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Summary

Neuropathy induced by medical cancer therapy

Recent advances in the development and administration of therapy for malignant diseases have been rewarded with prolonged
survival rates. Unlike more immediate toxicities that affect the gastrointestinal tract and bone marrow, chemotherapy-induced
neurotoxicity is frequently delayed in onset and may progress over time. In the peripheral nervous system, the major brunt of the
toxicity is directed against the peripheral nerve, resulting in cancer therapy-induced peripheral neuropathy. Chemotherapeutic
agents used to treat hematologic and solid tumors target a variety of structures and functions in the peripheral nervous system,
including the neuronal cell body, the axonal transport system, the myelin sheath, and glial support structures. Each agent exhibits
a spectrum of effects unique to its mechanism of action, and recent studies in this field have yielded clearer ideas on how to
mitigate injury. Combined with the call for a greater recognition of the devastating effects of cancer therapy-induced peripheral
neuropathy on quality of life, basic and clinical researchers have begun to investigate therapy to prevent and treat neurologic
damage. This review was made based on relevant information avaliable on international databases concerning cancer therapy-
induced peripheral neuropathy and summarizes the evidence for diagnosis, pharmacologic and nonpharmacologic approaches to the
management of this commonly unrecognized condition. In conclusion, the information avaliable in this moment establish the
mechanisms of the disease and exposes the importance of the development of statistically stronger clinical trials that complement
current data available in this moment. (MED.UIS. 2010;23(1):103-27).
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INTRODUCCION explicalamitad delascausasdehospitalizacién
en esta poblacion®. Varios estudios realizados
En 1970, la informacién disponible sobre el en Estados Unidos determinaron que cerca
tratamiento del cadncer era minima y del 1,5% de las personas presentan algin
dificilmente comprensible, sin embargo, la grado de dolor neuropatico, que a su vez,
transicion de las tultimas tres décadas ha causa entre el 25% y 40% de las visitas a
permitido que al menos 400 moléculas nuevas clinicas especializadas*®. La tercera parte de
para el manejo de diversas enfermedades quienes tienen cdncer presentan neuropatia
oncolégicas sean probadas cada ano y que tan  inducida por quimioterapia, con frecuencia
s6lo en Estados Unidos se encuentren en asociada a dolor secundario, que modifica
funcionamiento mas de 60 centros para la negativamente la calidad de vida en el 50% de
investigacion de la enfermedad, que agrupan los casos, especialmente cuando se asocia a
cerca de 8000 cientificos!. Esto se ha visto déficit nutricional, multiples intervenciones
reflejado en la inclusién de al menos 40 farmacoldgicasy a unaenfermedad oncolégica
medicamentos antitumorales de uso rutinario no controlada®’.
entre 1995 y 2005, el doble que los aprobados
en cualquier década previa®. En paralelo, se La Asociacion Internacional para el Estudio
publican cerca de 1000 articulos relacionados del Dolor define el dolor neuropético como
con oncologia en las principales bases de aquel desencadenado por una lesién primaria,
datos cada semana y en la actualidad, entre el ~ disfuncién o perturbacién transitoria en el
8% y 12% de toda la investigacién mundial sistema nervioso periférico o central®. La
tiene relaciéon con el cancer'®. El uso de Neuropatia Inducida por el Tratamiento
nuevos medicamentos favorece la Meédico del Céncer (NITMC) y el dolor
manifestaciéon de variados efectos adversos secundario a ésta, ocasionan un complejo de
agudos y crénicos que afectan la calidad de signos y sintomas que cambian en ntmero e
vida e incrementan los costos atribuibles a intensidad durante el tiempo. La lesién en
dichas intervenciones. porciones periféricas del tejido nervioso
produce una cascada de  eventos
Estadisticas de la Organizacion Mundial de neurobiolégicos en la médula y en estructuras
la Salud (OMS) han mostrado que la cerebrales que reciben informacién desde las
prevalencia del dolor en pacientes con cancer dreas lesionadas, lo que en la clinica se traduce
oscila entre el 40% y 60% y que dicho sintoma en manifestaciones que incluyen dolores
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exagerados, evocados

referidos®1°,

prolongados, y

Los agentes antineoplasicos relacionados
con mayor frecuencia a laneuropatia periférica
son los taxanos, platinos, alcaloides de la
vinca, epotilonas, talidomida y el
bortezomib10. En la actualidad, no existen
intervenciones preventivas o terapéuticas que
permitan modificar el curso del compromiso
del sistema nervioso periférico secundario a
estos medicamentos, lo que conlleva con
frecuencia al abandono del tratamiento
oncolégico y al deterioro funcional. Este
articulo realiza wuna revisién narrativa
exhaustiva de la informacién publicada al
respecto y explora diversas intervenciones
para el control de los sintomas relacionados
con la NITMC.

FORMATO UTILIZADO PARA LA BUSQUEDA DE
INFORMACION

La informaciéon consignada en la presente
revision fue extraida a partir de busquedas de
literatura médica practicadas en las bases de
datos MEDLINE, en el Registro de Estudios
Clinicos de la Libreria Cochrane (actualizado
en Marzo de 2010), en BIOSIS y en EMBASE
desde 1966,1992,1994y 1974, respectivamente,
hasta el 1 de Marzo de 2010, usando la
plataforma OVID y mdltiples términos clave
(anexo 1). Se disenaron estrategias adicionales
para las bases de datos LILACS, Best Evidence
y CINHAL usando criterios similares; también
se recopilaron datos obtenidos de la American
Society of Clinical Oncology, European Society
of Medical Oncology, Society of Neuro-
Oncology, European Asociation of Neuro-
Oncology, y del motor general Google, haciendo
énfasis en articulos publicados en espanol, en
Colombia y en América Latina.

EpiDEMIOLOGIA

Se ha estimado que cerca de dos millones de
adultos sufren de dolor neuropatico en Estados
Unidos! y que aproximadamente, la tercera
parte de los pacientes con cdncer manifiestan
sintomas relacionados con NITMC”'2. Una
encuesta de la Sociedad Norteamericana de
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Enfermeras Oncélogas (Oncology Nursing
Society) determiné que el 28% de los pacientes
respondedores a quimioterapia combinada con
algin taxano y platino presentan neuropatia
dolorosa moderada a severa que deteriora de
forma significativa la calidad de vida hasta en
el 40% de los casos, limitando las funciones
rutinarias en 4,1 horas por dia®.

El reporte preliminar de un estudio que
comparo la presencia de sintomas neurolégicos
y su repercusion en la calidad de vida de
mujeres con cancer de mama tratadas con un
taxano versus un grupo de mujeres sin céncer,
demostré que cerca del 60% de la poblacién
que recibié quimioterapia tuvo algin grado de
alteracién neurolégica. Los sintomas mas
frecuentes tuvieron relacién con cambios en la
sensibilidad en las manos y en los pies, marcha
dolorosa y sensaciéon quemante en los miembros
superiores de predominio vespertino't. Las
mujeres con antecedente de diabetes mellitus
presentaron los sintomas con mayor rapidez y
tuvieron un compromiso significativo de la
calidad de vida respecto de los controles. Otros
desenlaces que demostraron diferencias
significativas fueron, la puntuacién en los
indices de neuropatia diabética de Michigan
(del inglés, Michigan Diabetic Neuropathy
Score, MDNS), indice total de neuropatia
modificado (del inglés, Modified Total
Neuropathy Score, mTNS), indice de desenlace
de la funcionalidad en terapias contra el cdncer
(del inglés, Functional Assessment Cancer
Therapy-Trial Outcome Index, FACT-TOI), en
el test de organizacién sensorial (del inglés,
Sensory Organization Test, SOT) y la evaluacion
objetiva de los cambios en la sensibilidad
vibratoria, de la fuerza en las manos y en la
capacidad prensil'**.

Varias encuestas han encontrado que la
prevalencia de la NITMC es mayor en quienes
tienen antecedente de alcoholismo, cuando
hay insuficiencia hepatica, neuropatia sensitiva
paraneoplasica o enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth®®. La incidencia y severidad de la
neurotoxicidad es dependiente de las dosis y
frecuencia de  administraciéon de la
quimioterapia; por ejemplo, el 55% de los
sujetos que reciben al menos tres dosis de



CARDONA AF, ORTIZ LD, REVEIZ L ET AL.

paclitaxel 200 mg/m2 desarrollan alteraciones
sensitivas, comparado con el 30% de aquellos
tratados con dosis de 175 mg/m2'¢. El docetaxel
causa sintomas moderados a severos cuando
alcanza una dosis acumulada superior a 600
mg/m2, mientras que los pacientes que llegan a
300 mg/m2 suelen presentar compromiso
leve'”. La toxicidad neurolégica es mayor
cuando el taxano se coloca en infusién de 6 a
24 horas y cuando se asocia con carboplatino,
enespecial,silaadministracion esconcomitante
lo que puede ocasionar dafo neurolégico
irreversible hasta en el 78% de los casos'’'%. De
forma similar, los alcaloides de la vinca (como
la vincristina) deterioran los reflejos tendinosos
después de dosis superiores a 9 mg/m2, y es
frecuente encontrar compromiso de la fuerza
después de los 12 mg/m2 .

El oxaliplatino produce neuropatia aguda en
el 85% de los pacientes, que raramente (menos
del 2% de los casos) se asocia con espasmo o
disestesias laringo-faringeas'*?’;
aproximadamente, el 16% de los sujetos que
reciben un promedio de dosis de 740 mg/m2
presentan neurotoxicidad grado 3 a 4 (segtn la
escala del Common Toxicity Criteria del
National Cancer Institute de los Estados
Unidos, disponible en http:/www.cancer.gov/)
atribuible a las altas concentraciones
intraeritrocitarias del medicamento®. A
diferencia de los sintomas inducidos por el
cisplatino, las molestias generadas por éste
analogo suelen ser reversibles, en promedio
hacia la semana 13 a 16 después de finalizar la
intervencién?.

En la actualidad, la talidomida se utiliza en
multiples condiciones neoplasicas y no
tumorales, en especial como parte del manejo
integral del mieloma multiple. Una revisién
sistematica no meta-analitica sobre el
tratamiento de pacientes con mieloma en
recaida o refractario tratados con talidomida
demostr6 un 6% de complicaciones
neurolégicas, especialmente en el grupo que
recibié dosis mayores a 400 mg/dia y en
aquellos expuestos previamente a interfer6n21.
Varias series encontraron que cerca del 70% de
los pacientes tratados con dosis de talidomida
inferiores a 200 mg/dia presentan cambios
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permanentes en estudios electrofisiolgicos
seriados que predicen el riesgo de tener dolor
de dificil control en los siguientes seis meses?*
24 La tabla 1 resume la frecuencia de neuropatia
relacionada con los principales agentes de
quimioterapia  asociados a  toxicidad
neurolégica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La NITMC se desarrolla habitualmente de
forma gradual y en menos del 20% de los
pacientes se presenta después de la primera
dosis de quimioterapia®. El pico de severidad
de los sintomas se encuentra después del tercer
mes de tratamiento. No obstante, estudios en
animales y reportes de casos de pacientes
expuestos accidentalmente a altas dosis de
paclitaxel, han determinado que dosis tnicas
superiores a 500 mg/m2 permiten el desarrollo
de la toxicidad en menos de tres dias,
desplazando el pico de manifestaciones hacia
la primera semana'®. La NITMC se manifiesta
con sintomas neurosensoriales simétricos y
distales (guante o bota alta) como hipoestesias,

hiperestesias, disestesias y en menor
proporcién, con el compromiso de la
sensibilidad vibratoria, cambios en la

percepciéon de la temperatura, sensibilidad
discriminatoria y propioceptiva. Los primeros

Tabla 1. Frecuencia de la neuropatia inducida por diferentes

agentes de quimioterapia.

