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RESUMEN ANALITICO

Introduccion: Las neuropatias periféricas  inducidas por agentes
quimioterapéuticos (NPIQ) representan un desafio clinico significativo en el
tratamiento del cancer. Estas neuropatias son un conjunto de trastornos nerviosos
que se producen como efecto secundario de la quimioterapia, impactando
negativamente en la calidad de vida de los pacientes y en ocasiones limitando la
continuacién del tratamiento oncoldgico. La incidencia y severidad de las NPIQ
varian dependiendo del tipo de agente quimioterapéutico, la dosis administrada y
la susceptibilidad individual del paciente. (1)

Objetivo: Determinar la prevalencia de neuropatias periféricas con el uso
guimioterapéuticos

Métodos y técnicas: Se llevdo a cabo un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, con el objetivo de determinar la prevalencia de Neuropatias
Periféricas inducidas por agentes quimioterapéuticos de los pacientes tratados en
el departamento de neurologia del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia
Sanchez Pérez de Tavarez (INCART) del afio 2023. El universo estuvo
representado por todos los pacientes del afio 2023 en el departamento de
neurologia. Fueron incluidos aquellos pacientes mayores de 18 afos, con
diagndéstico de neuropatia periférica, en tratamiento con quimioterapia. Se
excluyeron las pacientes embarazadas o en lactancia, con diagnostico previo de
neuropatia diabética, antecedentes de polineuropatia derivada de la actividad
tumoral.

Resultados: aproximadamente el 3.3% de la poblaciéon en riesgo desarrolla
neuropatias periféricas como resultado del tratamiento con quimioterapia. Los
esquemas mas comunes fueron PLATINOS y PACLITAXEL: Este es el esquema
mas comun, utilizado en 8 pacientes (28,6%). Esto sugiere una fuerte asociacion
de estos dos farmacos con la neuropatia periférica.

Conclusiones: PACLITAXEL (B) y PLATINOS (A) son los farmacos
guimioterapéuticos mas comunmente asociados con la neuropatia periférica en los
pacientes estudiados, especialmente cuando se usan en combinacién. La mayor
prevalencia de neuropatia periférica se observa en pacientes que recibieron 6
ciclos (39,3%) y 16 ciclos (28,6%) de quimioterapia. Esto podria indicar una
relacion dosis-dependiente, donde un mayor numero de ciclos aumenta el riesgo
de desarrollar neuropatia periférica.

Palabras claves: neuropatia, quimioterapia, cancer.



ABSTRACT

Introduction

Chemotherapy-induced peripheral neuropathies (CIPN) represent a significant
clinical challenge in cancer treatment. These neuropathies are a set of nerve
disorders that occur as a side effect of chemotherapy, negatively impacting the
quality of life of patients and sometimes limiting the continuation of oncological
treatment. The incidence and severity of CIPN vary depending on the type of
chemotherapeutic agent, the administered dose, and the individual susceptibility of
the patient.

Objective

To determine the prevalence of peripheral neuropathies with the use of
chemotherapeutic agents.

Methods and Techniques

A retrospective, descriptive, observational study was conducted to determine the
prevalence of chemotherapy-induced peripheral neuropathies in patients treated at
the neurology department of the Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez
Pérez de Tavarez (INCART) in 2023. The population consisted of all patients in the
neurology department in 2023. Included were patients over 18 years old with a
diagnosis of peripheral neuropathy undergoing chemotherapy. Excluded were
pregnant or lactating patients and those with a prior diagnosis of diabetic
neuropathy or a history of polyneuropathy derived from tumor activity.

Results

Approximately 3.3% of the at-risk population developed peripheral neuropathies as
a result of chemotherapy treatment. The most common regimens were PLATINUM-
based drugs and PACLITAXEL. PACLITAXEL and PLATINUM were the most
common, used in 8 patients (28.6%). This suggests a strong association of these
two drugs with peripheral neuropathy.

Conclusions

PACLITAXEL and PLATINUM are the chemotherapeutic agents most commonly
associated with peripheral neuropathy in the studied patients, especially when used
in combination. The highest prevalence of peripheral neuropathy was observed in
patients who received 6 cycles (39.3%) and 16 cycles (28.6%) of chemotherapy.
This may indicate a dose-dependent relationship, where a greater number of cycles
increases the risk of developing peripheral neuropathy.

Keywords

neuropathy, chemotherapy, cancer.
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I. INTRODUCCION

Las neuropatias periféricas inducidas por agentes quimioterapéuticos (NPIQ)
representan un desafio clinico significativo en el tratamiento del cancer. Estas
neuropatias son un conjunto de trastornos nerviosos que se producen como efecto
secundario de la quimioterapia, impactando negativamente en la calidad de vida
de los pacientes y en ocasiones limitando la continuacion del tratamiento
oncoldgico. La incidencia y severidad de las NPIQ varian dependiendo del tipo de
agente gquimioterapéutico, la dosis administrada y la susceptibilidad individual del
paciente. (1)

Los agentes quimioterapéuticos, tales como los alcaloides de la vinca, taxanos,
platinos y bortezomib, son conocidos por su potencial neurotéxico. Estos farmacos,
esenciales para la destruccion de células cancerosas, también pueden dafar los
nervios periféricos, llevando a sintomas que van desde parestesias leves hasta
neuropatias debilitantes. Los mecanismos patogénicos subyacentes a las NPIQ no
estan completamente esclarecidos, pero se ha identificado que incluyen dafio
axonal, desmielinizacion y alteraciones en la microcirculacién nerviosa. (1)

La evaluacion y manejo de las NPIQ son complejos y multidimensionales. La
identificacion temprana de los sintomas es crucial para implementar estrategias
gue minimicen el dafio nervioso y mejoren los resultados clinicos. Sin embargo, las
opciones terapeéuticas disponibles son limitadas y en su mayoria paliativas,
subrayando la necesidad de investigaciones adicionales para desarrollar
intervenciones preventivas y terapéuticas mas eficaces. (2)

Este trabajo de tesis se centra en la incidencia de las neuropatias periféricas
inducidas por agentes quimioterapéuticos, explorando los factores de riesgo,
mecanismos de dafio, métodos de diagnostico y estrategias de manejo. A través
de una revision exhaustiva de la literatura y el analisis de datos clinicos, se busca
proporcionar una comprension mas profunda de esta complicacion frecuente de la
quimioterapia y proponer recomendaciones para su manejo en la practica clinica.

Con un enfoque en la mejora de la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos,



esta investigacion pretende contribuir al desarrollo de tratamientos mas seguros y

efectivos en el contexto de la oncologia moderna.

I.1. Antecedentes

Antecedentes Internacionales

Concellon (3), realizaron un estudio, en el 2023, llamado "Avances en la
prevencion y manejo clinico de la neuropatia inducida por quimioterapia”. Cuyo
objetivo fue conocer la evidencia actual sobre el correcto manejo clinico de la
neuropatia periférica asociada a la quimioterapia en pacientes oncolégicos. Se
tratd de una revisidon sistematica. Labusqueda se ha realizado en las bases de
datos de Pubmed, Dialnet, SciElo y ScienciDirect. Para encontrar la informacion
y los datos deseados, se han utilizado una serie de descriptores MeSH (Medical
Subject Heading): “CIPN”, “NIQ”, “management, “pain management”, “prevention”,
“chemotherapy neuropathy”. El operador booleano utilizado fue “AND”. Los filtros
aplicados en las diferentes bases de datos fueron: articulos con fecha de
publicacion enlos ultimos 5 afios (2018-2023), idioma en inglés y espafiol,
disponibilidad de texto completoy especie humana. Se seleccionaron un total de
23 articulos, evaluados mediante los niveles de evidencia de JBI. Para concluir la
aparicion de NIQ presenta un gran desafio debido a sus consecuencias y a la
poca evidencia cientifica de sus mecanismos fisiopatoldgicos, prevencion vy
tratamiento. Actualmente, existen lineas de investigacion muy prometedoras,
relacionadas fundamentalmente con el uso de parches de capsaicina y con el
tratamiento no farmacoldgico, destacando el ejercicio fisico. Pese a ello, los
resultados de muchos estudios son contradictorios y requieren un mayor tamafio

muestral.

En el 2015, da Silva Siméo et al (4) realizaron un estudio descriptivo para

determinar las Neuropatia periférica inducida por quimioterapia: revisidn para la



practica clinica. En la universidad Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil. Este estudio busca hacer una narrativa sobre las literaturas de
fisiopatologia, manifestaciones clinicas, impacto, evaluacion, diagndstico,
tratamiento y prevencion de las neuropatias periféricas inducidas por
guimioterapias. En cuanto a resultados se demostré una asociacion entre
moléculas inflamatorias, estrés oxidativo y desarrollo de neuropatia periférica
inducida por quimioterapia. Los sintomas mas frecuentes son entumecimiento y
hormigueo en las extremidades, con dolor neuropatico teniendo un impacto
significante en la funcionalidad de los pacientes sometidos a terapia
antineoplasica. Muchas evaluaciones consideraron que la electroneuromiografia
es el estudio gold standard para el diagnéstico de la enfermedad. Existen
diferentes estrategias farmacoldgicas para el tratamiento y la prevencién. Como
conclusion dieron que las neuropatias periféricas inducidas por quimioterapias
influyeron negativamente a los pacientes que estaban recibiendotratamiento para
cancer. Diferentes farmacos van asociados a diferentes niveles de riesgo;
Prevencion diagndstico y tratamiento tienen que evolucionar para minimizar su

frecuencia y severidad.

En el 2010, Cardona et al (5), realizaron un articulo de revision Neuropatia
inducida por el tratamiento médico del cancer en Santa Fe de Bogota, Bogota,
Colombia. Eneste hicieron una revision que 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, 1994 y 1974, respectivamente, hasta el
1 de Marzo de 2010, usando la plataforma OVID y multiples términos clave Se
disefiaron 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 espafiol, en



Colombia y en América Latina. Lo que llego a la conclusién que 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 poblacion oncoldgica tienen limitaciones
metodoldgicas sustentadas en el corto seguimiento, en la evaluacion heterogénea
de las manifestaciones clinicas y en la valoracion del comportamientofisiologico
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 evaluacién 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 transposicion 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.

En el 2021, Montes Ongania A. et al (6), realizaron un estudio de Neuropatias
por quimioterapias del Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina. En el cual
se hizo una revision sistematica de literaturas las cuales cumplieron con el
objetivo de comparar el efectode diferentes tratamientos antineoplasicos con la
presentacion de la enfermedad e identificar métodos de diagndstico, manejo y
evaluacién de la enfermedad. Concluyendo que las Neuropatias periféricas
inducidas por quimioterapias son patologias frecuentes y con incertidumbre

respecto a varios aspectos de su manejo y tratamiento.

En el 2022 Martin Molina et al (7) realizé6 su trabajo de grado basado en
“Ejercicios en el tratamiento de la neuropatia periférica” desde la Universidad
Publica de Navarra (UPNA) Pamplona, Espafia donde nos describe como la
neuropatia periférica inducido por quimioterapéuticos es muy comun entre

pacientes que reciben quimioterapias y nos explicacémo los ejercicios fisicos ha



tenido un buen resultado como tratamiento de esta patologia. Teniendo como
objetivo analizar los efectos de un programa de ejercicio fisico en los sintomas
neuropaticos y la calidad de vida de pacientes con neuropatia periférica inducida
porquimioterapia. La metodologia utilizada incluyé la busqueda de informacién en
bases de datos como Pubmed, Science Direct y PEDro, seleccionando 9 ensayos
clinicos aleatorizados relevantes para este trabajo. Como resultado muestra que
los programas de ejercicio fisico multicomponente, que incluyen resistencia
aerdbica, fortalecimiento muscular y ejercicios de equilibrio, son efectivos para
aliviar los sintomas neuropaticos, mejorar la calidad de vida, el equilibrio y la
fuerza en pacientes con NPIQ. En conclusion, la intervencidon basada en ejercicio
fisico multicomponente se muestra como una estrategia efectiva para mejorar la

calidad de vida en pacientes con neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

Pérez Valderrama et al (8), realizaron un estudio titulado neurotoxicidad por
quimioterapia en el servicio de oncologia médica del Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. Esta investigacion resalta la frecuencia y la importancia clinica
del dafo neuroldgico como complicacion del tratamiento quimioterapico en
pacientes oncoldgicos. Se destaca la dificultad en el diagndstico y manejo de esta
complicacion, asi como la falta de un tratamiento eficaz, lo que puede llevar a la
limitacion de dosis de quimioterapia. Aungue la incidencia exacta es desconocida,
se estima que puede afectar hasta al 60% de los pacientes en tratamiento. Se
concluye que la identificacion temprana, el diagndstico y el tratamiento rapido de
la neurotoxicidad inducida por quimioterapia son componentes criticos en la
atencién oncoldgica. Se enfatiza la importancia de reconocer las condiciones
predisponentes y las manifestaciones tempranas para modificar el tratamiento y
reducir el riesgo de efectos graves. La suspension del agente neurotoxico se
destaca como la estrategia mas segura para revertir los sintomas una vez que la
neurotoxicidad se establece. Ademas, se resalta la importancia de la
monitorizacion rutinaria de los pacientes y la educacion sobre el potencial

neurotoxico de la quimioterapia, asi como la necesidad de una vigilancia mas



intensa y consideracidn de agentes menos neurotoxicos en pacientes con riesgo

elevado de desarrollar neurotoxicidad.

Marquez Martinez et al (9), realiz6 una investigacion titulada Incidencia y
prevalencia deneuropatia inducida por quimioterapia en pacientes con cancer del
Instituto Nacional de Cancerologia. Esta investigacién resalta la importancia de la
farmacovigilancia en la deteccion de reacciones adversas inducidas por
medicamentos utilizados en tratamientos quimioterapéuticos. Se destaca que la
neuropatia periférica es una de las complicaciones neurolégicas mas comunes,
con un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos. El
estudio realizado describe la prevalencia y gravedad de la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia en pacientes con cancer, asi como la asociacion con
diferentes tipos de cancer y farmacos utilizados en el tratamiento. Se observaque
los derivados de platino, taxoles y anti metabolitos son los principales generadores
de neuropatia periférica inducida. Ademas, se destaca que la mayoria de los
pacientes presentaron neuropatia de grado 1 segun los criterios del CTCAE,
siendo mas comun en mujeres y en edades entre 46 y 60 afios. Se enfatiza la
importancia de la farmacovigilancia para detectar eficientemente las reacciones
adversas y se resalta la necesidad de reportar sospechas de reacciones adversas
por parte de médicos y pacientes. Finalmente, se concluyeque la deteccidn
temprana de la neuropatia periférica es crucial para mejorar tanto el tratamiento
oncoldgico como neuroldgico y para mitigar su impacto en la funcionalidad y

calidad de vida de los pacientes.

