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Resumen

El cancer es la segunda causa de muerte en Chile y la terapia de esta patologia
con medicamentos quimioterapéuticos es causa de una gran cantidad de
reacciones adversas, entre ellas, la Neuropatia Periférica (NP), que ocurre en un
tercio de los pacientes que reciben este tratamiento. La NP se define como la
condicion que resulta del dafio y disfuncién de los nervios periféricos, motores,
sensoriales y autondémicos que conectan el cerebro y la médula espinal con el
resto del cuerpo, la que puede verse acompafiada en estadios mas avanzados, de
Dolor Neuropatico (DN), presentando una serie de signos y sintomas
caracteristicos en los pacientes afectados, llegando a ocasionar un deterioro en la
calidad de vida, afectando severamente la correcta realizacion de las actividades
diarias. En el desarrollo del estudio se realizé un seguimiento farmacoterapéutico
a pacientes del servicio Oncohematologia del Hospital Naval, cuyo tratamiento fue
con medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos, detectando un total de 157
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM). Ademas se obtuvo informacion de
la prevalencia de NP en estos tratamientos, los medicamentos neurotoxicos con
una mayor prevalencia de neurotoxicidad y la elaboracion de estrategias
orientadas a prevenir la NP, entre otros. Por esto es fundamental la monitorizacion
de los pacientes expuestos a este tipo de medicamentos, con la finalidad de
detectar a tiempo e informar estas reacciones adversas, mejorando de esta forma
la calidad de vida del paciente y previniendo el posterior deterioro de sus

funciones.



Vi

Abstract: Evaluation of peripheral neuropathy in patients with chemotherapy

for Almirante Nef Naval Hospital

Cancer is the second leading cause of death in Chile and therapy of this disease
with chemotherapy drugs causes a lot of side effects, including peripheral
neuropathy (PN), which occurs in one third of patients receiving this treatment. The
PN is defined as the condition arising from damage and dysfunction of peripheral
nerves, motor, sensory and autonomic that connect the brain and spinal cord to the
rest of the body, which may be accompanied by more advanced stages of
Neuropathic Pain (NP), presenting a series of signs and symptoms in affected
patients, getting to cause a deterioration in the quality of life, severely affecting the
proper performance of daily activities. In  developing this study
pharmacotherapeutic monitoring patients oncohematology Naval Hospital service
was performed, whose treatment was neurotoxic chemotherapy drugs, detected a
total of 157 Adverse Drug Reactions (ADRs). Further information on the
prevalence of PN in these treatments, neurotoxic drugs with a higher prevalence of
neurotoxicity and developing aimed at preventing PN, among other strategies was
obtained. Therefore it is essential to monitor patients exposed to this type of
medication, in order to detect in time and report these adverse reactions, thereby
improving the quality of life of patients and preventing further deterioration of their

duties.



Introduccién

Prevalencia de Cancer en Chile y tratamiento quimioterapéutico

En Chile el cancer es la segunda causa de muerte luego de las enfermedades
cardiovasculares, segun lo indicado por la situacién epidemiol6gica de mortalidad
en Chile determinada el afio 2010, siendo la prevalencia nacional del cancer un
24,6%, observandose una prevalencia mayor en las regiones de Antofagasta
(29,0%), Coquimbo (26,2%), Valparaiso (25,5%) y Region Metropolitana (25,1%)
(Roco et al, 2013). Lo anterior mencionado se debe a la exposicion a factores de
riesgo asi como también a cambios en los habitos de vida de las personas; siendo

considerado un problema de salud publica a nivel nacional (Moya&Galaz, 2011).

Una gran parte de los pacientes con cancer son tratados con quimioterapia y un
gran numero de estos agentes farmacolégicos actian en todas las células
(Windebank&Grisold, 2008). La quimioterapia a menudo se usa después de
cirugia y radioterapia de tumores solidos con la finalidad de destruir cualquier
célula tumoral residual que pudiese haber metastatizado. La eficacia de la mayor
parte de los agentes citotdxicos, en la destruccion de las células neoplasicas, se
explica generalmente porque estas sustancias interfieren, a través de varios
mecanismos, bastante directos, con la sintesis o funcion de los acidos nucléicos

(Murphy et al, 1996).

El objetivo de la quimioterapia es destruir células neoplasicas en mayor cantidad

que células normales, eliminando del organismo estas células cancerosas.