Taxanos

50%
60%
20%

Paclitaxel (Taxol®)
Docetaxel (Taxotere®)
AbraxaneTM
Alcaloides de la vinca
25%
30%

Vincristina (Onkovin®)
Vinorelbine (Navelbine®)

Compuestos derivados del

platino

45%
13%
74%
19%

Cisplatino (Platinol®)
Carboplatino (Paraplatin®)
Oxaliplatino (Eloxatin®)
Nadaplatino

Epotilonas

50%-70%
50%

Ixabepilona (Ixempra®)
Patupilone
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sitios afectados suelen ser los pies y tobillos,
seguidos de las manos, antebrazos y de la
region perioral. La pérdida concomitante de los
reflejos tendinosos profundos (37% de quienes
reciben alcaloides de la vinca y 90% en el caso
de los taxanos) suele ser una manifestacion
temprana que predice el dafno permanente y
sélo el 26% de los sujetos con esta alteracién
refieren dolor moderado a severo®'.

Laprogresiéon deloscambiosenlasensibilidad
a la manifestacién de dolor supone alteracion
en las fibras mielinizadas largas, que
posteriormente afectara a las fibras pequenas
amielinicas. Cuando hay cambios neuropaticos
severos se pueden encontrar alteraciones
laringo-faringeas, disestesias frias y el signo de
Lhermitte (sensacién semejante a un choque
eléctrico que se irradia desde la parte posterior
de la cabeza y baja hacia la columna vertebral
cuando se dobla el cuello hacia adelante) en el
67%, 47% 'y 3%, respectivamente. EIl
oxaliplatino, el paclitaxel y los alcaloides de la
vinca pueden generar calambres en el 5,7% a
15% de los casos, mialgias paravertebrales en
el 40% y disfuncién autonémica en el 40% de
los pacientes. La miopatia parece ser secundaria
al efecto téxico directo de los agentes de
quimioterapia sobre la unién neuromuscular,
hallazgo que es favorecido por la liberacién de
citoquinas en los sitios donde se produce
hiperexcitabilidad y disautonomia®. Esta
ultima, es mas frecuente con dosis acumuladas
superiores a los 9 mg de vincristina, 46 mg de
vinblastina y 1000 mg/m2 de oxaliplatino'®. La
tabla 2 discrimina las manifestaciones clinicas
de la neuropatia inducida por diversos agentes
de quimioterapia.

COMPROMISO NEURO-OFTALMOLOGICO

La quimioterapia puede causar dafos en el
nervio 6ptico y en los nervios motores oculares,
especialmente la vinblastina, vincristina y la
carmustina®®. E]l mecanismo de toxicidad visual
inducida por cisplatino no se conoce, pero
podria estar relacionado con la acumulacion
del medicamento en el sistema nervioso central
después de cuatro a seis ciclos,
fundamentalmente con el uso de regimenes
que contienen altas dosis*’; la neuropatia téxica
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incluyendo el edema del disco, el retiniano y la
neuritis éptica son raras, pero ocasionalmente
se han descrito con el cisplatino, oxaliplatino y
con algunos de los alcaloides de la vinca®. El
tamoxifeno puede causar neuritis dptica
bilateral seguida de atrofia retiniana y pérdida
visual, efectos que estan relacionados con las
dosis. De forma similar, el interfer6n puede
generar  neuropatia  6ptica  isquémica
ocasionalmente bilateral, atrofia del disco y
neuritis®.

MECANISMO PATOLOGICO Y BIOLOGIA DEL DANO
NERVIOSO

El mecanismo fisiopatolégico que soporta el
desarrollo de la NITMC no esta claro, sin
embargo, parece ser consecuencia de una
alteracion en la continuidad de la superficie de
la membrana axonal mediada por el
transportador de microtibulos, por la
degeneracién axonal distal y debido al dano
directo de los cuerpos neuronales ubicados en
los ganglios dorsales®*!. La desmielinizacion
difusa o segmentaria secundaria a la
quimioterapia es un  hallazgo raro
ocasionalmente descrito en sujetos tratados
con cisplatino por largos periodos o en aquellos
que han recibido suramina®. La ausencia de
una barrera entre el espacio vascular y nervioso
en las vias periféricas facilita la toxicidad sobre
las células de soporte que se ve alterada por la
presién hidrostatica capilar®. Varios estudios
en autopsias han  encontrado  altas
concentraciones del cisplatino y de sus
derivados y de los taxanos, en los nervios
periféricos, sin hallar niveles significativos en
el cerebro, cordon espinal o en otros tejidos
como el higado y los rifiones®'. Si no fuera por
la barrera hematoencefalica, la neurotoxicidad
seria el principal factor limitante para la
administraciéon de quimioterapia.

Algunos medicamentos como el cisplatino,la
talidomida y el bortezomib ocasionan muerte
neuronal, apoptosis mediada por accién del
receptor vanilloide-4 (TRPV4), de las calpain
proteasas, del sensor para el calcio tipo-1
(NCS-1) y del receptor para el inositol 1,4,5-
trifosfato (InsP3R)®. También degeneracién
axonal directa por interferencia con el
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la neuropatia inducida por diversos agentes de quimioterapia.

Parestesias,

Cisplatino i disestesias Extremidades | No No Tardia No Ototoxicidad
ataxia
sensitiva

Carboplatino Si Parestesias y | Extremidades | No No Subaguda | St Sintomas
disestesias autonémicos

Parestesias,

disestesias, Extremidades Debilidad Disminucion de
Paclitaxel i Percepcion (manos y pies) | No muscular, Aguda Si ROT

vibratoria fasciculacion

aumentada

Talidomida Si Hipoestesia, | Manosy pies |No Crénica Parcial | Ninguna
ormigueo”

suministro de nutrientes al axé6n distal mediado  alteraciones secundarias a estos medicamentos
por el flujo axopldsmico anterégrado. Por el sean ocasionadas por disrupciéon mitocondrial
contrario, los taxanos alteran la estructura y en las neuronas que componen las fibras
funcién de los microtibulos que a su vez mielinizadas®.

modifican la accién de las proteinas kinesina y

actina8. Observaciones hechas en pacientes Por otra parte, la evidencia de invasién del
tratados con alcaloides de la vinca no han perineurum por linfocitos T y por macréfagos
podido confirmar la presencia de dano en los ademas del hallazgo de altas concentraciones
microtabulos, por lo que se sospecha que las  deanticuerpos anti-Hu (anticuerpos especificos
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neuronales  antinucleares), sugieren la
presencia de neuropatia subaguda

paraneoplasica subyacente (Figura 1)*2. El dolor
asociado a la NITMC parece estar relacionado
con el incremento en la liberacién y en la
biodisponibilidad de los transportadores del
acido glutdmico en las astas dorsales de la
médula espinal®**.

PronosTICcO

Un estudio retrospectivo determiné en un
grupo de 125 mujeres con céncer de ovario
tratadas con carboplatino y paclitaxel, que el
37%, 25% y 15% resolvieron los sintomas en
los primeros dos meses, entre dos y seis meses
y después de seis meses de suspender la
intervencion, respectivamente®. Sin embargo,
al completar la mediana de seguimiento (18
meses), el 23% de los sujetos permanecia con
dolor que limitaba sus actividades rutinarias
hasta en el 30%%. Otras series han permitido
estimar que el compromiso residual crénico
en pacientes tratados con alcaloides de la
vinca y derivados del platino oscila entre el
20% y 30% aproximadamente’.

DIAGNOSTICO Y ESTRATIFICACION

Para estandarizar la clasificacion de la
NITMC se han creado y validado mdltiples
escalas que intentan graduar la severidad para

Figura 1. Linfocitos y macrofagos localizados en el espacio

vascular epineural y al interior del area endoneural, en la
biopsia del nervio sural de un paciente con neuropatia severa

inducida por talidomida (cortesia, Pedro Algibar).
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predecir el comportamiento de la
neurotéxicidad a largo plazo®”*°. Estos indices
incluyen variables clinicas, resultados de
estudios no invasivos, neurofisiolégicos e
incluso el resultado de biopsias de piel y de
los nervios periféricos®®. La escala utilizada
con mayor frecuencia es la propuesta por el
National Cancer Institute of Canada (Common
Toxicity NCI-CTC9, que al ser comparada con
las descritas por el Eastern Cooperative
Oncology Groupy por la OMS, encontraron
diferencias en un tercio de las evaluaciones®®.
Intentando homogenizar los resultados,
Cavalleti y colaboradores, agruparon la
informacion en una clasificacién sencilla
conocida como Escala de Neuropatia total (del
inglés, Total Neuropathy Scale, TNS) (Ver
tabla 3).

El Test Cuantitativo Sensorial (del inglés,
Quantitative  Sensory Test, QST) esta
constituido por un panel no invasivo de
pruebas que miden los cambios al tacto y con
estimulos térmicos en sujetos con neuropatia
periférica de diferentes etiologias. La prueba
requiere un equipo técnico con entrenamiento
y por el momento se encuentra limitada a
pocos centros. Sin embargo, los estudios que
han evaluado su utilidad en sujetos con
neuropatia inducida por taxanos, platinos y
por el bortezomib, la describen como una
herramienta de facil uso capaz de modificar
tempranamente el curso del daiio neurolégico
inducido por quimioterapia*’-.

Los estudios de neuroconducciéon y la
electromiografia, = permiten evaluar la
conduccién y la respuesta motora espontanea
y durante estimulos iatrogénicos. Los
potenciales motores y sensitivos permiten
valorar la disfuncién axonal, las velocidades
de conduccién y los desordenes mielinicos
con la intencién de distinguir si existe
neuropatia, miopatia o desordenes de
transmisién*®. Estudios de seguimiento
realizados en sujetos tratados con algin
platino o taxano, han permitido determinar
que los cambios en los potenciales de accién
sensitivos constituyen el principal indicador
temprano de dano en el nervio periférico y
permiten predecirla probabilidad de alteracion
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Tabla 3.Total Neuropathy Scale (reproducida con autorizacion de Callavetti y colaboradores)®’.

Sintomas en Sintomas sobre la
Sintomas sensitivos | Ninguno Sintomas limitados | tobillos y mufecas | Sintomas hastala | rodilla o el codo
alos dedos y pies rodilla o el codo con incapacidad

funcional

Sintomas 1 2 3
autonémicos

Sensibilidad Reducido en piesy | Reducido en Reducido hasta la Reducido sobre la
vibratoria tobillos y mufiecas | rodilla o el codo rodilla o el codo

Sensacion Normal a 125 126-150 151-200 201-300 >300
vibracional

Potencial de accion | Normal/reducida
motor del nervio <5% 76-95 51-75 26-50 0-25
peroneal

permanente en aproximadamente el 75% de manos y pies con disminucién de los Reflejos
los casos®2. Osteotendinosos (ROT). Asi mismo, se ha
relacionado con ototoxicidad, ataxia sensitiva,
AGENTES RELACIONADOS CON LA NEUROPATIA  debilidad motora, neuropatia autonémica,
PERIFERICA signo de Lhermitte, convulsiones, mielopatia
dorsal y dolor mandibular bilatera'.

CISPLATINO Y CARBOPLATINO
La neuropatia por cisplatino ocurre
La NITMC ocasionada por estos agentes de progresivamente después de varios ciclos de
quimioterapia derivados del cisplatinose quimioterapia, especialmente después de una
explica por el desarrollo de axonopatia, tras la  dosis acumulada superior a 300mg/m?, aunque
inhibicién de la sintesis protéica, que se se ha reportado la presentaciéon aguda de los
relaciona con apoptosis neuronal en el ganglio sintomas después de un ciclo con dosis mayores
delaraizdorsal e hiperexcitabilidad nerviosa®**.  de 100 mg/m?**. Este efecto adverso se potencia
El cisplatino se relaciona en el 50% de los casos al combinarse con otros agentes de
con neuropatia sensitiva dependiente de la quimioterapia como los taxanos y la
dosis empleada, la duracién del tratamiento, el recuperaciéon suele ser lenta y a menudo
esquema, y aparentemente del tiempo de incompleta®. El carboplatino estd asociado a
administracién7. Clinicamente se manifiesta neuropatia sensitiva similar a la que se presenta
por disestesias y parestesias simétricas en con el cisplatino (incidencia entre el 13% y

10
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42%) aunque no se ha relacionado con
ototoxicidad. La dosis acumulada relacionada
con neuropatia suele ser superior a los 400 mg/
mZ 6,8.

