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PALABRAS CLAVE Resumen

Neuropatia inducida Introduccién: La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ) es la complica-
peir qg1mlote.rap1a; cion neurologica mas frecuente del tratamiento del cancer, y afecta aproximadamente a
Qu1mlote|l’ap1a; una tercera parte de los pacientes. La NIQ deteriora la funcionalidad, compromete la
Neuropatlla; ) calidad de vida y, frecuentemente, conlleva la reduccion y/o suspension del tratamiento,
Neuropatia toxica; lo que representa un efecto adverso limitante de dosis de muchos antineoplasicos. Ade-
Agente antineoplasico mas de los clasicos, agentes nuevos como bortezomib y oxaliplatino presentan un marca-

do riesgo de neuropatia.

Métodos: Tras revision de la literatura, se analizan los trabajos relevantes y los recientes
avances sobre patogenia, incidencia, factores de riesgo, diagnodstico, caracteristicas y
manejo de la NIQ.

Resultados: El conocimiento sobre la fisiopatologia de la NIQ es creciente. La investi-
gacion incluye la identificacion de los genes relacionados con un mayor o menor riesgo
de NIQ. La mejor herramienta que permita diagnosticar y graduar la severidad de la
NIQ no esta definida. Numerosos agentes se estan investigando como potenciales neu-
roprotectores o tratamientos sintomaticos, con resultados negativos en la mayoria de
ellos.

Conclusiones: El reconocimiento precoz y posterior reduccion de dosis o suspension del
agente neurotoxico es actualmente la Unica forma de minimizar el desarrollo de esta
complicacion. Ante la ausencia de tratamientos preventivos o sintomaticos eficaces en
la NIQ, seria recomendable la monitorizacion neuroldgica de los pacientes candidatos
a recibir quimioterapia con agentes neurotoxicos, sobre todo si presentan una neuro-
patia de base o subclinica. Es necesario definir e implementar la mejor medida para
evaluar la NIQ.

© 2009 Sociedad Espaiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Chemotherapy-induced peripheral neuropathy: an unresolved issue

Abstract

Introduction: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is the most prevalent
neurological complication of cancer treatment, affecting a third of all patients who
undergo chemotherapy. CIPN impairs functional capacity, compromises the quality of life
and results in dose reduction or cessation of chemotherapy, representing a dose-limiting
side effect of many antineoplastic drugs. In addition to classic, novel agents, bortezomib
and oxaliplatin have been shown to have a significant risk of CIPN.

Methods: By reviewing literature, this article analyses relevant issues and recent advances
regarding the pathogenesis, incidence, risk factors, diagnosis, characteristics and management
of CIPN.

Results: Research into the pathophysiology and identification of risk factors for individual
patients is growing. A future avenue of investigation includes the identification of patients
at lower or higher risk based on their genotype. Best tools for CIPN assessment are not
defined. Many agents have been claimed to be neuroprotectors without showing significant
results in large randomised clinical trials.

Conclusions: Early recognition and subsequent dose reduction/discontinuation of the
offending agent is the only way to minimise the development of this potentially debilitating
complication. Due to the lack of effective prophylactic or symptomatic treatments up to
now, neurological monitoring should be recommended in patient candidates to be treated
with neurotoxic antineoplastic agents, mainly when they present baseline neuropathy.

Development of reliable methods for CIPN assessment is essential.
© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ)
es la complicacion neurologica mas frecuente del trata-
miento del cancer' y probablemente la neuropatia tdxica
mas comun en nuestro medio. Desde el primer caso descrito
de neuropatia sensitiva secundaria a cisplatino hace mas de
30 afnos?, el problema de la neurotoxicidad en relacion con
estos tratamientos no ha desaparecido de la escena oncolo-
gica, y resulta uno de los efectos secundarios mas frecuen-
tes de agentes que se utilizan en primera y/o segunda linea
para el tratamiento de diversas neoplasias solidas y hemati-
cas. Actualmente, esquemas que contienen cisplatino y pa-
clitaxel constituyen la base del tratamiento de tumores tan
prevalentes como el de pulmédn y el de mama. Ademas, la
mayoria de las neoplasias hematicas se tratan con esque-
mas que contienen vincristina, otro conocido agente neuro-
toxico. Entre los factores que han contribuido a aumentar
la prevalencia de la NIQ estan el incremento en el nUmero
de pacientes subsidiarios de recibir quimioterapia (QT) y el
aumento de la supervivencia debido a la mayor eficacia de
los nuevos farmacos y esquemas terapéuticos. Asimismo, la
administracion de factores estimulantes de colonias duran-
te el tratamiento con citostaticos, que persigue minimizar
la toxicidad hematica, permite administrar mayores dosis
de QT, con lo que aumenta el riesgo de desarrollar neuro-
toxicidad.

Un aspecto importante a recordar es que la aparicion de
la NIQ es un factor limitante en el tratamiento del cancer.
Su aparicion produce retrasos en la administracion de un

nuevo ciclo, reducciones de la dosis por ciclo o incluso sus-
pensiones del tratamiento; esto condiciona el potencial cu-
rativo del tratamiento y el pronostico del paciente. Si bien
actualmente el reconocimiento precoz y el manejo inicial
de la NIQ son la mejor y Unica técnica disponible para evitar
su evolucion a una neuropatia severa e incapacitante, en
los Ultimos anos se ha intensificado la investigacion tanto
clinica como experimental en aspectos sobre la fisiopatolo-
gia, la prevencion y su tratamiento. Son reflejo del crecien-
te interés en la comunidad neurooncologica las revisiones
que han aparecido en la literatura recientemente**. En el
trabajo que se expone a continuacion y que actualiza al
publicado en esta misma revista hace casi una década™, se
resumen aquellas particularidades y novedades clinicas y
del manejo de estos pacientes que creemos pueden ser de
interés para el neurdlogo general y el neurooncdlogo en
particular.

Neuropatia inducida por quimioterapia.
¢Un problema cada vez mas frecuente?

