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“ El dolor que mejor se soporta es el dolor ajeno”

Leriche

“ El dolor estd extendido en la tierra en proporcion infinitamente mas
vasta que la alegria. Quien crea que no ha sufrido, solamente tiene que
tener un poco de paciencia”

Séneca
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I1. Prélogo

Me gustaria comenzar diciendo que esta tesis no es solo un proyecto profesional,

es sobretodo un proyecto personal.

Probablemente sonara extrafio, sobretodo recien finalizada una tesis donde adn
tenemos muy Vvivos en el recuerdo: las noches sin dormir, los fines de semana leyendo
articulos sin parar, el “no” de una revista y un sinfin de problemas y dificultades, decir
que he sido feliz realizando este proyecto. Que llegar hasta aqui ha sido la culminacion
de un suefio, de un objetivo logrado. Quiza las personas que se embarcan en una tesis
exclusivamente por motivos profesionales o con otras palabras por cierta “obligacion”
no comprendan estas palabras pero probablemente las que lo hayan hecho como un acto
consciente de desarrollo y crecimiento personal si. Claro que ha habido momentos de
rabia, de agotamiento y decepcion...muchos, pero cada vez que superaba un obstaculo
la satisfaccion era aun mayor. Quiz& por eso a pesar de las dificultades nunca me

plantee abandonar.

Analizando detenidamente el “por qué” una persona en mi situacion laboral y
familiar decide embarcarse en un proyecto que requiere una dedicacion y esfuerzo
considerables, me viene a la cabeza varios motivos: satisfaccién personal, consecucion
de nuevas metas y objetivos, desarrollo profesional etc. Pero cuando me he parado a
pensar en ellos, he comprobado que todo eso ya lo tenia antes de iniciar este camino,

finalmente he llegado al verdadero y principal motivo del porqué... por agradecimiento.
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Si, gratitud por haberme sentido tan privilegiada de poder desempefiar un trabajo
totalmente vocacional que me ha dado tanto y que a la vez me ha quitado tanto...
jornadas laborales en las que, a veces, salia sintiéndome tan vacia y en otras ocasiones
tan llena, en las que he llorado mucho pero que he reido més. Tras mas de 20 afios
trabajando con personas con procesos oncoldgicos sigo sintiendo el dolor, la tristeza, el
sufrimiento de no poder haber hecho algo més por los que se van pero también el
consuelo, la alegria, la satisfaccion de los que se recuperan e incluso de los que no,
porque aliviar el sufrimiento, tranquilizarles, consolarles y acompariarles tiene aun mas

valor si cabe.

El dolor del paciente con cancer ha sido desde mis inicios una prioridad en mi
quehacer diario, es por eso que este trabajo se centra precisamente en este aspecto, el
dolor oncoldgico desde diferentes ambitos y aspectos. La curiosidad, la preocupacion y
el desconocimiento de saber que pasaba con esa persona cuando se iba a su casa con un
dolor cronico, como repercutia en su dia a dia desde los aspectos mas basicos como
dormir o caminar hasta como afectaba a su vida social, me llevo a realiza el primer
estudio. Un estudio piloto en pacientes oncolégicos con mieloma multiple con dolor
neuropético cronico, que ocup6 mi primer afio de tesis. Los resultados de este estudio
dieron pie a plantear la siguiente cuestion... ;Por qué pacientes con una misma
patologia y similar tratamiento desarrollan dolor crénico y otros no? y de esta forma
surgié el estudio Il. Un estudio Delphi con el que se pretendia aclarar esta duda
planteada. Los resultados mostraron una serie de predictores de riesgo de cronicidad que
directamente me llevaron a plantearme el estudio IlIl. Con este ultimo estudio se

pretendia estudiar algunos de los principales factores psicosociales obtenidos en el
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estudio Delphi causantes del dolor cronico en una poblacion amplia de pacientes con

cancer mediante un estudio multicéntrico.

Tanto el planteamiento de los diversos estudios que componen esta tesis como sus
resultados me han ayudado, aun més si cabe, a considerar el dolor como otro signo vital
mas y a comprender la importancia de conocer y difundir las consecuencias de como
una falta o mal control del dolor provoca tanto o mas sufrimiento que la propia

enfermedad.
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1. Presentacion

Para los pacientes oncologicos, el dolor es una experiencia muy habitual. Por
ejemplo, en una revisidn reciente sobre dolor oncoldgico en poblacion adulta, (Van den
Beuken-van, Hochstenbach, Joosten y Tjan-Heijnen, 2016) documentaron que el dolor
posterior a procedimientos curativos de patologia oncolégica (técnicas invasivas) era del
39%, los que eran manejados con terapia antineoplésica el dolor se presentaba en el
55%, en aquellos con enfermedad avanzada, terminal y con metastasis en el 66% y en
pacientes con cualquier estado de la enfermedad en el 51%. A pesar de los esfuerzos
realizados para controlar el dolor, estos datos no distan tanto de estudios
epidemioldgicos previos como el de Elliott, Smith, Penny, y Smith (1999) o Khosravi,
Castillo, y Pérez (2007) que mostraron que el dolor estaba presente en el momento del
diagndstico entre el 30-50% de pacientes y en fases avanzadas entre el 70-90% (de los
cuales el 70% tienen su origen de dolor en la progresion de la enfermedad y el 30% se

relaciona con los tratamientos o patologias asociadas).

En cuanto a su evolucién, el dolor se incrementa con la progresion de la
enfermedad oncoldgica mientras que la intensidad, tipo y localizaciéon del mismo varia
de acuerdo al sitio primario del tumor, extension y progresion de la enfermedad y del
tratamiento empleado (Hernan, 2013; Silva, 2003). Una revision realizada recogida por
Reyes, Gonzélez, Mohar, y Meneses (2011) informa que el 58% de los pacientes
oncoldgicos presentd dolor con o sin tratamiento oncoldgico, siendo responsable el
tumor por si mismo (46-92%), por el tratamiento oncoldgico (17-37%) y otras causas
(3-22%). En relacion a la tipologia del dolor, el 33 % refiere un solo tipo de dolor, otro
33% dos tipos de dolor y el restante 33% presenta tres 0 mas tipos de dolor

(International Association for the Study of Pain, [IASP], 2002) siendo el dolor
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neuropéatico uno de los que presentan mayor incidencia y morbilidad (Van Hecke ,

Austin, Khan, Smith, y Torrance, 2014)

En cuanto a la relacion entre intensidad del dolor y tipo de tumor aunque las cifras
distan unas de otras si son coincidentes en cuanto al tipo de tumor. Asi Bonica (1990)
refirid en una de sus revisiones que el dolor incide en un 85% en tumores &seos,
seguidos de los de cérvix, cabeza y cuello (80%), estdbmago (70 a 75%), pulmén (50 a
70%), genitales femeninos y pancreas (70%), genitales masculinos (60 a 75%), mama
(55 a 68%), intestino (58%), rifion (55%), colon y recto (50 a 60%), linfoma (20%) y
leucemia (5%). Coincidiendo en cuanto a la localizacion con estudios més recientes
(Reyes et al., 2011; Van den Beuken-van et al., 2007). Esta complejidad y variabilidad
en los datos también hace que determinar el porcentaje de dolor crénico en el paciente
oncolégico sea mas complejo aun si cabe, oscilando las estimaciones entre un 30% y un

60% (Brown, Ramirez, y Faquhar-Smith, 2014).

En los pacientes con cancer, el dolor tiene importantes repercusiones en su vida
cotidiana. Es un determinante clave del deterioro de la calidad de vida del enfermo,
produciendo un efecto devastador en muchos aspectos de la vida diaria del paciente
(Torralba, Miquel, y Darba, 2014). Por ejemplo, encontramos estudios que muestran
que el dolor estd asociado a trastornos del suefio (Sochor y Slama, 2015), aislamiento
(Katz, Rosenbloom, y Fashler, 2015), falta de apetito (\Van den Beuken-van et al., 2007)

o disminucion de la actividad fisica (Van den Beuken-van et al., 2007) entre otros.

El dolor es una experiencia multideterminada (Miro, 2003). Tal como la define la
IASP (2011) el dolor es una experiencia sensorial y emocional. Se trata, por tanto, de
una experiencia sumamente compleja. Los factores que determinan la presencia de dolor

en los pacientes con cancer son multiples, algunos bien conocidos (p.ej., el tipo o
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localizacion del tumor, la extensién de la enfermedad, compresién medular,
procedimientos diagndsticos y terapéuticos etc.). No obstante, todavia no se dispone de
un modelo tedrico que permita determinar con precision la aparicion del dolor o su
persistencia, tampoco su potencial impacto. Disponer de esta informacion es esencial
para desarrollar mejores tratamientos, incluso para promover la prevencion del dolor
cronico y la discapacidad en las personas con cancer. Precisamente, el objetivo de esta
tesis es aportar informacion relevante que permita conocer mejor el dolor en los

pacientes con cancer.
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2. Resumen

El dolor es una experiencia sensorial y emocional sumamente compleja. En el paciente
con cancer el dolor esté presente en el momento del diagnoéstico entre el 30-50% de
pacientes y en fases avanzadas entre el 70-90%, de los cuales se estima que entre un
30% y un 60% presentara dolor cronico. Ademas, el dolor tiene importantes
repercusiones en su vida cotidiana. Es un determinante clave del deterioro de la calidad
de vida del enfermo, produciendo un efecto devastador en muchos aspectos de la vida
diaria del paciente (trastornos de suefio, fatiga, disminucion de la actividad fisica,

deterioro de las relaciones sociales, falta de apetito etc.).

No obstante, a pesar de la elevada incidencia y morbilidad que supone, todavia no se
dispone de un modelo tedrico que permita determinar con precision la aparicion del
dolor o su persistencia, tampoco su potencial impacto. Disponer de esta informacion es
esencial para desarrollar mejores tratamientos, incluso para promover la prevencion del
dolor cronico y la discapacidad en las personas con cancer. Precisamente, el objetivo de
esta tesis es aportar informacion relevante que permita conocer mejor el dolor en los
pacientes con cancer, con el fin de minimizar su aparicion y la discapacidad derivada y

asi mejorar su calidad de vida.
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Pain is an highly complex sensory and emotional experience. In patients with cancer,
pain is present at the time of diagnosis between 30-50% of patients and in advanced
stages between 70-90%. It is estimated that between 30% and 60% of them will
experience chronic pain. Pain has an impact in their lives. It is a key determinant of the
deterioration of the patient's quality of life, producing a devastating effect on many
aspects of the patient's daily life (sleep disorders, fatigue, decreased physical activity,

deterioration of social relationships, lack of appetite etc.).

However, despite the high incidence and morbidity involved, there is still no theoretical
model to determine precisely the appearance of pain or its persistence, nor its potential
impact. Having this information is essential to develop better treatments, including to
promote the prevention of chronic pain and disability in people with cancer.The
objective of this thesis is to provide additional new information to improve our
understanding of pain in patients with cancer, in order to prevent or mitigate its impact

and improve patients’ quality of life.
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4. Introduccién

l 4.1 ACERCA DEL CONCEPTO DE DOLOR: DEFINICION

Aunque todos, a lo largo de nuestra vida hemos sentido dolor, a la hora de dar
una definicion Gnica y que englobe todos los matices y sensaciones que conlleva el
concepto de “dolor” no es tarea facil, de hecho se podria decir que es casi imposible. La
multitud de aspectos que lo componen es tan variada como las personas que lo padecen,

cada dolor es Unico y solo la persona que lo sufre sabe lo que siente.

Ha habido muchos autores que han participado en el desarrollo y conocimiento
sobre el dolor, entre ellos cabe destacar a algunos como: John Bonica, Ronald Melzack,
Patrick Wall... pero muchos otros anénimos han contribuido tanto a la mejora del
conocimiento, como a su tratamiento y control. A pesar de dicha complejidad podemos
destacar algunas de las principales definiciones que ayudan a definir este fendmeno
perceptivo y a mostrar que cuando pierde su motivo de ser y se perpetda en el tiempo se
convierte en una enfermedad “per se”. Asi encontramos que una de las definiciones de
dolor reconocidas en la actualidad es la provista por la International Association for the
Study of Pain (IASP), la cual, aunque se reconoce correcta y apropiada, contempla

solamente sus aspectos sintomatoldgicos y hace referencia a:

“Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio

tisular, real o potencial o descrita en términos de dicho dafio (IASP, 2011) .

Segun la RAE (Real Academia de la Lengua Espafiola) el dolor es definido como:
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“Sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o

exterior”. “Sentimiento de pena y congoja”.

Otra definicion actual hace referencia al dolor como “Una experiencia sensorial
y emocional (subjetiva), desagradable, que pueden experimentar todos aquellos
seres vivos que disponen de un sistema nervioso central. Es una experiencia
asociada a una lesién tisular o expresada como si ésta existiera. Actualmente se
entiende como dolor el producto de un conjunto de mecanismos neurofisiolégicos
que modulan la informacion del dafio fisico a diferentes niveles y en diferentes
partes”. (Jensen et al., 2015, p.7)

A pesar de los diversos matices, lo que si parece quedar claramente establecido y
consensuado es que el dolor consiste en un acontecimiento vital complejo,
multidimensional y susceptible de estudio e intervencion por diversas disciplinas
cientificas. Esta afirmacion cobra ain mas sentido si cabe, cuando hacemos referencia

al dolor crénico.

I 4.2 CLASIFICACION Y TIPOS DE DOLOR.

A modo de sintesis, cabe identificar diferentes clasificaciones del dolor, en
funcién de su duracion (agudo o cronico), su patogenia (neuropatico, nociceptivo)
origen oncoldgico o no oncoldgico; su localizaciéon (somatico o visceral) y segin su
intensidad (leve, moderado o grave). En la Figura 1 se puede ver un esquema de dicha

clasificacion.
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CLASIFICACION DEL DOLOR ‘

Etiologia

MNociceptivo — Somdtico | Continuo ‘ g Leve |

: - No
- Oncologico
‘ Neuropético Moderado ‘

Agudo Cromco |_ Visceral | l— Irruptivo ‘ oncoldgico
| | Severo ‘

Mixto (nociceptivo+ neuropatico)

™ Incidental

L Espontaneo

Fallo dosis

Figura 1. Clasificacion del dolor. Fuente: Elaboracién propia.

A continuacion se realiza una breve descripcion de los tipos de dolor que nos
ocupan, destacando sus principales rasgos definitorios. Segun su duracion:

- Dolor agudo: Generalmente de caracter breve. Se caracteriza porque remite
a medida que lo hace la causa que lo ha producido, es de breve duracion
(menos de 3 meses), va acompaiiada de una importante respuesta
neurovegetativa y neuroendocrina y tiene una funcién de alarma y proteccion
(IASP, 2002; Lopez et al., 2016). Pero en realidad el concepto de dolor
agudo es mucho mas amplio. La diferenciacion entre dolor agudo y dolor
cronico se basa tanto en el factor tiempo, como en los mecanismos
fisiopatoldgicos que originan el dolor. Ya Cerverd y Laird (1995) hizo una
detallada descripcion de los principales aspectos que caracterizan el dolor
agudo. Se trata de un dolor de naturaleza nociceptiva y que aparece por una

estimulacidn quimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos.
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- Dolor cronico: El dolor cronico sin embargo no posee una funcion
protectora, y mas que un sintoma de una lesién puede considerarse en si
mismo una enfermedad.

Se considera cronico a aquel dolor que perdura mas alla de los 3
meses, después de la lesion causal, aunque la tendencia actual es a definirlo
como aquel que persiste mas alla del tiempo normal de curacién de los
tejidos, y se propone 3 meses como un punto de corte conveniente (IASP,
2002; Lopez et al., 2016). El dolor crénico suele perpetuarse por un periodo
prolongado después de dicha lesion e incluso en ausencia de lesion
periférica. Suele ser refractario a maltiples tratamientos (Inoue et al., 2014) y
esta asociado a numerosos sintomas psicologicos: ansiedad, miedo,
insomnio, depresion entre otros (Jaremo, Arman, Gerdle, Larsson, y
Gottberg, 2017).

Este tipo de dolor conlleva un reto terapéutico especial tanto por la
incidencia que presenta como por las repercusiones derivadas de €él. Terapias
como las proporcionadas en las UTD (Unidad de Tratamiento del Dolor)
podria dar respuesta a estas necesidades  ofreciendo asistencia
multidisciplinar, que cumple con los requisitos funcionales, estructurales y
organizativos que garantizan condiciones de seguridad, calidad y eficiencia
adecuadas para atender al paciente con dolor crénico que requiera asistencia
especializada (Agra et al., 2011) ofertando ademés de tratamientos medicos
o farmacoldgicos, otros tratamientos como intervenciones psicoldgicas
bésicas que han mostrado su eficacia en estudios controlados
especificamente: terapia cognitivo-conductual, biofeedback, hipnosis, etc.

(Mir6, 2003).

10
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En la Tabla 1 podemos observar, a modo de sintesis, un resumen de las

principales diferencias entre el dolor agudo y el cronico.

Tabla 1. Principales diferencias entre dolor agudo y dolor cronico. Fuente:
Elaboracion propia.