OXALIPLATINO

El oxaliplatino (ACT-078) es un derivado del
platino, que se diferencia por su configuracién
estructural y dafio potencial sobre el ADN
tumoral. Tiene efectividad demostrada en varias
neoplasias, especialmente a nivel
gastrointestinal?*®. La fisiopatologia de la
neuropatia mediada por este agente se basa en
una alteracion de los canales sodio voltaje-
dependientes, lo que repercute en el proceso de
despolarizacién (comtinmente por metabolitos
como el oxalato y el 1,2-DACH-dicloroplatino)*.
Otros estudios también han relacionado la
neuropatia inducida por oxaliplatino con el
déficit de glutation, con los polimorfismos de la
glutation-S-transferasa-pi (Ile105Val) y
posiblemente con disfuncién mitocondrial
mediada por cambios en la conformacion de los
canales de potasio dependientes de ATP
(KATP)*.

El principal efecto adverso neuroldgico
encontradoconeloxaliplatinoeslaneurotoxicidad
sensitiva, que puede llegar a ser muy limitante®*4’.
Los estudios de electrofisiologia demuestran de
forma habitual una ganglionopatia que se expresa
clinicamente de dos formas: una aguda y otra
cronica®*. La primera es la mas frecuente y
ocurre hasta en el 95% de pacientes. Aparece
durante la infusién del oxaliplatino o pocas horas
después de terminada su administracion, suele
desencadenarse o agravarse por la exposicion al
frio, es autolimitada y de rapida recuperacién
(pocas horas o dias). El paciente suele referir
parestesia y disestesia en la porcion distal de las
extremidades y en la regién perioral, disestesias
faringo-laringeas (1% a 2% de los casos),
neuromiotonia y miopatia®***. La recuperacién
puede ser completa después de culminar el
tratamiento, hecho que no ocurre con la
neuropatia crénica donde la recuperacién es mas
prolongada y con frecuencia incompleta4445,

La forma crénica se presenta con dosis
acumuladas del farmaco superiores a 300 mg/m?;
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normalmente tiene sintomas muy similares a los
descritos parael cisplatino, aunque laototoxicidad
para este caso es rara. También puede encontrarse
ataxia que se desencadena en algunos casos por
intervenciones quirtrgicas?*>4, La
oxcarbamazepina ha mostrado resultados
prometedores para reducir la incidencia de la
neuropatia en un 31,2%?%*, mientras las soluciones
con calcio y magnesio parecen prevenirla y
reducir su severidad*.

TAXANOS

Los taxanos son un grupo de agentes
citotéxicos efectivos para el manejo de diversos
tumores solidos como el cdncer de mama,
pulmén, gastrico, entre otros; a este grupo
pertenecen el paclitaxel, docetaxel y el
abraxane™ (nanoparticulas de albtimina
unidas a paclitaxel). En general, los taxanos
estabilizan los microtibulos, bloquean la
mitosis, inducen la apoptosis e interrumpen el
transporte axonal®.

La neuropatia periférica es uno de los
principales efectos secundarios de los taxanos,
con una prevalencia que esta entre el 50% y
70%**°. Varios factores se han relacionado con
la presentacion de la toxicidad, entre ellos la
dosis administrada, el esquema, la duracién de
la infusién y la dosis acumulada®**. Nabholtz
y colaboradores, reportaron una proporcién de
presentacion del 7% con paclitaxel 175 mg/m?,
mientras Winer informé un 33% de neuropatia
sensitiva cuando la dosis fue de 250 mg/m2 51.
De manera similar, Mouridsen encontré un 1%,
2% y 4% de neuropatia con 60 mg/m?, 75 mg/
m? 'y 100 mgm2 de  docetaxel,
respectivamente®.

Con el abraxane™ se ha reportado una
incidencia de neuropatia del 4% cuando se
usan 100 mg/m? y del 17% con 125 mg/m?*°.
Los estudios que compararon esquemas
infusionales de paclitaxel (administracién en
24 horas) con los convencionales (infusiones
de una a tres horas), evidenciaron una
diferencia estadisticamente significativa a
favor de los periodos mas cortos donde la
presentacion de los sintomas neurolégicos fue
la mitad que en el dltimo grupo. La dosis
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acumulada relacionada con mayor toxicidad
son 370 mg/m?y 715 mg/m? para el docetaxel y
paclitaxel. Contribuyen ademés otros factores
relacionados como la diabetes mellitus y
edad*.

Los sintomas mads frecuentes son los
sensitivos, dados por parestesias y disestesias
dolorosas en manos y pies; la severidad puede
ser variable y generalmente desaparecen al
terminar la quimioterapia. Para el paclitaxel en
infusién, los cambios se pueden presentar
agudamente (dentro de las primeras 24 horas)
y al cabo de dos a cuatro dias se ha descrito
una reaccién paroxistica dolorosa que se asocia
con molestias musculares y éseas en las
extremidades inferiores. Eventualmente se
puede  presentar  debilidad  muscular,
alteraciones en la motricidad fina o en casos
mas severos pie caido*. Clinicamente el primer
signo relacionado con la toxicidad mediada por
taxanos es un aumento de la percepcion
vibratoria en la porcién distal de las
extremidades, asociado a pérdida de la
nocicepciéon y de la termopercepcién. La
alteracion de la propiocepcién puede ser muy
severa e incluso se pueden abolir los ROT#%,

EPOTILONAS

Las epotilonas (EPO906, ixabepilona) son
una serie de lactonas macrociclicas
estabilizadoras de microtibulos con una accion
similar a la de los taxanos®. Su principal
utilidad clinica se ha descrito para el cancer de
mama, prostata, pulmén y colorectal55. La
neuropatia periférica suele ser de predominio
sensitivo y se presenta en el 4% a 20% de los
sujetos®. Guarda estrecha relacion con la dosis
y la velocidad de administracién y se encuentra
en el 5% de aquellos que reciben dosis
acumuladas de 30 mg/m?y en el 20% a 30% de
los que se exponen a 40 mg/m? o més. Los
sintomas son similares a los descritos para los
taxanos®®®.

ALCALOIDES DE LA VINCA
Los alcaloides de la vinca son agentes que

bloquean el ciclo celular tras inhibir la
formacién de microtibulos; han mostrado
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eficacia en el tratamiento de cdncer de mama,
pulmoén, testiculo, sarcomas y ovario. Dentro
de sus efectos adversos se ha reportado la
neuropatia sensitiva, motora y autonémica con
una incidencia que llega hasta el 30%*%. La
neurotoxicidad se debe a la unién del farmaco
con la tubulina, lo que genera inestabilidad de
los microtibulos produciendo degeneracién
axonal primaria. Los principales factores de
riesgorelacionados con la toxicidad neurolégica
son, al igual que para los otros grupos de
medicamentos, la dosis empleada 'y
acumulada*.

En la etapa inicial de la neuropatia, el
paciente refiere hormigueo y pérdida de
sensibilidad en la punta de los dedos (primeras
4 a 5 semanas). Posteriormente, se presenta
disfunciéon autonémica que se manifiesta con
constipacién, hipotensién  ortostatica e
impotencia®. También se han reportado
parestesias y disestesias en las extremidades
pardlisis de mnervios craneales, neuropatia
6ptica, disfuncién urogenital e
hiperestesias®.

Clasicamente los cambios se presentan entre
uno y tres meses luego de suspender el
tratamiento o tras reducir la dosis. Los sintomas
musculares  resuelven  rapidamente al
descontinuar la terapia, mientras que dos
terceras partes de los pacientes persisten con
cambios por un tiempo mas prolongado®*.

TALIDOMIDA

La talidomida tiene usos en dermatologia,
gastroenterologia,reumatologiayoncologia®®*’.
Ha demostrado cierta eficacia para el manejo
de la leucemia mieloide, sindromes
mielodisplasicos, mieloma multiple, sarcoma
de Kaposi, cancer de prostata y para los gliomas
de alto grado®®. La neuropatia inducida por
talidomida es un efecto secundario frecuente,
de instauracién crénica que se relaciona con la
dosis acumulada y con la degeneraciéon axonal
distal sin desmielinizacién®*.

La incidencia de neuropatia varia de acuerdo
a las dosis usadas, siendo 30% para 50 mg/dia
y 75% con dosis entre 200 y 400 mg/dia®*. En
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un estudio reciente, Plasmati y colaboradores
reportaron una incidencia global del 83%, con
sintomas  predominantemente  sensitivos
después de alcanzar una dosis acumulada de
21 g*. Otros factores de riesgo relacionados al
desarrollo de la toxicidad son: la neuropatia
pre-existente, edad avanzada, mujeres o el uso
concomitante de quimioterapia potencialmente
neurotéxica. Asi mismo, se ha relacionado con
alteracion genética en el metabolismo del
medicamento (acetiladores lentos)®®. Los
sintomas maés frecuentes son las hipoestesias
disestesias y parestesias en manos y pies con
distribucién simétrica que se recuperan de
forma parcial o total al suspender el
tratamiento®*.

BORTEZOMIB

El bortezomib es un antineoplasico que
inhibe de manera reversible del proteosoma
S26 y de la via de las ubiquitinas, que resulta
en citotoxicidad directa e inducciéon de
apoptosis. Se ha utilizado para el manejo de
algunas neoplasias hematolégicas (mieloma
multiple y algunos tipos de linfoma) y a nivel
histolégico ocasiona cambios en las células de
Schwann, en la mielina y degeneracion
axonal®. Se ha demostrado una incidencia de
neuropatia moderada a severa hasta en el 37%
de los pacientes expuestos al medicamento,
que manifiestan principalmente cambios
sensitivos,  consistentes en  disestesias
hipoestesias, parestesias y dolor neuropatico,
especialmente en las extremidades, donde se
encuentra una presentacion subaguda y mejora
luego de reduccion de dosis®**. También puede
presentarse mononeuropatia mualtiple 'y
neuropatia desmielinizante, sin que haya sido
posible establecer una dosis limitante.

CITARABINA

La citarabina es un analogo de la pirimidina
que activa la via citotoxica del nucleétido
trifosfato y que ha demostrado eficacia en el
tratamiento de leucemias, linfomas y para el
manejo de metastasis leptomeningeas60. Puede
causar diversos trastornos neuroldgicos como
encefalopatia, sindrome cerebeloso,
convulsiones, leucoencefalopatiay neuropatia
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periférica en 10% a 30% de los pacientes8. El
mecanismo de la toxicidad neurolégica es
desconocidoy se ha establecido una dosis
acumulada limitante de 1g/m?. La instauracién
de los sintomas es aguda (24 horas) y la
recuperacion puede presentarse después de
dias o semanas luego de haber suspendido el
tratamiento60. Cominmente induce neuropatia
sensitivo-motora simétrica, que en algunos
casos puede ser permanente al asociarse con
debilidad muscular, limitacién para la marcha,
parestesias, entumecimiento, hipoalgesia y
mialgias®. La tabla 4 resume los tipos de
neuropatia periférica para diversos agentes
antineoplésicos.

PREVENCION

Existe una creciente cantidad de estudios
que han evaluado la utilidad de diversas
moléculas para prevenir la neurotoxicidad
secundaria a quimioterapia intentando evitar
la necesidad de reducir las dosis de los agentes
antineoplésicos o la supresién de los mismos
(Ver tabla 5). Se han disefiado algunos criterios
basicosparaeldesarrollodelosneuroprotectores,
como son: la tolerancia al agente y la morbilidad
que adiciona su utilizacién, la interferencia
con la quimioterapia y la capacidad para evitar
la presentacion de la NITMC’. Algunas
moléculas han tenido resultados promisorios
en el laboratorio, sin embargo, su uso clinico
no ha resultado favorable’.

Una revision sistematica que evalué 16
experimentos clinicos con 1420 pacientes
encontré alguna evidencia para considerar el
uso del amifostine, glutation,
dietildihidrocarbamato, ORG2766 y de la
vitamina E, como agentes preventivos de la
neuropatia inducida principalmente por
cisplatino®. Otras intervenciones mas sencillas
como el uso del gluconato de calcio y del
sulfato de magnesio (Ca/Mg) han sido ttiles
para prevenir la presentacion de disestesias
frias 'y las contracciones musculares
relacionadas con el oxaliplatino; no obstante,
al menos un estudio divergente encontr6 un
efecto negativo de Ca/Mg al modificar la
efectividaddelostratamientosantineoplasicos®.
La utilizacion de estos electrolitos fue motivada
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Tabla 4. Agentes antineoplasicos relacionados con el desarrollo de neuropatia periférica.

