTNS (95,99,119).

Como ya se menciond en la revision de la literatura cientifica
reflejada en la introduccién, se han encontrado escasos datos
acerca de la valoracion posturografica en la NIQ (3,91,92,94-
96,99,112).

En este estudio aportamos una valoracién completa de la
NIQ utilizando para su evaluacién escalas clinicas, hallazgos
posturograficos y cuestionarios de CVRS profundizando asi en su
diagnéstico.

El estudio instrumentado mediante posturografia permite
obtener analisis cuantitativo de la capacidad de regulacion del
equilibrio; ya que conocer como afecta la NIQ a la marcha y el
equilibrio puede ser el punto de partida para establecer pautas
de rehabilitacién mas especificas y restaurar la capacidad fun-
cional. Ademas, el cuantificar el control postural, permite su se-
guimiento clinico bajo distintas condiciones de distorsion o eli-
minacién sensorial (107).
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La obtencion de resultados significativamente consistentes
en la posturografia para la valoracion de la NIQ es clinicamente
muy relevante ya que permite, iniciar el tratamiento precoz o
incluso establecer de forma preventiva ejercicios especificos en
estas pacientes para evitar dificultades para caminar y un mayor
riesgo de caidas.

Actualmente, la escala de CVRS mas aceptadas y de uso
internacional para evaluar la NIQ desde la perspectiva del pa-
ciente es la EORTC QLQ-CIPN20. No se ha podido encontrar en
la literatura cientifica ningun trabajo publicado que haya estu-
diado la correlacion de la posturografia con dicha escala en los
pacientes con CM en tratamiento con QT.

Con estos antecedentes parecia interesante averiguar si las
alteraciones del control postural ocurrian también desde el inicio
del tratamiento, la evolucién durante los diferentes ciclos de QT
y la repercusion en la calidad de vida de estas pacientes.

Nuestra serie es la primera que muestra resultados desde el
inicio de tratamiento quimioterapico mediante medidas objetivas
de la funcién fisica que muestran correlacion alta o muy alta con
herramientas de resultados informados por los pacientes
(EORTC QLQ-CIPN20) o escalas clinicas (mTNS).

Los resultados de este estudio validan la hipotesis de que
las pacientes con cancer de mama en tratamiento con quimiote-
rapia presentan alteraciones del control postural cuantificables
mediante posturografia desde fases iniciales y que aumentan
con la exposicion acumulada a la quimioterapia.
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6.2. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO CLINICO

No siempre es facil identificar los sintomas de este tipo de neu-
rotoxicidad ya que pueden ir desde las molestias leves a las
grandes consecuencias para la funcionalidad como alteraciones
del equilibrio, la estabilidad y la marcha aumentando el riesgo
de caidas.

En la actualidad, la deteccidén precoz de la NIQ se basa en
gran medida en las descripciones subjetivas del paciente. Existe
una escasez de investigacion sobre el uso de herramientas clini-
cas de cribado exhaustivas.

En este campo, la mTNS en el diagndstico precoz y en la
evaluacion de la severidad de la NIQ establecida es un instru-
mento muy Util para el manejo de este tipo de neuropatia al
aportar una buena deteccion y gradacion de la NIQ. Nuestro tra-
bajo demuestra que el aumento de la gravedad de los sintomas
se traduce en un aumento de la puntuacién obtenida en esta
escala. Futuros estudios podrian mejorar sus propiedades psico-
métricas de la mTNS.

La edad avanzada, la neuropatia previa y la obesidad se han
asociado con un mayor riesgo de NIQ en muchos estudios a gran
escala, sin embargo estos hallazgos no siempre se reproducen
(120).

La obtencion de resultados significativamente consistentes
de la mTNS con el IMC que se ha observado en el estudio, es
clinicamente muy relevante ya que podria permitir, independien-
temente de otros factores demograficos, establecer como factor
predisponente el sobrepeso para desarrollar NIQ. Este hallazgo
apoya la investigacién sobre el efecto del ejercicio durante la QT
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de Kleckner en 2018, donde destaco el IMC como predictor de
gravedad en la NIQ.

En nuestra poblacién, no se ha obtenido informacién desta-
cada respecto a la edad, si bien es cierto que en este estudio se
establecid como criterio de inclusion de pacientes de 18 a 65
anos, para evitar alteraciones en el control postural asociadas al
envejecimiento independientemente de la presencia de enfer-
medades (121).

Estudios previos han sefialado la implicacion de los taxanos
en el desarrollo de la NIQ (21,25,41,87,88). En nuestro trabajo,
integramente las pacientes se trataron con esquemas terapéuti-
cos que incluian taxanos (paclitaxel o docetaxel) con diferentes
dosis, numero de ciclos y asociacidon de otros farmacos siendo
nuestra incidencia de NIQ, valorada por mTNS, algo mas del 75
% a los 3 meses y del 90% a los 6 meses.

Los esquemas de tratamiento de TH mostraron una relacién
directa con la mTNS a los 3 meses y el esquema AC-TH a los 6
meses. En lineas generales, estos resultados se justifican por la
combinacién de agentes quimioterapicos puede producir siner-
gismo tdéxico, sobre todo si los farmacos tienen efectos similares.
Resultados en concordancia con estudios previos, que destacan
la neuropatia sensitivomotora precoz entre 75-90% de los pa-
cientes tratados con paclitaxel (21), por dosis y asociacion de
diferentes farmacos neurotéxicos (21,25,41).
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6.3. IMPORTANCIA DE LA VALORACION
BIOMECANICA

Mantener el equilibrio de pie implica la compleja interaccion de
multiples componentes fisioldgicos, y los déficits en cualquiera
de los procesos conduciran a un deterioro del equilibrio. Los tras-
tornos del equilibrio pueden ser resultado de una reduccién de
la fuerza muscular y pérdida de la propiocepcion por neuropatia,
que son efectos adversos comunes del tratamiento del CM (122).

En lineas generales, los resultados sugieren alteraciones
posturales tras los ciclos de quimioterapia coincidiendo en lo
descrito con la literatura en pacientes con CM tratadas con QT
(3,12,91-100,111,112,123,124) en las oscilaciones del CDP en
las diferentes condiciones de Romberg y la cinematica de la
marcha.