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO
Incidencia Comin Frecuente (20% aprox.)
Finalidad Alarma Ninguna
Alivio Réapido Dificil
Duracién Corta duracién >3 meses
Causa Conocida y tratable Incierta y dificil de tratar
Sedacién En ocasiones deseable Debe evitarse
Componente psicolégico Importante Determinante
Recurrencia Limitada Frecuente
Ubicacién Localizado Difuso
Intensidad Relacionada con el estimulo No relacionada con el estimulo
Dosis de farmaco Estandar Individualizada

= Segun su origen

Oncoldgico: El dolor producido en el paciente oncoldgico constituye una
verdadera urgencia que debe tratarse de inmediato y en el que estan
representados todos los tipos de dolor posibles. Entre los sindromes
dolorosos mas frecuentes en pacientes oncologicos estan: el dolor por
invasion 6sea (como lesién primitiva 0 metastasica), dolor neuropatico (por
compresion nerviosa) y dolor visceral. El dolor del cancer estard ademas
agravado por una serie de factores como: insomnio, fatiga, anorexia, miedo a
la muerte, rabia, tristeza, depresién, aislamiento. (Regueira, Fernandez, y
Diaz, 2015).

No oncologico: Mal llamado en épocas anteriores “dolor benigno”, hace
referencia a aquellos procesos que no comprometen la supervivencia del

individuo. En la actualidad cuando se hace referencia al origen se tiende a

11
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utilizar el concepto de dolor oncolégico o no oncolégico (Treede et al.,

2015) en lugar de dolor benigno.

Segun su intensidad

La intensidad es la caracteristica mas reportada del dolor y la forma mas
simple de clasificarlo. Diversas escalas han sido creadas para valorar este
aspecto y que seradn descritas con mayor detalle en la evaluacion del dolor en el

paciente oncoldgico.

La categorizacion de la intensidad del dolor también varia segin los
diversos autores (Larramendi, Gutiérrez, Futiel, Frias, y Pefia, 2013; Vasallo,
Arjona, Ferndndez, Rondon, y Quevedo, 2013) una de las mas utilizadas es la

siguiente: (Correa-lllanes, 2014).

- Dolor leve: El paciente puede realizar sus actividades habituales. Se
considera dolor leve cuando el paciente refiere en la escala numérica (ENV;
escala de 0 a 10 puntos) una puntuacion entre 1-3.

- Dolor moderado: Interfiere con las actividades habituales. Se requiere de
tratamiento con opioides menores. Se considera dolor leve cuando la
puntuacion en la escala ENV es entre 4-6.

- Dolor severo: Dolor incapacitante que equivaldria a una puntuacion >7
puntos. Algunos autores por ej. Vasallo et al. (2013) en la categorizacion del
dolor, hacen una subdivision diferenciando dolor severo de 7-9 y dolor

insoportable los que refieren una puntuacién de 10)

12
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A la hora de utilizar tanto las escalas cualitativas como las
cuantitativas se deberan tener presentes estas variaciones. La literatura sefiala
que pueden variar en funcion de la poblacion a la que se aplique habiendo
variaciones en cuanto a si son nifios (Castarlenas, Jensen,Von Baeyer, y
Mird, 2017), adultos (Jensen et al., 2017), pacientes criticos (Pardo, Mufioz,
y Chamorro, 2006), discapacitados (Miré et al., 2016), geriatricos (Castel,

Mird, y Rull, 2007; Pardo et al., 2006) etc.

I 4.3 PRINCIPALES MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL DOLOR CRONICO.

La percepcion del dolor es un sistema muy complejo donde se ven
involucrados diferentes sistemas, receptores, vias, neurotransmisores y componentes
neuroguimicos entre otros. Asi, algunos de los principales elementos que participan en

dicho proceso son:

- Nociceptores: Se caracterizan fundamentalmente por su capacidad para
diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Los nociceptores se
encuentran en muchos tejidos corporales como la piel, visceras, vasos
sanguineos, musculo, fascias, tejido conectivo, periostio y meninges. Los
demas tejidos corporales apenas cuentan con terminaciones nociceptivas.
Estos receptores transmiten la informacion a través de fibras nerviosas que
son clasificadas dependiendo de su diametro y grado de mielinizacion en

fibras Ay C (Figura 2).

13
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AP: sensibilidad tactil
y profunda.

AS: sensibilidad al frio
sensibilidad dolorosa

0 C: sensibilidad al calor
Ve €2ms sensibilidad dolorosa

Figura 2. Tipos de fibras nerviosas sensitivas. Fuente: Modificada de J.

Casanova (2015). Servicio de neurologia HU.Joan XXII1 de Tarragona.

El proceso doloroso se produce de forma I dolor “rdpido” o agudo se desplaza

por los nervios periféricos por axones 0

ue recibimos primero un dolor agudo, seguido
g P g g fiboras A delta de gran didmetro a

después de una pausa por un segundo dolor mas | cjocidades entre 6-30 ms.
persistente, intenso y sordo. El primer dolor se El dolor “lento” se desplaza por las
transmite por las fibras A-delta y el segundo por fioras C de pequefio diametro a

las fibras C. velocidades de entre 0,5y 2 ms

Entre el sitio activo del tejido dafiado y la percepcién de dicho dafio se producen
una serie de eventos fisioldgicos que colectivamente se denominan nocicepcion (Figura

3).
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Figura 3. Proceso neurofisiolégico de la nocicepcion. Fuente: Modificado de

Arbaiza, (2015). “Neurofisiologia del dolor”.

- Vias de conduccion: Las vias de conduccion son un conjunto de fibras
nerviosas, que pueden presentarse agrupadas en cordones, fibras, haces, etc.
Su funcion es la de conectar un receptor o un efector con el sistema nervioso
sirviendo de nexo o0 comunicacion entre los tejidos del organismo con el SN.

En la Figura 4 puede observarse como trascurren los estimulos a través de la

via y ascendente del sistema nervioso.
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Brain
El fasciculo espinotalamico,
T representa la mayor via
Descending ; i Ascending nOCiceptiva'
pathways i i pathways
,.H
Nociception Spinal cord

Figura 4. Vias de conduccidn ascendente y descendente.
Fuente: Imagenes autorizadas. Obtenida de Banco de imagenes CHANGE

PAIN www.changepain.org

- Meédula espinal: Destacan el asta anterior es el asta motora o eferente y el
asta posterior asta sensitiva o aferente que conducen la informacion desde el

lugar de la lesion hasta el cerebro y contribuyen a la respuesta.

- Centros superiores del dolor: Aqui destacan los mecanismos talamo-
corticales que incluye los dos componentes basicos que integran la sensacion
del dolor .En la siguiente imagen (Figura 5) se pueden ver algunas de las
principales areas cerebrales involucradas en el dolor . Como puede
observarse el sistema limbico es una de las principales areas involucradas en

las reacciones animicas frente al dolor.
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A) Formacion reticular
afecta a la conciencia, el dolor leve incrementa
la concentracion, el dolor intenso provoca la
pérdida de conciencia

Medula oblonga
estimula el centro respiratorio y cardiovascular

C) Talamo
estacion de relevo: distribucion de las senales
a diversas partes del cerebro, incluida la
transmision a la corteza cerebral

D) Hipotalamo e hipofisis
respuesta endocrina u hormonal (por ejemplo,
liberacion de beta-endorfina)

E

Sistema limbico
regula el umbral del dolor y las reacciones
animicas

F

Corteza cerebral
el estimulo se percibe como dolor

Figura. 5. Areas cerebrales involucradas en la percepcion y respuesta ante el
dolor. Fuente: Iméagenes autorizadas. Obtenida de Banco de imagenes

CHANGE PAIN www.changepain.org

I 4.4 DOLOR CRONICO Y PLASTICIDAD NEURONAL. TEOR{A DE LA COMPUERTA

La plasticidad neuronal o neuroplasticidad hace referencia a la capacidad cerebral
de utilizar mecanismos de adaptacién funcional que permitan minimizar los dafios
después de una lesion, asi como la habilidad para adquirir nuevos conocimientos
(Lépez-Roa, 2012). La percepcion del dolor cronico esta asociada a cambios
genotipicos y fenotipicos expresados en todos los niveles de la transmisidn nociceptiva
y que alteran la modulaciéon del dolor a favor de la hiperalgesia.

El dolor no es un fendmeno pasivo de transferencia de informacion desde la
periferia a la corteza, sino un proceso activo generado en parte en la periferia y en parte
en el SNC, y susceptible de cambios en relacién a multiples modificaciones neuronales.

Desde un punto de vista clinico, el sistema somatosensorial alerta al individuo
frente a un dafio real o potencial. Sin embargo, tras una lesion periférica, se inducen
cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden desencadenar:

- Una reduccion del umbral del dolor (alodinia),

17
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- Una respuesta exaltada al estimulo nocivo (hiperalgesia),
- Un aumento en la duracion de la respuesta frente a una estimulacién breve
(dolor persistente)
- Una extension del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados (dolor
referido).
Todos estos fendmenos pueden persistir aunque haya desaparecido la lesion

periférica.

La “Teoria de la Compuerta” o “Gate Control Theory” fue desarrollada por
Melzack y Wall (1965). Esta teoria aclar6 fendmenos bésicos del entendimiento del
dolor y sustenté multiples tratamientos que dieron origen a los procedimientos actuales.
Asi mismo ha permitido entender que las diferentes formas de sensibilidad interactian a
nivel medular para modular el estimulo doloroso y en ocasiones controlarlo, y describe
sistemas de neuronas medulares con patrones de funcionamiento opuestos que ponen en
competencia mecanismos de inhibicion y de excitacion, dependientes de ese primer
nivel de modulaciéon segmentaria del dolor, localizado en la médula (Acebedo, 2013).
Incluyeron en sus teorias aspectos psicoldgicos y clinicos ademéas de una base
estructural anatomofisiolégica que conformé una de las teorias mas completas de la
ciencia moderna del dolor. Esta teoria pone de manifiesto que la experiencia dolorosa
de la persona dependera no solo de la propia lesion, sino también de los factores propios
del individuo y de influencia externa que activan los procesos cerebrales y espinales que
modulan el dolor (Melzack, 2000), de una manera similar a "abrir o cerrar una puerta”,
lo que facilita 0 no el paso de los impulsos nociceptivos (Melzack y Wall, 1965;

Moayedi y Davis, 2013).
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I 4.5 DOLOR CRONICO Y MODELO BIOPSICOSOCIAL.

El dolor es una experiencia compleja resultado de la interaccion de multiples
factores. Es necesario conocer los distintos componentes de la experiencia del dolor
para comprender su naturaleza (Mir6, 2003). El dolor es una experiencia en la que la
nocicepcion, los factores biofisicos y genéticos interactian con los psicologicos
(emociones, pensamientos y conductas) y los sociales (familiares, culturales etc.) para
configurar esta experiencia compleja. Es por este motivo que el dolor es considerado
mMA&s que una sensacion pues no es tan solo una experiencia nociceptiva si no que abarca
mucho maés. Es una experiencia sensorial y emocional, una percepcion.

Asi mismo el dolor esta influenciado por factores que modulan esta adaptacion o
ajuste a dicho dolor. Es decir, hacen referencia a aquellas causas o situaciones que
influyen o afectan a la percepcion del dolor ya sea aumentando o disminuyendo dicha
percepcion.

Por ejemplo, un estudio de Mir6 et al. (2017a) pone de manifiesto como la
extension o ubicacion del dolor es un factor que modifica el impacto del dolor en el
individuo. Otro estudio de revision de (Carneiro de Araujo, Adel, y De Paula, 2011)
concluye que “La percepcion del dolor estd influenciada por las complejas interacciones
entre variables biol6gicas (hormonas gonadales, genética, vias del circuito del dolor y
variaciones en el SNC), y variables psicosociales: depresion, ansiedad, catastrofismo,
cultura, aprendizaje social e importancia dada al dolor u otras como sexo, edad o apoyo
social percibido (Miro et al., 2017b). Esta conceptualizacion biopsicosocial del dolor

recoge la multicausalidad de su origen (Figura 6).
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Figura 6. Modelo biopsicosocial del dolor crénico. Fuente: Elaboracion propia.

Todas estas variables se podrian clasificar dentro de los componentes o areas que
forman parte o constituyen la experiencia del dolor, asi tendriamos: componente
sensorial, componente cognitivo, componente afectivo, componente sociocultural etc.

Mird (2003) también hace referencia a la necesidad de conocer dichos
componentes de la experiencia de dolor entre los que incluye conceptos, ademas de la

nocicepcion, como sufrimiento, conductas de dolor o discapacidad derivada.

Componente Sensorial: es como el paciente percibe el sintoma a nivel fisico, con

que intensidad, caracteristicas, calidad etc. Esta percepcion variara segun cada persona.
Esta variable relacionada con la repercusién del dolor en el paciente hace referencia al
“nivel de funcionamiento” que mantiene la persona con dolor cronico. En este sentido,
en la literatura se indica que existe una relacion negativa entre ambas, por ejemplo, a
mayor intensidad de dolor, menor actividad fisica y peor funcionamiento psicosocial

(Naugle , Ohlman, Naugle, Riley, y Keith, 2017).

Dentro del componente sensorial del dolor y realizando un analisis sobre las
variable de caracter mas bioldgicas cabe destacar que la percepcion y la modulacion del
dolor tambien vienen influenciadas por aspectos psicofisicos y cerebrales, factores

genéticos y factores psicoendocrinos donde estudios sugieren diferencias tanto en la
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prevalencia, como en la intensidad, como en el umbral del dolor en relacion a la edad o
el sexo de forma que, por ejemplo, hay estudios que muestran que las mujeres informan
mas sobre su dolor que los hombres (Cabedo, Valero, Alcon, y Gomar, 2017; Gutiérrez-
Lombana, y Gutiérrez-Vidal, 2012). No obstante, la posicion mayoritaria en el area es
que son necesarios mas estudios que confirmen estas diferencias y alcanzar

conclusiones firmes sobre sus motivos (De Andrés, Acuiia, y Olivares, 2014).

Aspectos psicofisicos y cerebrales: El dolor ademas de provocar sufrimiento y
limitaciones en la persona que lo sufre provoca un impacto en la funcionalidad y
neuroplasticidad cerebral (Martinez-Jauand, 2013). Una estimulacion dolorosa repetida
a lo largo del tiempo provoca una sensibilizacion del sistema nervioso central (SNC)
que se ha asociado a cambios en la transmisién sindptica asi como cambios en la
estructura y funcionamiento del SNC (Serrano et al., 2016). Esta sensibilizacion se
corresponde con efectos como la hiperalgesia (percepcion del dolor incrementada) y la
alodinia (percepcion del dolor ante estimulos que normalmente no se perciben como
dolorosos). Esta sensibilizacion asi como la existencia de un patron de
hiperexcitabilidad cortical podria ser una de las posibles causas de la cronificacion del
dolor (Ji, Nackley, Huh, Terrando, y Maixner, 2018) y que vendria modulada por
factores psico-emocionales, cognitivos, genéticos y sociales ( Ji et al., 2018; Linton,

Flink, y Vlaeyen, 2018)

Estos hallazgos podrian orientar investigaciones que permitan verificar que el
dolor y el sufrimiento, son tan sélo matices diferentes de una misma respuesta evolutiva
en tanto que ocupan la activacion de la misma area cerebral, o que mostraria, una vez
mas, la necesidad de evaluar aspectos psicosociales y de aprendizaje del dolor (Linton et
al., 2018). Los cambios neuroplasticos asi como los sintomas concomitantes que se
asocian al dolor crénico, lo convierten en una entidad nosoldgica con caracteristicas
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propias, como son la durabilidad en el tiempo, la falta de correspondencia entre el dolor
y la magnitud del dafio corporal o la ausencia de éste, la falta de respuesta ante los
tratamientos farmacol6gicos convencionales, la localizacion difusa y/o inespecifica de
la zona o area dolorosa, la presencia de percepcion alterada con sintomas como la
hiperalgesia y la alodinia, las repercusiones o alteraciones afectivas, cognitivas y

sociales asi como las limitaciones que produce en sus AVD.

Factores genéticos: Los factores genéticos son otro de los aspectos que marcan la
variabilidad y el riesgo de susceptibilidad a desarrollar dolor crénico debido a
influencias poligénicas. Martinez-Jauand (2013) recoge en su trabajo diversos estudios
que relacionan la determinante influencia genética con alteraciones como el sindrome
de insensibilidad congénita al dolor (incapacidad difusa para percibir cualquier tipo de
dolor) u otros tipos de trastornos mas comunes que indican una relacion entre genes y
dolor. Uno de los méas importantes es el polimorfismo Val 158Met (rs4680), Este
genotipo se ha asociado a una mayor predisposicion a sufrir problemas crénicos de

dolor (Cargnin et al., 2013).

Factores psicoendocrinos: diversos estudios relacionan la influencia de las
hormonas sexuales como principal responsable de las diferencias entre hombres y
mujeres en relacién con un mayor reporte de dolor crénico en mujeres (Vetvik y
MacGregor, 2017). Asi mismo estudios reportan que las mujeres poseen un umbral
doloroso menor que el de los hombres. También se atribuye como posibilidad de las
diferencias sexuales en la analgesia, el hecho de que los receptores opioides posean una
mayor potencia en las mujeres (Cook, Barrett, Roach, Bowman, y Picker, 2000) lo que
conllevaria que las mujeres tratadas con opioides tengan una analgesia
significativamente mayor que los hombres. A pesar de esta afirmacion otros estudios
contradicen dicha hipotesis mostrando efectos contradictorios (Dahan, Kest, Waxman, y
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Sarton, 2008). Por ello, aunque se conocen diferencias significativas con relacion a los
efectos de las hormonas en la sensibilidad al dolor, asi como las diferentes respuestas
analgésicas a diferentes farmacos segun el sexo, se precisa de un mayor nimero de

estudios que aporten resultados mas concretos.