Taxanos

Alcaloides

de la vinca

50 - 60%

25-30%

17% (Predisposicion

genética seglin
variacion en el
polimorfismo ABCB1
2677GG)

12% (Sobredosis
acumulada de 30 mg a
50 mg, y en presencia
de la duplicacién del
gen PMP22)
Compromiso
autondémico mayor en el
20% los casos entre los
que se puede encontrar
retencion urinaria, ileo e

hipotension ortostatica.

*Denervacién distal en

eventos severos.

*Miopatfa proximal.
*Cambios por

desmielinizante.

*Patrén axonal con
compromiso motor y
sensitivo.
*Disminucioén de la
amplitud del CMAP
*Preservacién de las
velocidades de
conduccién y hallazgos
electromiogréaficos
compatibles con

denervacion distal.

Si

No

MED.UIS.2010;23:103-27

Descontinuar el tratamiento en

presencia de sintomas severos

no reversibles.

«Vigilar pérdida temprana de los
reflejos osteotendinosos.
*Monitorizar neuropatia craneal
(1, 11X, 1X).

*Posible reversibilidad tardia del
déficit (la mejoria de la ataxia
sensitiva y de la debilidad distal
pueden observarse hasta 2
anos después de finalizado el

tratamiento).

nm
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*Pérdida axonal con
Toxicidad dependiente | manifestraciones *Regresion parcial con
de dosis (70% con sensitivas distales, persistencia de dolor que
dosis acumuladas simétricas y faciales. representa intensidad variable,
Talidomida |30-50% | superiores a 20 gr-50 | *Mayor compromiso en [ No No se sugiere suspender la
gr) y tiempo de uso piernas que en brazos. intervencién al documentar
(100% después de 9 *Cambios debilidad de los tendones
meses). electromiograficos extensores en manos y pies.
compatibles con
denervacion distal.

Gemcita- 10% No especifico
bina

Ifosfamida | 8% 2% (dosis superiores a | Pequenos SNAPs Si Descontinuar el tratamiento en
10 gr/m?) presencia de sintomas severos.

<2%
Citarabina | 10-30% | (en presencia de dosis |- Si Si No especifico

superiores a 1 gr/m?).

por el efecto del oxalato, un metabolito del los canales de sodio, disminuyendo los
oxaliplatino  que  ocasiona  quelacién potenciales de hiperexcitabilidad inducidos
precipitando alteraciones en los canales de las  por el platino en las neuronas periféricas®t. En
neuronas del asta dorsal que median las un estudio retrospectivo que incluy6 161
manifestaciones de laNITMC®. A continuacién pacientes con carcinoma colorectal avanzado
se realiza una revision detallada de los tratados con tres esquemas diferentes basados
medicamentos utilizados para prevenir la en oxaliplatino, 96 fueron expuestos a recibir

NITMC. 1g de Ca/Mg antes y después de la
quimioterapia; el resto (N=65) sirvieron como
INFUSIONES DE CALCIO Y MAGNESIO control histérico. La mediana acumulada de

las dosis de oxaliplatino en el grupo tratado

Se ha propuesto que la administracién de Ca/ con los iones fue de 1910 mg/m? en
Mg intravenoso y oral, previo y posterior a la comparacién con 600 mg/m? para el control.
colocacion del oxaliplatino previene la El4% yel 31% de los pacientes que recibieron
generaciéon de la NITMC al permitir el y no recibieron el soporte con Ca/Mg tuvieron
incremento en la concentracién extracelular que  detener la  quimioterapia  por
de calcio que facilita el cierre transitorio de neurotoxicidad, respectivamente

1ns
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Tabla 5. Agentes utilizados para la prevencion de la NITMC.

MED.UIS.2010;23:103-27

740 mg/m2 - 910 mg/ Citoprotector
Amifostine (Ethiol®) 541 m2 IV antes de la inespecifico 5 EC fase lll
quimioterapia
Glutatién 327 1.5g/m2abgantesde| Quelante de metales 5 EC fase lll
la quimioterapia pesados
Dietildihidro- 214 1.6 g/m2, 15 minutos Quelante metales 1 EC fase Ill
carbamato (DDTC) antes del cisplatino pesados
ORG 2766 311 0.25 a 4.0 mg/kg Anélogo de la hormona 4 EC fase Il
adrenocorticotropica
300 mg/dia (iniciar
Vitamina E 27 antes de la Antioxidante 1 EC fase Il
quimioterapia)
Oxcarbazepina/ 56 600 mg ¢/12 horas Blogueo de los canales 3 EC fase lll
carbamazepina de sodio
N-actilcisteina 40 1,200 mg/dia Antioxidante 1 EC fase Ill
Nimodipino 50 360 mg/dia Vasodilatador 2 EC fase Il

*EC: experimento clinico.

(P=0,000003). Al finalizar la intervencién con
quimioterapia, el 27% de los pacientes tratados
con el esquema preventivo versus el 75% de
aquellos incluidos en el grupo de control,
demostraron algin grado de neuropatia
periférica. De forma similar, las disestesias
laringofaringeas afectaron el 9% de los sujetos
que no fueron expuestos al soporte iénico
mientras que ninguno de los intervenidos las
reportd; ademads, la neurotoxicidad superior al
grado 3 fue menos prevalente en el grupo de
intervencioén (8% versus 20%; P=0,003), y un
nimero mayor de pacientes estuvieron en
tratamiento activo después del noveno mes
sin afectar la eficacia (15% versus 9%;
P=0,05)¢2.

Basados en la experiencia previa, el North
Central Cancer Treatment Group desarrollé un
experimento clinico prospectivo, doble ciego y
controlado con placebo (N04C7) para valorar la
efectividad de la combinacién de Ca/Mg como
esquema preventivo para los pacientes con
cancer colorectal que reciben tratamiento
adyuvante con oxaliplatino. Dicho estudio
proyecto la inclusiéon de 300 sujetos y tras el
primer andlisis intermedio, revelé6 una
disminucioén significativa en la neurotoxicidad
grado 2 entre los pacientes expuestos a la

b

intervencion activa versus el placebo (22%
contra 41%; P=0,04)%.

Otro estudio clinico de grandes dimensiones
denominado CONcePT: Combined Oxaliplatin
Neuro-toxicity Prevention Trial se diseno
utilizando un modelo 2x2 para valorar la
capacidad potencial del Ca/Mg para reducir la
neurotoxicidad atribuible al oxaliplatino
administrado de formaintermitente; amediados
de 2007, el primer anélisis intermedio sugiri6
una disminucioén objetiva en la tasa de respuesta
para el grupo tratado con el soporte i6nico
comparado con el placebo, hallazgo que
significé el cierre temprano de dicho ensayo.
Sin embargo, una evaluacién independiente de
la secuencia radiolégica de los pacientes

incluidos en este estudio, demostrd
posteriormente que la respuesta fue
significativamente superior entre quienes

fueron pacientes expuestos a la combinacién
de Ca/Mg®®.

Recientemente se presentaron los resultados
del estudio francés titulado NEUROXA, que
incluy6 144 pacientes con carcinoma colorectal
candidatos a recibir tratamiento adyuvante y
paliativo con base en oxaliplatino soportado
con el esquema preventivo de Ca/Mg versus
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placebo. El analisis temprano de este estudio
revel6 una Tasa de Respuesta Global (TRG), y
una Supervivencia Global (SG) equivalente
entre los dos grupos de intervenciéon. De igual
forma, reporté una disminucién significativa
en la neurotoxicidad de cualquier grado en el
grupo de intervencién (5% versus 24%;
P<0,001)®. Ishibashi y colaboradores,
realizaron un estudio fase IIB para demostrar la
eficacia y seguridad de la combinacién de Ca/
Mg contra placebo, en una poblaciéon de
pacientes tratados con el esquema FOLFOX6
sin encontrar diferencias clinicas en la
incidencia de neurotoxicidad, ni en las
concentraciones séricas del platino en los
diferentes puntos en que se valor6 la
farmacocinética. En congruencia con los
estudios previos, la TRG no difiri6 en forma
significativa entre los dos grupos, al igual que
la mediana de la supervivencia libre de
progresiéon (SLP) (9,2 versus 8,1 meses; P>0,05)
y la supervivencia global (P=0,56)%.

Al menos una revision sistematica, publicada
en 2007, soporta el usoregular de lacombinacion
de Ca/Mg para prevenir la neurotoxicidad
atribuible al oxaliplatino68. Sin embargo, parece
haber una susceptibilidad individual que podria
predecir el dano neurolégico y que esta
relacionada con la funcién de miltiples enzimas
que intervienen en el metabolismo del oxalato,
en especial, la glioxilato aminostransferasa
(AGXT) y en la detoxificacién del ciclo del
glutation, particularmente,la glutation
S-transferasa-pi que codifica algunos genes
relacionados con la expresién de proteinas de
flujo en la membrana (ABCC2). En el futuro se
podria utilizar la cuantificacién de algunos
aminoacidos excretados en orina (glicina,
alanina, serina y taurina) que parecen estar
asociados con el metabolismo del oxalato al
igual que genotipificaciéon del AGXT/ABCC2
para predecir la posibilidad de desarrollar
neurotoxicidad severa facilitando el uso de
intervenciones terapéuticas tempranas como la
administracién de Ca/Mg®.

AMIFOSTINE

El amifostine ha sido probado en mas de 500
pacientes con cédncer expuestos a derivados del
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platino para prevenir la neuropatia; Planning y
colaboradores, utilizaron la TNS para evaluar
la respuesta a este medicamento en 74 sujetos
con cancer de cabeza y cuello tratados con 6
ciclos de cisplatino 70 mg/m?, encontrando una
disminucién significativa de los sintomas
neurolégicos, especialmente después del tercer
ciclo’.De forma similar, Hilpert reporté los
resultados de un estudio que evalu6 el efecto
neuroprotector del amifostine utilizado como
coadyuvante durante la primera linea de
intervencién  (carboplatino/paclitaxel) en
mujeres con cancer de ovario. Después de
iniciado el tratamiento se midié la actividad
reflejaeneltenddn,lacapacidad discriminatoria
de dos puntos, la medicién de la percepcién
vibratoria, y un cuestionario de calidad de
vida; el estudio concluyé que el amifostine
mejora la neuropatia sensorial graduada segtin
la escala NCI-CTC, sin encontrar diferencias
significativas respecto de la severidad de los
sintomas  sensitivos 'y  motores”.Otros
experimentos clinicos disefiados para valorar
la capacidad de prevenir la toxicidad
neuroldgica con el amifostine han presentado
resultados no conclusivos, hallazgos que
descartan su inclusiéon en la practica clinica
regular.

GLUTATION Y N-ACETILCISTEINA

El glutation ha demostrado cierto efecto
protector para reducir la acumulacion inicial de
los aductos de platino en las células de los
ganglios dorsales de la médula espinal. Dos
experimentos clinicos pequenos han sugerido un
beneficio marginal de este agente para controlar
el dano nervioso periférico generado por
cisplatino’y oxaliplatino’®, mientras otro estudio
con limitado valor metodolégico encontré que la
adicion del glutation a los regimenes con
cisplatino reduce la toxicidad permitiendo
aumentar el nimero de ciclos administrados”.

La N-acetilcisteina es un antioxidante que
incrementa las concentraciones séricas de
glutation favoreciendo la prevencién de la
NITMC en pacientes que reciben oxaliplatino; un
estudio piloto con reducido tamano muestral
demostré un efecto promisorio al disminuir el
compromiso sensitivo sin modificar los hallazgos



CARDONA AF, ORTIZ LD, REVEIZ L ET AL.

electrofisiol4gicos en los pacientes expuestos al

antioxidante, hallazgos que requieren la
confirmacion en formatos con mayores
dimensiones”.