En relacién al estudio de la organizacién sensorial, Norré
(125) senald, como punto cardinal, que una estabilidad se con-
sigue cuando disponemos de la informacion propioceptiva y vi-
sual, alterandose tan pronto alguna de las referencias se distor-
siona. Nuestros datos apoyarian esta afirmaciéon dado que la va-
loracion sensorial presentd los valores mas alterados en las con-
diciones que se distorsionaba la informacién propioceptiva y/o
anulaba la informacién visual, proporcionando soporte consis-
tente que la inestabilidad postural observada en las mujeres con
CM puede tener un componente vestibular. En este mismo con-
texto Ezzeddine y cols. constataron con estudio biomecanico un
patron de disfuncion vestibular en un cohorte de pacientes con
COVID-19 grave apoyado por el neurotropismo del SARS-CoV-
2.(126)
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No se han documentado cambios visuales con los taxanos
como efecto secundario primario, si hay descritos sintomas agu-
dos espontaneos como escotoma, fotopsia y visién borrosa aso-
ciado al paclitaxel y ciclofosfamida. Por otro lado, la ciclofosfa-
mida se ha asociado a la formacion de cataratas (99). Estos efec-
tos secundarios podrian contribuir a la alteracion de la vision.

Tampoco se han encontrado informes publicados de toxici-
dad vestibular inducida por taxanos, aunque si se han descrito
en otros agentes de quimioterapia que causan NIQ como com-
puestos de platino (99).

El Unico estudio que ha evaluado la funcidn vestibular hasta
la fecha, realizado por Kneis y cols. en 2020 (93), no apoya la
disfuncién vestibular en su cohorte. Siendo la descompensacién
propioceptiva la principal representacion del déficit postural en
la NIQ en su muestra.

En nuestro analisis, observamos que los parametros funda-
mentales del test de Romberg (area de barrido, velocidad media,
desplazamientos AP y ML y fuerza AP y ML) aumentaron las os-
cilaciones siguiendo la secuencia habitual ROA—ROC—RGA
—RGC, salvo en el dangulo de desplazamiento que siguid una se-
cuencia diferente ROA—-RGA—-RGC—ROC.

El angulo de desplazamiento es una medida que no parece
tener relacion con la complejidad de la prueba. Esto es debido a
gue no evalla la mayor o menor oscilacién sino la direccion del
desplazamiento del CDP. El angulo de desplazamiento no parece
influir sobre el control postural. Se necesitardn mas estudios
para determinar la contribucién de éste en la valoracion funcio-
nal del paciente con inestabilidad.
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Tanto el area de barrido como del desplazamiento ML y AP
son unos de los parametros mas empleados en la posturografia
por los distintos autores. Estos parametros parecen aportar da-
tos consistentes en cuanto a reproducibilidad y repetibilidad por
la mayoria de autores (3,92,94-96,98-100,112).

Las medidas de estas variables del equilibrio y su modifica-
cion en medidas sucesivas indican una alteracion del control pos-
tural que supera los efectos resultantes del envejecimiento
(127). Ademas, los déficits de equilibrio observados en este es-
tudio no parecen estar aislados en un plano anatémico determi-
nado. Comparando estos resultados con la inestabilidad en el
envejecimiento, se observaron cambios desventajosos en los pa-
rametros de desplazamiento anteroposterior y mediolateral. Es-
tudios anteriores han informado de que los ancianos que sufren
caidas muestran inestabilidad mediolateral, pero no anteropos-
terior (107,128,129). En contra, tanto la inestabilidad mediola-
teral como la anteroposterior resultaron afectadas en nuestras
pacientes. Los déficits multidireccionales experimentados por las
pacientes de CM de este estudio, pueden inferir que sean menos
estables en respuesta a una perturbacidon independientemente a
la direccién de dicha perturbacion, lo que puede contribuir a un
mayor riesgo de caidas de las pacientes con CM (130).

Dados nuestros resultados, el area de barrido y el desplaza-
miento pueden resultar pardmetros de gran importancia para
apoyar la viabilidad de implementar medidas de equilibrio du-
rante el tratamiento oncoldgico para mejorar la estabilidad pos-
tural.
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Las pacientes parecen tener un peor equilibrio en ausencia
de retroalimentacién visual y cuando se pone a prueba la pro-
piocepcion. En nuestro andlisis, el efecto de la QT sobre el equi-
librio fue mas pronunciado durante la condicién ROC y RGC. Es-
tos resultados concuerdan también con los aportados por Wam-
pler (99) y Winter-Stone (131) que mostraron peor rendimiento
del equilibrio durante el componente no visual del Test de Orga-
nizacion Sensorial. Asimismo, las pacientes mostraron peor
equilibrio cuando estaban de pie sobre la superficie de espuma
sin informacion visual. Los resultados de nuestra investigacion,
apoyan la idea de que los factores impulsores de las deficiencias
del equilibrio pueden ser déficits propioceptivos y/o vestibulares
como muestran los resultados obtenidos con predominio del pa-
trén de disfuncidn vestibular y somatosensorial (87). Esta inter-
pretacion también concuerda con la toxicidad de las fibras ner-
viosas propioceptivas que ha sido asociada con la terapia de
taxanos y condiciona el control postural (131).

El grado de disfuncién visual o vestibular parece contribuir
a la inestabilidad, pero sigue sin estar claro, del mismo modo
deben considerarse los cambios de la funcién motora relaciona-
dos con la NIQ, por lo que estudios sélidos de control postural
con muestras de mayor tamafo y rigurosamente controlados po-
drian aclarar las estrategias posturales adoptadas por los super-
vivientes de CM.

Por otra parte, los trabajos de control postural mediante pla-
taformas dinamomeétricas se han centrado en las pruebas de la
posturografia estatica y test de organizacién sensorial del CDP.
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No hemos encontrado ningun trabajo que investiguen los LE y
su interés en la valoracion funcional del paciente inestable.

Los LE son el angulo maximo medido desde la vertical al que
un individuo puede inclinarse sin modificar su base de sustenta-
cidon (132). Podrian definirse como la frontera de un area del
espacio en la que se puede mantener la posicién sin modificar la
posicion de los pies en sentido mediolateral (89).

Los LE pueden afectarse por diferentes motivos: los resul-
tados son peores en pacientes con proétesis de cadera (133) y
los enfermos de Parkinson en fase off (134), también cuando el
sujeto soporta una carga alta en el cuerpo (135). Por el contra-
rio, el aumento de fuerza en el cuadriceps (136), un programa
de entrenamiento del equilibrio en pacientes con Parkinson
(137) y la practica intensiva de Tai Chi (138), estan relacionados
con una mejoria en sus valores.