Las tasas de NIQ disponibles en la literatura son muy varia-
bles; se han comunicado incidencias que van del 10 al 100%
en funcion del estudio'. Entre los factores que influyen en
esta variabilidad encontramos: a) tipo de agente citosta-
tico; b) esquema de tratamiento administrado (dosis to-
tal, dosis/ciclo, nUmero de ciclos, tiempo de infusion)'?';
¢) combinaciones entre distintos citostaticos'®; d) tipo de
tumor; e) caracteristicas del paciente o toma concomitante
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de otros farmacos neurotoxicos, y f) criterio o técnica de
diagnostico y evaluacion de la NIQ'”-.

Algunos autores sugieren que la neuropatia asociada al
tratamiento con citostaticos podria estar subestimada, ya
sea por los propios médicos como por los pacientes, quie-
nes en ocasiones minimizarian sus sintomas por miedo a
una potencial suspension o reduccion del tratamiento on-
coldgico y, por lo tanto, de su beneficio®?2. Otro factor de
confusion, no despreciable a la hora de conocer la verda-
dera incidencia de la NIQ, es el hecho de que las tasas que
se describen en muchos ensayos clinicos no siempre refle-
jan fielmente las que realmente se observan en la practica
diaria. Fundamentalmente, esto es debido a los selectivos
criterios de inclusion de la mayoria de los estudios. Asi,
por ejemplo, no es infrecuente encontrar trabajos en los
que se excluye a los pacientes con neuropatia previa o
diabéticos'®2¢  lo que indudablemente constituye un ses-
go a la hora de extrapolar los resultados de seguridad so-
bre neurotoxicidad?.

En general, se estima que el 30-40%%%3° de todos los pa-
cientes tratados con agentes quimioterapicos desarrollan
neurotoxicidad periférica. Sin embargo, se han comunica-
do incidencias de hasta el 60% con cisplatino®-32, pacli-
taxel®3, docetaxel’”®, vincristina®, oxaliplatino y borte-
zomib*4 estos dos ultimos de reciente introduccion en
esquemas de tratamiento de primera linea. El oxaliplati-
no, compuesto de tercera generacion derivado del plati-
no, utilizado ampliamente en el tratamiento del cancer de
colon, causa neurotoxicidad aguda y transitoria en casi to-
dos los pacientes tratados; se observa neuropatia de ca-
racter crénico o establecida en el 29-67%*. Con el borte-
zomib, compuesto que actla inhibiendo el proteasoma e
indicado para el tratamiento del mieloma multiple, re-
cientemente se han comunicado incidencias de hasta el
64% en los pacientes no tratados previamente“; aunque la
mayoria de los estudios coinciden en que habitualmente se
presenta en un tercio de los pacientes®. Con la talidomi-
da, un farmaco inmunomodulador popularmente conocido
por sus propiedades teratogénicas y que ha sido aprobado
para el tratamiento del mieloma multiple®**', se han des-
crito incidencias variables en funcion de la duracion del
tratamiento y la dosis total acumulada; hasta en el 80% de
los pacientes con mieloma que han recibido tratamiento
durante mas de 6 meses®>. Menos conocida en nuestro
pais es la neurotoxicidad secundaria a la ixabepilona, que
alcanza tasas del 63%%. Este farmaco, autorizado por la
Food and Drugs Adminstration (FDA) en 2007 para el trata-
miento del cancer de mama avanzado, recientemente no
ha sido autorizado por la European Medicines Agency
(EMEA) para su uso clinico®, en parte debido a su riesgo
neurotoxico”. Finalmente, la neuropatia asociada a trioxi-
do de arsenio, actualmente poco comun en los paises de-
sarrollados, es probable que aumente su incidencia en el
futuro, ya que actualmente ese farmaco esta indicado en
el tratamiento de la leucemia aguda promielocitica y en
fase de estudio para el tratamiento de diversas neopla-
sias®.

Mientras el perfil neurotoxico de los agentes quimiotera-
picos anteriores esta claramente establecido, con otros far-
macos como lenalidomida, analogo estructural de la talido-
mida, éste es mas controvertido®. Richardson et al®

comunicaron que hasta el 23% de los pacientes con mieloma
multiple tratados desarrollaban neuropatia asociada al tra-
tamiento, siendo severas en un 3%. Sin embargo, otros au-
tores han observado mejoras sintomaticas con lenalidomida
en pacientes con mieloma que habian desarrollado neuro-
patia por bortezomib®, aunque no puede descartarse una
mejora espontanea en estos casos, asi como que las inci-
dencias encontradas sean las propias asociadas a la enfer-
medad hematica de base. En la tabla 1 se enumeran los
quimioterapicos con efecto neurotoxico en el sistema ner-
vioso periférico. En la tabla 2 se resumen los principales
aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos, clinicos, neuro-
fisiologicos y pronosticos relacionados con la neurotoxici-
dad periférica asociada a los agentes citostaticos mas co-
mUnmente utilizados.

Tabla 1 Agentes antineoplasicos que causan neuropatia
periférica asociada a quimioterapia

Compuestos derivados del platino
Cisplatino (CDDP)
Carboplatino (CBDA)
Oxaliplatino (OXL)

Alcaloides de la vinca
Vincristina
Vindesina
Vinblastina
Vinorelbina

Taxanos
Paclitaxel
Docetaxel

Epotilonas
Ixabepilona

Farmacos inmunomoduladores
Talidomida
Bortezomib
Lenalidomida?

Agente alquilante
Procarbacina
Ifosfamida?

Inhibidor de la topoisomerasa
Etoposido (VP-16)

Metaloides
Arsénico

Antimetabolitos
5-fluorouracilo (5-FU)?
Capecitabina?
Gemcitabina?

Fludarabina?
Citarabina?

Inhibidor de la farnesiltransferasa
Tipifarnib?

Antiprotozoico y antihelmintico

Suramina ¢

2Infrecuente, casos anecdoticos comunicados,
etiopatogenia no aclarada.