GLUTAMINA

La glutamina es un aminoacido no esencial
que posee un efecto neuroprotector relacionado
conlaregulacion positivadel factor de crecimiento
nervioso’®. Wang y colaboradores reportaron los
resultados de un estudio clinico abierto con
limitado tamario de muestra, que probd la eficacia
y seguridad de la glutamina para prevenir la
neuropatia inducida por quimioterapia; 86
pacientes fueron asignados de forma aleatoria a
recibir glutamina 15 g dos veces al dia por siete
dias consecutivos cada dos semanas después de
la infusién de oxaliplatino (N=42) o al grupo
control (N=44). La intervencién demostr6 una
reduccion significativa de la incidencia de
neuropatia grado 3-4 después de cuatro (5%
versus 18%; P=0,05) y seis ciclos de tratamiento
oncolégico (12%  versus 32%; P=0,04),
respectivamente. La necesidad de disminuir la
dosis de oxaliplatino fue menor en el grupo
tratado con glutamina y no se encontraron
diferencias en la TRG o en la SG entre los grupos””.
Recientemente, Strasser y  colaboradores
reportaron los resultados de un experimento
disenado para probar la efectividad de glutamina
30 g/dia contra placebo, administrados desde el
primer dia de cualquier régimen de quimioterapia
con base en taxanos. Entre los 52 pacientes
asignados de forma aleatoria, 41 completaron el
tratamiento sin encontrar diferencias entre los
grupos para el nivel maximo de disgeusia y de
neuropatia periférica’. Al menos dos series de
casos han encontrado hallazgos divergentes que
favorecen el efecto neuroprotector de la glutamina
para controlar el dano inducido en los nervios
periféricos por el paclitaxel, docetaxel y el
oxaliplatino’®®%®!; sin embargo, estos estudios
tienen un limitado valor metodolégico que
restringe el uso regular de este agente en la
practica clinica.

XALIPRODENO

El xaliprodeno es un agente neurotrépico no
péptido que se administra por via oral para
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reducir la neuropatia atribuible al oxaliplatino.
Un estudio clinico fase III controlado con
placebo que incluyé 749 sujetos, evalué la
efectividad del xaliprodeno (SR57746A) en
pacientes con carcinomacolorrectal metastésico
tratados con el esquema FOLFOX4. La
presentacion global de neuropatia fue del 73%
y 74% para los dos grupos, con una proporcién
de incidencia menor para la neuropatia mayor
de grado 3 a favor del grupo de intervencion
(17.3% versus 13,5%; P <0,05). Pese a esto, el
uso del xaliprodeno no se asocié con la
posibilidad de aumentar la dosis acumulada de
oxaliplatino ni con un periodo de tiempo de
exposicién superior y por el contrario, aumento
la tasa de diarrea en 3% y el embolismo
pulmonar en 2%. En un anélisis posterior no se
encontraron diferencias respecto de la TRG
para los dos grupos, hecho que motivo la
apertura de un segundo estudio para confirmar
este efecto®.

ORG2766 (ANALOGO DE LA ACTH) Y FACTOR
INHIBIDOR DE LA LEUCEMIA (RHULIF)

Varios estudios con limitaciones
metodologicas han evaluado la utilidad del
ORG2766, un analogo sintético de la ACTH
que disminuye el efecto neurotéxico del
cisplatino compensando los niveles de N-metil-
D-aspartato (NMDA). Roberts y colaboradores
realizaron un estudio fase IIB, ciego,
multicéntrico y controlado con placebo, para
probar la efectividad del hexapéptido en una
poblacién de 196 mujeres con cancer de ovario
tratadas con cisplatino 75-100 mg/m? el
experimento fue incapaz de demostrar
diferencias positivas a favor del ORG2766 para
modificar la percepcion vibratoria y disminuir
el riesgo de neuropatia®. Un trabajo similar
realizado en una poblacién de 42 pacientes
expuestos en promedio a cuatro ciclos de
cisplatino 100 mg/m? mas ORG2766 2 mg/dia
subcutdneo o al placebo, no encontr6
diferencias significativas respecto del control
del dafio sensitivo y motor inducido por la
quimioterapia®.

En concordancia con los resultados negativos
del ORG2766, otros compuestos como el
emfilermin (rhuLIFAM424) han sido incapaces
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de modificar el curso de la NITMC. Davis y
colaboradores presentaron los resultados de un
estudio fase IIB, ciego y controlado con placebo,
utilizando el factor inhibidor de la leucemia en
una poblacién de 117 pacientes con céncer de
ovario tratadas con carboplatino y paclitaxel.
La medicacién en estudio se administré por
siete dias iniciando la noche anterior a la
quimioterapia y los pacientes que recibieron la
intervencion  activa  fueron  asignados
aleatoriamente a recibir bajas dosis del
emfilermin (2 mcg/Kg) o altas dosis del mismo
(4 mcg/Kg). 36, 39, y 42 pacientes recibieron
bajas y altas dosis de emfilermin y placebo
respectivamente. El inhibidor fue bien tolerado
sin encontrar efectos adversos que limitaran la
calidad de vida, sin embargo, este no pudo
modificar las variables seleccionadas para
cuantificar la toxicidad atribuible al platino®.
En conclusién, algunos agentes que parecian
promisorios han sido abandonados por su
eficacia limitada.

VITAMINA E

Existe evidencia que sugiere que la vitamina
E, un elemento liposoluble que actiia como
antioxidante, podria disminuir la incidencia y
la severidad de la NITMC. En un estudio piloto,
publicado por Pace y colaboradores, que utilizo
vitamina E para prevenir la neurotoxicidad en
49 sujetos expuestos a poliquimioterapia con
base en cisplatino, se determiné que aquellos
que recibieron el alfa-tocoferol 300 mg/dia,
tuvieron una disminucién significativa en la
neuropatia periférica, comparado con aquellos
del grupo control (31% versus 86%)%.
Recientemente el mismo grupo presenté los
resultados de un estudio fase III que incluy6
108 pacientes tratados con cisplatino (dosis
acumulada mayor de 300 mg/m?) sometidos al
uso de vitamina E 400 mg/dia o al placebo. El
tratamiento suplementario fue iniciado por via
oral antes de la quimioterapia y continuado
por tres meses después de la suspension del
cisplatino; tras completar el seguimiento, la
incidencia de neurotoxicidad fue
significativamente menor en el grupo de
intervencion respecto del control (5,9% versus
41,7%; P<0,01). De igual forma, la severidad
de la neurotoxicidad medida con la escala TNS
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fue inferior en los pacientes que recibieron el
alfa-tocoferol versus aquellos tratados con el
placebo (media de la TNS 1,4 contra 4,1;
P<0,01). En conclusién, este estudio confirmé
el efecto neuroprotector de la vitamina E en los
pacientes tratados con cisplatino,
proporcionando una reducciéon del riesgo
relativo para el desarrollo de sintomas de
neurotoxicidad del 86%%.

Otro estudio piloto fase IIB controlado con
placebo, probé la eficacia y seguridad de la
vitamina E para prevenir la neuropatia inducida
por paclitaxel; 32 pacientes tratados con al
menos seis ciclos de quimioterapia que incluyé
el taxano recibieron vitamina E 300 mg ¢/12h o
el tratamiento oncolégico sin el suplemento
vitaminico. Una evaluacién neurolégica
detallada y wun estudio electrofisiolégico
periédico se realizaron de forma regular cada
tres meses durante el tratamiento con la
quimioterapia; ambas valoraciones permitieron
determinar que el uso de la vitamina E
disminuye la incidencia de neuropatia
periférica hasta en un 43,8% (P=0,03), datos
que dieron paso a la conclusién de que el riesgo
relativo de desarrollar neuropatia periférica es
inferior entre los sujetos que recibieron la
intervencion (RR 0,3, 1C95% 0,1-0,9)%.
Actualmente, se encuentra en curso el analisis
del estudio fase III del NCCTG (NO05C3)
disenado para confirmar los hallazgos descritos
en una serie de 207 pacientes tratados con
vitamina E 300 mg c/12h o placebo durante el
uso de la quimioterapia con base en platino.

A pesar de la cantidad de informacién que
soporta el uso regular de la vitamina E para
disminuir la NITMC, existe controversia
respecto de la interferencia de este agente con
la capacidad citotéxica de la quimioterapia
debido a la interferencia de los antioxidantes
sobre la generacién de aductos en el ADN y
sobre el dano directo que generan estos en las
membranas celulares. Para soportar esta
consideraciéon vale la pena mencionar los
hallazgos de dos estudios que utilizaron
vitamina E para prevenir los efectos adversos
inducidos por la radioterapia en pacientes con
cancer de cabeza y cuello®. En el primer
estudio los pacientes recibieron vitamina E,
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400 Ul/dia mas vitamina A 30 mg/dia versus
placebo durante el periodo de administracion
de la radioterapia; este trabajo descarté
posteriormente el uso del betacaroteno y
continu6 con la vitamina E demostrando un
incremento sutil en la tasa de recurrencia entre
los pacientes que no recibieron el tocoferol®.
El otro experimento valoré el papel de la
vitamina E 400 mg/dia como enjuague versus
placebo para disminuir la incidencia de la
mucositis  inducida  por  radioterapia;
curiosamente, el estudio encontr6 un deterioro
sustancial en la mediana de SG entre los
pacientes que recibieron la vitamina E versus
el placebo (8,5 contra 12,5 meses,
respectivamente). Para discernir este asunto,
Ladas y colaboradores, realizaron una revision
sistematica, que permiti6 integrar la
informacion sobre la utilidad y seguridad de
los antioxidantes usados en conjunto con la
terapia oncoldgica sistémica. La revisién no
pudo demostrar un efecto deletéreo de la
vitamina E sobre desenlaces como la SG*'.

AGENTES ANTICONVULSIVANTES

Argyriou y colaboradores, evaluaron la
utilidad de la oxcarbazepina para prevenir la
presentacion de sintomas relacionados con
neurotoxicidad en 32 pacientes tratados con
oxaliplatino demostrando una reduccién del
34% en la incidencia de las parestesias y
disestesias®.Otro  estudio de  menores
dimensiones encontr6 un resultado similar
para la carbamazepina®.

NIMODIPINA

La nimodipina es un bloqueador de los
canales de calcio tipo dihidropiridina,
originalmente desarrollada para el tratamiento
de la hipertension arterial. Se cree que este
agente produce relajaciéon del musculo liso
arterial, favoreciendo el flujo colateral por
medio de la dilataciéon del vasa nervorum,
evento que podria evitar la neurotoxcidad
causada por los agentes de quimioterapia.
Cassidy y colaboradores, llevaron a cabo un
estudio piloto que recluté 50 pacientes para
demostrar el efecto del uso crénico de la
nimodipina para controlar la NITMC. El
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experimento debid suspenderse
prematuramente por un incremento

significativo en la nausea y el vomito que
disminuyo la adherencia al antihipertensivo®.

ESTEROIDES

Al menos un estudio valoré la utilidad de la
administraciéon de la prednisona para reducir
la incidencia y severidad de la neuropatia
inducida por docetaxel en dos grupos de
pacientes con diferentes tumores sélidos; 38
recibieron el esteroide y 49 no tuvieron dicha
cointervencién. La neuropatia se evaluo
utilizando una escala que permiti6 realizar una
suma simple de la intensidad de los sintomas,
ademés de la cuantificacién de la actividad
vibratoria. Después de seis meses de
seguimiento, se encontré una diferencia en la
proporcion de sintomas leves a moderados del
42% y 65% respectivamente, hallazgos que no
fueron estadisticamente significativos ni
siquiera al considerar las diferencias entre los
grupos respecto de la dosis acumulada del
taxano®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

AGENTES ANTICONVULSIVANTES

El uso del gabapentina para controlar los
sintomas de la NITMC ha sido controvertido.
Un estudio fase III cruzado y controlado con
placebo realizado en 115 pacientes no demostré
diferencias entre el grupo de intervencién y el
control después de seis semanas de tratamiento,

respecto de la severidad del dolor, las
alteraciones sensitivas y el compromiso
térmico®. Un experimento posterior que

incluyo 62 sujetos con NITMCy porradioterapia
tratados con gabapentina entre 300 mgy 1,8 g/
dia, encontr6é una reduccién significativa del
promedio de la puntuacién de dolor en el 42%
de los pacientes, lo que se traduce en un NNT
de 2,2 (IC95% 1,7 — 3,1), hallazgo que impacta
positivamente la calidad de vida%. Esta
informacién soporta parcialmente el uso del
medicamento para controlar algunos de los
desenlaces negativos de los pacientes con
neuropatia inducida por quimioterapia, sin
embargo, no es posible recomendar el uso
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rutinario en sujetos con sintomatologia leve o
como agente preventivo.