El componente cognitivo es otro aspecto importante en relacion a la modulacion

del dolor, hace referencia al significado que tiene el dolor para el paciente y vendra
determinado por su capacidad para utilizar o disponer de “estrategias de afrontamiento”.
Se ha observado que el uso de determinadas estrategias de afrontamiento modula o
varian la percepcion que el paciente siente sobre su propio dolor asi como sobre el
estado de animo y las limitaciones funcionales de quienes lo padecen (Paredes y Pinelo,
2013). En la Tabla 2 se recogen algunos de los factores moduladores de la tolerancia al
dolor crénico.

Tabla 2. Factores que modulan la adaptacion al dolor cronico. Fuente: Modificado de

Twycross y Lack (1984)
FACTORES QUE MODULAN LA ADAPTACION AL DOLOR CRONICO
Mejoran la adaptacion Dificultan la adaptacion
Descanso Fatiga
Animo Ansiedad
Soporte social Aislamiento social
Soporte familiar Falta de soporte familiar
Tranquilidad Catastrofismo
Distraccion Tristeza
Compafiia Depresion
Comunicacion Falta de adhesion al tratamiento
Soporte sanitario Falta de soporte sanitario
Actividad/ Terapia ocupacional Escasez de recursos sanitarios
Educacion sanitaria Desconocimiento/falta de informacion
Suefio reparador Insomnio
Distraccion Aburrimiento
Relajacién Disconfort/inquietud
Control de otros sintomas Patologias concomitantes
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Mdltiples han sido los estudios sobre la influencia de los aspectos cognitivos y
psicologicos del individuo a lo largo de los afios y su relacion con el dolor crénico. El
dolor provoca emociones tan negativas como la agresividad, la depresion y la ansiedad
siendo estas dos Ultimas, sin duda, las dos emociones mas usuales entre los pacientes
con dolor crénico (Arango-Davila y Rincon-Hoyos, 2018). Los sentimientos negativos
que provoca el dolor asi como la falta de estrategias de afrontamiento también influyen
en un aumento del riesgo de cronicidad del dolor (Pefiarroya, Ballus-Creus, y Pérez,
2011) asi como un aumento del riesgo de suicido en pacientes con dolor crénico

(Legarreta, Bueler, DiMuzio, McGlade, y Yungelun, 2018).

Los motivos por los que algunas personas caen en una profunda depresion y otras
logran adaptar su vida al dolor sin que su estado de &nimo se vea particularmente
afectado no estan claros, si se sabe que no dependen solo de las caracteristicas o
dominios relacionados con la experiencia de dolor, pues se ha demostrado una relacion
importante entre ésta y factores cognitivos, tales como los pensamientos de los
pacientes. Particularmente relevante se ha demostrado los pensamientos catastroficos de
los pacientes sobre el problema y sus capacidades para hacerle frente (Legarreta et al.,

2018).

Componente Afectivo: El control de la afectividad es capaz de modificar la

percepcion y facilitar la adaptacién al sintoma. Por ello, es primordial el tratamiento de
los cuadros de ansiedad y/o depresion que acompafan casi constantemente al dolor (De
Andrés et al., 2014). Especificamente en personas con dolor crénico se ha observado
qgue hay una frecuencia mas alta de sintomatologia ansiosa y depresiva que en una
muestra sin dolor (Gonzélez, 2014; Jaremo et al., 2017) La sintomatologia ansiosa esta
presente entre un 30% al 64% de las personas con dolor crénico (Rangel, Pefarroya,
Ballus-Creus, y Pérez, 2010).
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Componente Sociocultural. El nivel cultural, social y econémico del paciente

influye en la actitud, capacidad de comprension y de decision del paciente, asi como
interviene en la accesibilidad y los medios para poder acceder a los tratamientos
(Hirmas et al., 2013). Todos ellos son factores que pueden afectar a la forma de ver,
afrontar y tratar el dolor. Asi mismo el significado del dolor, el sufrimiento o la muerte
varia de unas culturas a otras, también la religion y las creencias modifican o0 modulan
la experiencia dolorosa unas ocasiones favoreciendo su afrontamiento y otras

dificultandolo (Barragan y Almanza-Rodriguez, 2013).

Mir6 (2003) también hace referencia, para un adecuado abordaje del dolor, a otros
componentes de la experiencia del dolor como sufrimiento, conductas de dolor o

discapacidad derivada.

I 4.6 DOLOR EN EL PACIENTE CON CANCER

Se calcula que aproximadamente 9 millones de personas son diagnosticadas cada
afio de cancer en el mundo, siendo el dolor uno de los principales sintomas asociados
(Reyes et al., 2011). El disponer de datos concretos y precisos sobre la incidencia del
dolor en pacientes oncologicos también es complejo pues la variabilidad en los datos en
cuanto a prevalencia es notable debido sobre todo a aspectos metodolégicos, diferentes
criterios utilizados para conceptualizar y caracterizar el dolor por cancer, los contrastes

entre la poblacion estudiada y los métodos de recoleccion de datos.

Para hacer una aproximacion y basandonos en los datos publicados, alrededor de
cuatro millones sufren de dolor por cancer cada dia, siendo el cancer un problema que
va en aumento (Ferlay et al., 2013; Worl Health Organitation, [WHO], 2018); (ver

Figura 7). Su prevalencia oscila entre 52-82%, este margen presenta ciertas variaciones
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segun el estudio, probablemente debido a factores como el momento evolutivo de la
enfermedad, tipo de tumor, localizacion etc..., siendo entre 40-50% de moderada a
severa intensidad y de 25-30% insoportable; aumenta con la edad llegando a 42,6% en

las personas de mas de 65 afios (Morrison y Morrison, 2006; Urgelles, 2010).

Loscuatro tipos mas comunesde cancer: pulmon, mama, colon y prostata son
responsables de 4 de cada 10 diagnosticos(42% de todosloscasos de cancer
globales). Sepreveé 21,4 millones de nuevospacientes para el 2032. En 2012
habia 14,1 millones de pacientes.

Figura 7: Tipos de céncer diagnosticados mas comunmente. Fuente: Modificado de

(Ferlay, 2013) Cancer Researh UK, Globocan/célculos de 2012.

Las investigaciones disponibles ponen de manifiesto que el dolor es un sintoma
frecuente en el paciente oncoldgico con cifras de méas del 50% en cualquier momento de
la enfermedad (Van den Beuken-van et al., 2016) y alcanzando cifras del 70-90%, con
una media del 80% en estadios avanzados (National Cancer Institut [NCI], 2017) y de
estos entre un 30-60% presentaran dolor cronico (Brown et al., 2014). Estos datos
muestran la magnitud y repercusion gue supone este sintoma, especialmente en aquellos
paises en los que hay una mayor dificultad para acceder a los servicios sanitarios y por
tanto a un control adecuado de la sintomatologia.

El dolor cronico en el paciente oncoldgico se caracteriza por tener un origen
multicausal y suele acompafiar a una heterogeneidad de sintomas que vendran

determinado por diversos factores como tipo de dolor (neuropatico, visceral,
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nociceptivo...), localizacion, extension de la enfermedad, intensidad etc. Ademas de
los aspectos relacionados con la propia enfermedad otros aspectos como la aplicacion de
determinados  tratamientos (radioterapia, cirugia, quimioterapia...) asi  como
determinados procedimientos diagndsticos (biopsias, venopunciones...) también
influirdn en la intensidad del dolor. Asi mismo puede concomitar varios tipos de dolor
de forma simultanea. De hecho datos ponen de manifiesto que un 33% de los pacientes
refiere un solo tipo de dolor, otro 33% dos tipos y el restante 33% presenta tres 0 mas
tipos de dolor (Reyes et al., 2011). Ademas el dolor crénico es un problema que
trasciende los limites individuales de quien lo sufre en primera persona, pues también
afecta a todos aquellos a quienes con ellos conviven (Mir6, 2003).

A pesar de la magnitud del problema y del interés profesional, cientifico y social
que supone la atencion y el tratamiento de la persona con dolor cronico, este problema
esta infravalorado (Mird, 2003) e inadecuadamente tratado (Londofio, Contreras,
Delgadillo, Tobdn, y Vinaccia, 2005) y se propone la necesidad de una mayor
formacion de los profesionales, asi como la evaluacion y el registro sistematizado y
regular del dolor, como elementos esenciales para favorecer el correcto diagnéstico y
tratamiento (Ministerio de Sanidad, 2014). Asi mismo seran necesarios estudios que
aborden los factores causantes del dolor crénico asi como sus factores predisponentes o
protectores con el fin de evitar o minimizar la aparicion del dolor crénico y las
limitaciones derivadas de él. Este conocimiento a su vez serd fundamental para
establecer los tratamientos mas adecuados.

Encontrar una forma equitativa, protocolizada pero a la vez individualizada a las
caracteristicas y necesidades del paciente y de su proceso oncoldgico, asi como una
adecuada formacion del personal asistencial son pilares fundamentales para disminuir

este alto porcentaje de personas con un proceso doloroso mal controlado.
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I 4.7 CAUSAS DE DOLOR EN EL PACIENTE CON CANCER

El dolor, como ya se ha comentado varias veces a lo largo de este trabajo, es una
manifestacion comun de la enfermedad neopléasica. En el seno de un cuadro de dolor
cronico pueden aparecer, ademas, episodios agudos (Regueira et al., 2015).

Los tratamientos contra el cadncer como la quimioterapia, la radiacion, la cirugia, y
diversas intervenciones, pueden contribuir en diferentes grados de desarrollo a los
sindromes de dolor que con frecuencia empeoran con el estrés, la ansiedad y la

depresion (Arango-Davila y Rincdn-Hoyos, 2018).

Hay mdltiples causas que pueden generar dolor en relacion al proceso
oncolégico (Tabla 3) y que pueden dividirse segin autores como Khosravi et al.,
(2007) o0 Hernén (2013) en:

1. Dolor por invasion tumoral de estructuras adyacente (60-90%) con una media
del 70%: puede ser la invasion de estructuras dseas, de elementos vasculares o
nerviosos, obstruccion intestinal o la infiltracion de visceras huecas.

2. Dolor secundario al tratamiento o a procedimientos diagndsticos y terapéuticos
(20 %): entre los que cabe mencionar las intervenciones quirurgicas, los efectos
secundarios propios de la quimioterapia (mucositis gastrointestinal y
bucofaringea, neurotoxicidad) y/o de la radioterapia (enteritis, cistitis u
osteonecrosis radica).

3. Dolor asociado al tumor (sindrome paraneoplasico, infeccién micética, neuralgia
postherpética, trombosis venosa, entre otros.) 5-20%.

4. Causas extraoncoldgicas o dolor por enfermedad coincidente: como la artrosis,

osteoporosis, cardiopatia isquémica, infarto de miocardio (3-10%).
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Asi, la presencia del dolor dentro de un proceso oncoldgico es variable y depende
del tipo y de la extension de la enfermedad, asi como de la propia tolerancia individual

de cada persona (Regueira et al., 2015).

Tabla 3: Etiologia de la nocicepcion en el dolor oncoldgico. Fuente: Modificado de
(Guillén-Nufiez, 2005)
ETIOLOGIA DEL DOLOR POR CANCER

Dolor ocasionado por el proceso oncolégico

e Invasion tumoral

e Compresion de raices, troncos o plexos nerviosos.

e Infiltracion de vasos sanguineos

e Obstruccion de viscera hueca o del sistema ductal de dicha viscera.

e Oclusion intestinal

e Tumefaccion de una estructura envuelta en fascia, periostio u otras estructuras sensibles al
dolor.

e Necrosis, infeccion, inflamacidn y/o ulceracidn de las membranas, mucosas y estructuras
sensibles al dolor.

Dolor agudo asociado con procedimientos diagndsticos

e Diagnéstico: analiticas, puncion lumbar, biopsia de médula ésea, paracentesis
e Terapéutico: venopunciones, cateterismos, pleurodesis, embolizacion tumoral...
e Analgésico: Sindrome de hiperalgesia por opioides. ..

Dolor agudo asociado a la terapia

e Quimioterapia y efectos derivados de la misma o de tratamientos complementarios: mucositis,
dolor abdominal, insercién de catéteres para administracion citostatica, dolor 6seo etc.
e Cirugia: tumorectomia, extirpacion ganglionar etc.
e Hormonoterapia: ginecomastia, dolor
e Inmunoterapia: artralgias y mialgias por interferén etc.
e Radioterapia: enteritis, proctitis, dermatitis etc. post-radioterapia
Dolor asociado con la neoplasia o patologia relacionada

e Dolor agudo relacionado con el tumor: obstruccién aguda, fracturas patoldgicas, hemorragia
intratumoral.

e Dolor agudo asociado con infeccién: mialgias y artralgias asociadas con sepsis, dolor asociado
con abcesos. ..
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I 4.8 EVALUACION DEL DOLOR EN EL PACIENTE CON CANCER

Para instaurar el tratamiento idoneo para cada paciente y lograr un adecuado
control del dolor se ha de partir de la realizacion de una evaluacion integral del paciente.

La valoracion del dolor esta directamente relacionada con el éxito o fracaso del
control sintoméatico del paciente durante su evolucion posterior. Los métodos e
instrumentos para la valoracion y medicion son multiples y diversos. Como no es
objetivo de nuestro estudio profundizar en todos los instrumentos disponibles, aqui nos
limitaremos a hacer unas sintesis de las mas habituales utilizadas en el paciente con

cancer. Asi se diferencian 3 métodos de valoracion (Figura 8):

[ Unidimensional ]
Verbal

-

Métodos de
Valoracion

[ Multidimensional ]
Conductual

il

Fisioldgico

Figura 8: Métodos de valoracion del dolor. Fuente: (Montero y Manzanares, 2005).

El poder determinar el dolor mediante instrumentos que lo categoricen nos dara una
vision importante de como percibe el paciente dicho dolor. A pesar de que se han
establecido unos valores de referencia se debera tener presente la necesidad de
seleccionar la escala adecuada debiendo seleccionarse en funcion del perfil de la
persona o poblacion que se tenga que evaluar (edad, capacidad cognitiva etc.) para

conseguir unos resultados lo mas fiables y objetivos posibles.
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En la Tabla 4 se recoge una muestra de algunas de las principales escalas

utilizadas en la valoracion del dolor en el paciente oncolégico algunas de las cuales se

describiran a continuacion:

- Escalas unidimensionales: los modelos unidimensionales miden una sola faceta

del dolor, la intensidad pudiendo ser escalas categoriales, numéricas y

analdgico- visuales Dentro de las escalas unidimensionales tenemos:

Escala descriptiva simple o categdrica: Introducida por Keele (1948).
El paciente define su dolor con un adjetivo como: ausente, leve,
moderado, severo, insoportable, grave, peor dolor posible... incluyendo
diversos adjetivos para definirlo (Figura 9). Como cualquier otro tipo de
escala, tiene el problema de que la misma palabra puede tener
significados diferentes para distintos pacientes. Las palabras “no dolor,
leve, moderado, severo y atroz” son descripciones relativas y no tienen

aceptacion universal (Montero y Manzanares, 2005).

MINGUN UN

DOLOR POCO BASTAMNTE MUCHO

Figura 9. Ejemplo de descriptores utilizados en una escala descriptiva

simple.

Escala visual analogica (EVA): La escala visual analoga (EVA) (Scott y
Huskisson, 1976) es utilizada con frecuencia por su efectividad, facil
aplicacion, rapidez y sencillez en su administracion (Vasallo et al.,

2013). Ademas, ha sido ampliamente validada en el seguimiento del
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dolor cronico (Diez, Marcos, Baticon, Bermejo, y Merino, 2011).
Consiste en una linea horizontal o vertical de 10 cm de longitud
dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones “No dolor” y
“El peor dolor imaginable” (Figura 10). El paciente marcara aquel punto
de la linea que mejor refleje el dolor que padece. La intensidad del dolor
corresponde al lugar que ocupa la marca que el paciente hace a lo largo

de la linea.

No dolar El peor dolor
imaginable

Figura 10. Escala visual analdgica (EVA).

e Escala numérica (EN): Frecuentemente utilizada consisten en
seleccionar una numeracion del 1 al 10 (o del 1 al 100) con la que el
paciente describe cdmo percibe el dolor teniendo en cuenta que O haria
referencia a ausencia de dolor y 10 (o 100) al maximo dolor imaginable
(Figura 11). En ocasiones, estas escalas también se utilizan para evaluar
la desagradabilidad o la aversividad, esto es, el componente afectivo, de
la experiencia de dolor al igual que ocurre con las escalas analdgicas-
visuales (Miro, 2012).

Aquellas escalas numéricas que son presentadas al paciente
leyendo las instrucciones para su cumplimentacion se denominan escala

verbal numérica (EVN).
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Ausencia de Maximo dolor
dolor imaginable

Figura 11. Escala numérica

- Escalas multidimensionales: Valoran aspectos sensoriales y no sensoriales de
la experiencia dolorosa incluyendo su intensidad, cualidad y aspectos
emocionales. Hay multitud de escalas y cuestionarios.