®No se usa actualmente en oncologia.

cNeuropatia desmielinizante.
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Fisiopatologia

La vulnerabilidad del sistema nervioso periférico a estos
agentes y el predominio de la afectacion sensitiva estan
relacionados con la ausencia de barrera hematoencefalica
en el ganglio raquideo posterior y con una mayor permeabi-
lidad del vasa nervorum respecto a la circulacion hemato-
encefalica®®'. Sin embargo, los mecanismos fisiopatologicos
directamente implicados en la patogenia de la NIQ son par-
cialmente conocidos, probablemente multiples y no siem-
pre guardan relacion con su mecanismo antitumoral.

Mediante estudios experimentales in vitro y con modelos
animales, diversos trabajos han demostrado que los plati-
nos (cisplatino, oxaliplatino) inducen la apoptosis de las
neuronas sensitivas del ganglio raquideo posterior tras su
union a las cadenas de ADN con la consecuente alteracion
de su estructura terciaria, lo que esta relacionado, entre
otros procesos, con la activacion de ciclina D1y de la via de
sefalizacion intracelular de las mitogen-activated protein
kinases (MAPK), proteinas promitoéticas que inducirian la
entrada de la neurona en el ciclo celular y la activacion
compensatoria de la apoptosis para evitar la division en una
célula ya diferenciada%?%. La vincristina y los taxanos (pa-
clitaxel y docetaxel), cuyo principal mecanismo de accién
antitumoral es la alteracion en la despolimerizacion de los
microtubulos, interfieren en el transporte axonal y el resto
de las funciones basicas celulares mediadas por éstos, cau-
sando una disfuncion de la neurona que conllevara la conse-
cuente degeneracion axonal®. En el caso particular de pa-
clitaxel, un fenémeno también descrito es la activacion de
las calpainas, enzimas citosolicas con actividad proteolitica
que producen un dafo celular mediado por calcio®. Estu-
dios preclinicos en modelos animales con agentes inhibido-
res de las calpainas han demostrado prevenir el dafo axonal
secundario a vincristina y paclitaxel®>,

Por otro lado, el déficit de factores neurotroficos tam-
bién ha sido implicado en la NIQ**¢. Diversos autores han
objetivado una disminucion de las concentraciones circu-
lantes de nerve growth factor (NGF), tanto en animales
como en series de pacientes®®7° que desarrollaban NIQ.

Recientemente, en otra linea, dos estudios experimen-
tales de neuropatia por cisplatino y paclitaxel-talidomida
han demostrado que la toxicidad en el nervio periférico
podria ser, en parte, de origen vascular: estos citostaticos
inducirian la apoptosis de las células endoteliales del vasa
nervorum con la consecuente isquemia de las fibras ner-
viosas. Ademas, mediante terapia génica, disefiada para
inducir la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), consiguen la normalizacion de la perfu-
sion nerviosa y la recuperacion de la neuropatia’. De
acuerdo con estos datos, es posible que el uso cada vez
mas extendido de antiangiogénicos adyuvantes al trata-
miento con QT pueda aumentar la incidencia de NIQ. Asi,
un estudio de fase lll, que comparaba el esquema conven-
cional de oxaliplatino con o sin bevacizumab, mostré un
aumento de la incidencia de NIQ severa en el grupo trata-
do con antiangiogénicos (el 16,3 frente al 9,2%)72. Aunque
los autores lo justificaron por el mayor nimero de ciclos
que recibio el grupo con bevacizumab, no puede descar-
tarse el potencial efecto sinérgico neurotdxico del antian-
giogénico.

Finalmente, el estrés oxidativo causado por la mayoria
de antineoplasicos clasicamente se ha relacionado con la
activacion de los mecanismos de apoptosis neuronal. Asi,
por ejemplo, se ha propuesto la peroxidacion de los lipidos
de membrana también como un fenémeno crucial en la pa-
togenia de la neuropatia por cisplatino y arsénico’. Dife-
rente es el mecanismo de neurotoxicidad aguda por oxali-
platino. El oxalato liberado por éste produce una quelacion
del calcio extracelular que inhibe la entrada de sodio en
las neuronas sensitivas mediante una disfuncion transitoria
y no estructural de los canales de sodio dependientes del
voltaje, interfiriendo en su despolarizacion’, lo que se ha
objetivado con estudios que muestran cambios agudos en
la excitabilidad axonal”. Por ultimo, el conocimiento sobre
los fendomenos que subyacen a la neurotoxicidad secunda-
ria a bortezomib es ain muy preliminar’®7°. Recientemen-
te, el grupo de Casafont ha demostrado que el bortezomib
interfiere en los procesos de transcripcion, procesamiento
nuclear, transporte y traduccion citoplasmatica del ARN
mensajero de las neuronas del ganglio raquideo poste-
rior”.

Aspectos clinicos

El diagndstico de la NIQ es facil para el clinico dado el om-
nipresente antecedente del tratamiento con alguno de es-
tos agentes. Sin embargo, debemos tener muy presente que
el paciente con cancer puede tener una afeccion del siste-
ma nervioso periférico debida a otros mecanismos en rela-
cién con su cancer (compresivo, infiltrativo, inmunitario-
paraneoplasico) o independientes de éste (metabdlico o
toxicidad por otros farmacos). Si bien es evidente que cual-
quier dato que se desvie de la presentacion tipica obliga a
descartar estas posibilidades, algunos autores recomiendan
completar el cribado de posibles etiologias de neuropatia
periférica aun cuando el diagnéstico de neuropatia asocia-
da a QT sea claro®.

La NIQ aparece durante el tratamiento con el agente
citostatico o justo tras el Gltimo ciclo®'. El paciente suele
referir sintomas positivos y/o negativos a partir de un de-
terminado ciclo, habitualmente hacia el final del trata-
miento. Sin embargo, presentaciones muy precoces, inclu-
so tras la primera dosis, se han comunicado con agentes
como vincristina, cisplatino y bortezomib?:328, Muy infre-
cuente también es el denominado efecto coasting, carac-
teristico de las neuropatias por cisplatino2# e inicialmen-
te descrito con la vincristina®, pero que también se ha
observado en pacientes tratados con docetaxel® y que con-
siste en un empeoramiento progresivo de la neuropatia du-
rante semanas o meses tras la suspension del agente cau-
sal. Por ultimo, no es infrecuente la exacerbacion
transitoria de los sintomas sensitivos en pacientes con neu-
ropatia por oxaliplatino al someterse a una intervencion
quirdrgica justo tras la finalizacion de la QT. Este efecto se
ha relacionado con la liberacion de acimulos de oxaliplati-
no intraeritrocitario en el plasma con la hemdlisis asociada
a la cirugia®.