La toxicidad neuronal del oxaliplatino esta
mediada en parte por la hiperexcitabilidad de
las uniones neuromusculares debido a la accién
de los canales de sodio®. Estudios en modelos
murinos han encontrado que la carbamazepina
antagonizael efectoneurotéxicodel oxaliplatino
disminuyendo el dolor y otras manifestaciones
sensitivas, no obstante, el nimero de pacientes
que han recibido este medicamento como parte
de un esquema terapéutico es restringido y la
informaciéon se encuentra concentrada en la
prevencién®.

El NCCTG también valor6 la utilidad de la
lamotrigina basado en el reporte de varias
series de casos que habian documentado
hallazgos positivos para el control del dolor
neuropatico inducido por quimioterapia. Por
tal motivo, se diseno un experimento clinico,
doble ciego, placebo controlado, cruzado y con
asignacion aleatoria que incluyé 131 pacientes
tratados con el anticonvulsivante usando 300
mg/dia o placebo por 10 semanas. Después del
periodo de intervencién, el promedio en el
puntaje de dolor referido para la lamotrigina y
el control fueron idénticos con una diferencia
para la reduccion de los sintomas inferior a 0,2
(P=0,56). De forma similar, la disminucién en
la severidad cuantificada por la ECOG
Neuropathy Scale (ENS) nofueestadisticamente
diferente (0,4 y 0,3, respectivamente; P=0,3),
al igual que, la valoracién subjetiva de los
sintomas para los dos grupos'®.

COMBINACION DE BACLOFEN TOPICO, AMITRIPTILINA
Y KETAMINA

Actualmente, el NCCTG esta explorando la
eficacia y seguridad de la combinaciéon de
baclofen tépico, amitriptilina y ketamina para
el control de los sitios afectados por dolor
neuropatico secundario a la NITMC. Esta
modalidad reduce la posibilidad de presentar
efectos secundarios sistémicos y presenta un
mecanismo complementario basado en otros
estudios diseflados para controlar la neuralgia
posherpética y varios sindromes neuropaticos
de diversos origenes, los resultados de este
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experimento clinico fase IIB seran presentados
en el curso del presente afio'*'.

ACETIL-L-CARNITINA (ALC)

Varios estudios preclinicos han sugerido que
la ALC puede prevenir y reducir la neuropatia
periférica y el sindrome doloroso agudo
inducidos por paclitaxel'®.  Bianchi y
colaboradores reportaron los resultados de un
estudio piloto positivo que probd el efecto de la
ALC, 1gIV ¢/8 horas por 10 dias en 25 pacientes
con neuropatia grado 3 o mayor documentada
durante o después de la administraciéon del
paclitaxel o del cisplatino, o ante cualquier
toxicidad neurolégica mayor que 2, que
persistiera por al menos tres meses después de
descontinuar la quimioterapia. La evaluacién
independiente de un neurélogo antes y después
de la administracién de la ALC, permitio
demostrar una mejoria del componente
sensitivo en el 60% de los casos y motor en el
79% de los mismos. La valoracién de la
puntuacion por la escala TNS antes y después
del tratamiento encontré una disminucién en
la sintomatologia en el 92% de los pacientes
con una mejoria mantenida de la sintomatologia
después de 13 meses en més del 50% de los
casos. Con estos resultados, los autores
sugirieron valorar el efecto de la ALC en un
experimento clinico de mayor escala'®'%, no
obstante, dicho estudio no ha sido ejecutado
hasta la fecha.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Uno de los primeros experimentos clinicos
con asignacién aleatoria realizado para probar
la efectividad de cualquier tratamiento dirigido
al manejo de la NITMC fue desarrollado por el
NCCTG en 57 pacientes que recibieron
nortriptilina’. El sustento para desarrollar
este experimento fue el efecto positivo de los
antidepresivos triciclicos sobre la neuropatia
diabéticay otros sindromes dolorosos similares;
no obstante, Hammack y colaboradores no
encontraron diferencias respecto de la
intensidad de las parestesias (P=0,78), en la
calidad del suefio, y en la calidad de vida
después del diagnostico de la neuropatia
inducida por quimioterapia. Otro experimento
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clinico con limitado tamafio muestral, ciego y
controlado con placebo examiné la eficacia de
las bajas dosis de amitriptilina (N=22) para
controlar la intensidad del dolor neuropatico,
el disconfort global, la depresién inducida por
los sintomas, y la calidad de vida, sin encontrar
diferenciasafavordelantidepresivotriciclico®.
Un trabajo desarrollado por Kautio vy
colaboradores revalor6 el efecto de la
amitriptilina en 114 pacientes sin compromiso
neurolégico previo que hubiesen recibido
alcaloides de la vinca, derivados del platino o
taxanos. Estos sujetos fueron asignados de
forma aleatoria a recibir amitriptilina con una
dosis inicial de 100 mg/dia o placebo, que se
administraron durante el tratamiento con la
quimioterapia; la evaluacién subjetiva de los
sintomas, al igual que la valoracion clinica, no
permitieron establecer diferencias a favor del
antidepresivo'®’.

ACIDO ALFA LIPOICO

El acido alfa lipoico es un acido graso que
contiene dos &tomos de azufre formando un
puente disulfuro que hace parte de la
maquinaria metabdlica para transformar la
glucosa. También actiia como antioxidante
capaz de neutralizar los radicales libres en
medios acuosos y en la grasa. Basados en los
resultados del tratamiento de la neuropatia
diabética, se han realizado algunas
exploraciones para utilizar este agente por via
endovenosa (600 mg/dia) en pacientes que
presentan dolor, parestesias y disestesias
inducidas por quimioterapia. Sin embargo, el
namero de pacientes incluidos en estas series
de casos, limita el uso regular de este agente en
la poblacién oncolégica'®.

DISODIO 2,20-DITIO-BISETANESULFONATO (BNP7787)

El BNP7787 es un profarmaco que se reduce
al mesna en el rindén y en el higado; a pesar de
que el mecanismo neuroprotector no es claro,
el NCI desarroll6 un experimento clinico fase I
en pacientes con NITMC que demostré una
reduccion en la incidencia global de la
neuropatia grado 2 o mayor inducida por
paclitaxel. En la actualidad, este agente esta
siendo evaluado en un experimento clinico
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fase III que incluye pacientes con cdncer de
mama metastasico tratadas con taxanos'*1°,

VENLAFAXINA

Ozdogan y colaboradores, valoraron el efecto
paliativo de la venlafaxina (75 mg/dia)
administrado a una pequena serie de pacientes
que presentaron neuropatia secundaria a la
administracion de cisplatino o de algtin taxano.
Esta exploracion permiti6 encontrar una
reducciéon en la severidad promedio de las
parestesias y del dolor al caminar después de
ocho semanas de intervencién'''. Se requieren
estudios con un mejor diseio metodolégico y
con el poder suficiente para confirmar estos
hallazgos.

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS
Acupuntura

Wong y colaboradores evaluaron cinco
pacientes con neoplasias ginecoldgicas que
presentaron NITMC después de recibir
carboplatino y paclitaxel; todos fueron
manejados con acupuntura semanal por seis
semanas, seguidas de dos semanas de descanso
ydeuncicloadicional delamismaintervencién.
Las molestias durante la marcha mejoraron de
forma en tres sujetos, al igual que las
alteraciones vibratorias, el balance, y las
parestesias. En todos disminuyé el consumo de
analgésicos y no presentaron efectos adversos
secundarios'?. En el momento no hay
experimentos en curso para confirmar esta
impresién.

Educacion

Debido a que la NITMC es un efecto
secundario esperado que presenta un grado de
complejidad variable desencadenando
limitacion funcional y un alto nivel de ansiedad,
el equipo de salud debe realizar una educacion
previa al paciente, a su familia y/o cuidador
haciendo énfasis en las alternativas de
tratamiento farmacoldgico para el control de
los sintomas. Dicha intervenciéon permitird
controlar el temor alrededor de las
complicaciones, motivando al paciente a iniciar
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y continuar el manejo oncolégico evitando el
abandono. Adicionalmente, un entorno
educativo adecuado promueve la manifestacién
temprana de la morbilidad facilitando el
diagnostico y el tratamiento. No hay estudios
que hayan evaluado este tipo de intervenciones
hastaelmomento, sinembargo, esrecomendable
considerar un abordaje multidisciplinario.

CONCLUSIONES

La NITMC es un problema habitual para los
pacientes que reciben intervenciones para el
manejo de diversas neoplasias. La gran mayoria
de los estudios realizados para prevenir o
controlar esta condicion en la poblaciéon
oncologica tienen limitaciones metodologicas
sustentadas en el corto seguimiento, en la
evaluacion heterogénea de las manifestaciones
clinicas y en la valoraciéon del comportamiento
fisiol6gico de la neuropatia. Gran parte de los
experimentos han incluido pocos participantes
debido al incremento de los sintomas, a la
progresion de la enfermedad, al abandono por
la ausencia de eficacia y por la muerte. La
evaluacion de la efectividad de las
intervenciones dirigidas a prevenir o controlar
la NITMC requiere disefios con mayor poder
estadistico para favorecer la validez externa de
las opciones y su transposicién a la practica
clinica regular. Hasta el momento, pocas
intervenciones parecen prometedoras, entre
otras el uso regular de Ca/Mg para prevenir la
neuropatia inducida por el oxaliplatino, la
glutamina, la vitamina E y el gabapentin.

AGRADECIMIENTOS:

Estarevision se realizé gracias al estipendio
005-08 otorgado a varios miembros del
ONCOLGroup y de la RedLANO por la
Fundacién para la Investigaciéon Clinica y
Molecular aplicada del Cancer (FICMAC). La
recopilacion se realiz6 gracias a la participacion
equitativa de todos los autores.

Los autores agradecen la asistencia editorial
de Juan Diego Santamaria.
de interés:

Declaracion de conflictos

Ninguno.

123

NEUROPATIA INDUCIDA POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Brooks AD, Sulimanoff I. Evidence based oncology project.
Surg Oncol Clin N Am 2002;11(1):3-10.

2.Weiss RB. Toxicity of chemotherapy — The last decade. Sem
Oncol. 2006;33(1):1.

Brennan MF. Randomized clinical trials in oncology
commentary. Surg Oncol Clin N Am. 2002;11(1):1-2.
Plancarte SR, Mille-Loera J, Mayer-Rivera F. Manejo del
dolor en cancer. Cir Ciruj 2002;70:356-68.

GJ:
interventions. Hosp Pract 1998;33:95-8.

Dworkin RH, Backonja M, Rowbotham MC, Allen RR, Argoff

Bennett Neuropathic pain: new insights, new

CR, Bennett GJ. Advances in neuropathic pain: diagnosis,
mechanisms, and treatment recommendations. Arch Neurol
2003;60:1524-34.

Markman M. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy:

Underreported and underappreciated. Current Pain Head

Rep 2006;10:275-8.

Hausheer FH, Schilsky RL, Bain S, Berghorn EJ, Lieberman

F. Diagnosis, management and evaluation of chemotherapy

induced peripheral neuropathy. Sem Oncol 2006;33(1);15-

49.

Sommer C. Painful neuropathies. Curr Opinion Neurol

2003;16:623-8.

10. Dworkin R. An overview of neuropathic pain: Syndromes,

symptons, signs, and several mechanisms. Clin ] Pain

2002;18:343-9.

11. Morley-Forster P. Prevalence of neuropathic pain and the

need for treatment. Pain Res Manag 2006;11(Suppl A):5A-

10A.

12. Davis MP, Walsh D. Epidemiology of cancer pain and factors

influencing poor pain control. Am ] Hosp Palliat Care

2004;21(2):137-42.