Tabla 4. Instrumentos de evaluaciéon del dolor oncolégico. Fuente: Modificado de

(Samper, 2007)

ESCALAS UNIDIMENSIONALES

+* INTENSIDAD DE DOLOR
Descriptivas (Keele, 1948)
Numéricas
Analdgicas (EVA) (Scott, 1979)
Grdficas: escala de expresion facial (Miré, 2004), escala de caras del dolor (Bieri, 1990)
«* SUENO
indice de Calidad del Suefio de Pittsburg (Buysse, 1989) Cuestionario del Suefio Medical
Outcomes Study (MOS) (Sherbourne,1991)
** DOLOR NEUROPATICO
DN4 (Bouhassira,2005)
CUESTIONARIOS MULTIDIMENSIONALES
«*  Cuestionario Breve de Dolor (Brief Pain Inventory BPI), (Cleeland, 1994)
Cuestionario de dolor de McGill (Pain Questionnaire MPQ), (Melzack, 1975)

IR

*

¢

Otros instrumentos que miden los principales grupos de sintomas ademds del dolor :

< Escala de evaluacion de sintomas de Edmonton (Edmonton Symptom Assessment Scale
ESAS), (Bruera, 2000)

< MD. Inventario de sintomas de Anderson Anderson Symptom Inventory, MDASI)
(Cleeland, 2000)

«+ Lista de verificacion de sintomas de Rotterdam (Rotterdam Symptom Checklist, RSC), (de
Haes, 1990)

CUESTIONARIOS PSICOLOGICOS
«» Escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS), (Zigmond, 1986)
< Symptom Checklist 90 (Derogatis, 1999)
% Test de Hamilton de Ansiedad y Depresion, (Hamilton,1960)

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA
% SF-36 (Ware, 1992)
«»  Euro QolL-5D ( EuroQol Group, 1990)
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I 4.9 ATENCION AL PACIENTE ONCOLOGICO CON DOLOR CRONICO.

La atencion oncoldgica tiene como necesidad béasica la planificacion vy
colaboracion de multiples especialistas y otros profesionales implicados en la evolucién
de su enfermedad, desde su diagnostico hasta después de finalizado su tratamiento. Con
ello conseguiremos actuar de forma coordinada para conseguir la maxima efectividad
terapéutica y abarcar las diferentes dimensiones y aspectos de la enfermedad.

Para atender estos diversos aspectos y proporcionar una atencion integral sera
necesaria la intervencion de un equipo interdisciplinar. A pesar de esta evidencia, en
Espafia, no existen aln protocolos de actuacidon unificados para la atenciéon a los

pacientes oncoldgicos.

Algunas estrategias para conseguir esta atencion integral y adaptada a las
necesidades de cada paciente serian:
1. Disponer de un profesional de referencia para el seguimiento del paciente de
manera presencial o telefonica.
2. Disefiar programas de educacion terapéutica con protocolos especificos

3. Garantizar la formacion especifica de los profesionales.

Evitar el dolor y el sufrimiento es la primera obligacion moral y profesional de

todo el personal sanitario implicado en el cuidado del paciente.

Una atencién adecuada al paciente con cancer y dolor irda encaminada a abordar
los aspectos fisicos, psicoldgicos, sociales y espirituales mediante la utilizacion de todas

las herramientas disponibles.
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5. Objetivos

Objetivo general

El objetivo general de esta tesis doctoral es contribuir a mejorar el conocimiento
sobre el dolor crénico en adultos con cancer. En esencia, se trata de aportar informacién
que pueda ayudar a mejorar el tratamiento y prevencion del dolor cronico y la
discapacidad asociada en esta poblacion. Para ello se concretaron 3 objetivos

especificos, que son:

Objetivos especificos

Objetivo 1

Identificar, describir y evaluar el impacto del dolor en las actividades de la vida

diaria (AVD) en un grupo de pacientes con mieloma multiple tratados con bortezomib

Objetivo 2

Estudiar los factores de riesgo de cronificacion del dolor en pacientes con cancer,

y explorar posibles factores protectores.

Objetivo 3

Mejorar la comprension del papel potencial de los factores fisicos, cognitivos y
sociales relacionados con las interferencias del dolor en las actividades de la vida diaria

(AVD) de las personas con cancer y dolor crénico.
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6. Método

Los objetivos de esta tesis se han concretado en la realizacion de 3 estudios. A
continuacion, se recogen de forma resumida los detalles mas relevantes sobre los
participantes, el procedimiento empleado y las medidas utilizadas. Puede obtenerse
informacién detallada de cada uno de ellos en los respectivos articulos que componen

esta tesis (véase apartado de Resultados).

I 6.1 PARTICIPANTES

En el Estudio 1 participaron 22 pacientes oncologicos con dolor cronico
diagnosticados de mieloma multiple en tratamiento con bortezomib, atendidos en el

Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona.

En el Estudio 2 participaron un total de 51 expertos (especialistas en medicina,
enfermeria y psicologia) con un minimo de 2 afios de experiencia clinica en dolor
oncolégico y/o actividad investigadora activa relevante, 29 en la primera ronda y 22 en

la segunda.

En el Estudio 3 participaron un total de 156 pacientes adultos con cancer y dolor
cronico atendidos en los principales centros de referencia de la provincia de Tarragona:
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII, Hospital Universitario San Joan de
Reus, Hospital San Pau i Santa Tecla (CAP Llevant), Hospital Pius de Valls y Hospital

del Vendrell.
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I 6.2 PROCEDIMIENTO

En el Estudio 1 los participantes eran entrevistados individualmente e informaban
sobre la presencia, las caracteristicas y el impacto del dolor, asi como de los efectos
adversos del bortezomib. Todos los pacientes fueron incluidos en el estudio tras el
diagnostico hematoldgico en su primera visita para tratamiento (Hospital de dia de
Hematologia del Hospital Universitario Joan XXIIlI de Tarragona) y tras aceptar
participar en el estudio y firmar el consentimiento informado aprobado por el Comité de

Etica del centro.

En el Estudio 2: El procedimiento consistio inicialmente en elaborar una
primera lista de factores predictores a partir de 2 fuentes de informacion. Primero, se
realiz6 una revision de la literatura consultando diferentes bases de datos en las que se
identificaron un total de 165 articulos de los que se derivaron 42 posibles predictores.
Esta primera lista fue remitida al panel de expertos con el fin de que fuese
complementada o modificada segun su criterio. Después de iniciar la primera ronda, se
informd a los expertos de los resultados de la primera, y se volvié a someter a su
consideracion la lista de potenciales predictores, afiadiendo aquellos que éstos aportaron
y que no estaban en la lista original. Dos rondas fueron suficientes para alcanzar el
consenso. El criterio para establecer la estabilidad en las respuestas de los expertos se
concreto cuando el item habia sido identificado como un factor predictor por un nimero
igual o superior al 75% de los participantes. Los detalles sobre el procedimiento y las

cuestiones planteadas se detallan en el articulo correspondiente de esta tesis.

En el Estudio 3 los pacientes eran entrevistados individualmente y se les
administraron una serie de cuestionarios que recogian informacion sobre datos

personales y clinicos y sobre un conjunto de variables, especificamente: dolor, fatiga,
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catastrofismo, repercusion del dolor en las AVD, y apoyo social. Fueron incluidos todos
aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion y que eran: (1) ser mayor de
18 afios; (2) tener un diagnostico de patologia oncolégica y (3) sufrir dolor crénico (esto
es, dolor de una duracion minima de tres meses) derivado del proceso oncoldgico de los
5 hospitales de la provincia de Tarragona (Hospital Universitario de Tarragona Joan
XXII1, Hospital Universitario San Joan de Reus, Hospital San Pau i Santa Tecla (CAP
Llevant), Hospital Pius de Valls y Hospital del Vendrell) y tras aceptar participar en el
estudio y firmar el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica del

centro.

f 63 MeDIDAS

Las escalas utilizadas en los diversos estudios se presentan de forma detallada en
los articulos donde se utilizan, aqui no nos extenderemos en su descripcion, nos

limitaremos a citarlas y a explicar para qué las hemos utilizado.

En el Estudio 1 ademas de un Cuestionario para obtener informacion
descriptiva y sociodemografica del grupo de participantes, en el que se recogia
informacion sobre la edad, sexo, aspectos relacionados con la patologia (tratamiento,

dosis, ciclos, efectos adversos etc.), se utilizaron otros instrumentos de medida.

Para determinar el grado de neuropatia se utiliz6 la Escala de toxicidad de la
OMS (WHO, 2013) que evalta desde grado 0 ausencia de sintomatologia hasta grado 4
dolor incapacitante y/o afectacion motora. Otro de los instrumentos utilizados fue la
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Scale en su version espafiola
escala LANSS (Pérez et al., 2006) que discierne dolor neuropético de otros tipos de

dolor, indicando puntuaciones >12 alta probabilidad de dolor neuropatico. También
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utilizamos la version espafiola del DN-4 Neuropathic Pain Diagnostic Questionnaire
(Pérez et al., 2007) que combina la evaluacion sintomética del dolor neuropatico junto
con la evaluacion de reflejos rotulianos lo que permitié determinar ademas del dolor
neuropédtico el predominio para sintomas positivos (NPFF) o sintomas negativos
(NPM). El impacto del dolor en las actividades de la vida diaria del paciente (actividad
general, animo, deambulacién, trabajo, relaciones sociales, suefio y disfrute de la vida)
fueron evaluadas mediante la version espafiola del Brief Pain Inventory conocido
como Cuestionario BPI (Badia et al., 2003). Finalmente se utilizd la version espafiola
del Oswestry Discapacity Index (Flérez et al., 1995) para evaluar la discapacidad
relacionada con el dolor. Asi mismo se elabord un Cuestionario sobre percepcién

subjetiva por parte del paciente sobre los principales efectos adversos de bortezomib.

En el Estudio 2 se prepard una lista de factores potencialmente predictores de
dolor crénico oncoldgico que era sometida a la consideracion de un grupo de expertos.
Se utiliz6 la metodologia Delphi que implica seguir un proceso iterativo hasta concretar
una lista final (cuestionario) que los expertos participantes deben contestar. Los
expertos debian contestar a esta encuesta via on line; para facilitar la participacion se

enviaron 2 recordatorios. La tarea requeria unos 30 minutos para completarse.

En Estudio 3, ademas de un Cuestionario sobre datos sociodemogréaficos (que
recogia informacion sobre edad, sexo, estado civil y patologia oncoldgica), se
emplearon cuestionarios para evaluar diferentes dominios de la experiencia de dolor
(intensidad, dolor maximo y medio (escala numeérica), localizacion/extension del dolor
(figura humana) y duracion (registro de tiempo), Escala de siluetas de fatiga (Miro,
Sanchez-Rodriguez, Brijaldo, y Jensen, 2019) para determinar el nivel de fatiga que
presenta el paciente asociada al dolor. Otros instrumentos utilizados han sido: la version
en espafiol de la Pain Catastrophizing Scale (PSC) (Garcia-Campayo et al., 2008;
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Sullivan, Bishop, y Pivik, 1995). Ademés de un indice global, evalla 3 dimensiones:
rumiacion: (la preocupacion constante y la incapacidad de inhibir pensamientos
relacionados con el dolor), magnificacion: la exageracion de lo desagradable de las
situaciones de dolor y las expectativas de consecuencias negativas) y desesperacion: (la
incapacidad frente a situaciones dolorosas). Version espafiola del Inventario breve de
dolor (BPI) (Badia et al., 2003) que evalua la repercusion del dolor en las actividades
de la vida diaria. Finalmente, se administrd la validacion al espafiol del Medical
Outcomes Study — Social Support Survey (Lopez, 2000) conocido como cuestionario
de apoyo social percibido (MOS) que indica el apoyo social global que percibe el
paciente. Ademaés del apoyo global permite determinar de qué tipo de apoyo dispone el
paciente evaluando apoyo emocional, apoyo instrumental, apoyo afectivo y apoyo de

interaccion social positiva.
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7. Resultados

7.1: Estudio 1: Dolor neuropatico en pacientes oncologicos en
tratamiento con bortezomib.

7.2: Estudio 2: Factores psicosociales en el dolor cronico oncologico:
Un estudio Delphi.

7.3: Estudio 3: El papel de los factores fisicos, cognitivos y sociales en
las actividades de la vida diaria en individuos con dolor crénico
oncoldgico.
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7.1 Estudio I: “Dolor
neuropatico en pacientes
oncoldgicos en tratamiento

con bortezomib”
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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor; Introduccion: El dolor neuropatico es el problema mas habitual en la neuropatia inducida por
Neuropatia quimioterapia (NIQ) y el que mas interfiere en la calidad de vida de los pacientes. Su deteccion
periférica; precoz resulta fundamental para reducir o eliminar los problemas que de este se derivan. Los
Bortezomib; objetivos de este estudio eran: 1) determinar la incidencia y las caracteristicas de NIQ y dolor
Mieloma mdltiple; neuropatico en pacientes con mieloma multiple (MM) tratados con bortezomib, y 2) evaluar el
Deteccion precoz; impacto del dolor neuropatico en las actividades de la vida diaria (AVD).

Repercusiones en las Método: Todos los pacientes diagnosticados de MM candidatos a tratamiento con bortezomib
Actividades de la vida atendidos en el Hospital Joan XXIII durante 2013, participaron. Los participantes eran entre-
diaria vistados individualmente e informaban sobre la presencia, las caracteristicas y el impacto del

dolor, asi como de los efectos adversos del bortezomib.

Resultados: Participaron 22 personas, de las cuales la mitad presentaron NIQ, siendo el grado 2
el predominante. La localizacion mas habitual del dolor neuropatico era manos y pies; aparecia
de manera espontanea y progresiva empeorando en reposo y durante la noche, con predominio
de sintomas positivos. El impacto del dolor se reflejo en todas las AVD. La limitacion principal
fue la incapacidad para disfrutar de la vida. La neuropatia periférica ocup6 el primer lugar en
orden de importancia subjetiva para el paciente seguido de la fatiga y el estrefimiento.
Conclusiones: Una adecuada evaluacion y deteccion precoz del dolor neuropatico es funda-
mental para minimizar su impacto en la calidad de vida del paciente.

© 2016 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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KEYWORDS Neuropathic pain in cancer patients treated with bortezomib
Pain;
Peripheral Abstract
neuropathy; Introduction: The neuropathic pain is the most habitual problem in the neuropathy induced by
Bortezomib; chemotherapy (NIQ) and the one that more interferes in the quality of life of the patients. His

Multiple myeloma;
Early detection;
Effects on Activities
of daily living

precocious detection turns out to be fundamental to reduce or to eliminate the problems that
from this one stem. The aims of this study were: 1) determine the incident and NIQ’s characte-
ristics and neuropathic pain in patients with mieloma multiple (MM) treated with bortezomib,
and 2) to evaluate the impact of the neuropathic pain in the activities of the daily life (AVD).
Method: All the patients diagnosed of MM candidates for treatment with bortezomib attended
in the Hospital Joan XXIII during 2013, took part. The participants were interviewed individually
and were reporting on the presence, the characteristics and the impact of the pain, as well as
of the adverse effects of the bortezomib.

Results: There took part 22 persons, of which NIQ presented the half, being the degree 2 the
predominant one. The most habitual location of the neuropathic pain was hands and feet; it
was appearing in a spontaneous and progressive way deteriorating in rest and during the night,
with predominance of positive symptoms. The impact of the pain was reflected in all the AVD.
The principal limitation was the disability to enjoy the life. The peripheral neuropathy occupied
the first place in order of subjective importance for the patient followed by the fatigue and the
constipation.

Conclusions: A proper assessment and early detection of neuropathic pain is critical to mini-
mizing its impact on the quality of life of patients.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hema-
tologica mas frecuente (tras el linfoma) y representa
aproximadamente el 1% de todos los casos de cancer en
Espana', también en el resto de Europa occidental’. Se
estima que entre el 10y el 13% de las neoplasias hematologi-
cas corresponde a un MM con una incidencia de 3-5/100.000
habitantes/afio en Espafa’, un poco menos que en Europa,
donde las cifras ascienden hasta los 4-6 casos/100.000 habi-
tantes/ano.

La introduccion del bortezomib en la terapia onco-
logica contra el MM ha mejorado significativamente la
esperanza de vida de estas personas. No obstante, una
de sus principales limitaciones es un marcado riesgo de
neuropatia periférica®®. Este efecto neurotdxico se pro-
duce por diferentes mecanismos que afectan al transporte
axonal y provocan un dano inflamatorio sobre la neurona
sensitiva®. Ademas de otros mecanismos fisiopatogénicos
como la expresion de mediadores inflamatorios del tipo de
las citoquinas’, entre las que destaca el factor de necrosis
tumoral® o la interleucina 1%°, hay que considerar la pre-
disposicion genética, los cambios en los canales idnicos y en
la sefalizacion intracelular’. En consecuencia, el dolor neu-
ropatico es la principal expresion clinica de la neuropatia
inducida por quimioterapia (NIQ) asociada a bortezomib'’.
En ella, la fibras nerviosas finas termoalgésicas (fibrasC
amielinicas y fibras A9 poco mielinizadas) degeneran de
forma precoz y mas o menos selectiva (neuropatia de fibra
fina [NPFF])>'". En una situacion mas avanzada, el ner-
vio periférico queda globalmente afectado, incluyendo las

fibras mas gruesas mielinizadas (fibras AB)'"'? dando origen
a déficits sensitivos severos (hipoestesia tactil y vibratoria;
neuropatia mixta, NPFM) o incluso comprometiendo fibras
motoras que dificultan la movilidad del paciente®'> '3, Este
dolor es descrito por los pacientes en ocasiones con dificul-
tad, suele ser intenso, lacerante o urente, pudiendo incluir
sensaciones punzantes, hormigueos o anodinia, que inter-
fiere con el sueno y las actividades de la vida diaria (AVD)
llegando a ser muy incapacitante.