En el 2009, Velasco R. et al (10), realizaron un estudio denominado ~
Neuropatia inducida por quimioterapia: un problema no resuelto™ en la Unidad de
Neuro-Oncologia, Servicio de Neurologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona. Cuyo objetivo principal es demostrar que la
neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ)es una complicacion comun

del tratamiento contra el cancer, afectando a aproximadamente un tercio de los



pacientes, donde la funcién periférica de los pacientes tiene un deterioro muy
progresivo hasta el punto donde se conlleva a realizar la reduccion o suspension
del tratamiento. Este estudio tuvo como objetivo analizar la patogenia, incidencia,
factores de riesgo, diagnostico, caracteristicas y manejo de la NIQ a través de
una revision de la literaturay la evaluacion de trabajos recientes. Entre los
resultados obtenidos, los avances en la comprension de la fisiopatologia de la
NIQ incluyen la identificacion de genes asociados con un mayor o menor riesgo
de desarrollarla. Sin embargo, aun no se ha definido la mejor herramienta para
diagnosticar y clasificar la severidad de esta condicion. En conclusion la
prevenciéon y manejo actual de la NIQ se basa en el reconocimiento temprano y
la reduccion osuspension del agente neurotéxico. Dado la falta de tratamientos
preventivos o sintomaticos efectivos, se recomienda la monitorizacion neuroldgica
de pacientes candidatos a recibir quimioterapia con agentes neurotoxicos,
especialmente aquellos con una neuropatia subclinica o previa. Es crucial definir

e implementar la mejor medida para evaluar la NIQ.

En el 2020, Gutiérrez Z et al (11), llevaron a cabo un estudio con el fin de
determinar la neuropatia periférica inducida por quimioterapia a través de la escala
Total Neuropathy Score reduced version, (TNSr) en pacientes internados del
servicio de oncologia del Hospital Escuela Roberto Calderdn Gutiérrez. Octubre a
diciembre 2020. Fueron estudiados 68 pacientes de los cuales el 61.8%
correspondian al sexo masculino con un promedio de edad de 47 afos. El tipo de
cancer que predomind en la poblacidn de estudio, segun el tiempo de evolucion
fueron los Hematoldgicos y los gastricos. La aplicaciéon de la escala TNSr a los
pacientes en estudio permitid obtener un diagndstico de Neuropatia periférica en
63.2% de los pacientes; de los cuales el 57.4% tenian presencia de NPIQ de
gravedad leve y 5.9% gravedad severa. En los pacientes con NPIQ de gravedad
leve, lo agentes mas aplicados fueron el Cisplatino+ Citarabina y Doxorrubicina+
Vincristina; y en los pacientes con NPIQ de gravedad severa fue el Oxaliplatino+

Leucovorin+ 5- Fluorouracilo. La asociacion de la Neuropatia periférica con los



agentes quimioterapicos y el indice de Masa Corporal fueron estadisticamente
significativos. Palabras claves: Cancer, Neuropatia Periférica Inducida por

Quimioterapia, TNSr, Oxaliplatino, Vincristina, Cisplatino, IMC

|.2 Justificacion

La NIQ es un problema potencial cada vez mayor, que afecta a pacientes
oncoldgicos en tratamiento con quimioterapéuticos neurotdoxicos de uso comun;
aunque también, se produce con los agentes antineoplasicos mas modernos.
Estos tratamientos, consiguen la reduccion y/o curacion de la enfermedad vy, por
tanto, aumentan la supervivencia de los pacientes, por lo que son ampliamente
utilizados. Pero el desarrollo de esta neuropatia puede traer consigo la reduccion
y/o la interrupcion del tratamiento (5,7,12,13). Segun la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), la incidencia de tumores diagnosticados en el mundo
en el afio 2020 fue de unos 18 millones de personas, y la prevalencia fue en torno
a 44 millones de personas. Se estima, que dichos datos se vayan incrementando
afo tras afo; y gracias a los avances en medicina, la prevalencia no hara mas que
aumentar, debido al aumento de la supervivencia (14). Es por ello por lo que la
NIQ, sera un problema en crecimiento en los proximos afios. Se calcula, que los
pacientes afectados con NIQ, al mes de la finalizacion del tratamiento con agentes
antineoplasicos neurotdxicos, son en torno al 68%, produciéndose una reduccién
en los meses sucesivos tras la finalizacion del tratamiento. Pero hasta un 30% de
los pacientes, presentaran problemas persistentes mas alla de los 6 meses. Esto
conlleva una notable disminucion de su calidad de vida y un aumento del uso de
recursos hospitalarios (12,13). Por todo ello, el diagndstico, evaluacion,
prevencion y tratamiento temprano, es de vital importancia. Pese a esto,
actualmente no existen métodos de diagnostico y evaluacidon estandarizados,

ademas de no existir estrategias para su prevencion o tratamiento con suficiente



evidencia clinica y garantias (5,8,12,13). Es por ello, por lo que con este trabajo
se pretende analizar las nuevas evidencias cientificas en el manejo clinico de la
NIQ, estudiando los avances para su posible prevencion. Ademas, de evaluar la
efectividad de las diferentes medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas
utilizadas, para conseguir asi ampliar el conocimiento del personal sanitario sobre
la NIQ.

Debemos de realizar este trabajo por el impacto en el abordaje de los pacientes
gue usan o usaran los quimioterapéuticos y en respuesta de la alta demanda que
ha ejercido en los Ultimos afios se han colado una serie de complicaciones de
las cuales, la menos reversible es la neuropatia periférica, lacual deja afectando
la calidad de vida de los pacientes a su vez de manera indirecta su prondéstico.
Cabe destacar que esta complicacion es relativamente mas reciente y la menos
conocida pues a pesar de que existen asociaciones sobre cuales
guimioterapéuticos la generan los diferentes mecanismos implicados dificultan la
claridad de su inicio y desarrollo. A fin de generar un aporte de mayorexactitud
desarrollaremos un analisis sobre pacientes con la ausencia de comorbilidades
gue predisponen a la neuropatia periférica y delimitar cual es la incidencia de los

guimioterapéuticos.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Neuropatia Periférica Inducida por quimioterapéuticos (NPIQ) ha sido
una de las complicacionesde mayor incidencia en los ultimos afios (11), por lo
cual araiz de esto se han generado investigaciones las cuales se enfocan en
las diferentes variables que giran alrededor de este problema, los cuales son:
tipo de agente, esquema de tratamiento administrado (dosis total, dosis/ciclo,
numero de ciclos, tiempo de infusidn, entre otros), combinaciones entre
distintos quimioterapéuticos, tipo de tumor, caracteristicas del paciente o toma
concomitante de otros farmacos neurotdxicos y criterio o técnica de diagndstico
y evaluacion de la NPIQ (12). Este panorama dificulta su deteccion vy
diagndstico oportuno a no ser que se haya instaurado la lesion en los
nervios periféricos, el cualsegun revision sistematica el reconocimiento precoz
y posterior reduccion de dosis o suspension del agente neurotdxico es

actualmente la unica forma de minimizar el desarrollo de esta complicacién

(9).

La prevalencia de las neuropatias periféricas esta estimada enun 2 % a 3
% y aumentando progresivamente con la edad, hasta casi 24 % en mayores
de 55 afos. La diabetes mellitus es responsable del 50 % de los casos de
neuropatias periféricas, siendo la causa mas comun, seguida por las de origen
idiopatico (1). En Colombia se ha reportado que la prevalencia de las
neuropatias periférica puede variar entre 8,7 a 26,8 casos por millén de
habitantes (4). En Estados Unidos se calcula el coste econdmico anual de las
neuropatias periféricas de origen diabético en 10,9 billones de ddlares (5).
Independiente de su etiologia, las neuropatias periféricas se relacionan con
una mayor carga de discapacidad y menor calidad de vida asociado a la

presencia de dolor, mayor uso de analgésicos y un incremento de la mortalidad

(6)



En el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares
(INCART), principal centro oncoldgico de la Republica Dominicana, se observa
una creciente preocupacion por los efectos adversos de la quimioterapia, entre
los cuales las neuropatias periféricas son especialmente relevantes. Durante
el afo 2023, un numero considerable de pacientes sometidos a tratamiento
guimioterapéutico ha reportado sintomas compatibles con NPIQ, sin embargo,
la incidencia precisa y los factores de riesgo especificos en esta poblacion no

han sido adecuadamente documentados.

La falta de datos concretos sobre la incidencia de NPIQ y su impacto en los
pacientes del INCART dificulta la implementacion de estrategias preventivas y
terapéuticas efectivas. Ademas, el desconocimiento de los factores de riesgo
especificos y de los mecanismos subyacentes a estas neuropatias en la
poblacion dominicana limita la capacidad de los profesionales de la salud para

proporcionar cuidados optimos y personalizados.

Este trabajo de tesis se propone abordar esta brecha de conocimiento
mediante la investigacion de la incidencia de neuropatias periféricas inducidas
por agentes quimioterapéuticos en los pacientes del INCART durante el afio
2023. Se pretende identificar los factores de riesgo asociados, caracterizar la
severidad de los sintomas y evaluar el impacto de estas neuropatias en la
calidad de vida de los pacientes. Los resultados de esta investigacion
proporcionaran informacién crucial para mejorar la gestion clinica de las NPIQ
y contribuiran al desarrollo de protocolos de tratamiento mas seguros y eficaces

en el contexto oncoldgico dominicano.

Basado en dicha problematica nuestro estudio se focalizara en la
recoleccion de los pacientes quereunan una menor cantidad y/o ausencia de
factores que generan la neuropatia periférica persé (Insuficiencia vascular,
Diabetes Mellitus, Ingesta de alcohol, Infecciones por Herpes Zoster, entre

otras)(13). Por ende las interrogantes que surgen son las siguientes:



¢ Cuales quimioterapéuticos generan la mayoria de las neuropatias
periféricas?;
¢ Cual esquema de tratamiento se asocia mas al desarrollo de neuropatias

periféricas?



lll. OBJETIVOS

[11.1. General

Prevalencia de neuropatias periféricas inducidas por agentes
quimioterapéuticos de los pacientes de la consulta de Neurologia.

[11.2. Especificos:

1. Asociar la Neuropatia periférica secundaria a quimioterapia con
otros factores sociodemograficos, edad, sexo, y habitos toxicos

2. Estimar farmacos quimioterapéuticos que mas se asociaron a la
neuropatia periférica.

3. Comparar el tiempo del uso quimioterapéutico con la incidencia
de neuropatia periférica.
4. Determinar la relacion entre la dosis total o acumulativa de los
gquimioterapéuticos con laneuropatia periférica.
5. Relacion entre comorbilidades y aparicion de neuropatia

periférica inducida por quimioterapia.



IV. MARCO TEORICO

Neuropatia Periférica:
Definicion

Las neuropatias periféricas son afecciones del sistema nervioso periférico
(raices, ganglios, plexos, fibras nerviosas), estas pueden ser de naturaleza
inflamatoria o degenerativa, que se manifiestan clinicamente por sensacion de
hormigueo, frialdad, adormecimiento, quemadura, dolor, hipersensibilidad,
debilidad, atrofias, hipotension arterial postural, impotencia, anhidrosis e

incontinencia de esfinteres, entre otros sintomas y signos.(1)

Etiologia

Entre las causas se encuentran las lesiones fisicas (traumatismos), que son
una de las causas mas frecuentes de dafio en el nervio. como por ejemplo
debido a accidentes automovilisticos, caidas, actividades deportivas vy
procedimientos quirdrgicos, puede hacer que los nervios se rompan,
aplasten, comprimen o estiren parcial o completamente, a veces con tanta
fuerza que se separanparcial o totalmente de la médula espinal. Los
traumatismos menos graves también pueden causardafnos graves en el
nervio. Las fracturas o dislocacion de los huesos pueden ejercer presion

dafinasobre los nervios circundantes.

También el esfuerzo repetitivo con frecuencia causa neuropatias de
compresion neural, en que los nervios se dafian porque se encuentran
comprimidos o atrapados. El dafio acumulativo puede ser el resultado de
actividades repetitivas, con posturas poco naturales, o en las que se ejerce una

presion grande y que requieren movimiento de cualquier grupo de



articulaciones durante periodosprolongados.

La irritacidn resultante puede hacer que los ligamentos, tendones y
musculos se inflamen e hinchen, restringiendo las vias estrechas por donde
pasan algunos nervios. La neuropatia del nervio cubital yel sindrome del
tunel carpiano son ejemplos de los tipos mas comunes de neuropatia de
compresion o atrapamiento de los nervios en el codo o en la mufieca. Las
enfermedades o trastornos y sus procesos relacionados (como la inflamacion)

pueden estar asociados con la neuropatia periférica. (2)

La diabetes mellitus es la causa mas frecuente de neuropatias periféricas,
se presenta comunmentecon polineuropatia simétrica distal y compromiso

autondmico.

La diabetes mellitus aumenta 11 veces el riesgo de padecer una
polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica. Entre los factores de riesgo
para el desarrollo de neuropatias periféricas en pacientes con diabetes se
encuentran: el tiempo que el paciente tenga la enfermedad, mayor edad,

hemoglobina glicosilada elevada vy la retinopatia diabética.

Las neuropatias periféricas se encuentran relacionadas con las neoplasias
en razoén de tres procesos fisiopatoldgicos: induccion de anticuerpos contra los
componentes de la mielina, compresion e infiltracion de estructuras nerviosas
y, toxicidad asociada a la terapia antineoplasica Entre estas, del 3 % al 5 %
de los pacientes con gammapatias monoclonales presentan algun tipo de
neuropatia periférica, incluyendo aqui la gammapatia monoclonal de
significado incierto, la macroglobulinemiade Waldenstrém, la enfermedad de
cadenas ligeras, el sindrome POEMS, la enfermedad de Castleman y, en

menor medida el mieloma multiple.



Otra causa importante de neuropatia periférica son los déficits nutricionales,
destacando las deficiencias de B12, vitamina tiamina, vitamina E, cobre,
niacina y piridoxina. Todas estas entidades carenciales tienen mayor relacion

con trastornos gastrointestinales malabsortivos y con la edad avanzada.

Entre las causas de neuropatias periféricas autoinmunes primarias estan las
polineuropatias desmielinizantes agudas o crénicas (sindrome de Guillain-
Barré y la polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica). En cambio,
algunas enfermedades autoinmunes sistémicas pueden afectaral nervio
periférico, como la artritis reumatoide en el 8 %, el lupus eritematoso
sistémico en el 14 %y el sindrome de Sjoégren entre el 10 % al 25 % de los

Casos.

También las vasculitis sistémicas de pequefio y mediano vaso causan
neuropatias periféricas en el 60 % al 70 % de los casos, siendo mas frecuente
en la poliangeitis con granulomatosis y eosinofilia y, enla poliarteritis nodosa
expresadas principalmente como mononeuritis multiple. Sin embargo, pueden
presentarse neuropatias periféricas vasculiticas sin vasculitis sistémicas. Entre
tanto, la sarcoidosis puede dgenerar en menor proporcion compromiso

neuropatico mediante la infiltracidn local de los nervios periféricos

Algunas neuropatias periféricas asociadas a vasculitis estan relacionadas
con infecciones virales, como es el caso de la hepatitis B en la poliarteritis
nodosa y la hepatitis C en la crioglobulinemia detipo Ill. Se ha descrito una

relacién estrecha entre infeccion por VIH y neuropatia de fibra pequefia.

El origen farmacolégico de las neuropatias periféricas esta asociado
principalmente al uso de quimioterapia en oncologia. En menor medida
algunos medicamentos de uso cotidiano pueden producir también
compromiso periférico, como metronidazol, nitrofurantoina, estatinas, linezolid,

quinolonas e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa.



Finalmente, las neuropatias periféricas hereditarias son trastornos poco
comunes, siendo la enfermedad de Charcot Marie Tooth la mas frecuente.
Ademas, las enfermedades de depdsito como la enfermedad de Fabry pueden
afectar el nervio periférico por acumulacion de glicolipidos en lascélulas

nerviosas. (3)

Epidemiologia

La prevalencia de las neuropatias periféricas esta estimada enun 2 % a 3
% y aumentando progresivamente con la edad, hasta casi 24 % en mayores
de 55 afos. La diabetes mellitus es responsable del 50 % de los casos de
neuropatias periféricas, siendo la causa mas comun, seguida por las de origen

idiopatico.