La instauracion de la NIQ suele ser subaguda, con un cur-
so progresivo si no se procede a la reduccion y/o suspension
del agente que la produce. No obstante, el oxaliplatino
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también produce polineuropatia aguda y transitoria. Los
pacientes presentan disestesias y alodinia térmica con el
frio en manos, pies y orofaringe, que empiezan durante la
infusion y suelen ceder en unas 48 h, habitualmente se au-
tolimitan antes del siguiente ciclo (15 dias)®.

En general, entre los sintomas sensitivos positivos referi-
dos por los pacientes encontramos parestesias, espontaneas
0 mecanicas, disestesias, alodinia e hiperalgesia. La hiper-
estesia en los limites del déficit sensitivo es un signo fre-
cuente en la exploracion neuroldgica. Se suele describir los
sintomas sensitivos negativos en relacion con la discapaci-
dad que comportan, como imposibilidad para abrocharse
los botones o escribir¥’. Se pueden observar movimientos
seudoatetodsicos espontaneos con los dedos de los pies y de
las manos en los pacientes con severa afeccion propiocepti-
va, habitualmente asociada a tratamientos con platinos; la
ataxia sensitiva, aunque frecuente, raramente llega a ser
incapacitante. Otros sintomas menos cominmente recono-
cidos como efecto neurotoxico de estos tratamientos son el
fendmeno de Lhermitte, caracteristico en pacientes trata-
dos con platinos® y el prurito, descrito con el paclitaxel®. El
dolor urente en las yemas de las manos y la plantas de los
pies, que aparece en algunos pacientes tratados con oxali-
platino, bortezomib y vincristina, no es un sintoma constan-
te en todos los pacientes'®. Las mialgias, sobre todo en
pantorrillas y antebrazos, suelen presentarse con bortezo-
mib y paclitaxel®?, aunque no deberian incluirse en el es-
pectro clinico de la neuropatia.

El signo clinico mas precoz en la mayoria de los pacientes
que desarrollan NIQ es la disminucion de la sensibilidad vi-
bratoria y la pérdida del reflejo aquileo’. Si bien la hiporre-
flexia suele estar en proporcion a la pérdida axonal, curio-
samente con vincristina ésta suele ser muy precoz aun
cuando no hay neuropatia establecida®*. Contrariamen-
te, en la neuropatia secundaria a talidomida los reflejos
pueden estar preservados®®'?2. La afeccién de la sensibili-
dad artrocinética suele ser un signo tardio y solo en los gra-
dos mas severos™. La distribucion de los sintomas y signos
esta relacionada con la naturaleza del dafio. Asi, mientras
en las neuropatias secundarias a platinos la afeccion en las
extremidades suele manifestarse de forma simultanea y no
es infrecuente su distribucion asimétrica siguiendo un pa-
tron neuronopatico®, con la mayoria de los agentes ésta
suele presentarse como una polineuropatia distal de inicio
en extremidades inferiores y con afeccion predominante de
musculatura extensora cuando hay afeccion de fibras moto-
ras.

Los sintomas secundarios a la neuropatia autonémica no
son infrecuentes en los pacientes tratados con vincristina
(30%), paclitaxel (el 29%, bradicardia asintomatica) y borte-
zomib (el 12%, hipotension ortostatica)®+®°4%, El ileo para-
litico, la hipotension ortostatica y la disfuncion vesical y
eréctil son manifestaciones frecuentes, que pueden presen-
tarse de forma aislada o habitualmente en el contexto de
una NIQ ya establecida. Los estudios sistematicos centrados
en la evaluacion de la fibra autonémica en pacientes trata-
dos con QT son escasos, Y la evidencia aportada por los es-
tudios preclinicos al respecto es contradictoria, como suce-
de en el caso del cisplatino, comunicada de forma
anecdética la afeccion autonémica en pacientes y bien de-
finida en modelos animales®%.

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo implicados en el desarro-
llo de la NIQ son la dosis y la duracion del tratamiento.
Ademas, se han propuesto factores demograficos, de co-
morbilidad e incluso genéticos como predisponentes a un
mayor riesgo de padecer las consecuencias neurotdxicas de
estos agentes. Asi, los sujetos con neuropatia, aunque sub-
clinica, parecen mas vulnerables al efecto neurotoxico de
la mayoria de los quimioterapicos® y habitualmente desa-
rrollan neuropatias mas severas®®®. Con el bortezomib se
ha descrito un mayor riesgo de neuropatia de alto grado en
los individuos con neuropatia previa®. Aunque esos autores
no observaron un aumento en la incidencia general, los es-
tudios de Cavaletti y nuestra experiencia si demuestran un
mayor riesgo de neuropatia por bortezomib en los pacientes
con neuropatia de base?. En el caso de las neuropatias he-
reditarias, es clasico el empeoramiento o, mas frecuente-
mente, el desenmascaramiento de un sindrome de Charcot-
Marie Tooth (CMT) en sujetos expuestos a vincristina, con
mas de 30 casos descritos en la literatura® '®. Habitualmen-
te, se trata de pacientes con la forma autosomica dominan-
te desmielinizante (CMT 1A). Mucho menos numerosos son
los casos de CMT revelado por el tratamiento con cisplati-
no' y paclitaxel-carboplatino'. La neuropatia asociada al
tratamiento con QT en estos pacientes suele tener un ca-
racter “catastrofico” e invalidante; se manifiesta muy pre-
cozmente, con dosis menores y un curso rapidamente pro-
gresivo. De forma anecddtica, también se ha descrito en la
literatura 1 paciente con neuropatia hereditaria por labili-
dad a las presiones desenmascarada tras tratamiento con
vincristina'®. Si bien el tratamiento con QT no esta formal-
mente contraindicado en los pacientes con neuropatia de
base?, si es practica habitual en algunos centros, incluido el
nuestro, la evaluacion previa de los pacientes con historia
personal o familiar de neuropatia, y la realizacion de un
seguimiento neurolégico durante el tratamiento quimiote-
rapico'. Ademas, en los pacientes con neoplasias solidas y
neuropatia de base, platinos y taxanos con menor potencial
neurotdxico (carboplatino y docetaxel) podrian recomen-
darse como primera opcion'®. Parcialmente relacionado
con el riesgo de neuropatia de base, el papel de la diabetes
mellitus como factor de riesgo neurotoéxico en estos pacien-
tes es controvertido?. Por otro lado, sobre la edad y el ries-
go de NIQ también hay resultados contradictorios. Mientras
el trabajo de Argyrou et al'® mostré una incidencia y una
severidad similares en los pacientes menores de 65 afos y
de 65 afos o0 mas en un estudio prospectivo de 35 pacientes
tratados con paclitaxel y cisplatino, recientemente la edad
ha mostrado ser un factor de riesgo asociado a la neurotoxi-
cidad por bortezomib'% 7. Finalmente, se ha propuesto
que las alteraciones de la funcion hepatica y renal, relacio-
nadas con la eliminacion del agente toxico, podrian ser po-
tenciales factores de riesgo sin poderse establecer clara-
mente su verdadera implicacion?.