El dolor neuropatico es, por tanto, protagonista tanto
como indicador precoz de la NIQ asociada a bortezomib,
como por su repercusion sobre la calidad de vida'. Afecta a
diferentes aspectos funcionales y emocionales del paciente
en las principales areas de la vida diaria: deteriora la cali-
dad del suefio'™ ', impacta negativamente en el estado
animico'""?, en la capacidad de movimiento®>'®%° en las
relaciones sociales'®, etc. Sin embargo, no resulta un sin-
toma facil de caracterizar debido a que, en ocasiones, los
sintomas son poco especificos o desproporcionados con res-
pecto a los datos objetivos de neuropatia. Peor aun, se
asemejan o anaden a otras causas de dolor, como el éseo,
por fracturas patologicas, y requieren una especial aten-
cion y formacion por parte del equipo sanitario. Tampoco
existe una escala de evaluaciéon adecuada para englobar a
la vez dolor neuropatico y la NIQ, y que ademas sea de facil
aplicacion.

El objetivo de este trabajo era doble. Primero, identifi-
car y describir el dolor neuropatico en un grupo de pacientes
con diagnostico de MM tratados con bortezomib. Y, segundo,
evaluar el impacto del dolor en las AVD. En consonancia
con estudios anteriores, hipotetizamos que un porcentaje
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significativo de pacientes informaria de dolor neuropatico
y que estaria relacionado con la presencia de limitaciones
significativas en todas las AVD.

Método
Participantes

Se invitd a participar a todos los pacientes adultos diagnosti-
cados de MM con indicacion de tratamiento con bortezomib
(Velcade®) por via intravenosa atendidos en el Hospital Uni-
versitario Joan XXIll de Tarragona durante el afio 2013. Los
criterios de inclusion/exclusion fueron los siguientes.

Criterios de inclusion: ser mayor de edad con MM tribu-
tario de tratamiento con bortezomib.

Criterios de exclusion: presentar alteraciones cognitivas
o psiquiatricas que pudieran interferir en la correcta com-
prension de la entrevista, o complicacion grave derivada de
la enfermedad, o estancia en unidad de cuidados intensi-
vos, o contar con antecedentes de polineuropatia o diabetes
mellitus.

Todos los pacientes fueron incluidos en el estudio tras
el diagnodstico hematoldgico en su primera visita para tra-
tamiento (Hospital de dia de Hematologia del Hospital
Universitario Joan XXIIl de Tarragona) y tras aceptar par-
ticipar en el estudio y firmar el consentimiento informado
aprobado por el Comité de Etica del centro.

Variables e instrumentos de medida

— Informacién descriptiva/sociodemografica: se recogio
informacion sobre la edad y el sexo de cada paciente.
Se revisaron los antecedentes patologicos y se recogieron
datos referentes al tratamiento de quimioterapia admi-
nistrado.

— Grado de neuropatia: se utilizo la escala de neuropatia
segun los criterios de toxicidad de la OMS. Esta escala
identifica 4 grados, segln los criterios siguientes: grado
O0=ausencia de sintomatologia; grado 1: sintomas tipo
parestesia o debilidad pero sin dolor o pérdida de fun-
cion; grado 2: dolor que interviene con la funcion pero
no con las AVD; grado 3: dolor que interfiere con las AVD
y grado 4: afectacién motora y/o dolor incapacitante?’.

— Presencia de dolor neuropatico: se utilizd la version
espanola de la escala Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs (LANSS)??, que permite identificar el
dolor neuropatico mediante 6 dimensiones basadas en la
sintomatologia. Una puntuacion por encima de 12 sefala
una alta probabilidad de dolor neuropatico.

— Caracterizacion de sintomas y examen clinico del dolor
neuropatico: se empleo la version espanola del Neuropat-
hic Pain Diagnostic Questionnaire (DN-4)?* que combina la
evaluacion sintomatica del dolor neuropatico junto con
los principales signos de neuropatia sensitiva repartidos
en 4 items: 1: descripcion del dolor: 1.1 dolor urente; 1.2
dolor al frio; 1.3 descargas eléctricas; 2: sintomas sensiti-
vos: 2.1 hormigueo; 2.2 pinchazos; 2.3 adormecimiento;
2.4 picor; 3: examen de la sensibilidad. 3.1 hipoestesia
al tacto; 3.2 hipoestesia al pinchazo, y 4: presencia de
alodinia dinamica. Ademas, se examind la presencia o

ausencia de reflejos aquileos para completar la evalua-
cion de la neuropatia. Asi, los sintomas y signos recogidos
en DN-4 junto a la presencia o ausencia de reflejos aqui-
leos se recogieron como DN-4-modificada. Se agruparon
en sintomas «positivos» los items 1.1, 1.2, 3.2y 4 de la
escala DN-4 como los mas representativos de la neuro-
patia de fibra sensitiva fina o dolorosa (NPFF); por otro
lado, los sintomas «negativos o deficitarios» compatibles
con un grado de afectacion de fibras nerviosas sensiti-
vas global o mixta (NPM) fueron los items 2.3, 3.1 mas
un punto asignado para cada reflejo aquileo ausente, es
decir, derecho e izquierdo. De este modo, en todos los
pacientes incluidos en el estudio se cuantifico si pre-
sentaban al menos 3 de los 4 items de predominio para
sintomas positivos (NPFF) o sintomas negativos (NPM).
Para esta clasificacion, no se tuvieron en consideracion
lositems 1.3, 2.1, 2.2y 2.4 por resultar poco especificos y
ser sintomas habitualmente comunes a ambas situaciones
clinicas.

— Impacto del dolor en las AVD: administramos la version
espafiola del Brief Pain Inventory?®. Este cuestionario
contiene 11 items que preguntan por el impacto del
dolor en diferentes actividades de la vida cotidiana,
que se evallan en una escala numérica desde el 0 (sin
dolor/sin interferencia en AVD) al 10 (el peor dolor posi-
ble/interferencia total en AVD). La intensidad del dolor
se clasifica como leve o sin dolor (0-3), moderada (4-6) e
intensa (> 7).

— Discapacidad relacionada con el dolor: se empled la
version espafola del Oswestry Discapacity Index?>. Este
indice se obtiene dividiendo la puntuacion total obtenida
en el cuestionario por el nimero de secciones respondidas
y multiplicandolo por 100. Un 0-20% indica discapacidad
minima; 20-40% discapacidad moderada, 40-60% discapa-
cidad severa y 60-80% discapacidad laboral y en la vida
diaria que podria requerir una intervencion y finalmente.
Se recomienda considerar con cautela valores mayores
del 80% porque podrian representar una exageracion de
los sintomas?®.

— Los sintomas considerados efectos adversos por parte del
paciente se recogieron al finalizar el tratamiento. Este
procedimiento de evaluacion sobre percepciones subje-
tivas en el ambito de la calidad de vida es habitual?’-%¢.
Se preguntd acerca de los sintomas que recogen las
publicaciones disponibles: nauseas y/o vomitos, diarrea,
estrefiimiento, fatiga, anorexia y dolor. Ademas, se plan-
teaba una Ultima pregunta de caracter abierto para que
se pudieran anadir otros sintomas que no estuviesen
recogidos en la escala. Los participantes debian valo-
rar el impacto percibido de estos sintomas en su calidad
de vida sobre la base de la graduacion siguiente: 0
(«ninguna afectacion o impacto») y 10 («maxima afec-
tacion o impacto»).

Analisis estadistico

Primero se procedid con un analisis descriptivo de los datos
(incluyendo la media, desviacion estandar y rango de las
edades, porcentajes segun sexo y diagnostico de los parti-
cipantes en el estudio). A continuacion, se compararon los
grupos de neuropatia mediante la prueba de Kruskal-Wallis,
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y se evaluo la relacion entre el grado de neuropatia y la dis-
capacidad mediante el indice de correlacién de Spearman.
Para todos los calculos se uso el paquete estadistico SPSS 15.

Resultados

Un total de 22 adultos con diagnostico de MM y tratamiento
con bortezomib participaron en el estudio. La mitad des-
arroll6 neuropatia en un grado significativo, de los cuales 9
(41%) finalizaron el estudio completo, 2 de ellos fallecieron
antes de completarlo. Durante el estudio, 4 pacientes
utilizaron talidomida. En uno de los casos se sustituyo el
tratamiento con Velcade® por talidomida a consecuencia
de aparicion de neuropatia periférica y por la aparicion
de dolor neuropatico importante. En los otros 3 casos la
combinacion de ambas terapias se realizd desde el inicio
del tratamiento quimioterapico de forma concomitante,
aunque a dosis bajas. Todos los pacientes con NIQ presentan
un grado equivalente en la estadificacion del MM, asi como
el grado de afectacion 6sea (presencia o ausencia de frac-
turas patologicas). De estos, un total de 14, 11 pacientes
(79%) presentaba dolor 6seo. Otras caracteristicas de los
participantes se presentan en la tabla 1.

Dolor neuropatico: distribucién y caracteristicas

Once participantes (50%) cumplieron criterios OMS de neu-
ropatia periférica, y todos iniciaron los sintomas a partir
del 2.° ciclo de bortezomib (Velcade®). La figura 1 recoge
la clasificacion por grados de neuropatia; el grado 2 fue
el mayoritario (n=5; 36%). La localizacion mas habitual
del dolor era los dedos y plantas de los pies (en un 100%
de los casos se informo6 de esta localizacion) y, en menor
medida, las extremidades superiores, principalmente en
manos (56%). En 3 pacientes (14%) no se identifico un
grado de neuropatia significativo tras completar todo el
tratamiento previsto (grado 0 de la OMS). En el resto de
participantes (n=8, 36%), no se pudo determinar con fiabili-
dad la neuropatia y/o su relacion con la administracion del
farmaco.

Un total de 5 participantes (56%) presentaba un predo-
minio de sintomas positivos (DN-4 modificado 2,24 0,97),
mientras que 2 participantes (22%) mostraban un predo-
mino de sintomas negativos (DN-4 modificado 1,7 4-0,66),

4,5

3,5

36%
2,5 n=5
29%
2 n=4
21%
1,5 n=3

0,5

0%
Grado 4

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Figura 1  Distribucion de los grados de neuropatia asociada a
bortezomib.

Tabla 1 Caracteristicas de los participantes
Participantes (N) 22
Edad media, anos + DE 63,8 + 11,7
Sexo, n (%)

Varén 11 (50%)

Mujer 11 (50%)
Neuropatia

Si 11

No 11

Inicio sintomatologia

Grado de neuropatia (rango de 0-4)

100% (2.° ciclo)

1 2 (14%)
2 5 (36%)
3 4 (29%)
4 0 (0%)
Discapacidad (rango: 0-100%)
Total de participantes: 9 50,88 + 25,22
Neuropatia grado 1 30+£21,6
Neuropatia grado 2 494+18,4
Neuropatia grado 3 67 +21,6
Neuropatia grado 4 0%
DN-4 (afectacion de fibras nerviosas)
NPFF 5 (56%)
NPM 2 (22%)
NPFF = NPM 2 (22%)
Intensidad del dolor (rango: 0-10)
Dolor maximo promedio 7,8+2,5
Dolor minimo promedio 2,4+1,6
Dolor medio 45+2,3
Localizacion
EESS (dedos y plantas de los pies) 9 (100%)
EESS (manos) 5 (56%)
LANSS (rango: 0-24)
Total de participantes: 9 10,11 +4,22
Neuropatia grado 1 8,33+ 3,51
Neuropatia grado 2 14,54+ 6,36
Neuropatia grado 3 9,25+2,98

Neuropatia grado 4

0%

DE: desviacion estandar; N: nimero de participantes; NPFF:
neuropatia periférica de fibra fina; NPM: neuropatia periférica

mixta.

estos resultados se muestran en la figura 2. En 2 pacien-
tes, los items puntuaron de forma equivalente para ambos
NPFF y NPM. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos de pacientes para
el grado de neuropatia y el grado de discapacidad Oswestry
(Kruskal-Wallis H [2, 0,17], p=0,92, y H [6, 3,2], p=0,78,
respectivamente).

Dolor neuropéatico: impacto en las actividades de la
vida cotidiana

El dolor provocéd una afectacion importante o muy impor-
tante en las AVD. Entre las AVD sobre las que se pregunto a los
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Figura 2 Sintomas positivos (NPFF) y sintomas negativos
(NPM) asociados a la neuropatia por bortezomib.

100
90
80
70
60
50
40

30 1

Porcentaje de discapacidad

20 1

T T T T T
GradoO Gradot Grado2 Grado3 Grado4

Figura 3
dad.

Relacion entre el grado de neuropatia y discapaci-

pacientes, la que reflejé un mayor impacto fue la capacidad
para disfrutar de la vida, mientras que la deambulacion se
verifica como el parametro menos afectado. En relacion con
el grado de neuropatia, los resultados mostraron una ten-
dencia a la significacion estadistica (rho Spearman=0,65, p
=0,06), senalando que a mayor grado de neuropatia, mayor
discapacidad (fig. 3). Ademas, se observo que la repercu-
sion sobre las AVD se produce incluso cuando la intensidad
del dolor y el grado de neuropatia fueron bajos (intensidad
de dolor <4 y grado 1 de la escala OMS). La figura 4 muestra
la repercusion del dolor en las AVD.

Actividades de la vida diaria

-
o

M Actividad general
64 O7 B Estado de animo

W Deambulacién
ETrabajo
OdRelaciones sociales
OSuefio

ODisfrute de la vida

Puntuacién (0-10)
o = N W A~ OO N © ©

Figura 4 Repercusion del dolor en las actividades de la vida
diaria (AVD).

Otros efectos adversos del tratamiento con
bortezomib

La neuropatia periférica seguida de la fatiga son los prin-
cipales efectos secundarios que preocupan y son referidos
por los participantes en el estudio (el 78 y el 67%, res-
pectivamente). En menor medida, otros efectos adversos
mencionados fueron: estrefimiento (55%), diarrea (44%),
anorexia (33%), nauseas y vomitos (22%), y sudoracion
(11%).

Discusién

En este estudio se ha evaluado la presencia de dolor neu-
ropatico, asi como sus caracteristicas y el impacto en las
AVD en una muestra de pacientes adultos diagnosticados
de MM y tratados con bortezomib. Los resultados reflejan
que el dolor neuropatico es un problema que afecta con
frecuencia a estos pacientes y repercute negativamente en
las actividades diarias de las personas que son tratadas con
bortezomib.

El porcentaje de participantes con NIQ asociada a bor-
tezomib en este estudio (49%) es muy parecido a los
indices que recoge la literatura (se sitlan entre el 30 y
el 60%, aproximadamente)'®2%30, Esta neuropatia es prin-
cipalmente sensitiva, siendo el dolor neuropatico y otros
sintomas considerados «positivos» los que predominan en la
anamnesis y la exploracion clinica. Asi, el dolor neuropatico
podria ser considerado un primer indicador de la toxicidad
del farmaco''. Existen diferentes técnicas neurofisiologicas
e histoldgicas para determinar con exactitud el inicio del
dano axonal®'. Sin embargo, estas técnicas pueden resultar
complejas, por lo que el uso de escalas clinicas, como la que
se ha utilizado en este estudio, podria facilitar el procedi-
miento a la vez que proporcionar una aproximacion valida
utilizando los descriptores de la escala DN-4 y elementos
de la exploracion de neuropatia como los reflejos aquileos.
Aunque los resultados conseguidos resultan satisfactorios,
son necesarios mas estudios con grupos mas numerosos para
establecer su validez y fiabilidad.

Los resultados de este estudio muestran el impacto
del dolor neuropatico en el desempefo de las actividades
habituales de la vida diaria. Mas aun, los resultados confir-
man una importante asociacion entre dolor neuropatico y
discapacidad, con cifras del 30% de discapacidad en la neu-
ropatia de grado 1 y de hasta el 67% en la neuropatia de
grado 3.

El parametro mas afectado por el dolor neuropatico
resulto ser el disfrute de la vida, si bien otras areas también
aparecen significativamente alteradas, como por ejemplo la
funcionalidad, el descanso nocturno y el estado de animo.
Sin embargo, aunque estas podrian estar condicionadas por
otros aspectos relativos a la enfermedad, evaluar adecua-
damente las diferentes areas como el suefo, la actividad
fisica o el estado emocional permitirian iniciar terapias
adecuadas para minimizar las repercusiones en la calidad
de vida del paciente. Incluso, como se ha reflejado en
este trabajo, con grados de neuropatia bajos (grado OMS
menor o igual a 2) el grado de discapacidad puede ser muy
significativo.
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Dentro de los efectos adversos relacionados e informados
por toxicidad por bortezomib, el mas incapacitante y limi-
tante es la neuropatia periférica®* y en este estudio, de
hecho, ocupa el primer puesto segliin las valoraciones rea-
lizadas por los participantes. La discapacidad a largo plazo
asociada a la NIQ, incluyendo el bortezomib, tiene un ele-
vado impacto negativo en la calidad de vida del paciente que
justifica insistir en la busqueda de agentes neuroprotecto-
res y en un diagnostico precoz de la neurotoxicidad. En este
sentido, por ejemplo, se podria realizar una evaluacion pro-
tocolizada para la deteccion de neuropatia tanto al inicio
como durante el tratamiento, efectuar un seguimiento sin-
tomatico del dolor neuropatico y promover la adecuacion
del tratamiento a las necesidades de cada paciente. Mas
aun, futuros trabajos podrian dedicarse a buscar factores de
riesgo que todavia no estan bien definidos en estos pacien-
tes y esta informacion servir para disefar tratamientos mas
personalizados. Igualmente, esta informacion podria ayudar
a disenar programas especificos de apoyo con los que mejo-
rar la calidad de vida de estos pacientes tras finalizar el
tratamiento.