Las pacientes observadas, obtuvieron puntuaciones dentro
de la normalidad en la prueba de los LE, incluso hubo una pe-
guefia mejoria estadisticamente significativa. Este hecho, pro-
bablemente, se deba a la curva de aprendizaje experimentada
por los sujetos.

Al igual que los LE, la prueba de control ritmico y direccional
informa de la capacidad de un sujeto para realizar movimientos
de forma segura. La revision bibliografica utilizada no encontré
articulos de interés relativo a esta prueba en pacientes con alte-
racion postural secundaria a QT con los que comparar nuestro
resultado.

El analisis descriptivo de nuestra muestra no sefiald diferen-
cias significativas en los LE en las tes evaluaciones realizadas y
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los resultados obtenidos describen una discreta mejoria poco re-
levante.

A la luz de los hallazgos, coincidimos con la mayoria de au-
tores, al sefalar que la prueba LE no aporta informacién rele-
vante en pacientes con NIQ al igual que cuando se ha estudiado
en otras patologias como el latigazo cervical (139), vestibulopa-
tias (89) y pacientes ancianos (107).

En relacidon con la marcha, se puede definir como la forma
de desplazamiento en posicion bipeda propia del ser humano en
la que suceden apoyos monopodales y bipodales, posibilitando
un coste energético menor a cualquier otra forma de locomocién
(89). Para conseguir una locomocion eficiente, se precisa la
cooperacion del sistema somatosensorial, vestibular y visual,
junto con una red neural. Una lesién en cualquiera de estas es-
tructuras puede originar alteraciones de la marcha (140).

Como parametro de medida, la velocidad de la marcha es
un factor predictivo de deterioro funcional, atencion sanitaria do-
miciliaria y mortalidad (141,142). Especificamente, cada des-
censo de 0,1 m/s en la velocidad, se asocia a una reduccién del
10% en la capacidad de realizar actividades de la vida dia-
ria (143).

La marcha es un constructo multidimensional que incluye la
energia, el control del movimiento y las demandas de multiples
sistemas organicos (corazén, pulmones, sistema circulatorio,
nervioso y musculoesquelético) (144). Por lo tanto, la disminu-
cion de la velocidad de la marcha no sélo refleja déficits en la
funcion motora, sino que también puede considerarse un indica-
dor del deterioro de la propia vitalidad (144).
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Investigaciones preliminares, destacan la disminucién en la
velocidad de marcha asociada con la terapia con taxanos
(95,99,100), siendo comparables disminuciones similares en es-
tudios previos en ancianos (144,145). En esta linea, la velocidad
de la marcha mostré una menor velocidad al caminar (disminu-
cion del 8%, p>0,08) a lo largo de los tres tiempos del estudio,
pero se mantuvo dentro de valores normales (> 1m/s). Quizas,
si nuestro rango de edades de los sujetos fuera mas amplio po-
driamos haber tenido mayor correlacion y significacion esta-
distica.

Ademas, es posible que los déficits en los parametros de la
marcha se exageren en un entorno para caminar mas desafiante
(p. €j., suelo irregular), lo que se ha observado previamente en
pacientes de edad avanzada con neuropatia periférica
(146,147).

Trabajos previos llevados a cabo en poblaciones jévenes,
han demostrado que las personas obesas, tienen una velocidad
de marcha mas lenta, una longitud de paso mas amplia y un
mayor tiempo de apoyo en comparacién con las personas con
normopeso (148,149).

Nuestros resultados indican que la velocidad de los sujetos
fue menor a medida que aumentaba el IMC, sin embargo, los
resultados no tuvieron significacion estadistica. Tampoco se ob-
tuvo correlacion de la velocidad de marcha con ninguno de las
variables del estudio.

En cuanto al riesgo de caidas, su valoracion mediante
Fallskip® no obtuvo resultados significativos, destacando a los 3
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meses un ligero aumento de riesgo de caidas respecto al inicio y
a los 6 meses.

Aunque el aumento de los desplazamientos del CDM no al-
canzo el nivel de significacidn, en las comparaciones entre los
tiempos de inicio y 6 meses se observaron aumentos de AELL de
112,33 mm? y un 22%. La falta de significacion puede deberse
a la gran dispersion de los datos, por lo que se necesitarian mas
investigaciones para determinar la posibilidad de diferencias de
control postural entre los diferentes ciclos de QT incluyendo po-
sibles factores de confusion.

En términos de control postural con el Fallskip®, exploramos
dos variables de equilibrio dinamico al caminar, a saber, el des-
plazamiento medio-lateral y el desplazamiento vertical del cen-
tro de presién (RML y Vrange) que no revelaron diferencias sig-
nificativas.

El RML en las distintas valoraciones disminuyd. El RML al
caminar refleja la cantidad de movimiento del plano frontal de
lado a lado durante cada ciclo de la marcha y proporciona infor-
macion sobre la capacidad de controlar el movimiento del cuerpo
durante las tareas de la marcha (150). Ademas, este movi-
miento lateral y, por tanto, la estabilizacion lateral es necesario
al caminar. La disminucion obtenida en nuestros resultados po-
dria indicar que las personas que sufren un deterioro progresivo
de la marcha desarrollan estrategias compensatorias para evitar
caidas, como reducir la oscilacion mediolateral. Por otro lado,
una disminucién de Vrange indica un aumento de gasto metabo-
lico al caminar. A la inversa de lo esperado, nuestros resultados
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mostraron que este desplazamiento vertical aumentd en compa-
racion con las valoraciones iniciales, donde se podia suponer un
mayor gasto metabdlico durante la marcha en relacién al can-
sancio y fatiga experimentada por los ciclos de QT.

Evaluamos dos tareas funcionales basicas, la de sentarse y
levantarse, y la inversa, mas girar el cuerpo sin obtener resulta-
dos significativos. Concretamente, la potencia con la que los par-
ticipantes se levantaban de una silla era menor a medida que
avanzaba el tiempo. Datos adicionales con muestras mas gran-
des pueden ser de interés para explorar si la potencia de sen-
tarse a ponerse de pie varia en los diferentes ciclos de QT.

Con respecto al tiempo de reaccion y total requerido para
completar la prueba de Fallskip®, no se observaron diferencias
en los 3 tiempos y la duracién total fue de 12-13 segundos. Por
otro lado, el tiempo de reacciéon entre el sonido acustico y el
inicio de la marcha mejord discretamente a lo largo de las 3 ob-
servaciones presumiblemente por el adiestramiento adquirido
por reiteraciones de la prueba.