Aquellas células con una velocidad de replicacidon mayor, son las mas afectadas
por los medicamentos antineoplasicos (Hitner&Nagle, 2007). Debido a lo anterior,
un gran conflicto es que estos medicamentos no diferencian las células
neoplasicas de las células normales, provocando la muerte de ambas y a
consecuencia de esto, se consideran muy toxicos. Siendo la principal problemética

del tratamiento; la poca selectividad de accion.

Segun los mecanismos antes descritos, lo medicamentos quimioterapéuticos
causan lesiones indeseables en los tejidos normales, tales como supresion
hematoldgica, trastornos gastrointestinales, mucositis, alopecia, nauseas, vomitos
y alteraciones neuroldgicas entre otras (Murphy et al, 1996). Dentro de estas
altimas, esta la Neuropatia Periférica (NP) inducida por la quimioterapia, la cual se
origina por una lesion en los nervios periféricos, pudiendo generar sintomas que
alteren la calidad de vida del paciente, llevando a una falta de adherencia a los
tratamientos quimioterapéuticos y provocada por los agentes que se utilizan en
primera y/o segunda linea para el tratamiento de diversas neoplasias sélidas y

hematolégicas (Tabla N°1) (Velasco&Bruna, 2009).



Medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos

Tabla N°1: Familia
indicaciones.

de principales medicamentos neurotéxicos, mecanismo de accién e

Familia

Medicamento
neurotoxico

Mecanismo de accidn

Indicaciones

Compuestos
derivados del platino

Cisplatino

Carboplatino

Oxaliplatino

Inhiben la reproduccién celular,
mediante la unién irreversible a
los 4acidos nucleicos (DNA),
bloqueando su replicacién vy
posterior transcripcion a ARN.
Siendo el tipo especifico de
union, la alquilacién.
(Hitner&Nagle, 2007)

Cancer de

testicular,

mama,
pulmonar,
vejiga, ovario,
colorrectal, gastrico.
(Velasco&Bruna, 2009)

Alcaloides de la vinca

Vincristina

Vinblastina

Inhiben el proceso de mitosis
mediante la unién a los
microtubulos (tubulina), que
causa detencién del ciclo celular
en metafase. (Hitner&Nagle,
2007)

Cancer de mama, ovario,
testiculo, pulmon,
colorrectal y neoplasias
hematoldgicas
(leucemias agudas,
enfermedad de hodgkin,
linfomas no Hodgkin
(LNH) y mieloma
multiple).
(Velasco&Bruna, 2009)

Taxanos

Paclitaxel

Docetaxel

Se unen a una fraccién de los
microtubulos, originando
enlaces estables y, por lo tanto,
tubulos no funcionales. (Florez
etal, 1998)

Cancer pulmonar, mama
y ovario.
(Velasco&Bruna, 2009)

Farmacos
Inmunomoduladores

Talidomida

Inhibicién del factor de necrosis
tumoral, prevencion del daio al
DNA por radicales libres,
supresiéon de la angiogénesis,
alteracion de la expresidn de
moléculas de adhesion celular.
(Kyle&Rajkumar, 2004)

Bortezomib

Inhibe de forma selectiva y
reversible la actividad de tipo
qguimotripsina del proteosoma
26S. (Alegre&San Miguel, 2005)

Talidomida: neoplasias
hematicas (mieloma
multiple).

Bortezomib: Mieloma
multiple, linfoma del
manto. (Velasco&Bruna,
2009)




La NP es una complicacion neurolégica frecuente, la cual se estima que afecta al
30-40% (Wolf et al, 2008) (Cavaletti&Marmiroli, 2006) de los pacientes tratados
con multiples agentes quimioterapéuticos, lo que puede llevar a realizar un ajuste
de dosis o bien la retirada del medicamento antineoplésico (Cavaletti&Zanna,

2002).

Farmacovigilancia

Debido a esto, es de gran importancia la Farmacovigilancia definida por la
Organizacion Mundial de la Salud como: ‘la ciencia y actividades relativas a la
deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos” (OMS, 2004). Esto
permitira un manejo de las reacciones adversas a medicamentos que son graves y
frecuentes, mejorando de esta forma la adherencia al tratamiento y por ende la

eficacia de la quimioterapia.