13. Anastasia P, Hay JW. Chemotherapy-induced neuropathy:
results of an oncology nurse survey. Proc Am Soc Clin Oncol
2002;21:2618.

14. Lipton RB, Apfel SC, Dutcher JP et al. Taxol produces a

predominantly sensory neuropathy. Neurology 1989;39:368-

73.

15. Edwards M. The Functional Implications of Taxane-induced

Neuropathy. California Breast Cancer Research Program

2004, grant number 10GB-0001.

Cata JP, Weng HR, Lee BN, Reuben JM, Dougherty Pm.

Clinical and experimental findings in humans and animals

16.

with chemotherapy induced peripheral neuropathy. Minerva
Anestesiol 2006;72:151-169.
Hilkens PHE, Verweij J, Vech ChJ, Stoter G, Van den Bent MJ.

Clinical characteristics of severe peripheral neuropathy

17.

induced by docetaxel. Ann Oncol 1997;8:1-4.
18. Forman A. Peripheral neuropathy in cancer patients: clinical

types, etiology and presentation. Oncology 1990;4:85-9.



CARDONA AF, ORTIZ LD, REVEIZ L ET AL.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Grothey A. Oxaliplatin safety profile: Neurotoxicity. Semin
Oncol 2003;30(suppl 15):5-13.

Brienza S, Vignoud J, Itzakhi M. Oxaliplatin (L-OHP): Global
Clin Oncol

safety Proc Am Soc

1999;14:209.

in 682 patients.

Raymond E, Faivre S, Woynarowski JM. Oxaliplatin:
mechanism of action and antineoplastic activity. Semin
Oncol 1998;25:4-12.

Glasmacher A, Hahn C, Hoffmann F Naumann R,
Goldschmidt H, von Lilienfeld-Toal M, et al. A systematic
review of phase II trials of thalidomide monotherapy in
patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Br J
Haematol 2006;132(5):584-93.

Calabrese L, Fleischer AB. Thalidomide: current and
potential clinical applications. Am J Med 2000;108:487-
95.

Ghobrial IM, Rajkumar SV. Management of thalidomide
toxicity. ] Support Oncol 2003;1(3):194-205.

Postma TJ, Bernard BA, Huijgens PC, Pssenkoppele GJ,
Heimans JJ. Long term effects of vincristine on the
peripheral nervous system. ] Neuro-Oncol 1993;15:23-7.
Fraunfelder FT, Meyer SM. Ocular toxicity of antineoplastic
agents. Ophthalmology 1983;90(1): 1-3.

Hilliard LM, Berkow RL, Watterson J, Ballard EA, Balzer
GK, Moertel CL. Retinal toxicity associated with cisplatin
Med Pediar

and etoposide

Oncol1997;28(4):310-3.

in pediatric patients.
Verstappen CC, Heimans JJ, Hoekman K, Postma TJ.
Neurotoxic complications of chemotherapy in patients
with cancer: clinical signs and optimal management.
Drugs2003;63(15):1549-63.

Masurovsky EB, Peterson ER, Crain SM. Morphological
alterations in dorsal root ganglion neurons and supporting
cells of organotypic mouse spinal cord-ganglion cultures
exposed to taxol. Neuroscience 1983;10:491-509.

Fazio R, Quattrini A, Bolognesi A. Docetaxel neuropathy: a
distal axonopathy. Acta Neuropathol 1999;98:651-3.
Screnci D, McKeage MJ. Platinum neurotoxicity: clinical
profiles, experimental models and neuroprotective
approaches. J Inorg Biochem 1999;77:105-10.

Quasthoff S, Hartung HP:
peripheral neuropathy. ] Neurol 2002;349:9-17.

Weng HR, Aravindan N, Cata JP, Chen JH, Shaw AD,

Dougherty PM. Spinal glial

Chemotherapy-induced

glutamate transporters
downregulate in rats with taxol induced hyperalgesia.
Neurosci Let2005;386:18-22.

Cata JP, Weng HR, Chen JH, Dougherty PM. Altered
discharges of spinal wide dynamic range neurons and
down-regulation of glutamate transporter expression in
rats with paclitaxel-induced hyperalgesia. Neuroscience

2006;138:329-38.

124

35

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46

47.

48.

49.

. KrishnanAV.Oxaliplatin-induced neurotoxicity and

MED.UIS.2010;23:103-27

.Di Maio M, Iaffaioli RV, de Placido de S. Residual

neurotoxicity in patients with ovarian cancer in clinical
remission after first-line chemotherapy with carboplatin
and paclitaxel: The Multicenter Italian Trials in Ovarian
(MITO-4) Clin
Oncol2005;23(suppl):458s.

cancer retrospective study. ]
National Cancer Institute. Cancer Therapy Evaluation
Program, Common Toxicity Criteria. Version 2.0: April 30,
1999. URL: http://ctep.info.nih.govAcceso: Agosto 2009.
Cavaletti G, Bogliun G, Marzorati L, Zincone A, Piatti M,
Colombo N,
peripheral neurotoxicity using the Total Neuropathy Scale.
Neurology 2003; 61:1297-300.

Postma TJ, Aaronson NK, Heimans JJ, Muller MJ, Hildebrand
JG, Delattre JY, et al. The development of an EORTC quality-

et al. Grading ofchemotherapy-induced

of-life questionnaire to assess
peripheral neuropathy: the QLQ-CIPN20. Eur J Cancer2005

;41:1135-9.

chemotherapy-induced

Postma TJ, Heimans JJ. Grading of chemotherapy-induced
peripheral neuropathy. Ann Oncol 2000;11:509-13.

Postma TJ, Heimans JJ, Muller MJ. Pitfalls in grading severity
of chemotherapy-induced peripheral neuropathy. Ann
Oncol1998;7:39-44.

Dougherty PM, Cata JP, Cordella JV, Burton A, Weng HR.
Taxol-induced sensory disturbance is characterized by
preferential impairment of myelinated fiber function in
cancer patients. Pain 2004;104:132-42.

Argyriou AA, Polychronopoulos P, Koutras A, Iconomou G,
Iconomou A, Kalofonos HP, et al. Peripheral neuropathy
induced by administration of cisplatin and paclitaxel-based
chemotherapy: Could it be predicted? Support Care Cancer
2005;13:647-51.

Sghirlanzoni

diseases. Lancet Neurol2005;4:349-61

A, Pareyson D, Lauria G. Sensory neuron

Antoine JC, Camdessanché JP. Peripheral nervous system
involvement in patients with cancer. Lancet Neurol.
2007;6:75-86.

Cersosimo RJ. Oxaliplatine associated neuropathy: a review.
Ann Pharmacother2005;39(1):128-35.

the
development of neuropathy.Muscle Nerve 2005;32(1):51-
60.

Argyriou A, Chroni E, Polychronopoulos P, Iconomou G,
Koutras A, Makatsoris T, et al. Efficacy of oxcarbazepine for
prophylaxis  against cumulative oxaliplatin-induced
neuropathy. Neurology 2006;67:2253-5.

Kannarkat G. Neurologic complications of chemotherapy
agents.Curr Opin Neurol2007;20(6):719-25.

Lee JJ, Swain SM. Peripheral neuropathy induced by
microtubule-stabilizing agents. J Clin Oncol 2006;24:1633-

42.



MAYD-AGOSTO

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56

5

N

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Nabholtz JM, Gelmon K, Bontenbal M. Multicenter,
randomized comparative study of two doses of paclitaxel in
patients with metastasic breast cancer. ] Clin Oncol
1996;14:1858-67.

Winer EP, Berry DA, Wolf S. Failure of higher dose paclitaxel
to improve outcome in patients with metastasic breast
cancer: Cancer and Leukemia Group B trial 9342. J Clin
Oncol 2004;22:2061-8.

Mouridsen H, Harvey V, Semiglazov V. Phase III study of
docetaxel 100 mg versus 75 versus 60 mg/mz2 as second line
chemotherapy for metastasic breast cancer. 25th Annual
San Antonio Breast Cancer Symposium, San Antonio TX,
December 11-14, 2002 (abstr 327).

Ravdin P, Erban J. Overmoyer B. Phase III comparision of
docetaxel and paclitaxel in patients with metastasic breast
cancer: Eur ] Cancer 2003;1:(suppl 1):2018S.

Montero A, Fosella F Hortobagyi G, Valero V. Docetaxel for
treatment of solid tumors: a systematic review of clinical
data. Lancet Oncol 2005;6:229-39.

Cavaletti G, Marmiroli P. Chemotheraphy induced peripheral
neurotoxicity. Expert Opin Drug Saf 2004;6:535-46.

.London Z, Albers JW. Toxic neuropathies associated with

pharmaceutic and industrial Neurol Clin

2007;25:257-76.

agents.

. Plasmati R, Pastorelli E, Cavo M, Petracci E, Zamagni E, Tosi

P, et al. Neuropathy in multiple myeloma treated with
thalidomide. Neurology2007; 69:573-81.

Dimopoulos M, Eleutherakis-Papaiakovou M. Adverse
effects of thalidomide administration in patients with
neoplastic diseases. Am J Med 2004;117:508-15.

Cavaletti G, Gilardini A, Canta A, Rigamonti L, Rodriguez-
Menedez V, Ceresa C, et al. Bortezomib-induced peripheral
neurotoxicity: a neurophysiological and pathological study
in the rat. Exp Neurol 2007;1:317-25.

Plotkin S, Wen PY. Neurologic complications of cancer
therapy. Neurol Clin N Am21;2003:279-318.

Albers J, Chaudhry V, Cavaletti G, Donehower R.
Interventions for preventing neuropathy caused by cisplatin
and related compounds. Cochrane Database of Systematic
2007, Art. No.: CD005228. DOI:
10.1002/14651858.CD005228.pub2.

Reviews Issue 1.
Gamelin L, Boisdron-Celle M, Delva R. Prevention of
Oxaliplatin related neurotoxicity by calcium and magnesium
infusions: a retrospective study of 161 patients receiving
Oxaliplatin combined with 5-fluorouracil and leucovorin
for advanced colorectal cancer. Clin Cancer Res
2004;10:4055-61.

Gamelin L, Boisdron-Celle M, Morel A, Poirier AL, Berger V,
Gamelin E, et al. Oxaliplatin-related neurotoxicity: interest
of calcium-magnesium infusion and no impact on its

efficacy.J Clin Oncol 2008;26(7):1188-9.

125

64.

NEUROPATIA INDUCIDA POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

Armstrong CM, Cota G. Calcium block of Na+ channels and
its effect on closing rate. PNAS1999;96(7):4154-7.

65.Nikcevich DA, Grothey A, Sloan JA, Kugler JW, Silberstein

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

PT, Dentchev T, et al. Effect of intravenous calcium and
magnesium (IV CaMg) on oxaliplatin-induced sensory
neurotoxicity (sNT) in adjuvant colon cancer: Results of the
phase III placebo-controlled, double-blind NCCTG trial
N04C?7. J Clin Oncol 2008;20:4009.

Hochster HS, Grothey A, Shpilsky A, Childs BH. Effect of
intravenous (IV) calcium and magnesium (Ca/Mg) versus
placebo on response to FOLFOX+bevacizumab (BEV) in the
CONCcePT trial. J Clin Oncol 2008;26:280.

Ishibashi K, Okada N, Miyazaki T, Sano M, Ishida H. Effect
of calcium and magnesium on neurotoxicity and blood
platinum concentrations in patients receiving mFOLFOX6
therapy: a prospective randomized study. Int J Clin
Oncol2010;15(1):82-7.

Walker M, Ni O. Neuroprotection during chemotherapy: a
systematic review. Am J Clin Oncol 2007;30(1):82-92.
Gamelin L, Capitain O, Morel A, Dumont A, Traore S, Anne
le B, et al. Predictive factors of oxaliplatin neurotoxicity: the
involvement of the oxalate outcome pathway. Clin Cancer
Res2007;13(21):6359-68.