Este estudio no esta exento de algunas limitaciones que
merecen mencionarse. Primero, la presencia de complica-
ciones agudas e incluso la pérdida de sujetos durante el
estudio por progresion de la enfermedad o fallecimiento
pueden cuestionar la generalizacion de los resultados. No
obstante, dado que los datos van en la linea de lo hipote-
tizado a tenor de la literatura disponible, es posible que
este factor no haya tenido ningln efecto, o en muy escasa
medida. Segundo, la orientacion transversal de este trabajo
no permite discernir si la neuropatia residual es permanente
o si se produce una recuperacion posterior. Futuros estudios
deberan dilucidar el grado de afectacion y discapacidad a
largo plazo, a partir de los cuales se podran concretar pla-
nes o guias que minimicen las repercusiones de la neuropatia
en las AVD del paciente y, en definitiva, en su calidad de
vida. Finalmente, el no disponer de otros estudios neuro-
fisiologicos (estudios de conduccién nerviosa o evaluacion
de umbrales termoalgésicos) o histoldgicos (estudio de la
inervacion cutanea), previos al inicio del tratamiento o al
final de este, impide conocer con exactitud el porcentaje
de pacientes no sintomaticos que han desarrollado una neu-
ropatia periférica subclinica.

A pesar de las mencionadas limitaciones, este trabajo
contribuye a resaltar la importancia de la evaluacion del
dolor neuropatico en el contexto del paciente oncoldgico
en tratamiento con quimioterapia, especialmente por bor-
tezomib. La correcta evaluacion inicial mediante el uso
de herramientas de uso rapido y sencillo para detectar
precozmente sintomas incipientes de neuropatia resulta
aconsejable. Asi mismo, el analisis en las AVD permite iden-
tificar claramente las areas mas afectadas para ayudar a
concretar tratamientos o estrategias preventivas especifi-
cas. Mas aun, conocer las limitaciones percibidas por los
pacientes en relacion con los principales efectos adversos
muestra la necesidad de elaborar planes de educacion que
permita a los propios pacientes identificar y comunicar de
forma precoz esos sintomas iniciales. Los resultados de este
trabajo pueden ayudar al personal sanitario relacionado con
estos pacientes a adaptar los protocolos de administracion
del farmaco a las caracteristicas y necesidades de estos
pacientes, tanto las objetivas como las percibidas.
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ABSTRACT

Background and objectives: Chronic cancer pain is a
complex experience that results from the interaction
of multiple factors. Identifying which factors play an
important role in shaping this experience would reduce
its effects.

The main objective of this study was to identify
which factors are related to the chronification of can-
cer pain, in the opinion of a group of experts. And
secondarily, to explore which factors might act as
protectors.

Meaterial and methods: A multidisciplinary group of
experts in oncology from various fields was invited. The
Delphi methodology was used as a way to reach con-
sensus among the participating experts.

Results: Two rounds were enough to reach con-
sensus. A total of 22 experts participated in both
rounds. The main risk factors were the oncological
process, a poorly controlled pain, and psychological
factors, particularly pain catastrophic thinking. Among
the main protective factors there were: social sup-
port, early pain treatment, optimism, and adherence
to treatment.

Conclusions: This study contributes to identifying the
main factors that can contribute to the chronification
of cancer pain, and also provides information on poten-
tial protectors. If confirmed by future research, these
results can help develop specific diagnostic tools to help
identify people at risk, as well as create preventive pro-
grams.

Key words: Cancer, chronic cancer pain, risk factors,
catastrophizing, Delphi method.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El dolor crénico oncolégico es
una experiencia compleja que resulta de la interaccion de
multiples factores. Identificar qué factores juegan un papel
importante en la configuracién de esta experiencia permi-
tiria reducir sus efectos.

El objetivo fundamental de este trabajo era identificar
qué factores estan relacionados con la cronificacién del
dolor oncolégico, a juicio de un grupo de expertos. Y de
forma secundaria, se trataba de explorar qué factores
podrian actuar de protectores.

Material y método: Se invitd a un grupo multidisciplinar
de expertos en oncologia. Se utilizd la metodologia Delphi
como forma de llegar al consenso entre los expertos par-
ticipantes.

Resultados: Dos rondas fueron suficientes para alcan-
zar el consenso. Un total de 22 expertos participaron
en ambas rondas. Los principales factores de riesgo
identificados fueron: el proceso oncolégico, el dolor mal
controlado y los factores psicolégicos, particularmente el
catastrofismo. Entre los factores protectores destacaron:
soporte social, tratamiento precoz del dolor, personalidad
optimista y adherencia al tratamiento.

Conclusiones: Este estudio contribuye a identificar los
principales factores que pueden contribuir a la cronifica-
cion del dolor oncolégico, también aporta informacion
sobre potenciales protectores. Si se confirman por inves-
tigaciones futuras, estos resultados pueden ayudar a desa-
rrollar instrumentos diagnésticos especificos con los que
identificar las personas en situacion de riesgo, asi como a
crear programas preventivos.

Palabras clave: Cancer, dolor cronico oncolégico, facto-
res de riesgo, catastrofismo, método Delphi.
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INTRODUCCION

Aproximadamente, nueve millones de personas son
diagnosticadas de cancer cada afio en el mundo (1), y
el dolor es uno de sus principales problemas (2,3). En
efecto, la Organizacion Mundial de la Salud estima que un
tercio de los pacientes con cancer experimentan dolor en
las fases iniciales de la enfermedad, entre el 50y el 70 %
de los casos el dolor estara presente en los estadios inter-
medios, y entre el 75y el 90 % de ellos en las fases mas
avanzadas (4). Mas auln, los estudios con supervivientes
de cancer sitlan la prevalencia de dolor crénico entre un
30y un 60 % (5), con indicaciones de una alta morbilidad
y graves repercusiones en su calidad de vida (6). Los tra-
bajos disponibles no permiten dilucidar, con precision, los
factores que determinan la aparicién del dolor o su impac-
to en estos pacientes (7,8). Tampoco existe un consenso
acerca de qué factores son los responsables del dolor
crénico oncolégico, y asi es dificil plantear acciones eficien-
tes para prevenir o mitigar su impacto en la vida de los
pacientes. Aunque existe una literatura abundante sobre
factores relacionados con el dolor cronico, en general se
trata de estudios que analizan dominios especificos y de
forma aislada, como la influencia de variables psicolégi-
cas, por ejemplo la depresion (9) o factores fisiopatologi-
cos, como el estudio del sistema DNIC (Diffuse Noxious
Inhibithory Controls [10]). Y lo que es peor: abundan los
resultados contradictorios. Por ejemplo, mientras algunos
trabajos apuntan al tipo de cirugia empleada como uno
de los factores responsables del dolor crénico oncolégico
(11), otros no observan relacién alguna entre técnica qui-
rurgica y la persistencia del dolor (12).

Identificar qué factores son responsables de la cro-
nificacién del dolor, especialmente aquellos que sean
modificables, permitiria optimizar los recursos sanita-
rios desarrollando tratamientos especificos con los que
mitigar el impacto del dolor, acaso prevenirlo, y ayudar
a mejorar la calidad de vida de estas personas y la de
sus familiares.

El objetivo de este estudio era identificar los facto-
res de riesgo de cronificacion del dolor oncoloégico mas
importantes, a juicio de los expertos. Como objetivo
secundario, y de forma exploratoria, también se indago
acerca de los factores que pudieran actuar como pro-
tectores del impacto del dolor crénico oncologico en la
vida de estas personas.

METODO

Para identificar los factores predictores de dolor
cronico oncolégico se utilizd la metodologia Delphi, que
implica seleccionar un grupo de expertos a los que se
consulta a través de cuestionarios en un proceso itera-
tivo hasta alcanzar el consenso en las respuestas (13).
Las encuestas son anénimas para evitar las influencias
de unos participantes sobre otros (14). En la Figura 1
se presentan las diferentes etapas del procedimiento.

Participantes: el panel de expertos

El grupo de expertos que participaron en este estu-
dio estaba constituido por profesionales con formacion

y experiencia en dolor oncolégico. Siguiendo las suge-
rencias de experiencias anteriores parecidas conclui-
das con éxito (15), para participar en este estudio, los
expertos debian cumplir uno u otro de los siguientes cri-
terios: 1) un minimo de 2 afios de experiencia clinica en
dolor oncolégico; y 2) contar con actividad investigadora
activa y por un minimo de dos afios. En el apartado de
resultados se presenta informacion especifica de los
participantes en el panel.

Factores predictores de dolor crénico oncolégico

Se creb una primera lista de factores predictores a
partir de 2 fuentes de informacién. Primero, se realizo
una revision de la literatura consultando las bases de
datos Medline/Pubmed, Cinhal, IME, Google Académi-
co y Scopus de las publicaciones aparecidas sobre dolor
cronico. Como estrategia de busqueda se utilizd una
combinacion de las palabras clave siguientes: cancer,
chronic pain, predictive factors y Delphi poll, utilizando
los operadores booleanos NOT, AND y OR para filtrar
o ampliar los articulos en funcién de los resultados
obtenidos. A través de esta revision bibliografica se
identificaron un total de 165 articulos de los que se
derivaron 42 posibles predictores. Esta primera lista
fue remitida al panel de expertos con el fin de que fuese
complementada o maodificada segun su criterio (Tabla 1).
Estos factores fueron definidos operativamente para su
correcta identificacion.

Factores protectores de dolor crénico oncolégico

La consulta sobre los factores protectores se realizd
mediante pregunta abierta: “;cuales considera usted
gue podrian ser factores protectores respecto del dolor
cronico? Enumere, por favor, los principales aspectos
gue considere ejercerian un efecto preventivo o pro-
tector.” Esta pregunta y la informacion relacionada se
sucedieron durante la segunda ronda.

Procedimiento: rondas Delphi

El procedimiento exige realizar tantas rondas de
preguntas como sea necesario hasta alcanzar el con-
senso (esto es, la estabilidad en las respuestas) entre
los expertos (16). En este estudio, y como se hecho
en trabajos anteriores con parecidos objetivos (15), se
establecio la estabilidad cuando el item habia sido iden-
tificado como un factor predictor por un nimero igual o
superior al 75 % de los participantes. Dos rondas fueron
suficientes. En general, los estudios que utilizan esta
metodologia alcanzan el consenso con dos rondas de
preguntas, aunque puede variar entre dos y cinco (13).

Ronda 1

La primera ronda de preguntas contaba con una
primera parte en la que se solicitaban datos de carac-
ter sociodemogréfico: profesién, especialidad, afios de
experiencia, tipo de actividad (clinica, investigadora o



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DOLOR CRONICO ASOCIADO AL CANCER EN ADULTOS
Sonia Expdsito Vizcaino

FACTORES PSICOSOCIALES EN EL DOLOR CRONICO ONCOLOGICO: UN ESTUDIO DELPHI 23

1. Planteamiento del problema:

Determinacion de los principales predictores
responsables del dolor crénico es el paciente
oncolégico.

Y

2. Revision bibliografica:
Analisis de la literatura global y revisiones de

las bases de datos internacionales (Medlinne/
Pubmed, Cinhal, IME, Scopus].

Se identificaron 165 articulos.
Se concretaron 42 potenciales predictores.

53 expertos fueron invitados a participar

29 expertos participaron en la ronda 1

— | Un minimo de 2 afios de experiencia clinica en

22 expertos participaron en laronda 2 =~ [ >| para ser contestado online.

3. Seleccion del panel experto. Requisitos
de inclusion:

dolor oncolégico.
Actividad clinica o investigadora activa.

Y
4. Ronda 1 del estudio Delphi

Elaboracion y envio del primer cuestionario
online junto con la carta de presentacion del
estudio.

Envio del listado de posibles predictores de
cronicidad del dolor.

Recordatorios de participacion (se enviaron dos
recordatorios con un intervalo de 2 semanas).

\
5. Analisis de las respuestas y descripcion de
los primeros resultados.

Comunicar los principales resultados a los
participantes.

6. Ronda 2 del estudio Delphi
Carta de presentacion/recordatorio.
Elaboracion y envio del segundo cuestionario

Recordatorios de participacién (como en
primera ronda: dos recordatorios con un
intervalo de 2 semanas)

Y

7. Preparacion de un informe final con las
conclusiones del estudio.

Fig. 1. Pasos del estudio Delphi.

ambas), sexo y edad. Y una segunda parte en la que
los expertos debian dar respuesta a las preguntas
siguientes: 1) ¢qué factores, segln su experiencia y
conocimientos, considera que influyen en la aparicion
de dolor cronico en pacientes con cancer?; 2) ¢cuales
de las siguientes categorias de factores (biologicos,

emocionales, cognitivos, conductuales) considera que
tienen una mayor influencia en la aparicion de dolor
cronico oncolégico?, y 3) ¢considera que la naturaleza
o tipo de dolor influye en el riesgo de dolor crénico? Si
la respuesta es afirmativa, por favor indique qué tipo de
dolor considera que tiene mayor riesgo de cronicidad.
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Un total de 53 expertos fueron invitados a participar.
A los que aceptaron, se les solicitaba que contestaran
la encuesta via online en un plazo de 3 semanas y se
enviaron 2 recordatorios. La tarea requeria unos 30
minutos para completarse. Los resultados fueron ana-
lizados para verificar el porcentaje de acuerdo en las
respuestas de los participantes; consistid en un analisis
descriptivo, con calculo de frecuencias y porcentajes
para las diferentes variables del estudio.

Ronda 2

Dos meses después de iniciar la primera ronda, se
informé a los expertos de los resultados de la prime-
ra, y se volvié6 a someter a su consideracion la lista
de potenciales predictores, afiadiendo aquellos que
estos aportaron y que no estaban en la lista original.
Las preguntas se respondian mediante la eleccion de
opcion Unica manifestando su “acuerdo” o “desacuerdo”
o “si”/“no” sobre el item planteado, solicitando la justi-
ficacién de su eleccion. En esta ronda se planteaba la
pregunta especifica relacionada con los factores protec-

tores. Nuevamente, para fomentar la participacion, se
enviaron dos recordatorios durante las cuatro semanas
en las que esta fase estaba activa.

Analisis de los datos

Se utilizo la estadistica descriptiva para describir la
muestra. Para realizar el calculo de frecuencias y por-
centajes se utilizd el programa de IBM SPSS version
15.0 para Windows.

RESULTADOS
Ronda 1

Un total de 53 expertos fueron invitados a partici-
par. Aunque el grupo inicial de expertos contaba con
un mayor numero de mujeres, el porcentaje final de
participantes fue parecido (59 % mujeres vs. 41 %
hombres). La Tabla Il recoge las caracteristicas de los
participantes. El grupo de expertos participantes era

TABLA Il
CARACTERISTICAS DEL PANEL DE EXPERTOS EN CADA RONDA
Ronda 1 Ronda 2
n.° de participantes invitados: Aceptaron participar: n = 29 Aceptaron participar: n = 22
53
Profesion N % N %
Medicina 11 38 8 36
Enfermeria 10 34 6 27
Psicologia 8 28 8 36
Especialidad:
Medicina
Hematologia 3 10 2 9
Oncologia/paliativos 5 17 4 18
Neurologia 2 7 2 9
Anestesia 1 3
Enfermeria
Hematologia 2 7 2 9
Oncologia/Paliativos 8 27 4 18
Psicologia clinica 8 28 8 36
Rango de edad (media y 28-68 (X =44,5 28-57 (X =44
desviacion) afnos, SD = 11,22) afnos, SD = 10,43)
Sexo
Hombres 10 34 9 41
Mujeres 19 66 13 59
Afios de experiencia: 4-43 (X=18,17, 4-34 (X = 17 ainos,
rango(media y desviacion) SD =11,38) SD =9,92)
Actividad
Clinica 15 a2 9 41
Investigadora ] 17 4 18
Clinica + Investigadora 9 31 9 41
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pretendidamente multidisciplinar, con amplia experien-
cia y con un perfil clinico pero también investigador en
un porcentaje relevante.

En relacion al objetivo principal de este estudio,
esto es, identificar los factores predictores de dolor
cronico oncologico, el panel de expertos coincidio en
qgue los principales factores incluyen tanto factores
biolégicos como psicosociales, especificamente des-
tacan: 1) el proceso oncolégico, progresion o infil-
tracion de la enfermedad; 2) dolor mal controlado;
3) neurotoxicidad o lesién del sistema nervioso; 4)
intensidad del dolor, y 5) factores emocionales o psi-
cologicos y, entre estos, destacan los pensamientos

catastroéficos. En la Tabla lll se presentan los princi-
pales predictores de dolor cronico identificados por
los expertos. Asimismo, en el paciente oncologico
sometido a cirugia subrayan los factores en relacion
con el proceso quirdrgico donde predomina: 1) el
dolor cronico preoperatorio de cualquier tipo junto
con factores psicosociales, 2) el tipo de cirugia y 3)
el hecho de precisar una cirugia mas invasiva y la
intensidad del dolor agudo postoperatorio recogidos,
entre otros (Tabla Ill). Respecto a si la naturaleza o
tipo de dolor era un predictor relevante en el riesgo
de cronicidad, el 76 % consideré que el dolor neuro-
patico era el que presentaba un mayor riesgo.