Neuropatia Periférica

La neuropatia periférica se define como la condicién que resulta del dafio y la
disfuncion de los nervios periféricos, motores, sensoriales y autonémicos que
conectan el cerebro y la médula espinal con el resto del cuerpo (Stubblefield et
al, 2009). Con origen en el cerebro y medula espinal, lo nervios periféricos se
extienden a la piel, masculos y tejidos. El Sistema Nervioso Periférico (SNP)
transmite informacion entre el organismo y el cerebro (Sistema Nervioso Central),
en la forma de impulsos eléctricos (Gardner&Bunge, 2005). El SNP esta formado
por distintas poblaciones de neuronas que le permiten llevar a cabo sus funciones
motoras, sensitivas y autondmicas. Cada neurona esta formada por un cuerpo
neuronal, un axon o cilindro-eje, y gran cantidad de dendritas. Los axones estan
envueltos por vainas de mielina (en el caso de las fibras mielinicas) y a su vez
rodeadas por una matriz de tejido conectivo, constituyendo una fibra (SEOM,
2006), Siendo los axones motores, fibras nerviosas grandes y mielinizadas, y los
axones sensoriales y autondmicas en su mayoria pequefias y amielinicas o
finamente mielinizadas. Por tanto y segun lo anterior mencionado, el tipo de
sintoma neuropatico experimentado depende del tipo de nervio afectado

(Stubblefield et al, 2009) (Reina et al, 2000):

¢ Nervios sensoriales, inervan la piel y oOrganos internos, llevando las
sensibilidades tactil, algésica, térmica, vibratoria y propioceptiva (Park,

2013).



¢ Nervios motores, inervan el masculo esquelético.

e Nervios autbnomos, inervan el corazoén, el musculo liso y las glandulas.

Sin embargo las células del SNP presentan una vulnerabilidad a los agentes
quimioterapéuticos neurotdxicos, relacionada a la ausencia de barrera
hematoencefélica en el ganglio raquideo posterior y una mayor permeabilidad del
vasa nervorum, respecto a la circulacion hematoencefalica (Windebank&Grisold,

2008) (Berthold, 2005) (Spencer, 2000).

Las neuronas sensoriales primarias y autonomicas estan contenidas en los
ganglios que se encuentran fuera de la barrera hemato-encefalica y son
suministradas por capilares con paredes fenestradas que permiten el paso libre de
moléculas entre la circulacion y el fluido extracelular en los ganglios
(Windebank&Grisold, 2008). Por otro lado los axones largos de los nervios
periféricos son susceptibles a cualquier agente que interfiera con el metabolismo
energético o la base estructural del transporte axonal. Los farmacos que actlan
mediante la interrupcion de los microttbulos del huso mitético también perturban el
transporte axonal, por lo que agentes dirigidos al aumento de la actividad
mitocondrial de las células del céancer pueden afectar el transporte axonal

(Postma&Heimans, 2000).

A continuacién se observan los lugares en gque actian los distintos medicamentos

neurotdxicos a nivel de nervios periféricos (Figura N°1).



Raiz del ganglio dorsal

Compuestos Platinos
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Talidomida
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Figura N°1: Descripcion del “Glove and Stocking” y caracterizacion de la neuropatia periférica
inducida por la quimioterapia. (Park et al, 2013)

Los agentes antineoplasicos relacionados con mayor frecuencia a la generacion
de neuropatia periférica son los taxanos, platinos, alcaloides de la vinca,
talidomida y bortezomib (Dworkin, 2002). La incidencia de la neurotoxicidad
provocada por estos farmacos depende de las dosis acumuladas. Sin embargo,
los mecanismos fisiopatolégicos directamente implicados en la patogenia de la NP

inducida por la quimioterapia, son parcialmente conocidos, probablemente



multiples y no siempre guardan relacion con el mecanismo antitumoral de los

farmacos (Tabla N°2).

Tabla N°2: Mecanismos y cambios morfolégicos de neurotoxicidad generada por medicamentos

neurotéxicos.

QN*

Mecanismo generacion NP**

Cambios morfoldgicos

Bortezomib

Muerte neuronal o apoptosis mediada por
accion del receptor vanilloide-4 (TRPV4), de
las calpain proteasas, sensor para el calcio y
del receptor para el inositol (Hausheer et al,

2006)

Axonopatia leve, un bajo numero
de neuronas dafiadas en la raiz del
ganglio dorsal (Malik&Stillman,
2008)

Cisplatino

Unién irreversible al ADN, apoptosis
neuronal (Velasco&Bruna, 2009)

Carboplatino

Unién irreversible al ADN, apoptosis
neuronal (Velasco&Bruna, 2009)

Oxaliplatino

Unidn irreversible al ADN, apoptosis
neuronal Disfuncion de canales de
sodio dependientes de voltaje
(Velasco&Bruna, 2009)