Actualmente, se conoce muy poco sobre cuales son los
genes o variantes genéticas (polimorfismos) que podrian
predisponer a los sujetos expuestos a estos farmacos a un
mayor riesgo de neurotoxicidad periférica®'®, Estudios de
farmacogenética, mediante el analisis de los polimorfismos
en genes que codifican enzimas implicadas en vias de meta-
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bolizacion (CYP450), respuesta al estrés oxidativo (gluta-
thione S-transferases [GST]), reparacion del ADN o protei-
nas transportadoras (glucoproteina P), intentan establecer
una relacion entre las diferencias interindividuales en la
respuesta-toxicidad al tratamiento y la carga genética de
los pacientes. Hasta el momento se han descrito algunos
polimorfismos del gen de la GST en pacientes con cancer
colorrectal avanzado tratados con oxaliplatino'®'') con
cancer de ovario tratadas con cisplatino'? y neoplasia de
mama tratadas con docetaxel'* que predicen el riesgo de
desarrollar NIQ, y otro grupo ha encontrado asociaciones
entre diferentes polimorfismos en el gen ABCB1 (que codifi-
ca glucoproteina 1) y la neurotoxicidad por paclitaxel' y
docetaxel'™. Aunque aln disponemos de informacion muy
preliminar, es probable que estos estudios contribuyan en
un futuro no solo a predecir la respuesta al tratamiento
oncologico, sino que permitiran establecer el riesgo indivi-
dual de neuropatia asociada al tratamiento con QT. De este
modo, se evitaran esquemas terapéuticos innecesariamen-
te toxicos y se podra individualizar el tratamiento, optimi-
zar las dosis adecuadas en cada caso y mejorar asi la segu-
ridad de la administracion de estos agentes.

Evaluacion

El diagndstico de la NIQ es clinico, la anamnesis y la explo-
racion clinica son los métodos mas fiables para su deteccion
precoz®*®1"¢_ E| papel de los estudios neurofisiologicos con-
vencionales con electroneurografia (ENG) con o sin electro-
miografia (EMG) es mas controvertido; mientras algunos
autores los consideran complementarios®® o inconsisten-
tes', otros defienden la obligada realizacion, como mini-
mo, del potencial sensitivo del nervio sural, para poder es-
tablecer el diagndstico y un adecuado seguimiento de la
NIQ'8. Si bien es cierto que estas técnicas no siempre tra-
ducen la severidad de la neuropatia', es evidente que son
de un indudable valor para conocer la naturaleza (desmieli-
nizante o axonal) y la extension del dano'¢, lo que permite
una cuantificacion objetiva muy Util de cara al seguimiento
del paciente'®. Ademas, para algunos autores el descenso
del potencial del nervio sural podria ser incluso mas sensi-
ble que la exploracion neuroldgica para detectar neuropa-
tias de caracter subclinico, e incluso le otorgan un valor
prondstico para desarrollar NIQ?, aunque este dato no ha
sido confirmado por otros autores’®'. En nuestra opinion, la
falta de correlacion entre el descenso del potencial sensiti-
vo y la intensidad de la sintomatologia del paciente, la
afectacion de fibras de distinto calibre en diferente propor-
cion vy, sobre todo, el desfase entre el inicio de los sintomas
y los cambios en la neurografia son algunas de las limitacio-
nes de la neurografia convencional, sobre todo cuando se
pretende un diagnostico precoz. Hasta el momento, la mo-
nitorizacion neurofisiologica no ha conseguido demostrar un
claro beneficio sobre la monitorizacion clinica para la de-
teccion de NIQ>. Técnicas mas especificas, como el test
cuantitativo sensitivo (QST) o el estudio sobre fibra eferen-
te autondmica (Simpathetic Skin Response), tampoco han
resultado ser mas sensibles que los datos clinicos tanto para
la deteccion precoz como la valoracion de la respuesta al
tratamiento de la NIQ®'°. Mas prometedoras parecen las

técnicas de excitabilidad axonal recientemente empleadas
para el estudio de la neuropatia por oxaliplatino. Park et
al” han demostrado una correlacion positiva entre los cam-
bios en la excitabilidad axonal en el momento de la infusion
del oxaliplatino y el riesgo de desarrollar neuropatia croni-
ca, lo que confiere un valor predictivo a estas técnicas. Fi-
nalmente, la utilizacion de la biopsia cutanea para el estu-
dio de pacientes con NIQ, muy util en neuropatias de fibra
pequeia y autonoémica, es probable que aumente proxima-
mente, tal y como demuestran los trabajos recientemente
publicados que incorporan esta técnica al estudio de la
NIQ#12°, Actualmente esta en marcha un ensayo clinico que
incluye biopsia cutanea en pacientes con mieloma multiple
tratados con bortezomib (NCT00956033) para valorar la uti-
lidad de esta técnica.