En Estados Unidos se calcula el coste econdmico anual de las neuropatias
periféricas de origendiabético en 10,9 billones de ddlares. Independiente de
su etiologia, las neuropatias periféricas se relacionan con una mayor carga de
discapacidad y menor calidad de vida asociado a la presencia de dolor, mayor

uso de analgésicos y un incremento de la mortalidad (4)

Clasificacion

Se han reconocido mas de cien tipos distintos de neuropatia periférica, cada
uno con sus propios sintomas y perspectivas de evolucion. Las neuropatias
periféricas pueden ser clasificadas de acuerdo con su temporalidad,
topografia, tipo de sintomas o segun el tipo de afectacion nerviosa (axonal o
desmielinizante). También pueden ser clasificadas basandose en el diametro

de la fibra nerviosa,dividiéndolas en de pequefo y gran calibre.



Segun el curso clinico:

Neuropatias agudas: Estas neuropatias se desarrollan de manera rapida,
generalmente en un periodo menor a 4 semanas. Los sintomas pueden

aparecer de forma subita y progresar rapidamente.

Neuropatias subagudas: Estas neuropatias se caracterizan por la
aparicion de sintomas en un lapso medio, que abarca desde 4 semanas hasta

12 semanas.

Neuropatias crénicas: Estas neuropatias tienen un desarrollo mas lento,
extendiéndose a lo largo de meses o incluso afos. Los sintomas pueden ser
leves al principio y empeorar con el tiempo.

Segun la presentacién clinica:

Neuropatias sensoriales: Afecta principalmente los nervios sensoriales, lo

gue puede resultar ensintomas como entumecimiento, hormigueo, sensacion

de ardor o dolor en las areas afectadas.

Neuropatias motoras: Se caracteriza por afectar principalmente los
nervios motores, lo que puedeprovocar debilidad muscular, dificultad para

mover ciertas partes del cuerpo o pérdida de coordinacion y control muscular.

Neuropatias sensoriomotoras: Implica la afectacion tanto de los nervios
sensoriales como de losmotores, lo que puede resultar en una combinacion de

sintomas sensoriales y motores.

Neuropatias autonémicas: Afecta los nervios que controlan las funciones
involuntarias del cuerpo, como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
digestion y la funcion sexual. Los sintomas pueden incluir problemas de control
de la presion arterial, dificultad para digerir los alimentos, problemas de

sudoracion, entre otros.



Segun la topografia:

La ubicacion del nervio afectado puede influir en la extension de la
neuropatia, determinando si los sintomas se distribuyen a lo largo del largo

del nervio y si esta distribucion es igual en ambos ladosdel cuerpo o no.

Mononeuropatia: Afecta a un solo nervio periférico. Puede ser causada por
trauma, compresion o lesion localizada.

Mononeuropatia multiple: Implica varios nervios periféricos en distintas
areas del cuerpo. Puede deberse a enfermedades sistémicas como la
diabetes, trastornos metabdlicos o infecciones.

Polineuropatia: Afecta multiples nervios periféricos de manera simétrica.
Puede ser causada pordiversas condiciones como la diabetes mellitus, la
deficiencia de vitaminas, el alcoholismo, entreotras. (4)

Las neuropatias que dependen de la longitud del nervio tienden a
comenzar en los pies y presentarsede manera simétrica. Por otro lado, las
neuropatias que no dependen de la longitud del nervio puedenser focales o
multifocales, y suelen asociarse con enfermedades infecciosas o autoinmunes.
Estas incluyen polirradiculoneuropatias, plexopatias, poliganglionopatias y

mononeuritis multiples.

En las polineuropatias, los signos y sintomas tienden a desarrollarse
gradualmente a medida que se afectan los axones, con la alteracién motora
avanzando desde las extremidades hacia el tronco. Sin embargo, en la
polirradiculoneuropatia, la alteracion motora suele ser mas evidente en las
partes proximales del cuerpo. Las mononeuropatias se caracterizan por
sintomas motores o sensoriales asimétricos que afectan uno o mas nervios

periféricos. (5)
Fisiopatologia
El extenso conjunto de procesos fisiopatoldgicos que pueden afectar

adversamente a los nervios periféricos abarca diversos aspectos, como los

relacionados con el sistema inmunoldgico, metabdlico, genético, infeccioso,



toxico e incluso traumatico. Estos procesos tienen la capacidad de dafar los
nervios periféricos a diferentes niveles mediante multiples vias moleculares.
Para lograrcierta organizacién y comprension, es util analizar la fisiopatologia
de los nervios periféricos considerando la anatomia microscopica y los sitios

especificos donde se desarrollan estos procesos de enfermedad.

El origen de los nervios periféricos se encuentra en los cuerpos celulares
neuronales ubicados en el ganglio raquideo dorsal (GRD) para los nervios
sensoriales y en el cuerno ventral de la médulaespinal para los nervios
motores. Cualquier proceso patoldgico que afecte el cuerpo celular resultara
en la degeneracion del axén de la célula. En enfermedades como ELA o AME,
donde las neuronas centrales degeneran, se observa patologia axonal
periférica. De manera similar, condiciones metabdlicas como la diabetes o la
insuficiencia renal crénica afectan a los cuerpos celulares del GRD mediante

mecanismos como la resistencia a la insulina o el estrés oxidativo.

El dafio patoldgico también puede ocurrir directamente en el axon,
independientemente del cuerpo celular. Por ejemplo, ciertos agentes
gquimioterapéuticos, al afectar los microtubulos, interrumpen la estructura
axonal, produciendo efectos neuropaticos. Otros factores téxicos pueden
alterar la composiciéon de la mielina y la funcién mitocondrial, generando

enfermedades desmielinizantes y axonopatias.

En procesos mediados por el sistema inmunologico como el SGB o la
CIDP, las células de Schwanny la mielina son objetivo. Se sugiere que estos
procesos involucran un fenémeno de imitacidén molecular, donde los epitopos
de glicoproteinas presentes en la mielina comparten similitud estructural con
otros agentes infecciosos (Campylobacter jejuni, CMV, virus de Epstein-Barr,
etc.). Posteriormente, el sistema inmunoldgico reconoce también epitopos
normales en la vaina de mielina, ademas de los epitopos presentes en los

patdogenos. Los analisis patoldégicos muestran activacion tanto de la



respuesta inmunitaria humoral como celular, asi como infiltracion de linfocitos

con desmielinizacion y remielinizacion intermitente.

Resulta notable que algunas variantes del SGB, mas prevalentes en Asia y
Ameérica Central/Sudameérica, provocan dafio tanto en los axones como en la
mielina, y suelen asociarse con la infeccion por Campylobacter jejuni. Ademas,
ciertas gammapatias IgM negativas anti-MAG, asi como otras menos
comunes, pueden presentar una combinacién de desmielinizacion y afectacion
axonal. En cuanto a las neuropatias hereditarias, éstas pueden afectar tanto a
los axones como a las vainas de mielina. Por ejemplo, la neuropatia hereditaria
motora sensorial (HMSN o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth) tiene
numerosos subtipos clinicos, siendo el tipo 1 caracterizado pordesmielinizacion
debido a mutaciones en proteinas esenciales para la formacion de mielina,
mientras que el tipo 2 involucra principalmente patologias axonales debido a
mutaciones que afectan la estructura o el metabolismo celular. Una
caracteristica distintiva de estas neuropatias hereditarias esque afectan a
toda la longitud del nervio de manera relativamente uniforme debido a su
base genética. Ademas, muchos otros sindromes genéticos pueden causar
una variedad de disfunciones enlas células de Schwann, los axones y/o las

neuronas.

Tanto las células de Schwann como los axones del nervio periférico
requieren de los delicados vasa nervorum para su adecuada irrigacion
sanguinea y soporte metabdlico. Aunque diversos procesos metabdlicos e
inflamatorios impactan directamente en los nervios periféricos y en los
cuerpos celulares neuronales, también pueden ocasionar dafio en la
vasculatura nerviosa, generando indirectamente dafio isquémico,
especialmente en los axones. Las vasculitis primarias y otros trastornos
reumatoldgicos como el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjégren
y la vasculitisno sistémica de los nervios periféricos, pueden comprometer el

suministro vascular a los nervios. Por consiguiente, los cambios isquémicos



representan un mecanismo neuropatologico comun mediante el cual los

nervios periféricos pueden resultar afectados.

Los espacios entre las fibras nerviosas o fasciculos pueden ser el principal
sitio de patologia. En enfermedades infiltrativas como la sarcoidosis o la
amiloidosis, se observa acumulacidn de materialen el endoneuro, perineuro
y epineuro. En el caso de la lepra lepromatosa, la proliferacion del
Mycobacterium leprae en estos espacios puede contribuir al dafo axonal.
Estas condiciones pueden desencadenar mecanismos patoldgicos de

isquemia o incluso causar dafio por compresion directa delos axones. (6)

Datos clinicos

El aspecto clinico de las neuropatias periféricas incluye sintomas
sensoriales, motores Yy autondmicos. Los sintomas sensoriales son
generalmente cronicos y varian dependiendo del tipo de fibra nerviosa afectada,
ya sea de gran calibre (vibracion y sensibilidad posicional) o de pequefio calibre
(dolor y temperatura). Por lo general, estos sintomas son longitudinales,
afectando principalmente las extremidades distales y pueden presentar tanto
sintomas positivos (dolor, debilidad) como negativos (pérdida de sensibilidad).
La alteracion sensorial también puede influir en las anomalias propioceptivas,
lo que afecta el patron de marcha (ataxia). Sin embargo, sélo entre el 10 % y
el 15 % de los pacientes diabéticos con neuropatia periférica presentan

sintomas.

Las manifestaciones motoras son mas comunes en enfermedades
desmielinizantes como la neuropatia motora multifocal con bloqueo de la
conduccién, asi como en la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
y cronica. ElI compromiso autondmico raramente se presenta como la
manifestacion predominante, pero puede incluir sintomas como intolerancia

ortostatica, gastroparesia, estrefiimiento, diarrea, vejiga neurogeénica,



disfuncién eréctil y alteraciones en la sudoracion. La presencia de estos
sintomas autondmicos puede indicar la gravedad de la enfermedad y pueden
ser causados por diversas patologias como diabetes mellitus, uremia,

alcoholismo, enfermedades de depdsito y autoinmunes.

Diagnéstico

Se requiere un examen neuroldgico completo para identificar la causa de
la neuropatia periférica, yaque los sintomas son muy variables. Este examen
incluye un estudio extenso de la historia clinica (sintomas, ambiente de trabajo,
habitos sociales, exposicion a toxinas, consumo de alcohol, riesgo de infeccidn
por VIH u otras enfermedades infecciosas, y antecedentes familiares de
trastornos neuroldgicos). Ademas, se realizan pruebas con frecuencia para

determinar la causa de la neuropatia,el grado y el tipo de dafo nervioso.

Un examen fisico y varias pruebas pueden revelar la presencia de un
trastorno sistémico, que esta causando dafio en los nervios. La presencia de
un trastorno sistémico, que dafa los nervios, puede ser detectada mediante un
examen fisico y una serie de pruebas. La presencia de calambres o
fasciculaciones, asi como las pruebas de fuerza muscular, indican que las
fibras motoras pueden estar involucradas. Una evaluacién de la capacidad de
una persona para sentir vibraciones, roces ligeros, la posicion relativa del
cuerpo, la temperatura y el dolor puede revelar cualquier dafo en los nervios
sensoriales y puede indicar si las fibras nerviosas sensoriales pequefias o
grandes estan afectadas. Los examenes de sangre pueden revelar diabetes,
deficiencias vitaminicas, disfuncién del higado o los rifiones, otros trastornos

metabadlicos y signos de actividad anormal del sistema inmunitario.

El liquido cefalorraquideo que rodea el cerebro y la médula espinal puede
contener anticuerpos anormales que pueden ser revelados mediante el
examen de estos. Algunos examenes mas especializados pueden revelar otras

enfermedades de la sangre o cardiovasculares, trastornos del tejido



conectivo o tumores malignos. Se pueden realizar pruebas genéticas para una
variedad deneuropatias hereditarias. Se podrian solicitar pruebas adicionales
para determinar el tipo y la gravedad de la neuropatia en funcién de los
hallazgos del examen neuroldgico, el examen fisico, el historial médico del

paciente y cualquier prueba de deteccion previa, entre estos:

Pruebas de la velocidad de conduccion nerviosa: pueden medir el grado
de dafo en las fibras nerviosas grandes y determinar si los sintomas son el

resultado de la degeneracion de la capa 17 de mielina o del axdn.

La alta velocidad de la conduccion nerviosa se debe a la capa de mielina.
En esta prueba, una sonda estimula eléctricamente una fibra nerviosa, la cual
responde produciendo un impulso eléctrico propio. Un electrodo se coloca
mas lejos en el nervio para medir la velocidad de transmision del impulso a lo
largo del axdén. Una disminucion en la fuerza de los impulsos a velocidades
normales esun signo de degeneracidn axonal, mientras que las velocidades
lentas de transmision o el bloqueo del impulso tienden a indicar dafo en la

capa de mielina.

Electromiografia: es un método para registrar la actividad eléctrica de los
musculos cuando estan en reposo y cuando se contraen. La electromiografia
puede distinguir entre los trastornos del musculo ydel nervio al detectar

actividad eléctrica anormal en la neuropatia motora.

Las imagenes de resonancia magnética (MRI): pueden revelar la calidad
y el tamafio de los musculos, identificar el reemplazo graso en el tejido
muscular y ayudar a descartar tumores, herniasde disco u otras anomalias

gue pueden estar causando neuropatia.



La biopsia del nervio: consiste en extraer una muestra de tejido nervioso,
generalmente de la parte inferior de la pierna, y examinar. Aunque es un
procedimiento invasivo dificil de realizar y puedecausar efectos secundarios
neuropaticos, esta prueba puede proporcionar informacién util sobre elnivel

de dafo al nervio.

Biopsia de la piel: una prueba en la que los médicos extraen una
muestra de piel y examinan laspuntas de las fibras nerviosas. Las ventajas
de esta prueba superan las de la prueba de velocidad de conduccion y biopsia
nerviosas. Esta prueba, a diferencia de la prueba de velocidad de conduccion
nerviosa, puede revelar el dafo en las fibras mas pequefias. La biopsia de
la piel es masfacil de realizar, menos invasiva y tiene menos efectos

secundarios que la biopsia convencional del nervio. (8)

Tratamiento

El manejo de cada tipo de neuropatia periférica depende de la entidad
subyacente. Sin embargo, en todos los casos es necesario un enfoque
multidimensional que incluye el tratamiento sintomatico y de rehabilitacién. Con
un tratamiento oportuno es posible disminuir la progresion de la enfermedad e
incluso revertirla completamente. Aun asi, un numero considerable de
pacientes presentaran secuelas neurologicas. En este caso se describe el

tratamiento de las enfermedades mas relevantes.