Para concluir, la prevencion de las caidas es fundamental en
la poblacion oncoldgica, explorar las causas de cualquier caida
es clave para la prevencion. El Fallskip® es una aplicacion fiable
y sensible a los cambios de estabilidad postural. Ademas, analiza
mas parametros que escalas estandarizadas como el TUG. En
nuestra muestra, aunque los resultados no fueron estadistica-
mente significativos, los datos mostraron una fuerte correlacion
con los parametros de la posturografia (area de barrido, despla-
zamiento mediolateral y desplazamiento anterioposterior).
Hasta donde sabemos, el Fallskip® es el primer dispositivo con
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propiedades métricas adecuadas para analizar el riesgo de caida
en diferentes poblaciones (116,150,151). Puede tratarse de una
herramienta de cribaje y/o seguimiento de la inestabilidad pos-
tural mas factible en el entorno clinico para el manejo de estas
pacientes y para aplicar medidas de prevencién y promocién de
la salud.

Siguiendo con las correlaciones de las valoraciones posturo-
graficas, se sabe que la estatura, al igual que el peso y otras
dimensiones corporales, pueden influir en los resultados de la
posturografia. Ortufo (107) observo que le IMC tuvo correlacién
negativa entre esta variable y los resultados de la posturografia
estatica en la condicién RGC, parece posible que este resultado
se deba a no utilizar diferentes gomaespumas segun el IMC de
los sujetos para poder mantener una distorsién similar en todos
los pacientes estudiados. En nuestro estudio comparativo, no
hemos encontrado esta asociacion, pero si hemos observado una
mayor area de barrido y desplazamiento anteroposterior en con-
dicion ROC cuanto mayor es el IMC de forma estadisticamente
significativa. Los mismos resultados se han hallado para el des-
plazamiento anteroposterior y fuerza mediolateral en condi-
cién ROA.

No se encontrd una asociacion significativa de las diferentes
variables posturograficas con los diferentes esquemas de trata-
miento de QT. Unicamente, se hallé una asociacién con aumento
de las oscilaciones posturales anteroposteriores en esquemas de
tratamiento TH y AC-TH a los 3 y 6 meses respectivamente. La
literatura revisada demuestra la progresion de los déficits fun-
cionales que pueden experimentar los pacientes tratados con QT
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basada en taxanos, pero no especifican los esquemas terapéuti-
cos que mayor correlacién tienen con las alteraciones funcio-
nales. Tendran que llevarse a cabo otros estudios que tomen en
cuenta estas variables, accediendo a individualizar los esquemas
terapéuticos en funciéon con otros factores de riesgo de los pa-
cientes para desarrollar NIQ.

En cuanto a la relacion entre las escalas clinicas y la valora-
cion posturografica, Monfort (95) no encontrd correlaciéon signi-
ficativa con la mTNS. Estos resultados difieren con los encontra-
dos por Wampler (99) que al igual que en nuestro estudio en-
contramos relacion con la mTNS a los 3 meses, pero Unicamente
con la condicién ROC y RGA. Asi como a los 6 meses en la con-
dicién ROA y ROC.

Estos resultados coinciden con otros examenes, cuya valo-
racion de NIQ se realizé por medio de pruebas estandarizadas
como TUG, Fullerton Advanced Balance Scale (FABS) o escalas
especificas de riesgo de caidas mostrando relaciones con los re-
sultados de la posturografia incluyendo el area de barrido y los
desplazamientos mediolaterales y los desplazamientos antero-
posteriores, pero de escasa magnitud en la mayoria de los estu-
dios (3,97,100,112).

El analisis realizado en este estudio arroja resultados que
subrayan las conclusiones obtenidas en gran parte de los traba-
jos previos respecto al escaso valor de correlacion del riesgo de
caidas y las alteraciones en la posturografia estatica (152-154).
Los resultados hallados parecen légicos si tenemos en cuenta el
origen multifactorial de las caidas (155), que frecuentemente
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tienen lugar en la oscuridad o sobre superficies irregulares, exis-
tencia de comportamientos individuales muy diferentes, y por-
que en muchas de ellas se producen durante cambios de
posicion, la marcha, etc. mas bien en situaciones muy distintas
a las que se realiza la posturografia.

En los resultados de nuestro trabajo podemos encontrar si-
militudes con los ya obtenidos por Kneis (92) que establecié una
relacién directa, donde la mayor afectacion sensitiva, medida
mediante Functional Assessment of Cancer Therapy/Ginaecology
Oncology Group-Neurotoxicity (FACT/GOG-Ntx) se relacioné con
mayores oscilaciones del desplazamiento de CDP en la posturo-
grafia. Del mismo modo, pacientes con mayor nimero de ciclos
de QT presentaban mayores alteraciones del balanceo postural,
pero de consistencia mas débil. Estos resultados sugieren que
estas medidas clinicas pueden ser Utiles para evaluar a las pa-
cientes y determinar quién puede beneficiarse de programas es-
pecificos de reeducacién del equilibrio.

Por otro lado, Fino (91) valord la gradacidon de la neuropatia
mediante FACT/GOG-Ntx, observando que las caidas estaban
fuertemente asociadas con mayor oscilacion postural mediolate-
ral en pacientes con neuropatia mas grave, mientras que en neu-
ropatia menos grave se asociaba mayor riesgo de caidas con
mayores oscilaciones posturales anteroposteriores.

Las relaciones entre los test de valoracion funcional del equi-
librio y la discapacidad percibida por el paciente son complejas
Yy, €n suma, parecen estar condicionadas por otros muchos fac-
tores de tipo social, laboral, técnico, psicolégico y emocional.
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En relacidon a la calidad de vida, se establece claramente la
importancia de la evaluacion, ya que se trata de un fendmeno
subjetivo, los sujetos con puntajes altos, deberan ser objeto de
cuidado e interés al momento de planificar actividades del cui-
dado de la salud, incluyendo un capitulo de actividad fisica. En
la comparativa de los resultados de la posturografia estatica y
EORTC QLQ-C30 hemos observado correlacion a nivel de funcio-
namiento y sintomas a los 3 y 6 meses en condicion ROC, a
mayor presencia de sintomas mayor afectacion de la calidad de
vida y mayor grado de alteraciones posturales.