TABLA 1lI ) )
FACTORES PREDICTORES DE DOLOR CRONICO ONCOLOGICO
Factores n (%)

El proceso oncolégico, progresion o infiltracion de la enfermedad 15 (52)
Dolor mal controlado 11 (38)
Neurotoxicidad 10 (34)
Intensidad del dolor 7 (24)
Factores emocionales o psicologicos
- Ansiedad 9 (31)
— Depresion 7 (24)
— Catastrofismo 8 (27)
- Miedo 7 (24)
Incumplimiento terapéutico 6 (21)
Secuelas quirdrgicas 6 (21)
Radioterapia 6 (21)
Soledad 4 (14)
Falta de soporte social /familiar 4 (14)
Antecedentes de dolor de dificil manejo 3 (10)
Duracion del dolor 3 (10)
Estrategias de afrontamiento/Actitud ante el dolor 3 (10)
Obtencion o beneficio afectivo o emocional 3 (10)
Miedo a la recidiva 2 (7)
Edad 2 (7]
Experiencias previas 2 (7)
Tipo de dolor 2 (7)
Otros: poco apoyo a nivel sanitario/automedicacion/falta de educacion/miedo a los efectos
adversos de los farmacos por el paciente o familia, adiccién.../focalizacion de la atencién en
el dolor/indefensién/contingencias conductuales (refuerzo o castigo)/obtencion de beneficio 1 (3)
econémico debido al dolor/insomnio/antecedentes familiares/episodios recurrentes de dolor/
género/predisposicion o factores organicos/dolor total

Factores predictores de dolor crénico en pacientes oncolégicos quirlirgicos
Dolor crénico preoperatorio de cualquier tipo junto con los factores psicosociales 23 (79)
Tipo de cirugia 18 (62)
Cirugia mas invasiva 16 (59)
Intensidad del dolor agudo postoperatorio 15 (52)
Sufrir cuatro o mas intervenciones quirlrgicas 14 (48)
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Ronda 2

En la segunda ronda se invito a todos aquellos exper-
tos que habian aceptado participar y habian cumplimen-
tado correctamente el cuestionario en la fase 1 del
estudio (n = 29). De estos, 22 (76 %) respondieron
al cuestionario, las caracteristicas del grupo de par-
ticipantes en esta ronda eran practicamente las mis-
mas que en la primera. En esta ronda, las respuestas
mostraron que los factores méas importantes para el
desarrollo de dolor crénico oncolégico son: el proceso
oncolégico y el dolor mal controlado, factores que con-
siguen un consenso del 100 %, seguido por la neuro-
toxicidad o lesion del sistema nervioso producido por el
tratamiento quimioterapico (82 %) y la intensidad del
dolor (77 %). De factores psicosociales, destacan con
un consenso superior al criterio: la ansiedad (95 %),
la depresion (81 %), los pensamientos negativos y el
catastrofismo (86 %) y la predisposicion psicolégica
(82 %).

En relacion con los predictores quirdrgicos, todos los
expertos consideraron que los principales factores de
riesgo eran, en primer lugar, el dolor cronico preope-
ratorio de cualquier tipo y con parecida importancia a
los factores psicosociales, seguido del tipo de cirugia y
una cirugia mas invasiva.

En el caso de los factores protectores del dolor croé-
nico oncolégico, el mayor consenso se sitla en relacion
con los factores vinculados al soporte familiar, social y
profesional y en ciertas caracteristicas de personalidad
del paciente. En el paciente oncoldgico sometido a ciru-
gia destacan la analgesia eficaz y adecuada, adaptada
de forma individualizada a cada paciente y la instaura-
cion precoz de analgesia (Figura 2).

Aceptacion del problema, grupos de apoyo, buena
situacion sociolaboral y prevencion de obesidad

Cirugia min. Invasiva, resiliencia, vitalidad fisica y
mental, personalidad poco ansiosa

Terapias naturales y relajacion/Ejercicio fisico

Adherencia al tto./No tto. adyuvante/ldentificacion
de la etiologia del dolor/Soporte psicolégico

Personalidad optimista, afrontamiento
e informacién y educacion para el dolor

Tratamiento precoz o preventivo del dolor agudo
postoperatorio

Analgesia eficaz y adecuada (individualizada)

Soporte familiar, social y profesional

DISCUSION

El objetivo principal de este estudio era identificar los
factores de riesgo de cronificacion del dolor oncologico
mas importantes, a juicio de los expertos. Los resulta-
dos obtenidos coinciden con los de otros estudios dispo-
nibles sobre el modelo biopsicosocial de dolor (17) que
postula que el dolor croénico resulta de la interaccion de
multiples factores, fisicos, pero también emocionales,
conductuales, incluso sociales.

Una contribucion significativa de este trabajo es que
muestra que la mayoria de los factores predictores
identificados son enmendables y por tanto suscepti-
bles de ser modificados por tratamientos especificos.
Por ejemplo, se ha demostrado que los pensamien-
tos catastroficos, la ansiedad o las actitudes ante el
dolor que son identificados en este estudio como fac-
tores predictores de dolor cronico oncolégico cambian
tras participar en programas de tratamiento (17]). Y
lo mismo sucede con algunos de los factores fisicos
mas relevantes. Por ejemplo, la intensidad del dolor se
puede modular y controlar mediante tratamientos bien
establecidos (18). En conjunto, pues, los resultados de
este estudio, en coincidencia con los de otros trabajos
(19,20), enfatizan la necesidad de entrenar a estos
pacientes lo antes posible en estrategias para afrontar
el dolor y sus efectos.

Este trabajo también aporta nueva informacién sobre
los factores pratectores del dolor cronico oncolégico. Y,
como sucede con aquellos, también estos son moldea-
bles y, asi, susceptibles de ser incorporados al bagaje
de estrategias de afrontamiento de los pacientes, por
ejemplo a traves de programas de educacion. Aunque
en este caso se trata de un estudio exploratorio, los

43 %

Fig. 2. Principales factores protectores del dolor crénico oncolégico.
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resultados coinciden con los que se han publicado para
otros grupos con edades y problemas de dolor dife-
rentes (21), y esta réplica pudiera estar sefalando la
validez de tales hallazgos.

Este trabajo no esta exento de algunas limitaciones
que se deben considerar para una justa ponderacion
de los resultados. Primero, la representatividad de
los participantes. En efecto, no sabemos si los resul-
tados habrian sido los mismos si hubieramos contado
con otros expertos. No obstante, se trataba de un
grupo de profesionales con amplia experiencia que
permitian anticipar la pertinencia de sus apreciacio-
nes. Ademas, el nUmero de expertos participante
fue apropiado (se recomienda un minimo de 7 y un
maximo de 30) (22) y las deserciones en ambas ron-
das bajas.

A pesar de las limitaciones, los resultados de este
trabajo aportan nueva informacién acerca de los fac-
tores predictores tanto de dolor crénico en personas
con cancer, como de los factores protectores, y plan-
tean implicaciones clinicas importantes de como se
podria mejorar la atencion a estos pacientes. En con-
sonancia con los modelos actuales, confirman que el
tratamiento de las personas con dolor crénico deberia
expandirse para incluir los diferentes niveles y unida-
des de intervencion que configuran la experiencia de
dolor. Asi, por ejemplo, ademas de considerar los tra-
dicionales factores fisicos (p. €j., intensidad del dolor},
tambiéen es fundamental que los tratamientos incorpo-
ren el entrenamiento de habilidades con los que modi-
ficar pensamientos o actitudes negativas relacionadas
con el dolor y su manejo, y no solo como alternativa
para reducir o eliminar el impacto del dolor cronico,
sino también como propuesta de prevencion del dolor
y la discapacidad en personas con cancer. Este plan-
teamiento estaria también soportado por evidencias
recientes que muestran la relacion entre actitudes
negativas y el impacto del dolor tanto en nifios como
en adultos (23,24) y en como los tratamientos dirigi-
dos a modificar este tipo de pensamientos consiguen
mejorar no solo las cogniciones especificas sobre el
dolor, sino también las caracteristicas fisicas del dolor
y el funcionamiento personal y ajuste social de estas
personas (25).

En investigaciones futuras se deberan examinar
especificamente los factores identificados en este
estudio. En caso de confirmarse estos resultados,
cabria concluir que los procedimientos clinicos debe-
rian ir encaminados a una identificacion y deteccion
precoz de los factores desencadenantes del dolor
crénico mediante la utilizacién de herramientas que
permitan evaluar dicho riesgo, asi como a potenciar
los factores que se consideran protectores. Por
ejemplo, cabria desarrollar un cuestionario breve con
el que identificar a los pacientes con cancer en riesgo
de tener dolor crénico, de manera que aquellos en
tal situacion pudieran participar en programas diri-
gidos a reducir o eliminar la probabilidad de que el
dolor perdure en el tiempo, y a reducir el impacto de
este en la calidad de vida de los pacientes y de sus
familiares. Estos trabajos deberian desarrollarse en
base a los modelos conceptuales explicitados sobre
el dolor, y contrastar las hipotesis que sobre ellos se
construyen.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to better understand the role that physical,
cognitive and social factors play in pain interference with activities of daily living
among individuals with cancer and chronic pain.

Method: In this cross-sectional study, interviews with 156 patients with chronic cancer
pain were conducted across five tertiary level hospitals in the province of Tarragona
(Spain). Participants were interviewed individually and provided information about the
presence and characteristics of pain, fatigue, catastrophic thinking, social support and
the impact of pain on their daily activities.

Results: Pain intensity ( = .23, p =.002), fatigue (B = .26, p <.001) and pain
catastrophizing ( = .38, p <.001) were significantly and positively associated with pain
interference in daily activities. Functional disability scores were not explained by social

support (f = .08 p =.183) or factors such as age and sex (R%=.01; p = .84).

Conclusion: This study provides important new findings regarding the association
between physical, cognitive and social factors and function of individuals with cancer
and chronic pain, thus supporting a biopsychosocial approach to the management of

chronic pain in individuals with cancer.

Key words: chronic cancer pain; pain intensity; fatigue; catastrophizing; social support;

functional disability.
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INTRODUCTION

Pain is reported by more than 70% of patients with cancer (Neufeld, Elnahal, &
Alvarez, 2017). Pain is also common among cancer survivors, affecting around 50% of
adults (Bennett et al., 2019; WHO, 2016), as well as younger patients (Galan et al.,
2017). In fact, improved survival rates mean that these patients are at greater risk of
experiencing chronic pain and related disability (IASP, 2016).

Research has shown that chronic pain can seriously undermine a person’s quality
of life as it interferes with daily activities, produces fatigue and loss of appetite, disrupts
sleep and mood, and affects social and family relationships (Inmanuel, Hunt, McCarthy,
van Teijlingen, & Sheppard 2019). In addition, chronic pain has been associated with an
increased risk of psychological disorders such as anxiety and depression (Tomé-Pires et
al. 2016) and even suicide (Racine et al., 2017).

The mechanisms responsible for the persistence of pain are not fully understood
(Chapman & Vierck, 2017; Nieto, Mird, Huguet, & Saldafia, 2011). However, several
variables — physical (e.g. pain intensity), cognitive (e.g. catastrophic thinking) and
emotional (e.g. depression) — have been found to be associated with the presence of
chronic pain and with the functioning of individuals with chronic pain (Miladinia,
Baraz, Ramezni, & Malehi, 2018; De la Vega et al., 2016). A recent systematic review
found that among women who underwent breast cancer surgery, those who had
experienced greater acute preoperative and postoperative pain were more likely to
develop persistent pain (Wang et al., 2016). Research has also shown that patients’
experience of pain is closely related to factors such as social support (Jensen et al.,
2014; Mird, De la Vega, Gertz, Jensen, & Engel, 2019) and the extent of pain (Mir0 et

al., 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Vega%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29130816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Vega%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29130816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29130816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engel%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29130816
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Given that chronic pain can have a considerable impact on a person’s daily
functioning and quality of life (Miladinia et al., 2018; Inmanuel et al., 2019), a better
understanding of the factors involved in the experience of chronic pain in individuals
with cancer would enable the development of better, more targeted interventions to be
offered to sufferers. Therefore, the aim of this study was to increase our understanding
of the physical, cognitive, and social factors that are associated with pain interference
with the activities of daily living in individuals with cancer and chronic pain. It was
hypothesized that pain intensity, fatigue, pain catastrophizing, and social support, would
all make significant and independent contributions to the prediction of pain interference
in activities of daily living. Specifically, it was expected that pain intensity, fatigue and
catastrophic thinking, would be positively associated with greater pain interference in
daily living, and that social support would show a negative association with pain

interference.

METHODS
Participants

Participants in this study were 156 adult patients with chronic cancer pain who
were recruited through five tertiary level hospitals in the province of Tarragona (Spain).
To be eligible for inclusion, patients had to be aged 18 or over, to have cancer and
suffer chronic pain (defined as a pain lasting for at least three months). The exclusion
criteria were to be suffering any kind of cognitive impairment or psychiatric disorder
that prevented a correct understanding of and response to the measures used, and having

experienced chronic pain prior to the cancer diagnosis.
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Procedure
A letter was sent to the nursing team of the cancer unit in each of the five

hospitals, providing information about the study and its objectives, and inviting them to
participate. This was followed by a meeting in which we explained the procedure for
data collection and the measures that would be used. In this meeting, a member of the
team who was in direct contact with patients was assigned to be the person responsible
to administer the questionnaires. Convenience sampling was used to recruit patients.
Around 15 minutes were required to administer the questionnaires.

The study was approved by the Ethics Committee of each of the five hospitals

and all participants signed an informed consent prior to their inclusion.

Measures

Sociodemographic/descriptive variables: For each patient information about
age, sex, marital status, living situation and cancer diagnosis was recorded.

Pain: Patients were asked to provide information about pain locations and its
intensity. In order to identify pain locations, patients were asked to choose from a list of
12 possible sites (i.e., head, neck, chest, shoulders, back, arms, hands, bottom/hips,
belly/pelvis, legs, feet and other), which areas were affected in their case.

Pain intensity was measured using a 0-10 numerical rating scale (NRS-11).
Patients were asked to rate their average pain intensity over the past week by choosing a
single number from 0 (“no pain”) to 10 (“worst pain imaginable”). Scores on the NRS-
11 have been shown to be valid and reliable in different populations (Castarlenas,
Jensen, VVon Baeyer, & Mir0, 2017; Ferreira-Valente, Pais-Ribeiro, & Jensen, 2011,
Sanchez-Rodriguez, Castarlenas, De la Vega, Roset, & Mird, 2017), including cancer

patients (Expdsito-Vizcaino, Casanova-Molla, Escoda, Galan, & Mird, 2018).
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Fatigue: The Silhouettes Fatigue Scale (SFS; Mird, Sanchez-Rodriguez,
Brijaldo & Jensen, 2019) was used to measure fatigue. The SFS is a visual scale that
depicts six human figures or silhouettes showing an increasing level of fatigue from left
to right. The leftmost figure represents “No fatigue” and each additional figure to the
right represents gradually higher levels of fatigue, up to the sixth figure representing “A
lot of fatigue™. Participants were asked to indicate the level of their current fatigue by
selecting the figure that best represented the degree of fatigue they felt. The scale is
scored from O to 10 (0-2-4-6-8-10). The SFS has been shown to provide valid scores
when used with older adults (Mir6, Sanchez-Rodriguez, et al., 2019).

Pain catastrophizing: The Pain Catastrophizing Scale (PCS; Sullivan, Bishop, &
Pivik, 1995), in its Spanish version (Garcia-Campayo et al., 2008), was used to measure
pain atastrophizing. The PCS consists of 13 items that can be scored as a total score of
pain catastrophizing or as three subscales assessing pain-related Rumination,
Magnification and Helplessness. Respondents rate the frequency with which they have
had each catastrophizing thought, using a 5-point Likert scale ranging from 0 (“Not at
all”) to 4 (“All the time”). Higher scores indicate higher levels of catastrophizing. The
PCS has shown adequate internal consistency (a = .79) when used with Spanish-
speaking adults (aged 24-64 years) with fibromyalgia (Garcia-Campayo et al., 2008),
and good internal consistency with whiplash patients (Mird, Nieto, & Huguet, 2008).
The internal consistency of the PCS in the current sample was excellent (a = .95).

Pain interference: To assess pain interference the Brief Pain Inventory (BPI);
(Cleeland & Ryan, 1994; Cleeland, 2009), in its Spanish version (Badia et al., 2003),
was used. This is a 7-item scale that asks about the extent to which pain has interfered
with various aspects of daily life (general activity, mood, walking, work, relations with

other people, sleep and enjoyment of life). Interference with each aspect is rated using a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nieto%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18226964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huguet%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18226964
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numerical scale from 0 (“Does not interfere”) to 10 (“Completely interferes’). Scores on
the BPI have been shown to be valid and reliable when used with cancer patients
(Garcia-Hernandez, Failde, Pernia, Calderon, & Torres, 2009). Internal consistency of
scale scores in the present sample was excellent (a = .90).

Social support: The Medical Outcomes Study Social Support Survey (MOS-
SSS; Sherbourne & Stewart, 1991), in its Spanish version (Costa, Salamero, & Gil,
2007), was used to measure social support. The MOS-SSS comprises 20 items that ask
patients to indicate how often social support is available to them. Each item is rated
using a five-point Likert scale anchored by 1 (None of the time) and 5 (All of the time).
The total score therefore ranges from 19 to 95, and a score of <57 is considered to
indicate a limited amount of overall social support. Scores on the MOS-SSS have been
shown to be valid and reliable when used with cancer patients (Costa et al., 2007).

Internal consistency in the present sample was excellent (a = .96).

Data Analysis

Means and standard deviations (for continuous variables) and numbers and
percentages (for dichotomous variables) were computed first in order to describe the
sample. Then the distributions (skewness and kurtosis) of the study variables were
evaluated evaluated and the predictors were examined for the presence of
multicollinearity, calculating the Durbin-Watson statistic, the variance inflation factor
(VIF) and the tolerance to ensure that they met the assumptions for the planned
analyses. Zero-order correlations among the key predictor and criterion variables were
computed. To test the study hypothesis, a multiple regression analysis, with pain
interference in activities of daily living as the dependent variable was conducted. In step

1, age and sex as control variables were entered. In step 2, pain intensity was entered in
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order to determine if it accounted for significant variance in pain interference with
activities of daily living, over and above sex and age. Finally, in step 3 the measures of
fatigue, pain catastrophizing and social support were entered as a block to determine if
they contributed significantly and independently to the prediction of pain interference

with activities of daily living, after controlling for sex, age and pain intensity.