En el caso de la neuropatia diabética debe hacerse hincapié en la
prevencion, puesto que es una enfermedad irreversible. Para ello, el control
glicémico es la primera medida, siendo mas eficaz en la diabetes mellitus tipo
1. En la diabetes tipo 2 el control metabdlico no disminuye la prevalencia de la
neuropatia periférica, pero podria conllevar a la disminucion de la progresion y

en algunos casos a reversibilidad. Finalmente, cuando la enfermedad esta



instaurada el manejo implica controlmultimodal del dolor, prevencién de

Ulceras y control estricto de las comorbilidades.

El tratamiento de la polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica
puede incluir corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina IV o plasmaféresis,
siendo estrategias con similar eficacia. La eleccion del tratamiento depende
del estado clinico del paciente y sus comorbilidades;asi, los esteroides son
preferidos en cuadros de menor severidad, mientras que la inmunoglobulina

IVy la plasmaféresis estan indicadas en casos de mayor complejidad.

En el sindrome de Guillain-Barré la administracion de inmunoglobulina IV es
igual de efectiva que la plasmaféresis y su eleccion depende de la
disponibilidad para un inicio precoz. Se debe evitar el usode corticosteroides
puesto que la evidencia disponible no demuestra beneficio. El manejo deberia
ser bajo monitor en cuidado intensivo por el alto riesgo de falla respiratoria y

disfuncién autonémica severa.

En el tratamiento de las neuropatias periféricas asociadas a vasculitis
sistémicas la inmunosupresion agresiva es la terapia de eleccidon, mediante el
uso de altas dosis de esteroides, la terapia de recambio plasmatico y el uso
de inmunosupresores como ciclofosfamida, micofenolato mofetilo y
azatioprina.El rituximab se ha encontrado como una terapia efectiva en las
vasculitis de pequefio vaso asociado a anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos como la poliangeitis microscopica y la granulomatosis con

poliangeitis.

El tratamiento inmunosupresor es beneficioso en las neuropatias
asociadas a neoplasias en presenciade anticuerpos onconeuronales. Por el

contrario, si se identifica una neuropatia inducida por quimioterapia, debera



plantearse la modificacion de dosis o el retiro del agente implicado y el uso de
analgésicos neuromoduladores. Pero, en el caso especifico de la neuropatia
periférica asociada abortezomib se ha encontrado un papel fundamental de

la administracion subcutanea en la prevencionde esta alteracion.

En las neuropatias asociadas a las discrasias de células plasmaticas debe
caracterizarse la entidad subyacente. Si hay pico monoclonal de
inmunoglobulina A o G el tratamiento de eleccién es lainmunoterapia. Por el
contrario, en presencia de un pico de inmunoglobulina M, hay pobre
respuestaal tratamiento inmunosupresor y prima la terapia de la gammapatia

monoclonal (9)

Prondstico

El prondstico de pacientes con neuropatias periféricas puede variar
significativamente dependiendo de varios factores, incluyendo la causa
subyacente de la neuropatia, la gravedad de los sintomas, la respuesta al
tratamiento y el manejo de cualquier condicidon médica subyacente.

En general, algunas neuropatias periféricas pueden ser reversibles o
manejables con tratamiento adecuado, mientras que otras pueden ser
cronicas y progresivas. Por ejemplo, si la neuropatia escausada por una
deficiencia de vitamina, la suplementacion adecuada y oportuna puede revertir
los sintomas. Sin embargo, en casos de neuropatia diabética o neuropatia
periférica relacionada con enfermedades autoinmunes, el manejo se enfoca en
controlar los sintomas y prevenir complicaciones. Las neuropatias agudas,
como el sindrome de Guillain-Barré, se manifiestan de manera abrupta,
avanzan rapidamente y se recuperan gradualmente a medida que los
nervios dafados se regeneran. En contraste, las formas crénicas de
neuropatia tienen un inicio gradual y un progreso lento con el tiempo. Algunos

individuos experimentan periodos de alivio seguidos de recaidas, mientras que



otros llegan a una fase estacionaria en la que los sintomas permanecen
estables durante meses o afios. Aunque algunas neuropatias cronicas
pueden empeorar con el tiempo, son escasas las formas que resultan fatales,
a menos que se compliqguen con otras afecciones. En ocasiones, la

neuropatia puedeser un signo de otro trastorno subyacente. (10)

Las neuropatias periféricas inducidas por quimioterapia se pueden clasificar
en diferentes categorias segun varios criterios, como la gravedad de los

sintomas, la distribucion de los sintomas y el tipo de neuropatia.

Segun la gravedad:

Neuropatia periférica leve: Los sintomas son minimos y no interfieren
significativamente con lasactividades diarias.

Neuropatia periférica moderada: Los sintomas son mas notorios y pueden
afectar la calidad de vida yla capacidad para realizar actividades cotidianas.

Neuropatia periférica grave: Los sintomas son incapacitantes y pueden
requerir intervencion medicapara gestionar el dolor y mejorar la funcion.

Segun la distribucion de los sintomas:

Neuropatia periférica simétrica: Los sintomas afectan ambos lados del
cuerpo de manera similar,como en el caso de la neuropatia periférica
diabética.

Neuropatia periférica asimétrica: Los sintomas afectan un lado del cuerpo
de manera maspronunciada que el otro.

Segun el tipo de neuropatia:

Neuropatia sensitiva: Se caracteriza principalmente por sintomas
sensoriales como hormigueo,entumecimiento y dolor.

Neuropatia motora: Provoca debilidad muscular y dificultades para
moverse o realizar actividadesfisicas.

Neuropatia autondmica: Afecta los nervios que controlan las funciones
automaticas del cuerpo, comola presién arterial, la frecuencia cardiaca, la

digestion y la funcion sexual.



Fundamentos de la Quimioterapia

Concepto y proposito de la quimioterapia
La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el
tratamiento del cancer, englobando una gran variedad de farmacos a los que se
denomina antineoplasicos, cuyo objetivo es destruir las células que componen
el tumor, con el fin de lograr la reduccion de la enfermedad (5).
Estos farmacos llegan practicamente a todos los tejidos del organismo, y ahi es
donde ejercen su accion, tanto sobre las células malignas como sobre las sanas.
Cuando se realiza un tratamiento de quimioterapia antineoplasica, el objetivo ideal
seria disponer de una accion selectiva y toxica sobre las células tumorales y, de
este modo, alcanzar una remisién completa.
Existen varias formas de utilizar la quimioterapia (3):
[1 Como tratamiento en enfermedad avanzada o metastasica
[1 Como terapia adyuvante a los tratamientos loco-regionales
[0 Como tratamiento de induccion en pacientes tumorales localizados
[1 Como instilacién directa en regiones especificas.
Son muchas las ocasiones que precisan de la combinacion de varios
farmacos para conseguir respuestas clinicas duraderas. Estas estrategias
buscan 2 objetivos (6):
[1 Provocar maxima destruccion celular en el rango de una toxicidad tolerable
para el huésped.
1 Provee un amplio rango de cobertura de lineas celulares.
[1 Previene o enlentece el desarrollo de nuevas lineas resistentes.
Desgraciadamente siempre se obtiene determinado grado de toxicidad,
especialmente sobre aquellos tejidos sanos cuyas células tienen una
multiplicacion rapida como es el caso de la médula ésea, epitelio del tracto
gastrointestinal, foliculos pilosos y 6rganos linfoides. Por esta razon, esta
toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de

esta terapéutica antineoplasica. (7).






A continuacién, se expone una clasificacion de estos agentes segun su mecanismo
de accidén, sefalando que, ademas de lo presentado, en la siguiente descripcidn
un mismo agente citotoxico puede actuar por varios mecanismos, 0 en varios
niveles en funcion de su concentracion (9).

[1 AGENTES ALQUILANTES (Formadores de enlaces en el ADN):

Muestran gran afinidad por el ADN y las proteinas, a los que afiaden sus radicales
altamente reactivos, produciendo enlaces entre cadenas de ADN y otras
transformaciones, lo que impide su replicacién y trascripcion de ARN. Actuan en
cualquier fase del ciclo celular. Se clasifican en:

o Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, clorambucilo, ifosfamida,

melfalan, trofosfamida, mecloretamina.

o Nitrosoureas: carmustina, estramustina, lomustina, estreptozocina.

o Etileniminas y metiimelaminas: altretamina (hexametilmelamina), tiotepa.

o Alquilsulfonatos: busulfan.

o Triazenos: dacarbazina, procarbazina.

0 ANTIMETABOLITOS:

Actuan en la fase de sintesis del ciclo celular porque interfieren en la sintesis de
ADN y ARN, transmitiendo falsos mensajes. Otros inhiben enzimas especificas
necesarias para la sintesis de compuestos esenciales. Por tanto, son mas eficaces
cuanto mas rapida es la proliferacién celular.

o Antagonistas de pirimidinas: citarabina, tegafur, floxuridina 5-azatidina, 5-
fluorouracilo, ftorafur, gemcitabina.

o Antagonistas de purinas: tioguanina, azatioprina* mercaptopurina,

cladribina.

o Antagonistas de adenosina: fludarabina, pentostatina.

o Antagonistas de acido félico: metotrexato, trimetrexato, raltitrexed.

Estudio metaanalitico de la efectividad de los tratamientos farmacolégicos y no

farmacolégicos en la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.



[0 COMPLEJOS DE PLATINO

Los complejos formados a partir del platino forman enlaces intra e intercatenarios
con el ADN tumoral. La apoptosis neuronal podria ser causada también por estrés
oxidativo o disfuncion mitrocondrial (10). Los mas comunes son: o carboplatino,
cisplatino, oxaliplatino.

0 ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS:

La mayoria no se asocian a ninguna fase de ciclo celular concreta pudiendo actuar
intercalandose entre cadenas de ADN, inhibiendo topoisomerasas o alterando la
membrana celular. Se clasifican:

o Antraciclinas: daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina,
mitoxantrona, pirarubicina, amsacrina.

u Otros: bleomicina, mitomicina C, actinomicina D, mitramicina.

0 INHIBIDORES DE ESTEROIDES ADRENALES:

Terapia hormonal que interfiere en el metabolismo periférico de los esteroides
producidos en las glandulas suprarrenales. Por tanto, bloquea la produccion de
hormonas como el estrogeno, los andrégenos, los glucocorticoides y
mineralocorticoides. Muy utilizados en tumores donde influyen estas hormonas.

o Supresor adrenocortical: aminoglutetimida, hidroxiurea, mitotano.

) MISCALENEA (Productos de origen natural/alcaloides vegetales):

Este grupo recoge diferentes farmacos de origen natural con accion alcaloide, que
responden a diversos mecanismos de accion.

o Alcaloides del podofilo: etopdsido, tenipdsido.

o Alcaloides de la vinca: se unen a la tubulina inhibiendo la mitosis:

vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina.

o Taxoides: se unen a la tubulina incrementando la mitosis y estabilizarla
haciéndola poco funcional: docetaxel, paclitaxel.

o Derivados de camptotecina: irinotecan, topotecan

o Enzima: rompe el aminoacido asparragina, privando de su actividad a la

célula que no es capaz de sintetizarlo: L-Asparaginasa.



Toxicidad de la quimioterapia

Los efectos tdxicos de la quimioterapia son numerosos y en algunos casos pueden
comprometer la vida del paciente. De modo general se pueden clasificar en (11):
0 Local y dérmica: alopecia que suele ser reversible, fotosensibilidad y cambios en
la pigmentacion de la piel (5-fluoracilo), flebitis, lesiones vesicantes por
extravasacion (principalmente alcaloides de la vinca), eritrodisestesia palmo-
plantar (principalmente carpecitabina, adriamicina liposomal).

00 Mielosupresion: los efectos pueden ser acumulativos y en algunos casos,
irreversibles. Las drogas mas mielotdxicas son los agentes alquilantes.

[1 Infecciones: la integridad de las barreras infecciosas (mucosas y piel) se ve
comprometida lo que se puede sumar la neutropenia.

0 Cardiotoxicidad: adriamicina y sus derivados. Es dosis acumulativa y se presenta
como una insuficiencia cardiaca congestiva. Drogas cardio toxicas: adriamicina y
derivados y los taxanos.

[1 Toxicidad pulmonar: el dafio es debido a una neumonitis cronica que conlleva a
una fibrosis pulmonar, aunque ocasionalmente puede deberse a una
hipersensibilidad. Las drogas que la ocasionan: bleominina, la mitomicina C y el
metrotexato.

[1 Toxicidad hepatica: alteraciones enzimaticas, colangitis, necrosis hepatica y
enfermedad vino-oclusiva. Las drogas mas que la originan: metotrexato,
nitrosureas y la 6-mercaptopurina.

1 Toxicidad gastrointestinal:

o Estomatitis y otras mucosis: frecuentes con el uso de anti metabdlicos.

o Nauseas y vomitos: los mas emetizantes son el cisplatino, la darcarbacina, la
actinomicina-D y la procarbacina.

o Estrefimiento: puede ser causado por los alcaloides de la Vinca pudiendo

ocasionar ileo paralitico.

[1 Reacciones alérgicas: el metotrexane produce reacciones pulmonares agudas.
La bleomicina puede causar anafilaxia, reacciones cutaneas, fiebre y fibrosis
pulmonar. Los Taxanos provocan reacciones de hipersensibilidad debiéndose

administrar con premedicacion.



0 Cistitis: la ifosfamida y la ciclofosfamida son las drogas que con mas frecuencia
inducen cistitis, pudiendo ser hemorragicas.

) Toxicidad renal: por lesion de los tubulos renales. El cisplatino puede ocasionar
necrosis tubular con disminucién progresiva de la tasa de filtracion glomerular.

0 Toxicidad gonadal:

o En el varén aparecen alteraciones en la espermiogénesis con oligoazoospermia
y esterilidad.

o En las mujeres se produce atrofia ovarica con destruccion folicular, y
amenorrea transitoria o, incluso, definitiva.

o Teratogénesis: debida a la accion de los citostaticos sobre el ADN. Pueden
desarrollarse tumores secundarios que aparecen tras varios anos de haber
finalizado los tratamientos. Los farmacos mas teratogénicos son los agentes
alquilantes.

Recogidos los numerosos efectos toxicos de la quimioterapia a varios niveles, este

estudio se centrara en la neurotoxicidad inducida por quimioterapia.

Clasificacion de neurotoxicidad
La aparicion de neurotoxicidad puede llevar cambios en la pauta de tratamiento

antineoplasico que, segun el grado de severidad, puede provocar tener que
disminuir la dosis del farmaco o incluso su abandono. Por tanto, este efecto
adverso puede perjudicar a la funcionalidad, la calidad de vida de los pacientes o
incluso a la supervivencia (12).

En lo referente a la causa de las alteraciones neurolégicas que aparecen en los
pacientes con tratamiento de cancer, podemos agruparlas en (13):

Debidas al propio tumor, bien por afectacién del sistema nervioso o por sindromes
paraneoplasicos. El cerebro y otros tumores del sistema nervioso central (SNC)
tienen una probabilidad muy alta de producir efectos incapacitantes a largo plazo,
incluso los tumores cerebrales denominados benignos o de bajo grado.

[1 Debidas al tratamiento del tumor, tanto por la quimioterapia como por
radioterapia, inmunoterapia, analgésicos, corticoides. Por ejemplo, la toxicidad de
los 6rganos y tejidos sanos incluidos en los campos de irradiacion necesarios para
el tratamiento de radioterapia (14); la neurotoxicidad inducida por opioides (NIO)



causada por la acumulacion de ciertos metabdlicos toxicos en la toma de altas
dosis de opioides, su escalada rapida o el uso prolongado entre otras causas.
Sobre todo, tiene efectos a nivel neurolégico, que van desde los trastornos
cognitivos (confusion, déficit de atencion y calculo), delirium, alucinaciones hasta
las hiperalgias, las mioclonias incluso convulsiones (15).