Al mismo tiempo, se observd una correlacién negativa y es-
tadisticamente significativa a los 6 meses en todos los aspectos
de EORTC QLQ-CIPN20 en condicién de ROA y ROC, aumentando
las oscilaciones en la posturografia. Este hallazgo apoya la in-
vestigacion previa de Monfort en 2017 (95). En su estudio lon-
gitudinal de la QT con taxanos en pacientes con CM hall6 corre-
lacién significativa con las oscilaciones posturales y los sintomas
sensoriales medidos por el EORTC QLQ-CIPN20. En contraste
con los resultados de Miller (111) donde no hallé correlacién
entre las medidas de balanceo y sintomas sensoriales, tal vez
debido a las importantes variaciones individuales de estas esca-
las subjetivas, asi como un tamano de cohorte limitado que re-
duce la potencia estadistica y no muestra resultados significati-
vos cuando los tamanos del efecto son pequenos.

Este resultado indica que los pacientes informaron de défi-
cits funcionales que también se cuantificaron en las medidas ob-
jetivas mediante la posturografia en diferentes condiciones de
Romberg (ROA y ROC); sin embargo, el tamano del cambio
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desde el inicio hasta los puntos temporales posteriores fue de
escasa magnitud.

El estudio inferencial de nuestros resultados no encontré di-
ferencias entre cada uno de los limites de estabilidad con el IMC,
estadiaje o el esquema de tratamiento. Tampoco hallé diferen-
cias entre cada uno de los LE y las diferentes escalas de CVRS,
por lo que es posible que la percepcion subjetiva de discapacidad
no influya en la variacién de los limites de estabilidad.

Estos datos deben ser interpretados con cautela puesto que
las correlaciones no bastan para concluir una relacién causal en-
tre los déficits sensoriales periféricos y las alteraciones postura-
les, ni para descartar otros factores contribuyentes como los dé-
ficits motores.

Seria necesario, ante pacientes con NIQ valorada por esca-
las clinicas, CVRS o valoraciones funcionales biomecanicas, es-
tablecer una intervencion basada en la actividad fisica que podria
reducir la alteracién postural y ayudar a mejorar la calidad de
vida de las pacientes con CM.

6.4. IMPORTANCIA DE ESCALAS DE CVRS

El uso de estas escalas calidad de vida y salud autopercibida por
el paciente (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-CIPN20), son uno de
los cuestionarios mas empleados como medida para evaluar el
impacto de la QT en la vida cotidiana.

Mediante estas escalas, los clinicos obtienen facilmente la
informacidn aportada por el paciente. Esta mayor confianza per-
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mite individualizar la deteccidon y manejo desde el primer mo-
mento. Ademas, permite realizar control de seguimiento y res-
puesta.

En esta investigacion, el analisis de las respuestas al cues-
tionario de EORTC QLQ-C30 informé que los sujetos se encon-
traban mas limitados tanto a nivel global, a nivel de funciona-
miento y a nivel sintomatico a los 3 meses. Los presentes ha-
llazgos parecen ser consistentes con los expuestos en otras in-
vestigaciones que ya encontré Monfort y cols (95) mostrando un
empeoramiento del funcionamiento fisico. Niederer (100) pre-
senta resultados de la escala global (64,9%) semejantes a los
observados en nuestra investigacion, con valoraciones de 62,2%
y 69,04% a los 3 meses y 6 meses respectivamente.

El EORTC QLQ-CIPN20 proporciona informacion detallada,
distingue grados mas sutiles de la neuropatia y es mas sensible
al cambio de tiempo (156).

En este sentido, las pacientes también mostraron un em-
peoramiento de los sintomas motores, autonémicos y sobre todo
sensoriales con la exposicion acumulada a citotdxicos, segun lo
medido por EORTC QLQ-CIPN20. Los resultados son consistentes
con los informados previamente con Loprinzi (157) y Monfort
(95), donde se informd que los sintomas sensoriales empeoran
mas que los sintomas motores o autonomos.

En ese mismo contexto, el Euroqol-5D como sencillo cues-
tionario para medir la calidad de vida relacionada con la salud,
mostrd un leve empeoramiento en cuanto a los aspectos que
orienta de bienestar fisico y funcionalidad. Si bien es cierto, no
hemos hallado estudios en pacientes con CM que acostumbren a
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usar esta escala, siendo mas extendido el uso de escalas mas
especificas en esta poblacién como las desarrolladas por la
EORTC.

Los resultados demuestran la progresién de los déficits fun-
cionales que pueden experimentar los pacientes tratados con
quimioterapia basada en taxanos; sin embargo, se necesitan tra-
bajos futuros para establecer los mecanismos subyacentes que
impulsan estos deterioros funcionales. Aunque los sintomas sen-
soriales notificados por los pacientes y la disminucion de las sen-
sibilidad al pinchazo puede sugerir dafio a los nervios somato-
sensoriales periféricos, se desconoce los casos notificados de to-
xicidad en investigaciones previas por taxanos en nervios opticos
(158,159), y/o motores (160) o en el SNC (161).

Si bien es cierto que, tras haber relacionado varios factores
con las puntuaciones de las escalas y el valor total de EORTC
QLQ-C30 y EORTC QLQ-CIPN20, no hemos observado relaciéon
con ninguna variable sociodemografica o esquema de trata-
miento. El Euroqol-5D hallé una relacion directa con la edad. A
este respecto, la revisidn sistematica mas reciente de CVRS en
pacientes con cancer de mama (162) indicd que parece que las
pacientes de mas edad estan mejor preparadas mentalmente
para afrontar los tratamientos a pesar de las comorbilidades.

De forma alternativa, las escalas de CVRS suponen una he-
rramienta de mejora de la exploracion fisica y asistencia clinica,
puesto que aportan informacidon respecto a la existencia, o no,
de alteraciones subjetivas que pueden facilitar al clinico la toma
de decisiones.
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De las evidencias anteriores, la EORTC QLQ-CIPN20 es sen-
sible a los cambios de estabilidad postural y se correlaciona mo-
deradamente con las medidas cuantitativas de la posturografia.
Estos hallazgos proporcionan informacidn inicial sobre la historia
natural y la gravedad de las alteraciones de la marcha y el equi-
librio, asi como su relacién con los sintomas notificados por las
pacientes, lo que puede hacer que la monitorizacion de la ines-
tabilidad postural sea mas factible en el ambito clinico apoyan-
dose en el uso de esta escala.

6.5. LIMITACIONES

Las principales limitaciones han venido condicionadas por el pe-
gueino tamano de la muestra que, aunque ha permitido sacar
conclusiones significativas, arroja multiples correlaciones que
guedan sin significacién probablemente por el nUmero de sujetos
estudiados. El tamafio de la muestra ha estado condicionado por
la dificultad para la realizacién de la valoracion posturografica.
Encontramos problemas de movilidad y accesibilidad con la
misma por las restricciones motivadas por pandemia COVID-19,
mas aun, teniendo en cuenta la vulnerabilidad de la poblacién
del estudio. El tiempo necesario para completar la valoracién
tampoco facilita su uso de manera habitual.