Axonopatia y neuropatia dafio de
las fibras mielinizadas grandes,
dafio a los cuerpos celulares en la
raiz del ganglio dorsal
(Malik&Stillman, 2008)

Vincristina

Disfuncion del transporte axonal y celular
mediado por microtubulos (Velasco&Bruna,
2009)

Vinblastina

Disfuncidn del transporte axonal y celular
mediado por microttbulos (Velasco&Bruna,
2009)

Desmielinizacidn con axonopatia,

desmielinizacidén, pérdida axonal

del tipo bying-back*** y dafio de
la raiz del ganglio dorsal
(Malik&Stillman, 2008)

Paclitaxel

Docetaxel

Formacion de matrices cristalinas en las
subunidades de los microtubulos, en el axén
(Apfel, 2000).

Disfuncidn del transporte axonal y celular
mediado por microttbulos (Velasco&Bruna,
2009)

Neurona-axonopatia combinada,
severa pérdida de las fibras
nerviosas, atrofia axonal y
desmielinizacion secundaria
(Malik&Stillman, 2008)

Talidomida

Muerte neuronal o apoptosis mediada por
accién del receptor vanilloide-4 (TRPV4), de
las calpain proteasas, del sensor para el
calcio y del receptor para el inositol
(Hausheer et al, 2006)

Neuropatia axonal
(Malik&Stillman, 2008)

*Quimioterapéutico neurotéxico *Neuropatia Periférica ***Neuropatia con degeneracion retrograda




La NP inducida por la quimioterapia y el dolor que en la mayoria de los casos la
acompanfa, ocurren de forma gradual, ocasionando en los pacientes una serie de
signos y sintomas que cambian en ndmero e intensidad a medida que avanza el
tiempo, ya que en la mayoria de los casos depende de las dosis acumuladas de
medicamentos neurotéxicos (Ocean&Vahdat, 2004), asi como también de las
patologias bases y concomitantes que presente el paciente (Windebank&Grisold,
2008). Los signos y sintomas son molestos y tienden a ser muy debilitantes para
la persona. La aparicion de estos puede ser repentina o progresar lentamente con
el tiempo (Malik&Stillman, 2008). Normalmente cuando existe lesion de los
nervios sensoriales, los pacientes tienen sensaciones anormales como hormigueo
(parestesias), aumento de sensibilidad al frio, dolor o entumecimiento en manos y
pies, alteracion de la vibracion incluyendo la perdida de sensibilidad en una
distribuciéon conocida como “Glove and Stocking” (Figura N°1), lo que se asocia
con una disminucion o ausencia de los reflejos tendinosos profundos (Park, 2013).
Si el dafo es a nivel de los nervios motores, muchos de los pacientes se gquejan
de dificultad para caminar (debilidad muscular), dejando caer las cosas, 0 sentir
que estan usando guantes y medias. Cuando el dafio es en los nervios
autonomos, en donde los érganos internos se ven afectados, los pacientes pueden
experimentar diarrea o estrefiimiento, presion arterial baja, ritmo cardiaco irregular,
en algunos casos mas extremos dificultad para respirar y disfuncion sexual

(Stubblefield et al, 2009).
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La NP inducida por la quimioterapia es dificil de tratar y puede afectar

severamente la calidad de vida del paciente.

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes a sufrir de NP incluyen la
dosis y duracion del tratamiento con el medicamento, la edad, genética y por
altimo enfermedades pre-existentes que provoquen por si mismas la NP. En el
altimo caso, en diversos estudios se observa que al existir NP a raiz de otra
patologia, en pacientes que seran expuestos a tratamientos quimioterapéutico con
medicamentos neurotdxicos, éstos se encuentran mucho mas vulnerables al
agravamiento de la reaccion adversa (Chaudhry et al, 2003) y muchas veces
desarrollan NP mas severas (Hildebrand, 2006). Entre las patologias pre-
existentes se encuentra la diabetes mellitus que hasta el momento como factor de
riesgo neurotéxico en los pacientes es controvertido (Nurgalieva et al, 2010). El
mecanismo mediante el cual induce la neuropatia todavia no es completamente
entendido, pero es ampliamente atribuido a la hiperglucemia (Cardona et al,

2010).