00 Debidas a causas no relacionadas con el tumor ni con sus tratamientos:
infecciones, accidentes cerebrovasculares y complicaciones metabdlicas. Se
observan diversos sintomas clinicos (16):

a. Encefalopatias: insomnio, agitaciéon, somnolencia, que aparecen tras el
tratamiento por ej. tras el uso de 5-fluorourado.

b. Sindrome cerebeloso: ataxia, nauseas, vomitos, nistagmo por ej. tras la
administracion de nitrosoureas.

c. Crisis convulsivas: pueden aparecer tras administracion de cisplatino, L-
asperginisa o vincristina.

d. Neuropatia periférica: parestesias, pérdida de reflejo profundo, debilidad distal
de extremidades que, tras el tratamiento con vincristina, paclitaxel y cisplatino
cursa en casi todos los pacientes. Es acumulativa y parcialmente reversible al
interrumpir el farmaco.

e. Neuropatia craneal: pérdida auditiva, visual, gustativa que puede aparecer tras
el uso de cisplatino, vincristina y nitrosoureas.

Estudio meta-analitico de la efectividad de los tratamientos farmacolégicos y no
farmacoldgicos en la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

f. Mielopatia: cuadriparesia, paraparesia, disfuncién intestinal y vesical. Aunque
este tipo de complicacion es poco frecuente, se puede ver asociada a la
quimioterapia intratecal.

g. Neuropatia asociada a la combinacién de quimioterapia y radioterapia.

La neurotoxicidad es por tanto frecuente y, requiere un adecuado diagnéstico
diferencial con multiples entidades. Para su deteccién se debera tener en cuenta:
el tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y la aparicion de los
sintomas, la descripcién de efectos secundarios de los diferentes quimioterapicos

o la exclusion de otras causas (17).









Mecanismos de dafo a los nervios periféricos

Sintomas y manifestaciones clinicas

El sistema nervioso periférico es el punto de unién entre el cerebro y la
meédula espinal con el restodel cuerpo, permitiendo un trayecto de
transmision de informacion para transformarlos en accion, loque permite que
los musculos se muevan, se perciban sensaciones y la regulacién de los

organos internos. (Ref2).

Hay diferentes tipos de neuropatias periféricas y estas pueden definirse por
sus causas las cuales son variadas y atribuidas a diferentes factores como
diabetes, exposicion a toxinas o factores ambientales (REF2). Las

Neuropatias periféricas inducidas por quimioterapias (NPIQ) se trata de la

presencia de estos sintomas como debilidad muscular, entumecimiento,
hormigueo, Dolor, Pérdida dela sensibilidad, Problemas de equilibrio y
coordinacion. (REF3).

La exposicidn a toxinas, como los medicamentos utilizados en tratamientos
de quimioterapia pueden dafar directamente los nervios periféricos

provocando dafios (SNOG).

Los sintomas pueden ser sensoriales, motores y afectacion a miembros
autonomos originando cadauna de estas afectaciones una lista distinta de
sintomas. Las Neuropatias periféricas pueden afectar aun solo nervio
(mononeuropatia), dos o0 mas nervios en diferentes areas (mononeuropatias

multiples)o a muchos nervios (polineuropatias) (SNOG)

Mecanismos de Desarrollo y Patogenia

A. Explicacion de los procesos biolégicos implicados

B. Efectos especificos de ciertos agentes quimioterapéuticos



Factores de Riesgo y Predisposicion

Identificacién de Factores de Riesgo
Los principales elementos que inciden en el desarrollo de neuropatias

inducidas por quimioterapia (NIQ) son la dosis y la duracion del tratamiento.
Ademas, se han propuesto factores demograficos, de comorbilidad e incluso
genéticos como predisponentes a un mayor riesgo de experimentar las
consecuencias neurotoxicas de estos agentes. Los individuos con neuropatia,
aunque subclinica, parecen ser mas susceptibles al efecto neurotoxico de la
mayoria de los agentes quimioterapéuticos y suelen desarrollar neuropatias
mas severas. Con el bortezomib, se ha observado un mayor riesgo de
neuropatia de alto grado en aquellos con neuropatia previa. Aunque algunos
autores no detectaron un aumento en la incidencia general, estudios de
Cavaletti y nuestras observaciones demuestran un mayor riesgo de
neuropatia por bortezomib en pacientes con neuropatia preexistente. En el
caso delas neuropatias hereditarias, se ha documentado el empeoramiento o
el desenmascaramiento del sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT) en
individuos expuestos a vincristina. En sujetos con diabetes mellitus, el papel
como factor de riesgo neurotdxico es controvertido. Ademas, la relacion
entre la edad y el riesgo de NIQ muestra resultados contradictorios en la
literatura. Las alteracionesen la funcidn hepatica y renal también se han
propuesto como posibles factores de riesgo, aunque su implicacién precisa aun
no esta clara.

En la actualidad, se conoce poco acerca de los genes o variantes
genéticas que podrian predisponer alos individuos expuestos a estos farmacos
a un mayor riesgo de neuropatia periférica. Los estudios de farmacogenética,
que analizan los polimorfismos en genes que codifican enzimas
relacionadas conlas vias de metabolizacion (CYP450), respuesta al estrés
oxidativo (glutation S-transferasas [GST]), reparacion del ADN o proteinas
transportadoras (glicoproteina P), buscan establecer una relacidnentre las
diferencias individuales en la respuesta-toxicidad al tratamiento y la carga

genética de los pacientes. Aunque la informacion disponible es preliminar,



estos estudios podrian contribuir en elfuturo no solo a predecir la respuesta
al tratamiento oncoldgico, sino también a determinar el riesgo individual de
neuropatia asociada a la quimioterapia.

Las tasas de NIQ reportadas en la literatura son altamente variables, con
incidencias que oscilan entreel 10% y el 100%, dependiendo de diversos
factores como el tipo de agente citostatico, el esquemade tratamiento, el tipo
de tumor, las caracteristicas del paciente y la presencia concomitante de
otros farmacos neurotoxicos, asi como los criterios o técnicas utilizadas para
el diagnostico y la evaluacionde la neuropatia.

a. Influencia de Condiciones Médicas en la Vulnerabilidad

La presencia de condiciones médicas agregadas a la patologia del paciente
en tratamiento con quimioterapéuticos puede aumentar la vulnerabilidad en el
desarrollo de neuropatia periférica inducida por quimioterapéuticos (NIPQ),
el plan de terapia y la dosis de quimioterapéutico administrado, la enfermedad
de base siendo tratada y el estadio de la misma tienden a desarrollar una
vulnerabilidad elevada al desarrollo de NIPQ.

Pacientes en tratamiento por quimioterapéuticos a dosis considerables:

Estudios han demostrado que los quimioterapéuticos utilizados a elevadas
dosis aumentan la vulnerabilidad de desarrollar neuropatia periférica inducida
por quimioterapéuticos (NIPQ) en paciente en tratamiento por estos, mayor
cantidad de ciclos en la terapia con quimioterapéuticos hasido demostrado
en aumentar wvulnerabilidad de desarrollar NIPQ, Ila familia de
guimioterapéuticos de los platinos a través de diversos estudios se ha
vinculado con el aumento de la vulnerabilidad de desarrollo de NIPQ. (21)

Pacientes en tratamiento de combinacion de quimioterapéuticos:

En la poblacibn de pacientes en tratamiento de combinacion de
quimioterapéuticos estan expuestos a mayor vulnerabilidad de desarrollar
NIPQ, debido a que la combinacion de dos o mas quimioterapéuticos pueden
mejorar el prondstico de la enfermedad de base, pero se encuentran sometidos
a mayor exposicion a neurotoxicidad por lo que son mas wvulnerables al

desarrollo deNIPQ durante y post tratamiento quimioterapéutico. (21)



Pacientes diabéticos:

Los pacientes que padecen de diabetes en tratamiento con
guimioterapicos son altamente vulnerables al desarrollo de neuropatia
periférica inducida por quimioterapéuticos (NIPQ) debido a la alta tasa de
prevalencia de haber desarrollo dafio en el sistema nervioso anterior debido
a la enfermedad de baseque presentan. Cabe destacar que los pacientes
diabéticos en terapia con quimioterapéuticos que presentan NIPQ son
excluidos en estudios relacionados a la NIPQ debido a la incertidumbre
del origen del dafio periférico, a pesar de su elevada vulnerabilidad a
desarrollar esta complicacion.

Pacientes en la tercera edad:

Es conocido y demostrado que los pacientes mayores en terapia con
guimioterapéuticos son mas vulnerables al desarrollo de neuropatia periférica
inducida por quimioterapéuticos (NIPQ) debido alos cambios metabdlicos
ejercidos por la edad, por lo que generalmente pacientes en edad mayor a
los 50 afios son mas wvulnerables a desarrollar esta complicacion. Los
pacientes con historia genética de neuropatia periférica presentan mas
vulnerabilidad en el desarrollo de la patologia, aunque en este caso el origen
de dicha complicacion no sea certera su procedencia. (19)

Pacientes con enfermedad vascular adyacente:

Los pacientes que padecen de enfermedad vascular son altamente
vulnerables al desarrollo de neuropatia periférica durante la terapia con
gquimioterapéuticos debido al dafio periférico que muchos anteriormente han
presentado por su enfermedad de base. Cabe destacar que la causa de
neuropatia periférica causada por la diabetes suele ser por la afectividad
vascular que presenta esta poblacion.Los pacientes con enfermedad vascular
de base suelen obviarse al ser incluidos en estudios de NIPQ debido a la
incertidumbre en el momento de determinar el origen de la complicacion. (22)

Pacientes que padecen de enfermedades autoinmunes:

Diversos estudios han demostrado la relacion de las enfermedades



autoinmunes (Lupus, Artritis reumatoide, HIV, Sindrome de Guillain Barré) y el
desarrollo de neuropatia periférica, por lo que paciente en tratamiento con
gquimioterapéuticos que padezcan de enfermedades de tipo autoinmune
tienen elevada vulnerabilidad en el desarrollo de neuropatia periférica

inducida por quimioterapéuticos (NIPQ). (22)

Manejo y Tratamiento

Las estrategias actuales para abordar las neuropatias periféricas inducidas
por quimioterapia (NPIQ) deben basarse en dos pilares fundamentales: la
prevencion (ajuste de dosis y neuroproteccion) y elalivio sintomatico. Se han
llevado a cabo numerosas investigaciones preclinicas y clinicas con diversos
agentes neuro protectores, entre los que se destacan factores tréficos,
antioxidantes, antiepilépticos y agentes quelantes.

En el ambito de los agentes quelantes, se explord la posibilidad de utilizar
infusiones de gluconato calcico y sulfato de magnesio antes y después de la
administracidon de oxaliplatino como solucion potencial contra la neurotoxicidad
aguda y crénica. Sin embargo, los resultados de un estudio prospectivo
suspendido prematuramente indicaron una posible disminucidon de la eficacia
antitumoralen los pacientes que recibieron calcio y magnesio, subrayando
la necesidad de considerarcuidadosamente los efectos colaterales en la
blusqueda de estrategias de neuro proteccion.

En cuanto a los agentes trdficos, el factor de crecimiento nervioso (NGF) ha
sido estudiado por su potencial neuro protector en las NPIQ. La administracion
exdégena de NGF ha demostrado prevenir la neuropatia, aunque su uso en
pacientes oncoldgicos se ve limitado por efectos secundarios locales y
sistémicos. Ademas, se han explorado compuestos como la glutamina y el
glutamato para aumentarla sintesis local de NGF, aunque los resultados de
estudios clinicos no controlados no han respaldadode manera concluyente su
eficacia.

Otra estrategia propuesta es la administracion de acetil-L-carnitina
(ALCAR) para inducir la sintesisde NGF. A pesar de resultados positivos en

estudios no controlados, un ensayo clinico a doble ciegoy controlado con



placebo no logré reproducir estos beneficios, cuestionando la utilidad de
ALCARen la prevencién de las NPIQ.
Terapias Farmacolégicas, No Farmacolégicas y Cuidados Paliativos

Existen limitadas alternativas terapéuticas tanto farmacoldgicas como no
farmacoldgicas para el tratamiento de las neuropatias periféricas inducidas por
quimioterapia (NPIQ). A continuacion, se revisaran las opciones mejor
estudiadas.

Acupuntura en el Tratamiento de la NPIQ:

Un estudio aleatorizado publicado en 2019 evalud la efectividad de la
acupuntura durante 8 semanasen comparacion con el tratamiento estandar en
87 pacientes con NPIQ. Se observo una menor intensidad del dolor y un mejor
desempefio funcional en el grupo de tratamiento, aunque la evidencia aun no
es suficiente para recomendar firmemente la acupuntura.

En un estudio publicado el 27 de marzo de 2023 se evaluo la efectividad de
la acupuntura durante 48 semanas en pacientes que padecian de cancer
colorrectal estadio 3, recibiendo tratamiento de quimioterapia con oxaliplatino.
se observo efectos neuro protectores durante el tratamiento y 6 meses post
tratamiento quimioterapéutico reduciendo la velocidad de conduccion nerviosa,
aungue la evidencia y la muestra estudiada no es suficiente para recomendar
la acupuntura como método de prevencion de NPIQ.

Ejercicio:

Estudios han demostrado que el ejercicio puede reducir los sintomas de la
NPIQ. Un ensayo aleatorizado en 420 pacientes sometidos a quimioterapia
mostré una menor severidad de la neuropatia en aquellos que realizaron un
programa de ejercicios de 6 semanas. Otro estudio en 45 pacientes tratados
con paclitaxel y carboplatino también demostré una reduccidn del dolor

neuropatico y una mejora de la funcion fisica con un programa de ejercicios.

Suplementos:
Diversos suplementos han sido investigados para el tratamiento de las

NPIQ. La vitamina E, el calcioy la vitamina B12 son algunos de los



suplementos estudiados, aunque los resultados soninconsistentes y no hay
evidencia suficiente para recomendar su uso de manera generalizada.
Antidepresivos y Antiepilépticos:

Algunos medicamentos utilizados para tratar la depresion y las
convulsiones han mostrado eficaciaen el alivio de los sintomas de la NPIQ.
Los antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina, y los antiepilépticos, como
la gabapentina y la pregabalina, han sido utilizados con cierto éxito. Sin
embargo, los beneficios deben sopesar con los posibles efectos secundarios.
Cuidados Paliativos:

En casos de neuropatia severa y limitante, el enfoque puede centrarse en
el manejo de los sintomas yla mejora de la calidad de vida. Los cuidados
paliativos, que incluyen estrategias de manejo del dolory apoyo psicoldgico,
son fundamentales en estos casos.

Intervenciones Psicosociales y de Calidad de Vida

Elimpacto de las neuropatias periféricas inducidas por quimioterapia (NPIQ)
en la calidad de vida de los pacientes es significativo, ya que puede afectar la
funcionalidad, el estado emocional y la capacidad para llevar a cabo las
actividades cotidianas. ElI manejo integral debe incluir intervenciones
psicosociales y medidas destinadas a mejorar la calidad de vida.