La gradacion de la severidad de la NIQ es un problema no
resuelto. Las escalas oncoldgicas, desarrolladas para facilitar
la tarea del oncdlogo a la hora de recoger todos los efectos
secundarios de un determinado tratamiento, son las habi-
tualmente empleadas en la practica diaria para diagnosticar
y graduar la severidad de la NIQ (tabla 3). Sin embargo, éstas
resultan claramente insuficientes para poder establecer la
intensidad de la neurotoxicidad periférica, sobre todo una
vez establecida®' "¢, Entre sus limitaciones estan la sobres-
timacion de los sintomas, la casi ausencia de datos objetivos
o cuantificables, la falta del dolor como dato clinico y una
marcada variabilidad interobservador, dado que requiere la
interpretacion de los sintomas para poder graduarla®. En un
intento de mejorar la evaluacion en este tipo de neuropatias,
Cavaletti et al demostraron la correlacion entre las escalas
oncoldgicas mas comunmente empleadas y la escala Total
Neuropathy Score (TNS®)™2"122 que incluye sintomas, signos
clinicos y parametros neurofisioldgicos (tabla 4), lo que per-
mite una evaluacion mas precisa y objetiva de la NIQ. Actual-
mente, se esta llevando a cabo en varios paises, incluido el
nuestro, el estudio CI-PERINOMS (Chemotherapy-Induced Pe-
ripheral Neuropathy Outcome Measures Standardisation Stu-
dy), que persigue hallar el mejor modo de valoracion neuro-
logica para la NIQ, valorando la validez y la reproducibilidad
al examinar la fiabilidad interobservador e intraobservador
de diversas escalas, entre ellas la TNS, en la evaluacion de la
severidad de la NIQ establecida'. Aunque una de las limita-
ciones de la TNS es que no incluye el dolor neuropatico, su
caracter cuantificable es evidente que aporta una mejora a
la hora de tipificar y graduar la NIQ, lo que, en nuestra opi-
nion, la convierte en una herramienta muy Util para el mane-
jo de este tipo de neuropatias.

Por otro lado, la NIQ afecta a la calidad de vida y puede
tener un marcado impacto negativo en la esfera funcional,
social y emocional de la vida de estos pacientes?®'?4, En esta
linea, y siguiendo el modelo americano de la escala FACT-G
(Functional Assesment of Cancer Therapy)'?, en 2005 la Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) cre6 el cuestionario QLQ-CIPN20, dirigido a evaluar
la calidad de vida en los pacientes con NIQ'. Actualmente
la EORTC ya dispone de la version espanola, recientemente
validada en nuestro centro. Ademas de su obligada utiliza-
cion en ensayos clinicos con agentes neurotoxicos y/o neu-
roprotectores, creemos, al igual que otros autores, que
puede aportar una informacioén adicional en la visita clinica,
resultando (til en el seguimiento de estos pacientes.
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Evolucion

La evolucion de la NIQ, aunque favorable tras la suspension
del tratamiento en la mayoria de los casos, no es siempre
reversible y algunos autores defienden que probablemente
en algunos casos mas que una mejoria de la neuropatia se
trate de una “adaptacion” a los sintomas®. Un estudio ita-
liano, que evaluaba la toxicidad a largo plazo en pacientes
con cancer de ovario tras tratamiento combinado con car-
boplatino y paclitaxel, demostro que el 15% de las pacien-
tes presentaba neurotoxicidad después de 6 meses de fina-
lizar el tratamiento'”. En el caso del oxaliplatino, mientras
la neuropatia aguda es siempre reversible, ya que desapa-
rece antes del siguiente ciclo, los sintomas de neurotoxici-
dad establecida son parcialmente reversibles en un 80% de
los pacientes, y solo se resuelven completamente en un pe-
riodo de entre 6 y 8 meses en un 40% de ellos’, y se consi-
dera irreversible a partir de 9 meses tras la finalizacion del
tratamiento'. La neuropatia periférica secundaria a vin-
cristina suele ser favorable a largo plazo en la mayoria de
los casos®™. Mas desalentadora es la neurotoxicidad por cis-
platino, que suele ser irreversible en mas de la mitad de los
pacientes una vez establecida'®. Contrariamente, Richard-
son et al’* han comunicado una mejora hasta la situacion
pretratamiento en el 64% de los pacientes que desarrollaron
NIQ de grado = 2 por bortezomib. El estudio demuestra una
mayor tasa de neuropatias reversibles en los pacientes en
que la dosis de bortezomib se ajust6 en cada ciclo en fun-
cion de la clinica del paciente. Los autores subrayan que la
utilizacion de este algoritmo en el manejo no tuvo ninguna
repercusion en la eficacia del tratamiento oncoldgico.

Tratamiento

El tratamiento del paciente con NIQ debe sustentarse sobre
dos pilares: la prevencion (ajuste de dosis y neuroprotec-
cion) y el alivio sintomatico. En los Ultimos afos, se han
realizado pruebas preclinicas y clinicas con numerosos
agentes, con el objetivo de evitar la aparicion de neurotoxi-

cidad periférica®®''. Entre estos agentes neuroprotectores
destacan factores troficos, antioxidantes, antiepilépticos y
agentes quelantes. Entre los agentes quelantes, las infusio-
nes de gluconato calcico y sulfato de magnesio, antes y des-
pués de la infusion de oxaliplatino, parecian inicialmente
ser la solucion contra la neurotoxicidad aguda y crénica’?2.
Sin embargo, estos resultados no pudieron ser confirmados
en un estudio prospectivo que tuvo que ser suspendido de
forma prematura por sospecha de menor actividad antitu-
moral en los pacientes que recibian calcio y magnesio’,
poniendo de relieve uno de los puntos criticos de la neuro-
proteccion: la disminucion de la eficacia antitumoral como
efecto colateral.