El tamafio de la muestra de 39 pacientes nos permitié esta-
blecer un punto de partida para comprender los cambios conco-
mitantes asociados a la QT. Sin embargo, se necesitan muestras
mas grandes para validar los resultados actuales y establecer
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adecuadamente cémo pueden diferir entre individuos con dife-
rentes caracteristicas de referencia (regimenes de quimiotera-
pia, complicaciones, diabetes, ...).

Por otro lado, el grado de afectacidon en algunas de las pa-
cientes fue inexistente, lo que puede haber limitado la potencia
para detectar los signos precoces.

Ademas, futuros proyectos de la misma naturaleza podrian
reforzarse ampliando las visitas de seguimiento mas alla de los
6 meses para conocer en qué medida los pacientes se recuperan
espontaneamente de los déficits aqui presentados.

En este contexto, es necesario considerar la inactividad fi-
sica, debilidad muscular y los efectos secundarios inducidos por
la QT dentro y fuera de la neuropatia periférica que también
pueden interferir con la estabilidad postural.

Por ultimo, la comparacién con la base de normalidad se ha
debido reducir a los parametros publicados hasta la fecha de-
jando variables interesantes sin observar.

6.6. FORTALEZAS

El estudio tiene importantes fortalezas. La principal es que es el
primero que realiza una valoracion de las alteraciones postura-
les, con alta fiabilidad y validez, en pacientes con CM antes de
iniciar, durante y al finalizar el tratamiento con QT.

En segundo lugar, recoge no sélo informacién posturografica
sino también evaluacion clinica con escalas validadas y valora-
cion de la calidad de vida. Todo ello permite un abordaje muy
amplio de un efecto secundario de neurotoxicidad tan prevalente
y subestimado en los pacientes con CM en tratamiento con QT.
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Por ultimo, es la primera vez que se lleva a cabo un analisis
comparativo entre la valoracién mediante posturografia estatica
y Fallskip® en una poblacién con CM en tratamiento con QT.
Nuestro estudio ha permitido demostrar que existe un nivel de
acuerdo significativo (p<0,05) entre ambas valoraciones con un
coeficiente de relacion moderado.

6.7. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Las lineas futuras de investigacién podrian centrarse en profun-
dizar en el andlisis del control postural y tratar de determinar si
existen variables aisladas capaces de determinar la severidad de
la lesidon y predecir un prondstico mas desfavorable. El empleo
de valores aislados podria simplificar el estudio posturografico y
facilitar su realizacion de manera mas rutinaria.

En los supervivientes de cancer, la disminucién del equilibrio
se asocia a un mayor riesgo de caidas y a un deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud. Los estudios futuros
deben analizar las asociaciones entre la funcién cognitiva, el
equilibrio, la estabilidad postural, la historia de caidas y el riesgo
de caidas que podrian ayudar a los médicos a obtener perspec-
tivas adicionales sobre el impacto de los tratamientos contra el
cancer en la funcidn fisica, identificar cambios que indiquen un
riesgo mayor de caidas, mejorar la calidad de vida relacionada
con la salud e identificar cambios que indiquen un posible declive
funcional y seguir desarrollando intervenciones especificas diri-
gidas a mejorar los aspectos de la funcidn relacionados con el
equilibrio en estas personas.
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Por lo tanto, los estudios futuros deberian invertir en el
desarrollo de pruebas de equilibrio que sean faciles de imple-
mentar en un entorno clinico y que puedan usarse como para-
metro de seguimiento durante la quimioterapia. Mediante la in-
clusién de una medida objetiva del equilibrio del paciente, los
médicos pueden detectar mejor los sintomas de NIQ en compa-
racion con basarse Unicamente en las medidas notificadas por el
paciente.

También deberian de tratar los efectos tempranos de los
ejercicios de equilibrio postural en pacientes con CM en funcién
del tratamiento, asi como evaluar las intervenciones de equilibrio
en cuanto a la eficacia clinica y riesgo de caidas.

Ademas de la lesidon del nervio periférico, es posible que
existan otros factores en el control postural y que deban abor-
darse para desarrollar y planificar medidas tanto preventivas
como de rehabilitacion.

En referencia a nuestros hallazgos, recomendariamos ejer-
cicios que apunten a la propiocepcién y la sensibilidad del 6rgano
vestibular, por ejemplo, entrenando en superficies inestables
con ojos cerrados; y el entrenamiento con vibraciones, ya que
también podria ser un enfoque prometedor, al haber demostrado
una tendencia a mejorar la percepcidn sensorial en pacientes con
NIQ (110).
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Conclusiones

Conclusiones

1. Las pacientes con cancer de mama en tratamiento con qui-
mioterapia presentan un control postural disminuido
frente a sujetos sanos cuando son evaluados mediante
posturografia.

2. Las pacientes con polineuropatia inducida por quimiotera-
pia presentan una mayor dependencia visual.

3. El patrén predominante en las pacientes desde los prime-
ros ciclos de quimioterapia es el patron de disfuncién ves-
tibular.

4. Las pacientes tuvieron mayores oscilaciones tras el acu-
mulo de ciclos de quimioterapia en todas las condiciones
Romberg.

5. La presencia de mayor sintomatologia neurotdxica se aso-
cia a mayor oscilacién del centro de presiones.

6. Existe una correlacién clinico-posturografica en las pacien-
tes con respecto a las subescalas de funcionamiento y sin-
tomas de la escala EORTC QLQ C-30.

7. Existe una correlacién clinico-posturografica en las pacien-
tes en todas las subescalas de EORTC-QLC-CIPN20 a los 6
meses.

8. Las pruebas de los limites de estabilidad y de control rit-

mico y direccional no presentaron diferencias relevantes
en las pacientes.

9. Las pruebas de cinematica de la marcha no presentaron
diferencias significativas en las pacientes en relacién a su-
jetos normales.
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10. El riesgo de caidas valorada por Fallskip® no mostré con-
trastes significativos en los tres tiempos del estudio.

11. El Fallskip® ofrece una fuerte correlacion con los parame-
tros de la posturografia.
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Anexos

ANEXO 1. Cuestionarios

EORTC QLQ-C30 (Version 3). European Organization
for Research and Treatment of Cancer questionnaire

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su
salud. Por favor, responda a todas las preguntas personalmente,
rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su
caso. No hay contestaciones "acertadas" o "desacertadas". La
informacidn que nos proporcione sera estrictamente confi-
dencial.