Evaluacion y Manejo del Dolor:

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes y debilitantes de las
NPIQ. La evaluacién adecuada del dolor, incluyendo su intensidad y
caracteristicas, es fundamental para determinar la estrategia de manejo mas
apropiada. Se pueden utilizar analgésicos, como paracetamol o
antiinflamatorios no esteroides, aunque en algunos casos se requieren
medicamentos mas potentes, como opioides.

Apoyo Psicolbgico:

La presencia de sintomas fisicos y la incertidumbre asociada al diagndstico
y tratamiento del cancer pueden tener un impacto negativo en la salud
mental de los pacientes. El apoyo psicoldgico, quepuede incluir terapia

cognitivo-conductual, terapia de apoyo y asesoramiento, es esencial para



ayudara los pacientes a hacer frente a las emociones relacionadas con las
NPIQ.
Rehabilitacion y Terapia Ocupacional:

La rehabilitacion y la terapia ocupacional pueden desempenar un papel
crucial en la mejora de la funcionalidad y la autonomia de los pacientes con
NPIQ. Los programas de ejercicio adaptados a las capacidades individuales,
asi como las estrategias para enfrentar las limitaciones fisicas, pueden ser
beneficiosos.

Adaptaciones Ambientales:

Realizar adaptaciones en el entorno del paciente, como el uso de calzado
adecuado, la instalacion de pasamanos o la utilizacion de dispositivos de
asistencia, puede contribuir a minimizar las dificultades funcionales asociadas
a las NPIQ.

Educacion del Paciente:

Brindar informacion clara y educacién a los pacientes sobre la naturaleza
de las NPIQ, las estrategiasde manejo disponibles y las expectativas realistas
puede empoderar a los pacientes y ayudarles a enfrentar mejor los desafios
asociados a esta condicion.

a. Consideraciones
Especiales en Grupos:

b. Poblacién Pediatrica:

En la poblacion pediatrica, el manejo de las neuropatias periféricas
inducidas por quimioterapia (NPIQ) presenta desafios particulares. La
evaluacion de los sintomas y el manejo del dolor deben adaptarse a la edad
y capacidad de comunicacion del nifio. El apoyo psicologico y la
participacion de los padres en el cuidado del nifio son fundamentales. Es

recomendable que los pacientes



pediatricos en tratamiento con quimioterapéuticos en riesgo considerable de
desarrollar NIPQ sean asistidos por un fisioterapeuta y estos cumplan sus
programas de terapia fisica. (18)

Personas Mayores:

En personas mayores, la presencia de comorbilidades y la polifarmacia
pueden influir en el manejode las NPIQ. La evaluacion cuidadosa de la funcion
renal y hepatica, asi como la consideracion de posibles interacciones
medicamentosas, son aspectos importantes a tener en cuenta en este grupo
de poblacidon. Es considerablemente importante la identificacion de
pacientes mayores en tratamiento por quimioterapéuticos con riesgo
considerable de desarrollar neuropatia periférica  inducida  por
quimioterapéuticos (NIPQ) con la finalidad de educar a estos pacientes de las
expectativas e intervenciones que se pueden promulgar debido al alto riesgo
evaluado en esta poblacion de desarrollo de neuropatia periférica cronica
post terapia con quimioterapeéuticos. (19)

Embarazo y Lactancia:

La seguridad de los tratamientos para las NPIQ durante el embarazo y la
lactancia es un tema importante. Se debe realizar una evaluacién cuidadosa
de los riesgos y beneficios, y la decisidén de continuar o interrumpir el
tratamiento debe ser individualizada y discutida en detalle con el equipo médico
y el paciente. Estudios han demostrado que el tratamiento con
gquimioterapéuticos en pacientes durante embarazo post 3er trimestres no
promueve dafio al feto debido a la funcion debarrera que ejerce la placenta,
cabe destacar que ha sido demostrado que la terapia conquimioterapéuticos
en pacientes embarazadas aumenta el riesgo de un embarazo prematuro.

En la poblacidn de pacientes durante periodo de lactancia estudios han
demostrado que no es favorable la lactancia si la paciente esta en tratamiento
por quimioterapéuticos debido al riesgo de suprimir el sistema inmune del
lactante. (20)

Consideraciones Etnicas y Culturales:

Las diferencias étnicas y culturales pueden influir en la percepcién del dolor



y las actitudes hacia el tratamiento. Un enfoque culturalmente competente y
sensible a las necesidades especificas de cada paciente es esencial para
brindar un cuidado integral.

Aspectos Socioecondmicos:

Los aspectos socioecondmicos, como el acceso a los servicios de salud vy
la disponibilidad de recursos econdmicos, pueden afectar la capacidad de
los pacientes para acceder a tratamientos Yy servicios de apoyo. Es
importante abordar estas barreras y trabajar en colaboracion con los pacientes

para garantizar un manejo adecuado de las NPIQ.

VII. Investigaciones y Avances Futuros

Estado actual de la investigacion sobre neuropatias inducidas por
guimioterapia

En el contexto de la oncologia moderna, el desarrollo de investigaciones en
el campo de la quimioterapia ha resultado en un incremento significativo de la
supervivencia de pacientes con cancer; sin embargo, estos tratamientos no
estan exentos de efectos secundarios graves. Uno de los mas impactantes es
la neuropatia periférica inducida por quimioterapia, una complicacion
frecuente ydebilitante que afecta a un amplio espectro de pacientes.

Segun Concellén Herrero (2022), hasta el 68% de los pacientes tratados
con agentes antineoplasicos neurotdxicos experimentan NIQ, vy
aproximadamente el 30% de estos pacientes continlan presentando
sintomas cronicos incluso mas alla de los seis meses después de concluir el
tratamiento (Concelldn Herrero, 2022). Los sintomas de la NIQ, como el dolor
cronico, parestesias, disestesias y debilidad muscular, no solo limitan la
dosificacion de los citostaticos, sino que también deterioran significativamente
la calidad de vida diaria de los pacientes. Estos datos subrayan la importancia
critica de desarrollar estrategias efectivas para manejar e idealmente,
prevenir esta complicacion deltratamiento anticancerigeno.

Los mecanismos detras de la CIPN son complejos e involucran multiples



vias bioldgicas incluyendola disrupcion de microtubulos, estrés oxidativo,
dafo mitocondrial, y neuro inflamacién (Eva Sobas Abad 2022-2023), lo que
subraya la necesidad de enfoques terapéuticos que aborden estos procesos
multifactoriales. El enfoque en la prevencion de la NIQ ha generado
estrategias innovadoras que incluyen modificaciones en la dosificacién de los
regimenes de quimioterapia y la introduccion de intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas antes de que los sintomas de neuropatia
se manifiesten. Por ejemplo, la utilizacion de parches de capsaicina ha
demostrado ser una medida efectiva para mitigar el dolor neuropatico al
desensibilizar los receptores de dolor en las areas afectadas, lo que sugiere
un area de gran potencial para su uso preventivo antes de la aparicion de

sintomas severos.

A medida que la prevalencia de la NIQ ha aumentado con el uso extendido
de agentes quimioterapéuticos neurotéxicos, también lo ha hecho el enfoque
en estrategias terapéuticas mas efectivas y basadas en evidencia. Se puede
destacar como los tratamientos farmacoldgicos como la duloxetina, un inhibidor
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, han sido validados por su
eficacia en el manejo del dolor asociado con la NIQ. La duloxetina ha sido
recomendada como una opcion terapéutica debido a su capacidad para

moderar el dolor y mejorar la calidad de vida en estospacientes.

A pesar de los desafios presentados por la NIQ, el panorama de
investigacion y desarrollo en este campo es prometedor. Las investigaciones
actuales se estan centrando en identificar biomarcadores para predecir la
susceptibilidad a la NIQ, asi como en el desarrollo de estrategias preventivas
y terapéuticas que puedan mitigar o incluso prevenir este efecto secundario.

Mecanismos de la Neuropatia Periférica Inducida por Quimioterapia:

1.  Mechanisms of Chemotherapy-Induced Peripheral

Neuropathy



Posibles avances y direcciones futuras en el tratamiento y
prevencion

La neuropatia periférica inducida por quimioterapéuticos (NIPQ) al dia es
una complicacidn duranteo post tratamiento por quimioterapéuticos muy
comun, sin embargo, es un tema muy poco abordadopor lo que sus
direcciones en cuanto a tratamiento y prevencion estan en proceso de estudio
y desarrolld, En un estudio publicado en octubre de 2019 se ha demostrado
gue la utilizacion de quimioterapéuticos como los platinos, alcaloides de la
vinca, e inhibidores de la proteasa aumentan la incidencia de desarrollo de
NIPQ, Las direcciones futuras en cuanto a tratamiento y prevencion de la NIPQ
se basen en la utilizacion y desarrollo de quimioterapéuticos de menor
incidencia de provocar NIPQ en pacientes de alto riesgo y vulnerabilidad. (17)
(21)

En un estudio publicado en mayo de 2023, pacientes que padecian
cancer de mama en tratamientocon carboplatino, docetaxel, y paclitaxel
durante el periodo de mayo de 2022 hasta octubre de 2022 fueron sometidos
a tratamiento con crioterapia con la finalidad de verificar la eficacia de este tipo
de terapia en la prevencion de NIPQ y sus efectos en la calidad de vida de
los pacientes. Durante este estudio se demostro que los pacientes que fueron
sometidos a crioterapia mostraron un significativa reduccion en la sensibilidad
al frio, entumecimiento de las extremidades superiores e inferiores, vy
parestesias que los pacientes que no fueron sometidos a tratamiento por
crioterapia, la evidencia ha demostrado mejoria marcada en cuanto a la
intensidad de los sintomas desarrollados por NIPQ en pacientes sometidos a
crioterapia, los posibles avances en cuanto al tratamiento y prevencion pueden

verse dirigidos a este tipo de terapia. (16)



wv. HIPOTESIS

V.

La prevalencia de neuropatias periféricas inducidas por agentes
guimioterapéuticos en los pacientes del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia
Sanchez Pérez de Tavares (INCART) durante el afio 2023 es elevada, afectando
significativamente la calidad de vida de los pacientes y condicionando la
continuidad y eficacia del tratamiento oncoldgico. Se espera que ciertos factores,
como el tipo de agente quimioterapéutico utilizado, la dosis acumulativa y
caracteristicas especificas de los pacientes, estén estrechamente relacionados

con la aparicidn y severidad de estas neuropatias.












VI1.5.2. De exclusion

e Embarazo o lactancia

e Pacientes con diagndstico previo de Neuropatia por otras causas

¢ Tener antecedentes de polineuropatia derivada de la actividad
tumoral

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

La fuente de informacion secundaria se extrajo de los expedientes clinicos de
los pacientes internados en el area de oncologia, de los cuales se extrajo las
caracteristicas generales, clinicas y terapéuticas de los pacientes,
retrospectivamente, donde no se tuvo ninguna injerencia.

00 Como fuente de informacion primaria se obtuvo a través de la escala TNSr
aplicada una unica vez a los pacientes que formaban parte del estudio.

VII.7. Procedimiento

Se trabajo bajo un cronograma de actividades para la obtencion de la
informacion

1. Recoleccién de la informacién y verificacion de la lista de pacientes
programados para la administracidon de quimioterapia intrahospitalaria. Dicha
informacion fue facilitada por el servicio de oncologia del hospital,

2. Solicitud de los expedientes clinicos de los pacientes que entraron a formar
parte del estudio, para verificacion del cumplimiento de los criterios de seleccion.

3. Para el diagndstico de la NPIQ de los pacientes previamente identificados, se
aplicé de la escala a través de la examinacion clinica del paciente, dado que esta
escala mide aspectos subjetivos y objetivos de la funcion del nervio periférico. 4.
La aplicaciéon de la escala TNSr fue bajo el cronograma de trabajo previamente
establecido para revision clinica de 5-10 pacientes por mes, hasta cubrir el periodo

de estudio.



VII.8. Tabulacion

La tabulacion de los datos se llevé cabo en Microsoft Excel 2016 para
Windows 11. Su posterior procesamiento se realizara en el paquete estadistico
SPSS 26.0 Windows 11. Los resultados mas relevantes, su correspondiente
analisis y la interpretacion de estos seran redactados y presentados mediante
tablas y graficos en Microsoft Word 2016 y presentados en formato compatible a

Word 2003- 2019, PDF e impreso al momento de la entrega formal de tesis.

VII.9. Analisis

Finalizada la recoleccion, los datos se procesaran de manera estadistica mediante
el paquete estadistico Stata v18. Se realizara estadistica descriptiva para las
variables de distribucion de edad, sexo, habitos tdxicos, tipos de
quimioterapéuticos utilizados, y comorbilidades utilizando media con desviacidon
estandar para las variables cuantitativas y frecuencia para las variables
cualitativas. Los datos cruces de variables pertinentes para dar respuesta a los
objetivos de la investigacion, seran analizados segun el tipo de datos y la
naturaleza de los mismo determinado a partir de pruebas de normalidad de Shapiro

-Wilk y Shapiro —Francia. A partir de esto se propone el siguiente analisis:
Analisis Bivariado:

o Pruebas de Chi-cuadrado para asociaciones entre neuropatia
periférica y variables categoricas (sexo, habitos téxicos).

o Pruebas T de Student o U de Mann-Whitney (o variantes no
parameétricas) para comparar edades y tiempos de uso de

guimioterapéuticos entre grupos con y sin neuropatia periférica.

Analisis Multivariado:



o Modelos de regresion logistica para identificar factores asociados con
la incidencia de neuropatia periférica, ajustando por posibles factores
de confusion.

o Modelos de regresion de Cox para analizar la relacién entre el tiempo
de uso de quimioterapéuticos y la aparicion de neuropatia periférica.

o Modelos de regresion lineal o logistica para explorar la relacion entre

la dosis total de quimioterapéuticos y la neuropatia periférica.

El analisis de la informacién estara basado en un nivel de confianza de 95% y un
margen de error de 5% otorgandole de esta manera un valor de p menor o igual a

0.05 para considerarse con significancia estadistica.

VI1.10. Aspectos éticos

Esta investigacion adhirié rigurosamente a todas las directrices establecidas
en la Guia para la Elaboracion de Trabajos de Investigacion y Tesis, con el fin
de alcanzar la obtencién de los GradosAcadémicos y Titulos Profesionales

otorgados por la institucion.

Se garantiza la confidencialidad de todos los individuos que
voluntariamente decidieron participar eneste estudio. Ademas, se requirio la
colaboracion de expertos reconocidos a nivel nacional e internacional, cuyas
contribuciones respaldaron esta investigacion desde una perspectiva teodrica.
Por consiguiente, se realizd la debida cita de cada autor cuyas ideas
contribuyeron al desarrollo de este trabajo, siguiendo las Normas APA para
otorgar el crédito correspondiente a cada uno de ellos. Se aclara que los

objetivos de esta investigacion estaban orientados Unicamente hacia aspectos



académicos.

Cada dato presentado en este estudio fue auténtico y en ninguin caso se

manipularon en favor de losinvestigadores o de la institucion examina

VIIl. PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Prevalencia de neuropatias periféricas con el uso quimioterapéuticos

La prevalencia de neuropatias periféricas con el uso de quimioterapia se calcula
utilizando la férmula:

Prevalencia= numero de casos existentes/ numero total de la poblaciéon en

riesgo.

Segun los datos proporcionados:

« Numero de casos existentes (casos de neuropatias periféricas): 28
« Numero total de la poblacion en riesgo: 850

Prevalencia= 28/850=0.03

Esto significa que aproximadamente el 3.3% de la poblacién en riesgo desarrolla
neuropatias periféricas como resultado del tratamiento con quimioterapia.






que esta condicion afecta a una amplia gama de edades, pero es mas comun en

personas de edad avanzada.