Entre los agentes troficos, destacamos el NGF, cuyo po-
tencial neuroprotector en la NIQ se fundamentaria en la
observacion del decremento de las concentraciones circu-
lantes en el suero de pacientes tratados con QT y la de-
mostracion experimental de que la administracion exdgena
de NGF puede prevenir la NIQ™*. Ademas, se dispone de
experiencia clinica con resultados positivos en pacientes
con neuropatia diabética. Sin embargo, hasta el momen-
to, los efectos secundarios locales y sistémicos de la admi-
nistracion exdgena de NGF la convierten en una mala op-
cion terapéutica en pacientes oncologicos®. En linea con
estos datos, dada la capacidad de glutamina y glutamato
para aumentar la sintesis local de NGF'¢ y los buenos resul-
tados en modelos experimentales, se han desarrollado di-
versos ensayos clinicos pequeios y no controlados con pla-
cebo para confirmarlo?''3®  aunque no consiguieron
observar mas que una mejora significativa en los parame-
tros subjetivos y algunos signos menores, pero no en los
parametros neurofisioldgicos. Muy recientemente, un estu-
dio a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo no
ha conseguido reproducir este efecto beneficioso* por lo
que, actualmente, a pesar de su demostrada nula interfe-
rencia con la eficacia antitumoral, no se puede considerar
la administracion de glutamina/glutamato oral para preve-
nir la NIQ'*. También, en un intento de inducir la sintesis de
NGF, se ha propuesto la administracion de acetil-L-carnitina
(ALCAR), compuesto con eficacia neuroprotectora en mode-

Tabla 3 Escala NCI-CTC v3. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria version 3

Adverse Event

Neuropathy: sensory

Grade

1 2 3 4 5
Asymptomatic; Loss of Sensory alteration or Sensory alteration or Disabling Death

deep tendon reflexes paresthesia (including  paresthesia

or paresthesia tingling), interfering interfering with ADL

(including tingling) with function, but

but not interfering not interfering with

with function ADL (Activity Daily

Living)

Asymptomatic, Symptomatic weakness Weakness interfering  Life-threating; Death

Neuropathy: motor
weakness on exam/
testing only

interfering with
function, but not
interfering with ADL

with ADL; bracing or disabling
assistance to walk (e.g.
(e.g. cane or walker)  paralysis)
indicated.
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Tabla 4 Escala TNS (Total Neuropathy Score)

Total Neuropathy Score

2 3 4

Parameter 0 1
Sensory symptoms None Symptoms limited
to finger and toes
Motor symptoms None Slight difficulty
Autonomic symptoms, 0 1
nO
Pin sensitivity Normal Reduced in fingers
and toes
Vibration sensitivity Normal Reduced in fingers
and toes
Strength Normal Mild (MRC:4)
Deep tendon reflexes Normal Ankle reflex
reduced
Vibration sensation Normal to 126%-150% ULN
(QST vibration % ULN)  125%ULN
Sensory Nerve SNAP; Normal/ 76%-95% of LLN
%LLN reduced to
< 5%LLN
Peroneal nerve CMAP; Normal/ 76%-95% of LLN
%LLN reduced to
< 5%LLN

Symptoms extend Symptoms extend  Symptoms above

to ankle or to knee or elbow knees or elbow
wrist or functionally
disabling
Moderate Require help/ Paralysis
difficulty assistance
2 3 40r5

Reduced up to Reduced up to Reduced to above

wrist/ankle elbow/knee elbow/knee
Reduced up to Reduced up to Reduced to above
wrist/ankle elbow/knee elbow/knee
Moderate Severe weakness Paralisis (MRC 0-1)
weakness (MRC (MRC 2)
3)
Ankle reflex Ankle reflex All reflexes absent
absent absent, others
reduced

151%-200% ULN 201%-300% ULN > 300%ULN

51%-75% of LLN 26%-50% of LLN 0%-25% of LLN

51%-75% of LLN 26%-50% of LLN 0-25% of LLN

Adaptado de Cavaletti et al'? y reproducido con permiso de los autores (Dr. D. Cornblath y Dr. V. Chaudhry''). QST: Quantitative
sensory test; ULN: Upper limit of normal; LLN: Lower limit of normal; SNAP: Sensory nerve action potential; CMAP: Amplitude of the

compound muscular potential; MRC: Medical Research Council.

los animales' ' que ha demostrado no interaccionar en la
citotoxicidad deseada de paclitaxel y carboplatino sobre las
células neoplasicas'?. Hasta el momento, solo disponemos
de dos estudios de 25 y 27 pacientes con neuropatia esable-
cida secundaria a cisplatino y paclitaxel, no controlados,
con resultados positivos clinicos y neurofisiologicos™ 4. A
pesar de estos insuficientes resultados preliminares, algu-
nos autores sugieren la administracion de ALCAR para pre-
venir y/o tratar la NIQ'.

Por otro lado, el papel de los antioxidantes en la preven-
cion de la NIQ sigue siendo uno de los principales campos de
investigacion. Entre los agentes con propiedad antioxidante
o inhibidora de radicales libres encontramos la amifostina,
cuya capacidad protectora en la neurotoxicidad por cispla-
tino en estudios in vitro' y en una serie de pacientes' no
pudo reproducirse en un estudio de fase II'®, Estos datos,
asociados a su mala tolerabilidad primordialmente por hi-
potension severa, han contribuido a su casi abandono en la
investigacion de estrategias neuroprotectoras. Por el con-
trario, el glutation, antioxidante enddgeno, y su precursor
N-acetilcisteina estan siendo intensamente evaluados como
potenciales neuroprotectores de la NIQ. Algunos trabajos
han demostrado su eficacia clinica, la gran mayoria disefia-