1. {Tiene alguna dificultad para hacer actividades que requieran
un esfuerzo importante, como llevar una bolsa de compra pe-
sada o una maleta?

2. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo?

3. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de
casa?

4. (Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una silla
durante el dia?

5. {Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio?

Durante la semana pasada...

6. ¢Ha tenido algun impedimento para hacer su trabajo u otras
actividades cotidianas?
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7. ¢Ha tenido algun impedimento para realizar sus aficiones u
otras actividades de ocio?

8. ¢Tuvo sensacién de "falta de aire" o dificultad para respirar?
9. ¢Ha tenido dolor?

10. ¢Necesitd parar para descansar?

11. {Ha tenido dificultades para dormir?

12. ¢Se ha sentido débil?

13. ¢Le ha faltado el apetito?

14. ¢Ha tenido nauseas?

15. ¢Ha vomitado?

16. ¢Ha estado estreiido/a?

17. éHa tenido diarrea?

18. éEstuvo cansado/a?

19. ¢Interfirié algun dolor en sus actividades diarias?

20. ¢Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como leer el
periddico o ver la televisidon?

21. ¢Se sintid nervioso/a?

22. ¢Se sintié preocupado/a?

23. ¢Se sintio irritable?

24. ¢(Se sintié deprimido/a?

25. ¢Ha tenido dificultades para recordar cosas?

26. éHa interferido su estado fisico o el tratamiento médico en
su vida familiar?
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27. éHa interferido su estado fisico o el tratamiento médico en
sus actividades sociales?

28. ¢Le han causado problemas econdmicos su estado fisico o el
tratamiento médico?

Respuesta Puntos
En absoluto 1
Un poco 2
Bastante 3
Mucho 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en
el nimero del 1 al 7 que mejor se aplique a usted:

29. ¢{Como valoraria su salud general durante la semana pa-
sada?

30. ¢Como valoraria su calidad de vida en general durante la
semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

Escala funcionamiento (15): 1,2,3,4,5,6,7,20,21,22,23,24,
25,26,27

Escala sintomas (13): 8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,28
Escala Global (2): 29,30
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Interpretacion

Una puntuacién alta en una escala funcional representa un nivel
de funcionamiento alto/saludable, una puntuacién alta para el
estado de salud global/QoL representa una QoL alta, pero una
puntuaciéon alta para una escala / item de sintomas representa
un nivel alto de sintomatologia / problemas.
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EORTC QLQ-CIPN20 - European Organitation for
Research and Treatment of Cancer questionnaire.
Chemo-induced Peripheral Neurophaty Module
(CIPN20).

Traducciéon adaptada al castellano del cuestionario de 20 preguntas e
interpretacion de los resultados.
Durante la semana pasada...
1. ¢Tenia hormigueo en los dedos o las manos?
. ¢Le picaban los pies?
. ¢Tenia entumecimiento en los dedos de las manos?
. ¢Tenia entumecimiento en los dedos de los pies?

. ¢Tuvo dolor punzante o ardiente en los dedos de las manos?

2
3
4
5
6. ¢Tuvo dolor punzante o ardiente en los dedos de los pies?
7. éTuvo calambres en las manos?

8. ¢Tuvo calambres en los pies?

9

. ¢Tuvo problemas para pararse o caminar por dificultad para
sentir el suelo bajo tus pies?

10. ¢Tuvo dificultades para distinguir entre agua fria y caliente?

11. {Tuvo un problema al sostener un boligrafo, que dificulto la
escritura?

12. ¢Tuvo dificultades para manipular objetos pequefnos con tus
dedos (por ejemplo, abrochar botones pequefos)?

13. éTuvo dificultades para abrir un frasco o botella por debilidad
en tus manos?
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14. ¢Tuvo dificultades para caminar por sus pies caidos hacia
abajo?

15. ¢Tuvo dificultades para subir escaleras o levantarse fuera de
una silla por debilidad en las piernas?

16. ¢Estaba mareado cuando se levanté de una posicidon sentada
0 acostada?

17. éTenia visidn borrosa?
18. ¢Tuvo dificultades para oir?
19. {Tuvo dificultades para usar los pedales (del coche)?

20. ¢Tuvo dificultades para lograr o mantener una ereccion?
(sblo relevante para hombres)

Escala sensorial (9): 1,2,3,4,5,6,9,10,18
Escala motora (8): 7,8,11,12,13,14,15,19

Escala autonomica (3): 16,17, 20

Respuesta Puntos
En absoluto 1
Un poco 2
Bastante 3
Mucho 4
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Interpretacion

Estimar la media de los items que contribuyen a la escala, esta
es la puntuacién bruta.

Se utiliza una transformacién lineal para estandarizar la puntua-
cion bruta, de modo que las puntuaciones oscilen entre 0-100;
una puntuacién mas alta representa un nivel mayor de afecta-
cion.
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CUESTIONARIO DE SALUD EUROQOL-5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor
describa su estado de salud en el dia de HOY.

Movilidad
¢ No tengo problemas para caminar
e Tengo algunos problemas para caminar

e Tengo que estar en la cama

Cuidado personal
¢ No tengo problemas con el cuidado personal
e Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

e Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas

e No tengo problemas para realizar actividades de la vida diaria

e Tengo algunos problemas para realizar actividades de la vida
diaria

e Soy incapaz para realizar mis actividades de la vida diaria

Dolor/malestar

¢ No tengo dolor ni malestar

e Tengo moderado dolor o malestar

e Tengo mucho dolor o malestar
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Ansiedad/depresion
¢ No estoy ansioso ni depresivo
e Estoy moderadamente ansioso ni deprimido

e Estoy muy ansioso o deprimido

Interpretacion

Para calcular el valor de cualquier estado de salud, primero, se
asigna el valor de 1 al estado 11111 (sin problemas de salud en
ninguna dimensién).

Si el estado es distinto al 11111, se resta el valor de la constante
(tabla).

Posteriormente, si hay problemas de nivel 2 en una determinada
dimensidn, se resta el valor correspondiente a cada dimension.

Se sigue el mismo procedimiento cuando hay problemas de nivel
3, aunque multiplicando previamente el valor de la dimensién
con problemas por 2.

Por ultimo, el coeficiente que corresponde al parametro N3 -un
parametro que representa la importancia dada a problemas de
nivel 3 en cualquier dimension-- se resta una sola vez cuando
existe al menos una dimensién con problemas de nivel 3.