Hay una clara preponderancia de mujeres (92,9%) entre los pacientes con neuropatia
periférica secundaria a quimioterapia. Esto puede sugerir que las mujeres son mas
propensas a desarrollar esta condicion, o podria reflejar una mayor prevalencia de

ciertos tipos de cancer en mujeres que requieren quimioterapia.

Sobre los habitos toxicos se encontré que una gran mayoria de los pacientes (mas de
dos tercios) tienen el habito de fumar cigarrillos. Esto podria ser un factor de riesgo

significativo en la neuropatia periférica secundaria a quimioterapia.

Aproximadamente un tercio de los pacientes consumen café. La relacién entre el
consumo de café y la neuropatia periférica secundaria a quimioterapia no esta clara

sin un analisis mas profundo.

Similar al café, alrededor de un tercio de los pacientes consumen alcohol. Este habito
también podria influir en la neuropatia, aunque se necesita mas informacion para

establecer una relacion clara.

Un numero muy reducido de pacientes consumen marihuana, lo que sugiere que este

habito no es comun entre la muestra estudiada.

Casi la mitad de los pacientes no reportan habitos téxicos, lo que indica una diversidad

en los habitos de vida de los pacientes.






Interpretacion

Los esquemas mas comunes fueron PLATINOS y PACLITAXEL: Este es el
esquema mas comun, utilizado en 8 pacientes (28,6%). Esto sugiere una fuerte
asociacion de estos dos farmacos con la neuropatia periférica.

PACLITAXEL, CICLOFOSFAMIDA, y DOXORRUBICINA: Utilizado en 5 pacientes

(17,9%), también muestra una asociacion significativa con la neuropatia periférica.

Por otro lado, el PACLITAXEL: Aparece en varios esquemas lo que indica que es

uno de los farmacos mas asociados a la neuropatia periférica.

También los Platinos aparece con frecuencia en combinaciéon con PACLITAXEL,
indicando su relevancia en los casos de neuropatia.

Otros Esquemas y Farmacos:

CICLOFOSFAMIDA (C) y DOXORRUBICINA (D): Son frecuentes en varios
esquemas, lo que sugiere una posible contribucion a la neuropatia.

Los agentes monoclonales (1) y AVASTIN (J): Aparecen en combinaciones menos

frecuentes, pero aun relevantes.



Comparacion del tiempo del uso quimioterapéutico con la prevalencia de neuropatia

periférica.

PLAN DE TRATAMIENTO

N %
3,6%
28,6%
7,1%
3,6%
3,6%
39,3%
14.3%

13 ciclos
16 ciclos
19 ciclos
30 ciclos
4ciclos

6 ciclos 1

A A A aOa NN o -

8 ciclos

Interpretacion
Distribucién de Ciclos de Tratamiento:

o 6 ciclos: Es el plan de tratamiento mas comun, seguido por el 39,3%
de los pacientes. Esto sugiere que los pacientes que reciben 6 ciclos
de quimioterapia tienen una alta prevalencia de neuropatia periférica.

o 16 ciclos: El segundo plan de tratamiento mas comun, seguido por
el 28,6% de los pacientes, también muestra una significativa
prevalencia de neuropatia periférica.

o 8 ciclos: Representa el 14,3% de los pacientes, indicando una
moderada prevalencia de neuropatia periférica.

2. Menos Comunes:

o 13,19 y 30 ciclos: Cada uno de estos planes es seguido por una
pequefia proporcion de pacientes (3,6% cada uno), lo que indica una
menor prevalencia de neuropatia periférica en estos casos.

o 4 ciclos: También seguido por un pequefo porcentaje (3,6%).





















Cisplatino

No se observa una distribucion significativa de casos de neuropatia periférica
asociados con dosis especificas de cisplatino, ya que los casos estan distribuidos

de manera uniforme entre las dosis registradas.
Ciclofosfamida

La distribucion de dosis de ciclofosfamida también es variada, y no se identifica
una dosis especifica que se asocie claramente con un mayor riesgo de neuropatia

periférica.
Doxorrubicina

Aligual que con los anteriores, la distribucion de dosis de doxorrubicina no muestra
una dosis especifica que se relacione con un aumento claro en la neuropatia

periférica.

Capecitabina

La mayoria de los pacientes recibieron 500MG de capecitabina, pero no se observa
una asociacién clara con la neuropatia periférica debido a la baja frecuencia de

casos relacionados.

Pertuzumab

Con solo una dosis registrada (420MG), no se puede establecer una relacion clara
con la neuropatia periférica debido a la falta de variabilidad en las dosis

administradas.

Lezotrol



Similar al caso anterior, con solo una dosis registrada (2.5MG), no es posible
identificar una relaciéon clara con la neuropatia periférica debido a la limitada

variabilidad en las dosis administradas.

Trastuzumab

Se observa una distribucion limitada de dosis para trastuzumab, con solo dos dosis
(600MG) registradas. No hay suficiente variabilidad para establecer una relacién

clara con la neuropatia periférica.
Vincristina

Al igual que con los anteriores, hay una sola dosis registrada (2MG) para
vincristina, lo que impide establecer una relacion clara con la neuropatia periférica
debido a la falta de variabilidad en las dosis administradas.

Actinomicina

Oxaliplatino

Bevacizumab

Leucovorin

Fluorouracilo

Temozolamida

Xeloda

En cada caso, se observa que solo hay una dosis especifica registrada, lo cual
limita la capacidad de analizar la relacidn entre diferentes dosis de estos

medicamentos y la incidencia de neuropatia periférica.






La cardiomiopatia esta presente en el 14.3% de los pacientes, sugiriendo una
posible relacion con la neuropatia, aunque menos frecuente que la hipertension o

la diabetes.

La depresidon mayor es la comorbilidad menos comun, presente en solo el 3.6% de
los pacientes, lo que sugiere una asociacién deébil con la neuropatia periférica

inducida por quimioterapia.

Un 39.3% de los pacientes no presenta comorbilidades conocidas, lo que indica
que la neuropatia periférica inducida por quimioterapia puede ocurrir en ausencia

de otras condiciones médicas.



CRUCES

ESQUEMAS PLAN DE TRATAMIENTO Total
13 ciclos 16 ciclos 19 ciclos 30 ciclos 4ciclos 6 ciclos 8
ciclos
N % N % % N % N % N % N %
0 0,0 1 12,5 0 0,0% 0 0,0 0 0,0% 0 0,0% 0 1 3
% % % ,
6
%
A 0 0,0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 0 0,0% 2 18,2 0 2 7
% % % ,
1
%
AB 0 0,0 1 12,6 0 0,0% 0 0,0 0 0,0% 7 63,6 0 8 2
% % % % 8
6
%
AB,LJ 0 0,0 0 0,0% 1 50,0 0 0,0 0 0,0% 0 0,0% 0 1 3
% % % ,
6
%
AD,JKLM 1 10 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 0 0,0% 0 0,0% 0 1 3
0,0 % ,
% 6
%




B,C,D 0,0 37,5 0,0% 0,0 0,0% 0 0,0% 5 1
% % % 7

9

%

B,C,D,E,I 0,0 12,6 0,0% 0,0 100, 0 0,0% 2 7
% % % 0% ,

1

%

B,C,D,F 0,0 12,6 0,0% 0,0 0,0% 0 0,0% 1 3
% % % ,

6

%

B,D 0,0 0,0% 0,0% 0,0 0,0% 0 0,0% 1 3
% % ,

6

%

CD 0,0 12,6 0,0% 0,0 0,0% 0 0,0% 2 7
% % % ,

1

%

CD,GH 0,0 0,0% 0,0% 10 0,0% 0 0,0% 1 3
% 0,0 ;

% 6

%

E 0,0 0,0% 0,0% 0,0 0,0% 1 9,1% 1 3

% % ,

6

%

EH,|I 0,0 0,0% 50,0 0,0 0,0% 0 0,0% 1 3
% % % ,

6

%

E,l 0,0 0,0% 0,0% 0,0 0,0% 1 9,1% 1 3

% % ,

6

%

10 100, 100, 10 100, 11 100, 28 1

0,0 0% 0% 0,0 0% 0% 0

%

%




%

Leyenda:

A: PLATINOS

B: PACLITAXEL

C: CICLOFOSFAMIDA
D: DOXORRUBICINA
E: CAPECITABINA
F. LEZOTROL

G: VINCRISTINA

H: ACTINOMICINA

|: AGENTES MONOCLONALES
J. AVASTIN

K: LEUCOVORIN

L: FLUOROURACILO
M: TEMOZOLAMIDA

CHI2 VALOR DE P: 0.002

Interpretacion

El esquema con mayor frecuencia es el que incluye Paclitaxel (B), con un total de
8 casos (28.6% del total).

Se observan combinaciones significativas como Paclitaxel (B) combinado con
Agentes Monoclonales (l) y con Capecitabina (E), cada una representando el 7.1%
del total.

El valor de p obtenido del test de Chi-cuadrado es 0.002, lo cual indica que existe
una asociacion significativa entre los diferentes esquemas de tratamiento y la

incidencia de neuropatia periférica en los pacientes.







Interpretacion
1. Toxicidad Aguda:

o A, B(PLATINOS y PACLITAXEL): El esquemaA, B es el mas comun,
representando el 66.7% de los casos de toxicidad aguda. Esto
sugiere que este esquema tiene una alta asociacion con la toxicidad

aguda.

o E, | (CAPECITABINA y AGENTES MONOCLONALES): Este

esquema representa el 33.3% de los casos de toxicidad aguda.
2. Toxicidad Crénica:

o A, B (PLATINOS y PACLITAXEL) y B, C, D (PACLITAXEL,
CICLOFOSFAMIDA y DOXORRUBICINA): Ambos esquemas tienen
la misma proporcién de toxicidad crénica (22.7% cada uno),
sugiriendo una alta prevalencia de toxicidad a largo plazo con estos

tratamientos.

o Oftros esquemas con menor frecuencia de toxicidad crénica incluyen
A(4.5%),A,B,1,J(4.5%),A,D, J,K,L,M(4.5%),B, C,D, E, 1 (9.1%),
B,C,D, F (4.5%), B, D (4.5%), C, D (9.1%), C, D, G, H (4.5%), E, H,
| (4.5%).

3. Toxicidad Subaguda:
o A (PLATINOS), A, B (PLATINOS vy PACLITAXEL) y E

CAPECITABINA): Cada uno representa el 33.3% de los casos de
( p

toxicidad subaguda.

« Estrategias Preventivas: Desarrollar estrategias preventivas para reducir la
toxicidad en pacientes tratados con estos esquemas de quimioterapia

podria mejorar su calidad de vida y adherencia al tratamiento.






VALOR DE P: 0.701

Interpretacion

1. Neuropatia Mixta:

o A, B (PLATINOS y PACLITAXEL): Este esquema es el mas comun
para la neuropatia mixta, representando el 33.3% de los casos.

o B, C, D (PACLITAXEL, CICLOFOSFAMIDA y DOXORRUBICINA):
Representa el 22.2% de los casos de neuropatia mixta.

o Otros esquemas con menor frecuencia de neuropatia mixta incluyen
AB I,J;B CD,E, I,y C, D (11.1% cada uno).

2. Neuropatia Motora:

o A, B (PLATINOS y PACLITAXEL) y E, H, 1 (CAPECITABINA,
ACTINOMICINA y AGENTES MONOCLONALES): Ambos
esquemas tienen un Unico caso de neuropatia motora, representando
el 50.0% cada uno.

o Los otros esquemas no muestran casos de neuropatia motora.

3. Neuropatia Sensitiva:

o A, B (PLATINOS y PACLITAXEL): Este esquema es el mas comun
para la neuropatia sensitiva, representando el 23.5% de los casos.

o B, C, D (PACLITAXEL, CICLOFOSFAMIDA y DOXORRUBICINA):
Representa el 17.6% de los casos de neuropatia sensitiva.

o Otros esquemas con una menor frecuencia de neuropatia sensitiva
incluyen esquemas individuales como A, A, D, J, K, L, M; B, C, D, E,
l;B,C,D,F;B,D;C,D; C,D, G, H; E; E, | (5.9% cada uno).





















Interpretacion

1. Toxicidad Aguda:
o La mayoria de los casos de toxicidad aguda se observan en los
estadios 11l (33.3%) y 1IB (33.3%).
2. Toxicidad Crénica:
o Los estadios que muestran mayor prevalencia de toxicidad cronica
son IV (18.2%) y llIB (22.7%).
3. Toxicidad Subaguda:
o Se observa toxicidad subaguda principalmente en el estadio Il
(33.3%).
4. Valor de Chi? (0.371):
o El valor p de 0.371 sugiere que no hay una asociacion
estadisticamente significativa entre el estadio del cancer y el tipo de

toxicidad (aguda, cronica, subaguda).



VIIl.2 Discusion

La NPIQ es una complicacion comun y debilitante de la quimioterapia, afectando
significativamente la calidad de vida de los pacientes oncolégicos. Varios estudios
han explorado los mecanismos subyacentes, destacando la asociacidn con
moléculas inflamatorias y estrés oxidativo (da Silva Sim&o et al., 2015). Esta
interaccion contribuye al dafio neuronal y a la manifestacion de sintomas como
entumecimiento, hormigueo y dolor neuropatico en las extremidades (Concelldn,
2023).

La prevalencia de neuropatia periférica inducida por quimioterapia varia
significativamente segun los estudios revisados. Segun los datos proporcionados
en la investigacion, la prevalencia calculada fue del 3.3% en una muestra de 850
pacientes en riesgo. Esta cifra es consistente con estudios previos que han
encontrado que entre el 30% y el 40% de los pacientes tratados con quimioterapia
desarrollan algun grado de neuropatia periférica (NIQ) (Concellén, 2023; Cardona
et al., 2010).

Los factores de riesgo identificados incluyen la edad avanzada y el sexo femenino,
corroborados por multiples estudios que destacan una mayor incidencia en adultos
mayores y una prevalencia predominante en mujeres (Montes Ongania et al., 2021;
Gutiérrez et al., 2020). Ademas, se observd una asociacion significativa entre la
presencia de comorbilidades como la hipertension y la diabetes mellitus, y el
desarrollo de NIQ (Pérez Valderrama et al., 2022).

Entre los agentes quimioterapéuticos, los platinos (cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino) y el paclitaxel fueron los mas frecuentemente asociados con la
neuropatia periférica. Esto concuerda con estudios anteriores que han identificado
estos agentes como los mas neurotoxicos, afectando la funcién nerviosa periférica
y causando sintomas como entumecimiento, hormigueo y dolor neuropatico
(Martin Molina et al., 2022; da Silva Simao et al., 2015).



La neuropatia periférica inducida por quimioterapia tiene un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos. Los sintomas asociados no solo
pueden limitar las actividades diarias, sino también afectar la adherencia al
tratamiento contra el cancer. La evaluacion temprana y la gestion adecuada de

estos sintomas son fundamentales para mitigar su impacto (Velasco et al., 2009).

Los enfoques de manejo incluyen estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas.
Entre los tratamientos farmacoldgicos, se mencionan medicamentos como la
gabapentina y la pregabalina, que han demostrado ser efectivos en el alivio de los
sintomas neuropaticos (da Silva Simao et al., 2015). Ademas, intervenciones no
farmacoldgicas como el ejercicio fisico han ganado relevancia como estrategia
para mejorar la calidad de vida y reducir los sintomas de la neuropatia periférica

inducida por quimioterapia (Martin Molina et al., 2022).