También el mieloma multiple cuya patologia base produce proteinas anormales
gue son toxicas para los nervios. Este dafio puede causar debilidad y
adormecimiento, y la NP puede verse empeorada al comenzar un tratamiento
guimioterapéutico con medicamentos neurotdxicos como Bortezomib y Talidomida
(Borrello et al, 2006). En cuanto a los factores hereditarios, existe el sindrome

Charcot Marie Tooth (CMT), estos son pacientes con la forma autosémica
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dominante desmielinizante (CMT 1A), cuyo sindrome puede desenmascararse 0
bien agravarse en tratamiento con Vincristina, descrito en diversos estudios

(McGuire et al, 1989) (Orejana et al, 2003).

La quimioterapia es la causa mas frecuente de neuropatia periférica en el paciente
oncologico y a su vez, la neuropatia periférica es la complicacién neurolégica mas

frecuente por tratamientos antineoplasicos (SEOM, 2008).

Debido a que la NP es una reaccion adversa compleja y recurrente en aquellos
paciente tratados con medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos, resulta
tener una gran importancia evaluar la NP en estos pacientes, existiendo en la
literatura algunos tipos de escalas de medicion que normalmente consideran
componentes sensoriales, motores y funcionales, siendo este ultimo un indicador
de la calidad de vida del paciente (Griffith et al, 2010). El objetivo de utilizar estas
escalas de medicion es detectar a tiempo el deterioro neuroldgico, con pruebas no
invasivas para el paciente y que permitan tomar decisiones de limitaciones de
dosis, interrupcién del protocolo o bien implementar estrategias preventivas y
tratamiento de los sintomas. Dentro de las escalas utilizadas con una alta
frecuencia se encuentran Los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional
del Céancer (CTC-NCI) (Malik&Stillman, 2008), utilizados en este estudio y
detallado en la metodologia. También se utiliza el Total Neuropathy Score (TNS)
gue es una medida que incluye los sintomas, signos clinicos, aspectos de

capacidad, y parametros neurofisiologicos (Cornblath et al, 1999), se ha
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demostrado que tiene una buena validez (Argyriou et al, 2008), descrita como
una herramienta confiable y precisa para clasificar la reaccion adversa y realizar
estudios de evaluacion de NP inducida por la quimioterapia, representando una
alternativa valida si el examen neurofisioldgico no es factible (Cavaletti et al,
2006). Por otro lado se encuentran la Quantitative sensory testing (QST), es un
método valioso para evaluar la NP mediante la determinacién del umbral del dolor
para las temperaturas frias y céalidas, y la medida de umbrales sensitivos al tacto
mediante la estimulacion de la piel, y la comparacién de los resultados con los
valores estandar incorporados en un software. Cuando el estimulo activa los
receptores, las fibras nerviosas que inervan los receptores comunican el mensaje
de los estimulos al sistema nervioso central, donde se produce la sensacion. Esta
medida requiere de un equipo especializado y personal capacitado para ser
aplicada, siendo bien tolerada por los pacientes (Markman, 2005). Otro método
menos utilizado es la escala Ajani, basada en los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), cuyos datos se obtienen de entrevistas, no sélo con
los pacientes sino también con sus familiares, orientando a los pacientes para que
realicen un registro diario de los acontecimientos. Para la evaluacion de la NP, se
consideraron los sintomas sensoriales y motores, evaluando también la presencia
de anomalias funcionales con un enfoque en la capacidad de deambular (Ajani et
al, 1990).

Ademas de las escalas de medicion estan los estudios de conduccidon nerviosa y

electromiografia, los que permiten a profesionales de la salud, especialmente
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capacitados para evaluar las propiedades de conductancia eléctrica de los nervios
y evaluar las respuestas motoras de los musculos a los impulsos nerviosos
espontaneos, complementar la informacién obtenida de las escalas de medicion
de gravedad (Balmaceda&Korkin, 2003) (Argyriou et al, 2005). Si bien es cierto
que estas técnicas no siempre traducen la severidad de la neuropatia, es evidente
que son de un indudable valor para conocer la naturaleza (desmielinizante o
axonal) y la extensiéon del dafio (Postma et al, 1998). El estudio de
Electroneurografia (ENG) con o sin Electromiografia (EMG), es capaz de distinguir
la neuropatia de la disfuncion miopética, detectar diferentes tipos de trastornos
musculares y diferenciar trastornos neuromusculares de trastornos de transmisién
(Balmaceda&Korkin, 2003). Algunos autores (Kaley&Deangelis, 2009) indican
que el papel de los estudios neurofisiol6gicos es complementario al resto de

escalas de evaluacion.
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Dolor Neuropéatico

Con frecuencia quienes presentan neuropatia inducida por quimioterapia esta se
manifiesta por dolor secundario, que modifica negativamente la calidad de vida en
el 50% de los casos, especialmente cuando se asocia a déficit nutricional,
multiples intervenciones farmacologicas y a una enfermedad oncolégica no

controlada (Dworkin et al, 2003) (Markman, 2006).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, define el dolor neuropético
como aquel desencadenado por una lesion primaria, disfuncibn o perturbaciéon

transitoria en el sistema nervioso periférico o central (Hausheer et al, 2006).