dos a doble ciego, aleatorizados y controlados con place-
bo'1814%.1%0_ Entre los mecanismos propuestos estan, ademas
de su capacidad de bloquear los radicales libres, la capaci-
dad de potenciar los efectos del NGF*, inhibir la apoptosis
celular™ y disminuir la acumulacion de los platinos en los
nucleos de las neuronas del ganglio raquideo posterior''. A
pesar de estos favorables resultados y que no se ha obser-
vado que el glutation disminuya la eficacia antitumoral de
los citostaticos con los que se administra, sus concentracio-
nes intracelulares elevadas se han asociado con fenémenos
de resistencia a estos farmacos®, lo que obliga a disponer
de mas estudios de seguridad antes de poder generalizar su
uso'2. También interesantes son los estudios que evaluan la
administracion de vitamina E durante el tratamiento con QT
con intencién neuroprotectora. Tras la observacion de la
disminucion de las concentraciones de vitamina E en pa-
cientes tratados con cisplatino'™® y los obligados estudios
preclinicos desarrollados por Pace et al, el mismo grupo fue
pionero en demostrar su eficacia como neuroprotector en
una serie de 47 pacientes tratados con cisplatino'; encon-
traron incidencias de NIQ del 31% en el grupo que recibio
vitamina E (300-400 mg/12 h/via oral) frente al 86% del que
no recibi6 el suplemento vitaminico. Posteriormente, tres



126

R. Velasco et al

estudios mas han demostrado resultados similares's>'%. Re-
cientemente ha concluido el reclutamiento de un estudio
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo que
deberia confirmar su potencial beneficio neuroprotector
(NCT00363129)'%. Finalmente, en cuanto a la neuroprotec-
cion, agentes como carbamazepina®'®® y oxcarbamazepi-
na'®' ofrecen resultados contradictorios y muy preliminares.
Mas validada esta la ausencia de efecto neuroprotector del
analogo de ACTH (ORG 2766) en la NIQ, tras no poder repro-
ducirse los favorables resultados'® en ulteriores estudios de
similares disefos (aleatorizados, a doble ciego, controlados
con placebo) en series mas largas de pacientes's®1¢4,

En resumen, el recientemente publicado metaanalisis so-
bre neuroproteccion y neuropatia inducida por agentes de-
rivados de los platinos'?, cuyos resultados concluyen que
hasta el momento ningln farmaco ni suplemento nutricio-
nal han demostrado su capacidad de prevenir o limitar la
neuropatia por cisplatino, podria ser extensible a todos los
agentes probados hasta el momento. La evidencia cientifica
disponible es aln escasa y son necesarios mas estudios que
confirmen su potencial efecto neuroprotector y demuestren
que no interfieren en la actividad antitumoral, antes de su
implementacion en la practica clinica diaria?®®.

El tratamiento sintomatico de los pacientes afectos de
NIQ, centrado en el alivio de los sintomas positivos, es
igualmente decepcionante. Dada su similitud con la neuro-
patia diabética, existe un “seguidismo” a la hora de tratar
a estos pacientes con los mismos farmacos. Sin embargo,
dada la variabilidad de mecanismos patogénicos implicados
en la NIQ, éstos no necesariamente deben resultar eficaces
en este tipo de pacientes®?®, tal y como, desgraciadamen-
te, demuestra la escasa evidencia cientifica de la que dis-
ponemos. De este modo, los estudios a doble ciego, aleato-
rizados y controlados con placebo que se han llevado a cabo
con nortriptilina'®, amitriptilina’®, gabapentina'” y lamo-
trigina'® no han demostrado ser eficaces para el tratamien-
to sintomatico de la NIQ. En el caso de la amitriptilina, los
autores, a pesar de la ausencia de eficacia en el alivio del
dolor neuropatico, observan un efecto positivo en cuanto a
la mejora en la calidad de vida de los pacientes'®. El pe-
queno tamano de las muestras (habitualmente por dificulta-
des en el reclutamiento) es uno de los argumentos en la
mayoria de los estudios para justificar sus resultados nega-
tivos. Todavia muy preliminares son los resultados positivos
que apuntan a un potencial beneficio terapéutico con ven-
lafaxina'®, topiramato'® y pregabalina'. Actualmente,
parte de la investigacion se centra en farmacos como du-
loxetina, con un estudio de fase Ill en marcha, y tratamien-
tos topicos que incluyen amitriptilina, ketamina y mentol
(NCT00471445)%171,

Para algunos autores el primer paso en el tratamiento
sintomatico de la NIQ deberia ser un AINE y ahadir opioides
en caso necesario®?, a pesar de la falta de trabajos que
fundamenten su utilizacion, y proponer la rehabilitacion fi-
sica y la terapia ocupacional para los pacientes mas severa-
mente afectados. Finalmente, no debemos olvidar que la
evolucion de la NIQ es generalmente favorable y que los
sintomas mejoran espontaneamente en la mayoria de los
casos, por lo que serian recomendables evaluaciones perio-
dicas de estos pacientes y suspender estos tratamientos
cuando ya no sean necesarios.

Conclusiones

Desde nuestro punto de vista, la falta de correlacion entre la
aparicion de neuropatia y la respuesta al tratamiento con QT
hace inadmisible aceptar la neurotoxicidad cominmente aso-
ciada a estos farmacos como un “peaje” inherente al trata-
miento oncoldgico, mas aun en los pacientes tratados con in-
tencion paliativa, en los que el objetivo es aliviar los sintomas
y mejorar la calidad de vida por un periodo limitado. Actual-
mente, la prevencion y el reconocimiento precoz de la NIQ son
cruciales para evitar neuropatias severas e incapacitantes. Es
necesario definir e implementar la mejor medida para evaluar
la NIQ. Ante la ausencia de tratamientos preventivos o sinto-
maticos eficaces en la NIQ, y en espera de identificar marca-
dores o factores de riesgo que permitan detectar a los pacien-
tes en riesgo y que permitan individualizar el tratamiento
oncoldgico, asi como los futuros farmacos neuroprotectores,
seria recomendable la monitorizacién neurolodgica de los pa-
cientes candidatos a recibir QT con agentes neurotoxicos, so-
bre todo si presentan una neuropatia de base o subclinica.
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