La evaluacion de la NPIQ sigue siendo un desafio debido a la variabilidad en la
presentacion de sintomas y a la falta de herramientas diagndsticas especificas.
Aunque la electroneuromiografia se considera el Gold standard para el diagnéstico,
su disponibilidad y costo limitan su aplicacién generalizada (da Silva Simao et al.,
2015). Esto subraya la necesidad de métodos diagndsticos mas accesibles y

sensibles que puedan detectar la neuropatia en etapas tempranas.

El manejo de la NPIQ se centra en la reduccién de la dosis del agente neurotdxico
O SU suspension, lo que puede mejorar los sintomas en algunos pacientes (Pérez
Valderrama et al., 2023). Sin embargo, estrategias farmacoldgicas como el uso de
antioxidantes, agentes neuroprotectores y modificaciones en los esquemas de
tratamiento han mostrado resultados mixtos en términos de eficacia (Cardona et
al., 2010).

Los estudios recientes han explorado el papel del ejercicio fisico en el manejo de
la NPIQ. Investigaciones como la de Martin Molina et al. (2022) sugieren que
programas de ejercicio multicomponente pueden aliviar los sintomas neuropaticos

y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Esta intervencidon emerge como una



estrategia prometedora y bien tolerada para complementar el tratamiento

farmacoldgico convencional.

La incidencia y prevalencia de la NPIQ varian segun los tipos de cancer y los
agentes quimioterapéuticos utilizados. Los derivados de platino, taxanos y
antimetabolitos son conocidos por ser los principales inductores de neuropatia
(Marquez Martinez et al., 2023). Ademas, factores como el sexo femenino y la edad
avanzada se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar neuropatia periférica

durante el tratamiento oncoldgico (Marquez Martinez et al., 2023).

La NPIQ no solo afecta la funcién fisica de los pacientes, sino que también tiene
implicaciones psicologicas y emocionales significativas. El dolor crénico y la
disminucién de la funcionalidad pueden llevar a la reduccion de la adherencia al
tratamiento y a una disminucion en la calidad de vida relacionada con la salud
(Montes Ongania et al., 2021).

Limitaciones y Necesidades Futuras

Una de las principales limitaciones presentadas en esta investigacion fue la falta
de datos en el sistema digital del hospital, por eso no se puedo recolectar toda la
informacion planteada previamente. Ademas, el sistema informatico no tiene

manera de filtrar informacién, lo que dificulta el acceso a algunos datos especificos.

Por otro lado, no hay un protocolo que indique referimiento temprano de oncologia

hacia neurologia, lo que conlleva a tener un subregistro de casos.

A pesar de los avances en la comprensién y manejo de la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia, persisten varias limitaciones. Los estudios revisados
destacan la falta de consenso sobre las mejores estrategias de prevencion y
tratamiento, asi como la necesidad de investigaciones adicionales para clarificar
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes (Concelldn, 2023; Cardona et al.,
2010).

La mayoria de los estudios revisados son observacionales y presentan

heterogeneidad metodoldgica, lo cual limita la extrapolacion de sus hallazgos a la



practica clinica. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados de mayor escala y
estudios longitudinales que permitan evaluar de manera mas precisa la eficacia de

diferentes intervenciones terapéuticas.

Los estudios revisados destacan varias limitaciones en la investigacion actual,
como el tamafio muestral pequefio, la heterogeneidad en los métodos de
evaluacién y la falta de ensayos clinicos controlados y aleatorizados a largo plazo
(Concelldn, 2023). Se necesitan investigaciones futuras que aborden estas
limitaciones para desarrollar intervenciones mas efectivas y personalizadas para

la prevencion y manejo de la NPIQ.

En conclusién, la neuropatia periférica inducida por quimioterapia es una
complicacion comun y significativa en pacientes oncolégicos, con impacto en la
calidad de vida y la adherencia al tratamiento. La identificacién temprana, el
manejo multimodal y la investigacion continua son cruciales para mejorar los
resultados clinicos y la experiencia del paciente. Abordar los factores de riesgo
conocidos y desarrollar estrategias personalizadas de manejo son pasos
importantes hacia una atencién integral y efectiva de los pacientes con neuropatia

periférica inducida por quimioterapia.



IX. CONCLUSIONES

Cigarrillos: Existe una alta prevalencia de fumadores entre los pacientes con
neuropatia periférica secundaria a quimioterapia, lo que sugiere una posible

asociacion entre el tabaquismo y la neuropatia.

Café y Alcohol: Ambos habitos son comunes en aproximadamente un tercio de
los pacientes, pero su impacto especifico en la neuropatia requiere mas

investigacion.

Marihuana: Es un habito muy poco comun entre los pacientes estudiados, y su

influencia en la neuropatia no puede ser evaluada con esta muestra.

Diversidad en Habitos: La presencia de casi la mitad de los pacientes sin habitos
téxicos indica que la neuropatia periférica secundaria a quimioterapia no esta

exclusivamente ligada a estos habitos, sino que otros factores, posiblemente

comoérbidos o demogréficos, también juegan un papel importante.

PACLITAXEL (B) y PLATINOS (A) son los farmacos quimioterapéuticos mas
comunmente asociados con la neuropatia periférica en los pacientes estudiados,
especialmente cuando se usan en combinacion.

CICLOFOSFAMIDA (C) y DOXORRUBICINA (D) también son comunes en varios
esquemas, lo que indica su relevancia.

La alta frecuencia de combinaciones que incluyen PACLITAXEL y PLATINOS
resalta la necesidad de monitorear y gestionar la neuropatia periférica en pacientes
gue reciben estos tratamientos.

Prevalencia Alta en 6 y 16 Ciclos:

o La mayor prevalencia de neuropatia periférica se observa en
pacientes que recibieron 6 ciclos (39,3%) y 16 ciclos (28,6%) de
guimioterapia. Esto podria indicar una relacidn dosis-dependiente,
donde un mayor numero de ciclos aumenta el riesgo de desarrollar

neuropatia periférica.



Moderada Prevalencia en 8 Ciclos:

o Los pacientes que recibieron 8 ciclos de quimioterapia también
muestran una considerable prevalencia (14,3%), aunque menor en
comparacion con 6 y 16 ciclos.

Prevalencia Baja en Ciclos Extremos (4, 13, 19, 30):

o Labaja prevalencia en estos grupos puede deberse a varios factores,
incluyendo la posible interrupcion del tratamiento por efectos
adversos, diferencias en la tolerancia individual a los farmacos, o la

naturaleza especifica de los regimenes utilizados.
Hipertensién (HTA):

o La hipertensidon es la comorbilidad mas prevalente, lo que sugiere una
fuerte asociacién con la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.
La monitorizacion de la presion arterial y el manejo de la hipertension

pueden ser cruciales en estos pacientes.
Diabetes Mellitus (DM):

o La presencia de diabetes mellitus en casi el 18% de los pacientes indica
gue esta condicion también podria contribuir significativamente al riesgo
de neuropatia periférica. El control adecuado de la glucosa podria ser

importante para reducir este riesgo.
Otras Comorbilidades:

o Las patologias tiroideas y la cardiomiopatia también muestran cierta
asociacion, aunque en menor grado. Estas condiciones deben ser
consideradas en la evaluacion del riesgo y el manejo de la neuropatia

periférica en pacientes sometidos a quimioterapia.
Pacientes sin Comorbilidades:

o Un porcentaje significativo de pacientes (39.3%) no presenta

comorbilidades, lo que indica que la neuropatia periférica inducida por



guimioterapia puede desarrollarse independientemente de otras
condiciones de salud. Esto resalta la importancia de la vigilancia
continua de los sintomas de neuropatia en todos los pacientes que

reciben quimioterapia.

Alta Asociacion con Toxicidad Aguda y Cronica:

o Elesquema A, B (PLATINOS y PACLITAXEL) muestra una alta asociacién
con la toxicidad tanto aguda como crénica, lo que indica que este
esquema puede tener un mayor riesgo de inducir neuropatia periférica

en diferentes fases del tratamiento.
Toxicidad Crénica y Subaguda:

o Los esquemas B, C, D (PACLITAXEL, CICLOFOSFAMIDA vy
DOXORRUBICINA) y A (PLATINOS) también estan asociados con una

significativa toxicidad crénica.

o CAPECITABINA (E) tiene una notable asociacion con la toxicidad

subaguda.
Diversidad de Toxicidad:

o Otros esquemas, aunque menos frecuentes, también muestran la
capacidad de inducir toxicidad, destacando la importancia de considerar
la combinacién especifica de farmacos en la evaluacion del riesgo de

neuropatia periférica.
Prevalencia Alta en Esquemas Combinados:

o Los esquemas combinados, especialmente A, B y B, C, D, estan

altamente asociados con la aparicion de neuropatia mixta y sensitiva.



Este hallazgo resalta la necesidad de monitoreo cercano en

pacientes que reciben estos tratamientos.

Menos Comun en Neuropatia Motora:

o La neuropatia motora es menos comun y se observa en esquemas
A, By E, H, |, lo que sugiere una menor incidencia de este tipo de

neuropatia en comparacion con las neuropatias mixta y sensitiva.
Distribuciéon Uniforme en Casos Especificos:

o Algunos esquemas muestran una distribucidon uniforme de
neuropatias especificas, como A, B, I, J y E, H, |, indicando la
necesidad de considerar estos tratamientos en la evaluacion de

riesgos de neuropatia.
Mayor Incidencia con 6 y 16 Ciclos:

o Los planes de tratamiento con 6 y 16 ciclos tienen una alta
prevalencia de neuropatia periférica, especialmente la neuropatia

sensitiva.

Menor Incidencia con Otros Ciclos:

o Los planes de tratamiento con 13, 30 y 4 ciclos muestran menor

incidencia de neuropatia periférica en general.
Tipo de Neuropatia y Duracion del Tratamiento:

o Existe una variabilidad en la prevalencia de los diferentes tipos de
neuropatia segun el nUmero de ciclos de tratamiento, indicando que
la duracién del tratamiento puede influir en el tipo de neuropatia

desarrollada.



Mayor Incidencia en 16 y 6 Ciclos:

o Los planes de tratamiento con 16 y 6 ciclos tienen una alta
prevalencia de neuropatia periférica, especialmente en los grados 2

y 3.
Menor Incidencia en Otros Ciclos:

o Los planes de tratamiento con 13, 19, 30 y 4 ciclos muestran menor

incidencia de neuropatia periférica en general.

Grado de Neuropatia y Duracion del Tratamiento:

o Existe una variabilidad en la prevalencia de los diferentes grados de
neuropatia segun el numero de ciclos de tratamiento, indicando que
la duracién del tratamiento puede influir en el grado de neuropatia

desarrollado.

Mayor Incidencia en Estadios Avanzados (llIA y IlIB):

o Los estadios avanzados, especialmente |lIB y IlIA, tienen una alta
prevalencia de neuropatia periférica, especialmente la neuropatia

mixta y sensitiva.
Menor Incidencia en Estadios Tempranos (lA, l1A):

o Los estadios tempranos del cancer (lA, IIA) muestran una menor

incidencia de neuropatia periférica en general.

Tipo de Neuropatia y Estadio del Cancer:

o Existe una variabilidad en la prevalencia de los diferentes tipos de
neuropatia segun el estadio del cancer, indicando que la progresion

del cancer puede influir en el tipo de neuropatia desarrollada.



Distribucién Variable por Estadio:

o La distribucién del grado de neuropatia periférica varia entre los
diferentes estadios del cancer, con una tendencia hacia mayores

grados en estadios mas avanzados (l11B, V).

Distribucion de Toxicidad Variable:

o La distribucion de los tipos de toxicidad varia entre los diferentes
estadios del cancer, pero no hay suficiente evidencia para afirmar

una asociacion significativa.
Importancia del Monitoreo y Manejo:

o Es crucial monitorear y gestionar adecuadamente la toxicidad en
cada estadio del cancer para optimizar el tratamiento y la calidad de

vida de los pacientes.

Basandonos en estos datos, no parece haber una relacion clara entre la dosis
especifica de Carboplatino, Paclitaxel o Bevacizumab y la aparicién de neuropatia
periférica. Seria util realizar analisis estadisticos mas detallados, como pruebas de
asociacion o regresion, para investigar si hay factores adicionales que podrian

estar influyendo en esta relacion.

En todos los casos analizados (cisplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina y
capecitabina), la distribuciéon de dosis no muestra una tendencia clara que sugiera
una relacion directa entre la dosis especifica del quimioterapéutico y la incidencia
de neuropatia periférica. Esto indica que otros factores ademas de la dosis podrian
estar contribuyendo a la aparicion de neuropatia periférica en estos pacientes, y
seria necesario realizar andlisis estadisticos mas avanzados para identificar

posibles factores de riesgo adicionales.



En todos los casos analizados (Pertuzumab, Lezotrol, Trastuzumab y Vincristina),
la limitada variabilidad en las dosis administradas no permite establecer una
relacion clara con la neuropatia periférica. Para evaluar adecuadamente esta
relacion, seria necesario contar con datos que incluyan una mayor diversidad de
dosis administradas y realizar analisis estadisticos apropiados para determinar

cualquier asociacion significativa.
Basado en los datos proporcionados y en el analisis realizado:

« Los tratamientos que incluyen Paclitaxel (B) parecen estar asociados con
una mayor incidencia de neuropatia periférica en comparacion con otros
esquemas.

« Es crucial considerar estas asociaciones al seleccionar o ajustar los
regimenes de tratamiento para minimizar los efectos adversos como la

neuropatia periférica.



X. RECOMENDACIONES

Monitorizaciéon y Manejo: Es crucial monitorizar a los pacientes de manera
mas estricta durante y después de 6 y 16 ciclos de quimioterapia para
detectar y gestionar los sintomas de neuropatia periférica. Se recomienda
un monitoreo regular y un manejo temprano de los sintomas de neuropatia
periférica en pacientes que siguen estos planes de tratamiento para mejorar
su calidad de vida y la adherencia al tratamiento.

Estrategias Preventivas: Los hallazgos sugieren la necesidad de
desarrollar estrategias preventivas especificas para los pacientes en estos
grupos de ciclos de tratamiento para minimizar el riesgo de neuropatia
periférica.

Investigaciéon Adicional: Se requiere mas investigacion para comprender
mejor la relacion entre la duracién del tratamiento y la neuropatia periférica,
y para identificar posibles intervenciones que puedan reducir este riesgo. Se
necesita mas investigacion para comprender mejor las diferencias en la
incidencia de tipos de neuropatia entre diferentes esquemas de

quimioterapia y para desarrollar estrategias de prevencion efectivas.

Evaluacion de Riesgos: Es crucial realizar una evaluacién de riesgos
detallada antes de iniciar tratamientos con esquemas altamente asociados

con neuropatias, y considerar alternativas si los riesgos son altos.
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IX. ANEXOS

IX.1. Instrumento de recoleccion de datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Incidencia de Neuropatias Periféricas inducidas por
agentes quimioterapéuticosde los pacientes del
Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez
Pérez de Tavares (INCART) del aino 2023.

DATOS GENERALES:
Edad:
Sexo: F M

DATOS CLINICOS:

Haébitos toxicos:

SI NO

Café:
Té

Drogas

Comorbilidades

SI NO

Ninguna

DM

HTA

IRC

115