Por ejemplo, en el caso del estado de salud 13111 se partiria del
valor 1 y se restaria la constante y 0,2024 (0,1012 * 2) por
haber problemas de nivel 3 en la dimension de cuidado personal
(tabla 1). Ademas, se le restaria el parametro N3, lo que final-
mente daria un indice de 0,4355 (0,4355 =1 0,1502 0,2024
0,2119).
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Parametro Coeficiente
Constante 0.1502
Movilidad 0.0897
Cuidado personal 0.1012
Actividades cotidianas 0.0551
Dolor/malestar 0,0596
Ansiedad/depresion 0,0512
N3 0.2119

La segunda parte del EuroQol-5D es una VAS vertical, milime-
trado, que va desde 0 (peor estado de salud imaginable) a 100
(mejor estado de salud imaginable). En ella, el individuo debe
marcar el punto en la linea vertical que mejor refleje la valora-
cion de su estado de salud global en el dia de hoy. El uso de la
EVA proporciona una puntuacion complementaria al sistema
descriptivo de la autoevaluacidon del estado de salud del indi-
viduo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES EN EL
PROYECTO DE INVESTIGACION

TiITULO DEL ESTUDIO: “ESTUDIO DE LOS CAMBIOS DEL EQUILIBRIO POSTURALES EN PACIENTES CON

CANCER DE MAMA CON FALLSKIP Y SISTEMA DE VALORACION DEL
EQUILIBRIO NEDSVE/1BV"

CODIGO DEL ESTUDIO: CHGUV-CM-QT

PROMOTOR:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juana M?® Elia Martinez, Facultativo especialista del Servicio de

Medicina Fisica y Rehabilitacién de Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION

Objetivo del estudio: estudiar los cambios del equilibrio postural y riesgo de caidas en pacientes
con cancer de mama y tratamiento con quimioterapia.

Metodologia empleada: estudio observacional (valoracién funcional de los cambios de equilibrio
postural) y 3 fases de evaluacién (pre-tratamiento, 3 meses y 6 meses tras inicio de tratamiento de
quimioterapia).

Posibles beneficios derivados del estudio: valoracién y establecer estrategias para mejoria de los
sintomas de los posibles efectos secundarios del Sistema Nervioso Periférico inducido por la
quimioterapia en el cancer de mama.

Posibles incomodidades derivadas del estudio: tendrad de acudir a 3 visitas de una duracién de
aproximadamente 60 minutos:
- Una primera visita de diagndstico y evaluacién, en la cual tendré que responder a
cuestionarios de evaluacién de la repercusién de los posibles efectos secundarios del Sistema
Nervioso Periférico inducido por la quimioterapia sobre su estado de salud, y se le realizara
una valoracién funcional de su equilibrio y marcha.

- Una visita a los 3 meses de inicio de quimioterapia de caracteristicas similares a la previa.

- Una visita final, 6 meses después del inicio de tratamiento quimioterapico, de caracteristicas

similares a las previas.

- Posibles acontecimientos adversos: no se han descrito efectos adversos durante la

realizacién de estas pruebas.

Personas que tendran acceso a los datos de los participantes: los investigadores del estudio
(los médicos del servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion), todos sometidos al secreto
profesi En la

de no se hara referencia a la identidad de los

participantes y todos los datos permitiendo su identificacién serdn suprimidos.

La participacién es de caracter voluntaria. Los participantes se podran retirar del estudio
en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién médico-enfermo ni se produzca
perjuicio en su tratamiento.

En caso de duda y/o pregunta, podré contactar con los investigadores de forma presencial
en el servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacién, o por teléfono al 963131907

(investigadora principal: Juana M.2 Elia Martinez).



Estudio de los cambios del equilibrio postural en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia mediante Fallskip® y sistema de valoracion

biomecanica del equilibrio NedSVE/IBV

Tesis Doctoral de Juana M.2 Elia Martinez

Formulario de Consentimiento Informado previo a la participacién en el estudio
“ESTUDIO DE LOS CAMBIOS DEL EQUILIBRIO POSTURALES EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON

QUIMIOTERAPIA MEDIANTE FALLSKIP Y SISTEMA DE VALORACION DEL EQUILIBRIO NEDSVE/18V"”

Y0, et e (nombre y apellidos del paciente),
declaro que

e« he leido la hoja de informacién que se me ha entregado;

« he podido hacer preguntas sobre el estudio;

« he recibido suficiente informacién sobre el estudio;

«he hablado con ... Emeeae ....(nombre del investigador);
« comprendo que mi participacion es voluntaria;
« comprendo que puedo retirarme del estudio

o cuando quiera,

o sin tener que dar explicaciones,

o sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Al firmar el presente documento, presto libremente mi conformidad para participar en el
estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos conforme se
estipula en la hoja de informacion que se me ha entregado.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: ...... R R Fecha: .....[...[.....
(Nombre, firma y fecha de puiio y letra del paciente)

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: “ESTUDIO DE LOS CAMBIOS DEL EQUILIBRIO POSTURALES EN PACIENTES CON

CANCER DE MAMA coN FALLSSKIP Y SISTEMA DE VALORACION DEL
EQUILIBRIO NEDSVE /18V"

CODIGO DEL ESTUDIO: CHGUV-CM-QT

YO wusssavssstoss iy v d s v R T B R SR G (nombre y apellidos del representante)
declaro que

«he leido la hoja de informacién que se me ha entregado;

«he podido hacer preguntas sobre el estudio;

« he recibido suficiente informacion sobre el estudio;

« he hablado con (nombre del investigador);

« comprendo que la participacion en el estudio es voluntaria;
e« comprendo que es posible retirarse del estudio
o cuando asi lo quiera el participante,
o sin tener que dar explicaciones,
o sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
wenmipresencia; 86 ha dado G ...iciaisiissiinissinmisisivenssssssasasssassinsatasssssssiss s (nombre y

apellidos del particip: toda la infc ion pertinente

a su nivel de entendimiento y
esta de acuerdo en participar.

Al firmar el presente documento, presto mi conformidad con que ................ccceeeeiiiieenn.
—(nombre y apellidos del participante) participe en el estudio y doy mi

consentimiento para el acceso y utilizacion de sus datos conforme se estipula en la hoja de
informacién que se me ha entregado.

Recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado y de
la hoja de informacion al paciente.

Firma del representante Firma del investigador
Fecha: ...... Lol Fecha: .../ ... ......
(Nombre, firma y fecha de purio y letra del representante)