Visovsky C, Collins M, Abbott L, Aschenbrenner J,
HartPutting C. Putting Evidence Into Practice: Evidence-
Based for

Interventions Chemotherapy-Induced

Peripheral Clinical J Oncol Nurs
2007;11(6):901-13.
Hilpert F, Stahle A, Tomé O, Burges A, Rossner D, Spithe K,

et al.Neuroprotection with amifostine in the first-line

Neuropathy.

treatment of advanced ovarian cancer with carboplatin/
paclitaxel-based chemotherapy--a double-blind, placebo-
I the
Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologoie (AGO)

controlled, randomized phase study from
Ovarian Cancer Study Group. Support Care Cancer
2005;13(10):797-805.

Cascinu S, Cordella L, Del Ferro E, Fronzoni M, Catalano G.
Neuroprotective effect of reduced glutathione on cisplatin-
based
randomized double-blind placebo-controlled trial. JClin

Oncol1995;13(1):26-32.

chemotherapy in advanced gastric cancer: a

73.Cascinu S, Catalano V, Cordella L, Labianca R, Giordani P,

74.

Baldelli AM, et al. Neuroprotective effect of reduced
glutathione on oxaliplatin-based chemotherapy in advanced
colorectal cancer: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial.JClin Oncol2002;20(16):3478-83.

Smyth JE Bowman A, Perren T, Wilkinson P, Prescott RJ,
Quinn KJ, et al. Glutathione reduces the toxicity and
improves quality of life of women diagnosed with ovarian
cancer treated with cisplatin: results of a double-blind,

randomised trial. Ann Oncol1997;8(6):569-73.



CARDONA AF, ORTIZ LD, REVEIZ L ET AL.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82

Lin PC, Lee MY, Wang WS, Yen CC, Chao TC, Hsiao LT, et al.
has

oxaliplatin-based adjuvant chemotherapy in colon cancer

N-acetylcysteine neuroprotective  effects against

patients: data. Care

Cancer2006;14(5):484-7.

preliminary Support
Gwag BJ, Sessler FM, Robine V, Springer JE. Endogenous
glutamate levels regulate nerve growth factor mRNA
expression in the rat dentate gyrus. Mol Cells1997;7(3):425-
30.

Wang WS, Lin JK, Lin TC, Chen WS, Jiang JK, Wang HS, et
al. Oral glutamine is effective for preventing oxaliplatin-
colorectal

induced neuropathy in

Oncologist2007;12(3):312-9.

cancer patients.
Strasser F, Demmer R, B6hme C, Schmitz SE Thuerlimann
B, Cerny T, et al. Prevention of docetaxel- or paclitaxel-
associated taste alterations in cancer patients with oral
glutamine: a randomized, placebo-controlled, double-blind
study. Oncologist2008;13(3):337-46.

Stubblefield MD, Vahdat LT, Balmaceda CM, Troxel AB,
Hesdorffer CS, Gooch CL. Glutamine as a neuroprotective
agentin high-dose paclitaxel-induced peripheral neuropathy:
a clinical and electrophysiologic study. Clin Oncol (R Coll
Radiol). 2005;17(4):271-6.

Savarese DM, Savy G, Vahdat L, Wischmeyer PE, Corey B.
Prevention of chemotherapy and radiation toxicity with
glutamine. Cancer Treat Rev2003;29(6):501-13.

Vahdat L, Papadopoulos K, Lange D, Leuin S, Kaufman E,
Donovan D, et al. Reduction of paclitaxel-induced peripheral
with Clin

neuropathy Cancer

Res2001;7(5):1192-7.

glutamine.

. Cassidy J, Bjarnason A, Hickish T. Randomized double blind

(DB) placebo (plcb) controlled phase III study assessing the
efficacy of xaliproden (X) in reducing the cumulative
peripheral neuropathy (PSN) induced by oxaliplatin (Ox)
and 5-FU/LV combination (FOLFOX4) in 1st line treatment
of patients (pts) with metastatic colorectal cancer. JClin

Oncol2006;24(18S):3507.

83.Roberts JA, Jenison EL, Kim K, Clarke-Pearson D, Langleben

84.

85.

A. A randomized, multicenter, double-blind, placebo-
controlled, dose-finding study of ORG 2766 in the prevention
or delay of cisplatin-induced neuropathies in women with
ovarian cancer. Gynecol Oncol 1997;67(2):172-7.

van Gerven JM, Hovestadt A, Moll JW, Rodenburg CJ,
Splinter TA, van Oosterom AT, et al. The effects of an ACTH
(4-9) analogue on development of cisplatin neuropathy in
testicular randomized
Neurol1994;241(7):432-5.

Davis ID, Kiers L, MacGregor L, Quinn M, Arezzo ], Green
M,

controlled phase II trial of recombinant human leukemia

cancer: a trial. ]

et al. A randomized, double-blinded, placebo-

12b

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

MED.UIS.2010;23:103-27

inhibitory factor (rhuLIF, emfilermin, AM424) to prevent
chemotherapy-induced
Cancer Res2005;11(5):1890-8.

Pace A, Savarese A, Picardo M, Maresca V, Pacetti U, Del

Monte G, et al. Neuroprotective effect of vitamin E

peripheral ~ neuropathy.Clin

supplementation

chemotherapy. JClin Oncol2003;21(5):927-31.

in patients treated with cisplatin
Pace A, Giannarelli D, Galie E, Savarese A, Carpano S,
Della Giulia M, et al. Vitamin E neuroprotection for
cisplatin neuropathy: a randomized, placebo-controlled
trial. Neurology2010;74(9):762-6.

Chroni E, Koutras A,

Papapetropoulos S, Polychronopoulos P, et al. Preventing

Argyriou AA, Iconomou G,
paclitaxel-induced peripheral neuropathy: a phase II trial
of vitamin E supplementation.
Manage2006;32(3):237-44.

Wolf S, Barton D, Kottschade L, Grothey A, Loprinzi C.
Chemotherapy-induced

J Pain Symptom

peripheral neuropathy:

prevention and treatment
Cancer2008:44:1507-1515.
Smith A, Rosenfeld S, Dropcho E. The use of vitamin E
for prevention of chemotherapy induced peripheral
neuropathy. J Clin Oncol 2005;23:7794.

Ladas EJ, Jacobson JS, Kennedy DD, Teel K, Fleischauer A,
Kelly KM. Antioxidants and cancer therapy: a systematic

review. JClin Oncol2004;22(3):517-28.

strategies.  Europ ]

Argyriou AA, Chroni E, Polychronopoulos P, Iconomou G,
Koutras A, Makatsoris T, et al. Efficacy of oxcarbazepine
for prophylaxis against cumulative oxaliplatin-induced
neuropathy. Neurology 2006;67(12):2253-5.

Wilson RH, Lehky T, Thomas RR, Quinn MG, Floeter MK,
Grem JL. Acute oxaliplatin-induced peripheral nerve
hyperexcitability.JClin Oncol 2002;20(7):1767-74.
Cassidy J, Paul J, Soukop M, Habeshaw T, Reed NS, Parkin
D, et al. Clinical trials of nimodipine as a potential
neuroprotector in ovarian cancer patients treated with
cisplatin. Cancer Chemther Pharmacol 1998;41(2):161-6.
Pronk LC, Hilkens PH, van den Bent M]J, van Putten WL,
Stoter G, Verweij J. Corticosteroid co-medication does not
reduce the incidence and severity of neurotoxicity
induced by docetaxel. Anticancer Drugs 1998;9(9):759-
64.

Caraceni A, Zecca E, Bonezzi C, Arcuri E, Yaya Tur R,
Maltoni M, et al. Gabapentin for neuropathic cancer pain:
arandomized controlled trial from the Gabapentin Cancer
Pain Study Group.J Clin Oncol 2004;22(14):2909-17.

Ross JR, Goller K, Hardy J, Riley J, Broadley K, Ahern R,
Williams J. Gabapentin is effective in the treatment of
cancer-related neuropathic pain: a prospective, open-

label study. J Palliat Med 2005;8(6):1118-26.



MAY0-AGOSTO

98. Webster RG, Brain KL, Wilson RH, Grem JL, Vincent A.

Oxaliplatin  induces hyperexcitability at motor and

autonomic neuromuscular junctions through effects on

J

voltage-gated ~ sodium  channels.Br Pharmacol
2005;146(7):1027-39.

99. Grothey A. Clinical management of oxaliplatin-associated

neurotoxicity.Clin Colorectal Cancer 2005;5(Suppl 1):S38-

46.

100. Rao RD, Flynn PJ, Sloan JA, Wong GY, Novotny P, Johnson
DB, Gross HM, et al. Efficacy of lamotrigine in the

of
neuropathy: a phase 3 randomized, double-blind, placebo-
controlled trial, NO1C3. Cancer 2008;112(12):2802-8.

101. Lynch ME, Clark AJ, Sawynok J, Sullivan M]J. Topical

amitriptyline and ketamine in neuropathic pain syndromes:

management chemotherapy-induced  peripheral

an open-label study. Journal of Pain2005;6(10):644-9.

102. Flatters SJ, Xiao WH, Bennett GJ. Acetyl-L-carnitine
prevents and reduces paclitaxel-induced painful peripheral
neuropathy. Neuroscience Letters2006;397(3):219-23.

103. Bianchi G, Vitali G, Caraceni A, Ravaglia S, Capri G,

S, G,

neurophysiological responses of paclitaxel- or cisplatin-

Cundari Zanna et al. Symptomatic and
induced neuropathy to oral acetyl-L-carnitine. Eur J
Cancer2005;41(12):1746-50.

104. De Grandis D. Acetyl-L-carnitine for the treatment of
chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a short
review. CNS Drugs 2007;21 Suppl 1:39-43.

105. Hammack JE, Michalak JC, Loprinzi CL, Sloan JA, Novotny
PJ, Soori GS, et al. Phase III evaluation of nortriptyline for
alleviation of symptoms of cis-platinum-induced peripheral

neuropathy. Pain 2002;98(1-2):195-203.

Anexo 1. Términos incluidos en la bisqueda de informacion.

NEUROPATIA INDUCIDA POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

106. Kautio AL, Haanpéda M, Saarto T, Kalso E. Amitriptyline in
the
symptoms. J Pain Symptom Manage2008;35(1):31-9.

107 Kautio AL, Haanpaa M, Leminen A, Kalso E, Kautiainen H,

treatment of chemotherapy-induced neuropathic

Saarto T. Amitriptyline in the prevention of chemotherapy-

induced  neuropathic Anticancer  Res

2009;29(7):2601-6.
108. Rock E, DeMichele A. Nutritional approaches to late

symptoms.

toxicities of adjuvant chemotherapy in breast cancer
survivors. ] Nutr 2003;133(11):3785S-3793S.

109. Takeda K, Negoro S, Matsui K. Phase I safety and
pharmacokinetic trial of BNP7787 in patients receiving
cisplatin (CDDP) and paclitaxel (PTX) for advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC): An Osaka phase I study
group trial. Proc Am Soc Clin Oncol2002;21:114a.

110. National Institutes of Health: Evaluation of BNP7787 for
the prevention of neurotoxicity in metastatic breast cancer

URL: http:/

Acceso:  Enero

patients  receiving weekly paclitaxel.
clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00039780
2010.

111. Ozdogan M, Samur M, Bozcuk H, Aydin H, Coban E, Savas
B. Venlafaxine for treatment of chemotherapy-induced
neuropathic pain. Turk J Cancer 2004;34(3):110-3.

112. WongR, Sagar S. Acupuncture treatment for chemotherapy-
induced peripheral neuropathy--a case series. Acupunct

Med 2006;24(2):87-91.

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy, peripheral neuropathy, neuropathy, human leukemia inhibitoryfactor, nerve growth

factor, neurotrophin-3, exercise andchemotherapy-induced peripheral neuropathy, exercise andneuropathy, therapy and peripheral

neuropathy, vitaminE, tricyclic antidepressants, amifostine, calcium/magnesiuminfusions, carbamazepine, glutathione, alpha

lipoicacid, glutamine, alternativetherapy, complementary therapies, herbal therapies, plantsmedicinal,herb(s), herbal(s), acupuncture,

electricnervestimulation, high-frequency externalmuscle stimulation,transelectrical nerve stimulation, spinal cord stimulation,anodyne

therapy, pulsed infrared light therapy (PILT), socialsupport, psychosocial support, educational interventions,patient education,

patient safety, safety, injury,

accidents,safety

27

management, protective devices, capsaicin.