RESULTS
Description of the Study Sample

The mean age of the 156 patients participating in this study was 61.31 years (SD
11.65, range 27-84), and 54% were male. Table 1 provides further details about sample

characteristics.

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

Data for Study Variables

The results (see Table 2) showed that all the study variables were normally
distributed (skewness = -1.00 to .49; kurtosis = -1.02 to .15) and that multicollinearity
was not a problem in the data set (Durbin-Watson = 1.90; VIFs < 10; tolerance close to
1, ranging from .75 to .98). Table 3 shows the Pearson correlation matrix. It can be seen
that all pain-related variables are significantly associated with each other, but not with

social support.

INSERT TABLES 2 and 3 ABOUT HERE
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Effect of Pain Intensity, Fatigue, Pain Catastrophizing and Social Support on Pain

Interference with Daily Activities

In the regression analysis predicting pain interference with daily activities, sex
and age did not explain a significant proportion of the variance in pain interference (R?
=.01; p = .84), whereas pain intensity explained a significant 22% of this variance (f =
0.23, p <.05). Over and above the effect of pain intensity, fatigue, pain catastrophizing
and social support, as a block, explained another significant 22% of the variance in pain
interference, which was accounted for by the effects of fatigue and pain catastrophizing.
As hypothesised, fatigue and pain catastrophizing were significantly and positively
associated with pain interference (fs = .26 and .38, respectively; both p <.001).
Contrary to our hypothesis, social support did not show a significant association with

pain interference in daily activities (see Table 4).

INSERT TABLE 4 ABOUT HERE

DISCUSSION

The aim of this study was to add to knowledge regarding the physical, cognitive
and social factors that influence pain interference with daily activities among patients
with cancer and chronic pain. New findings that have important theoretical and practical
implications are reported.

First, and as hypothesised, pain intensity was found to be a significant predictor of
pain interference. This is consistent with previous findings not only in cancer patients
but in other clinical populations and across different ages (Hengstebeck, Roskos,
Breejen, Arnetz B., & Arnetz J., 2017; Rebane et al., 2019). For example, in a recent
study of children being treated for cancer, Madi & Clinton (2018) found that pain

intensity was related to functional disability and had an impact on daily activities. In
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addition, in adult cancer patients, Katz , Gajria, Shillington, Stephenson, & Harshaw
(2017) reported a positive association between pain intensity and interference with daily
activities, mood, the ability to walk and work, social relations, sleep and enjoyment of
life. Taken together, these results suggest that treatment aimed at reducing pain intensity
could help to improve patients’ functioning and, potentially, their quality of life. This
possibility needs to be confirmed through further longitudinal and/or experimental

studies.

Our analysis also revealed, as expected, a significant and positive association
between fatigue and pain interference in daily activities. Fatigue is known to be a
common problem in both cancer patients (Bower, 2019; Kolak et al., 2017) and cancer
survivors (Galéan et al., 2017; Galén, De la Vega, & Mir0, 2018), and the observed
association with pain interference underlines the relevance of assessing and treating
fatigue in individuals with chronic cancer pain. Indeed, although this result needs to be
confirmed by experimental studies, it nonetheless suggests that interventions aimed at
reducing fatigue could also have a considerable positive impact on patients’

functioning.

Similarly, pain catastrophizing was found to contribute to the prediction of pain
interference in daily activities. This is consistent with the results of previous studies in
other patient populations. For example, a recent systematic review found that
catastrophic thinking was one of the psychological factors most commonly associated
with adverse perioperative events (e.g. increased pain, greater functional disability,
worse quality of life) and poorer postoperative outcomes among patients undergoing
elective shoulder surgery (Gil et al., 2018). Furthermore, Bovbjerg et al. (2019) found
that persistent breast pain after a breast cancer surgery was associated with catastrophic

thoughts, anxiety, depression, distress and fear of recurrence. A task for future research
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is therefore to examine the extent to which targeted intervention for catastrophic

thinking could help to reduce pain intensity and improve patients’ functioning.

Finally, and contrary to what was expected, no significant association between
social support and pain interference with daily activities were found. Although some
studies have concluded that social support is an important factor in relation to chronic
pain and disability (Matos, Bernardes, & Goubert, 2017; Kelley, Kent, Litzelman,
Mollica, & Rowland, 2019), other authors have, in line with the present study, found no
significant relationship between these variables (Uchino, Bowen, Carlisle, &
Birmingham, 2012; Tan & Wang, 2019). One explanation for the inconsistency of the
findings with respect to the association between social support and pain interference
could be related to the characteristics of the samples included in the studies, both in
terms of the pain problem and the perceived need for social support. Research to
evaluate this possibility is warranted, as it may provide important information regarding
when (and for whom) social support interventions may be most effective for reducing
pain-related disability in patients with cancer.

Overall, the results of this study suggest the need for interventions providing early
and effective pain control, keeping fatigue to a minimum, and addressing cognitive
variables such as catastrophic thinking. Further experimental studies are now needed to
confirm the role that interventions which reduce pain intensity, fatigue and pain
catastrophizing may play in enhancing the ability of cancer patients to engage with daily

activities, and thus improving their quality of life.

This study has a number of limitations that need to be considered when
interpreting the results. The first concerns the relatively small sample size. It should be
noted, however, that the number of participants was on a par with that of other studies

of similar characteristics (e.g., Leeds et al., 2019) and it was appropriate for the
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analyses. Second, although the influence of pain intensity on pain interference with
daily activities was specifically analysed, the patients’ level of disability or the amount
of help they needed for daily functioning were not controlled for. Consequently,
whether or to what extent these variables may have an impact on pain interference with
daily activities is not known. Third, the sample showed considerable heterogeneity in
age. On the plus side, this enabled to examine age as a potential moderator of the
associations between the predictor and criterion variables. However, it needs to be
acknowledged that younger patients may differ in several respects from their older
counterparts. Future studies should specifically examine this issue in order to verify the
lack of age-related differences in pain interference that was observed here. Fourth, the
fact that this was a multicentre study in which patients were recruited and data collected
by staff members of the participating hospitals has the potential to introduce bias. In an
attempt to avoid possible sources of error, instruction in how to administer the
questionnaires was provided at the outset, and subsequently if requested, and the data
collection process was monitored throughout by establishing a working group and via
email and telephone contact with the responsible staff. Finally, the use of convenience
sampling means that the sample may not be representative of cancer patients with
chronic pain. These limitations underline the importance of replicating the present

findings in order to verify their reliability and potential generalizability.

Despite these limitations this study provides new and important information about
key factors associated with chronic pain and its impact on the daily functioning of
patients with cancer. Specifically, the results suggest that pain intensity, fatigue and
pain catastrophizing are all relevant to pain interference in daily activities, and hence
that they should be the target of intervention. Providing cancer patients with adequate

advice and support regarding nutrition, exercise, rest and sleep, as well as psychological
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therapy, where necessary, could help to reduce the fatigue and pain they experience,
thereby improving their daily functioning and quality of life in the long term. Further

research is now required to explore these possibilities.
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Table 1. Description of the sample

Variable N %

Gender Male 84 54
Female 72 46

Most frequent

cancer diagnoses ~ Multiple myeloma 37 21
Lung 31 18
Breast 22 13
Colon 18 10

Marital status Single 11 7
Widowed 13 8
Divorced 8 5
Married/Partner 110 70
Other 14 9

Living situation Lives alone 36 23
Lives with others 120 76




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DOLOR CRONICO ASOCIADO AL CANCER EN ADULTOS

Sonia Expdsito Vizcaino

Table 2. Data for the study variables

Mean (SD) Range Skewness Kurtosis
Average pain intensity (NRS-11) 5.41 (2.19) 0-10 -.154 -.096
Current fatigue (SFS) 4.53 (2.96) 0-10  .492 -.797

Social support (MOS-SSS)
Catastrophizing (PCS)

Pain interference (BPI)

80.82 (14.82)
22.73 (14.55)

5.30 (2.68)

40-95 -1.000 151

0-52 .350 -.946

0-10 -.117 -1.020

Note: NRS-11 (Numerical Rating Scale); SFS (Silhouettes Fatigue Scale); MOS-SSS (Medical Outcomes
Study Social Support Survey); PCS (Pain Catastrophizing Scale), BPI (Brief Pain Inventory)
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Table 3. Correlations between the study variables

NRS-11 SFS  MOS-SSS  PCS

SFS A3**

MOS-SSS  -.02 -.07

PCS A40** 38** -.06

BPI 50** A8** .04 SI**

Note: **p <.001

NRS-11 (Numerical Rating Scale); SFS (Silhouettes Fatigue Scale); MOS-SSS (Medical Outcomes Study
Social Support Survey); PCS (Pain Catastrophizing Scale), BPI (Brief Pain Inventory)
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Table 4. Multiple regression analysis predicting pain interference in activities of daily

living
Change Tolerance VIF
Step  Predictor R inR? F gt p
1 Demographics .002 .002 18 .836 932 1.072
Age -05 -76  .446 945 1.059
Sex -09 -1.39 .167 764 1.309
2 Pain intensity 22 22 4105 .23 3.16 .002* 750  1.333
3 Pain-related
44 22 18.60 806  1.241
variables
Fatigue 26 3.57 <.001** 982 1.018
Pain
38 541 <.001**
Catastrophizing
Social support 08 134 .183

*p < .05; **p < .001
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8. Discusion

El objetivo general de esta tesis era contribuir a mejorar el conocimiento
disponible sobre el dolor cronico oncoldgico, de manera que la nueva informacion y los
datos generados se pudieran utilizar para mejorar el tratamiento y prevenir la

discapacidad asociada a los problemas de los pacientes con cancer y dolor crénico.

Esta tesis aporta nueva informacion relevante sobre el dolor crénico en pacientes
con cancer. A través de los estudios realizados, se constata que el dolor crénico
oncologico es una experiencia muy compleja que resulta de la interaccion de multiples
factores, fisicos, pero también emocionales, conductuales, incluso sociales (Mird,
2003). Y esto no solo tiene un valor tedrico relevante, sino que plantea implicaciones
practicas muy importantes, tanto para la evaluacion de estos pacientes como para su

tratamiento.

El primer objetivo era identificar, describir y evaluar el impacto del dolor en las
actividades de la vida diaria (AVD) en un grupo de pacientes con mieloma multiple
tratados con bortezomib. Los resultados de nuestro trabajo mostraron el impacto del
dolor neuropético en la funcionalidad del individuo, siendo el dolor neuropéatico un
primer indicador de toxicidad del farmaco. Los datos registrados sefialaron que el
descanso nocturno, el &nimo, la actividad, la deambulacion, el trabajo y las relaciones
sociales...estaban significativamente afectados; y que entre ellos el disfrute de la vida
era el méas afectado. A su vez, los resultados confirmaron una fuerte asociacion entre
dolor neuropatico y discapacidad, con cifras del 30% de discapacidad en la neuropatia
de grado 1 y de hasta el 67% en la neuropatia de grado 3. Poniendo de manifiesto la

elevada prevalencia del dolor en este grupo de pacientes, datos que coinciden con otros
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estudios (Alé, Bruna, Navarro, y Udina, 2014; Brown et al., 2014; Galan et al., 2017).
Nuestros datos indican que evaluar las diferentes areas de funcionamiento personal (p.
ej., suefio, actividad fisica, funcionamiento psicologico) permitird iniciar terapias
adecuadas para minimizar las repercusiones en la calidad de vida del paciente, tal y

como muestran otros estudios con grupos de pacientes diferentes (Vega et al., 2019).

El segundo objetivo era estudiar los factores de riesgo de cronificacion del dolor
en pacientes con cancer, asi como explorar posibles factores protectores. Los resultados
de este segundo estudio mostraron que a juicio de los expertos, el proceso oncoldgico,
el dolor mal controlado y los factores psicoldgicos, particularmente el catastrofismo,
son los principales responsables del dolor cronico en pacientes con cancer. Entre los
factores protectores parece que tienen un papel relevante los siguientes: soporte social,
tratamiento precoz del dolor, personalidad optimista y adherencia al tratamiento. Una
contribucion significativa de este trabajo es que muestra que la mayoria de los factores
predictores identificados son modificables y, por tanto, susceptibles de ser modificados
por tratamientos especificos. Por ejemplo, se ha demostrado que los pensamientos
catastroficos, la ansiedad o las actitudes ante el dolor que son identificados en este
estudio como factores predictores de dolor cronico oncoldgico, cambian tras participar
en programas de tratamiento (Mird, 2003). Por tanto, estos resultados pueden ayudar a
desarrollar instrumentos diagnosticos especificos con los que identificar las personas en

situacion de riesgo, asi como a crear programas preventivos.

El tercer objetivo de esta tesis plantedé mejorar la comprension del papel potencial
de los factores fisicos, cognitivos y sociales relacionados con las interferencias del dolor
en las AVD de las personas con cancer y dolor cronico. Los resultados de este trabajo
muestran que, la intensidad del dolor, la fatiga y los pensamientos catastroficos se
muestran como predictores de la interferencia del dolor en las AVD del paciente
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oncolégico. Sin embargo, no se encontré una asociacion significativa entre el apoyo
social y la interferencia del dolor en las actividades diarias probablemente relacionado
con las caracteristicas de la muestra, tanto en términos del problema del dolor como de

la necesidad percibida de apoyo social.

Este estudio aporta informacion nueva e importante sobre los factores clave
asociados con el dolor crénico y su impacto en el funcionamiento diario de los pacientes
con cancer. Nuestros datos indican la necesidad de intervenciones que proporcionen un
control temprano y efectivo del dolor. Especificamente, los resultados sugieren que la
intensidad del dolor, la fatiga y el catastrofismo del dolor son todos relevantes para la
interferencia del dolor en las actividades diarias y, por lo tanto, deben ser el objetivo de
la intervencién. Proporcionar a los pacientes con cancer un asesoramiento y apoyo
adecuados con respecto a la nutricion, el ejercicio, el descanso y el suefio, asi como la
terapia psicoldgica, cuando sea necesario, podrian ayudar a reducir la fatiga y el dolor
que experimentan, mejorando asi su funcionamiento diario y su calidad de vida a largo

plazo.

8.1 LIMITACIONES, FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION E IMPLICACION PARA LA
PRACTICA

Este estudio no esta exento de algunas limitaciones que merecen mencionarse.
Primero, la presencia de complicaciones agudas e incluso la pérdida de sujetos durante
los estudios por progresion de la enfermedad o fallecimiento pueden cuestionar la
generalizacion de los resultados. A pesar de ello, el nimero de sujetos era adecuado
para los objetivos establecidos tanto para los realizados con pacientes (Leeds et al.,
2019) como en el caso de los expertos participantes en el estudio Delphi (Varela-Ruiz,

Diaz, y Garcia, 2012) siendo similares a otros estudios recogidos en la literatura
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disponible. Segundo, la realizacion de estudios transversales limita el seguimiento de
los hallazgos con lo que se desconocen como evolucionan en el tiempo. Futuros
estudios deberan dilucidar la evolucion de los datos obtenidos como el grado de
afectacion y discapacidad a largo plazo, a partir de los cuales se podran concretar planes
0 guias que minimicen las repercusiones de los factores fisicos y psicosociales
obtenidos y como repercuten en las AVD del paciente y, en definitiva, en su calidad de
vida. Son necesarios mas estudios con grupos mas numerosos para establecer su validez
y fiabilidad. Futuros trabajos podrian dedicarse a buscar factores de riesgo que todavia
no estan bien definidos en estos pacientes y esta informacion servir para disefiar
tratamientos més personalizados. Igualmente, esta informacion podria ayudar a disefiar
programas especificos de apoyo con los que mejorar la calidad de vida de estos
pacientes tras finalizar el tratamiento. La elevada prevalencia del dolor en pacientes con
cancer (Brown et al., 2014; Galan et al., 2017) y las repercusiones en las AVD del
paciente y discapacidad asociados justifica insistir en la blsqueda de tratamientos
especificos (psicoterapia, agentes neuroprotectores, analgesia etc.) y en una intervencién
precoz con el fin de evitar o paliar las repercusiones del dolor crdnico en el paciente con

cancer.
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9. Conclusiones

1. El dolor neuropético repercute en las AVD del paciente y est asociado a
una discapacidad importante. Interfiere en el funcionamiento de las
personas que lo sufren, deteriorando su calidad de vida y siendo la
capacidad para disfrutar de la vida el &rea méas afectada. Una adecuada
evaluacion y deteccion precoz del dolor neuropatico es fundamental para

minimizar su impacto en la calidad de vida del paciente.

2. Laidentificacion de los principales factores responsables de la
cronificacion del dolor como el proceso oncoldgico, el dolor mal
controlado o el catastrofismo pueden ayudar a desarrollar instrumentos
diagndsticos especificos con los que identificar las personas en situacion

de riesgo, asi como a crear programas preventivos.

3. Elimpacto de la interferencia del dolor en las AVD del paciente no es
solo consecuencia de la intensidad del dolor, también influyen factores
psicosociales. Los datos de nuestro trabajo muestran que la fatiga y los
pensamientos catastréficos estan significativamente asociados a este
impacto. Establecer medidas especificas que actlen sobre estas variables

deben ser objetivo de la intervencion.
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