Si bien actualmente el reconocimiento precoz y el manejo inicial de la NP inducida
por la quimioterapia, es la mejor y Unica técnica disponible para evitar su evolucién
a una neuropatia severa e incapacitante, en los ultimos afios se ha intensificado la
investigacion tanto clinica como experimental en aspectos de la fisiopatologia, la

prevencion y tratamiento de esta reaccion adversa.

Para la evaluacién del DN se encuentra una gran variedad de escalas como el
Neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4) (Bouhassira et al, 2005),
disefiado para ayudar en el diagnéstico diferencial del dolor de origen neuropatico.
También es utilizada la escala del dolor de LANSS o “The Leeds assessment of
neuropathic symptoms and sings pain scale” (Bennett, 2001), la cual tiene 7
puntos, de los cuales 5 son puntos de sintomas y 2 son de exploraciones. La

finalidad es evaluar la probabilidad de que el dolor del paciente sea de tipo
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neuropatico, pero no evalla la intensidad. Y por ultimo “Neuropathic pain
screening tool”, método de screening que consta de 6 preguntas respondidas por
el paciente con dolor cronico, permitiendo diferenciar el dolor nociceptivo del

neuropatico (Reyes et al, 2007).

El Hospital Naval Almirante Nef es un establecimiento asistencial que cuenta entre
otros con un servicio Hemato-oncologico que posee a disposicion de los pacientes
un numero aproximado de 24 camas y un area de atencion ambulatoria. Debido a
que el servicio atiende pacientes con patologias de alta complejidad, que son
tratadas con actualizados medicamentos, fue necesario realizar un seguimiento
farmacoterapéutico de aquellos medicamentos que provocan una reaccion
adversa que puede llegar a ser limitante en lo que respecta la continuacién y

adherencia del tratamiento, pudiendo afectar la calidad de vida de los pacientes.
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Hipotesis

La monitorizacion de las reacciones adversas de farmacos neurotoxicos en
tratamientos quimioterapéuticos, favorecera la adecuada caracterizacion de las
neuropatias de origen farmacologico y permitira elaborar propuestas

farmacoldgicas tendientes a su prevencion.
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Objetivo General

Evaluar prevalencia, causalidad y gravedad de las neuropatias periféricas
que se originen como consecuencia del tratamiento con medicamentos
quimioterapéuticos utilizados en pacientes hospitalizados y ambulatorios del

area hemato-oncologica del Hospital Naval Almirante Nef.

Objetivos Especificos

Caracterizar demografica y farmacoldégicamente a los pacientes estudiados.
Evaluar prevalencia de neuropatia periférica ocasionada como reaccion
adversa de medicamentos en pacientes estudiados.

Evaluar la relacion de causalidad entre la reaccion adversa de tipo
Neuropatia Periférica con la administracion del farmaco sospechoso.
Evaluar el tipo de Neuropatia Periférica detectada y su gravedad, asociadas
al uso de medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos.

Elaborar propuestas farmacoldgicas tendientes al manejo profilactico de la

Neuropatia Periférica detectada.
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Metodologia

Durante 100 dias se realiz6 un estudio prospectivo en pacientes hospitalizados del
area hemato-oncoldgica del Hospital Naval Almirante Nef, cuyo tratamiento
guimioterapéutico incluyd medicamentos neurotoxicos. El protocolo del estudio
contd con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Naval Almirante Nef

(Anexo 1).
Seleccion de pacientes
Criterios de Inclusion

e Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afos ambulatorios y
hospitalizados en el area hemato-oncolégica del Hospital Naval Almirante
Nef, cuyo tratamiento quimioterapéutico contemplaba el uso de farmacos
neurotdoxicos y que firmaron el “Consentimiento Informado” aceptando

participar del estudio (Anexo 2).
Criterios de Exclusién
e Pacientes que decidieron abandonar el estudio.
Seleccion de Medicamentos

La seleccién de los medicamentos monitorizados en el estudio se baso6 en criterios

tales como:

e Existencia en el arsenal farmacologico del hospital.
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e Existencia de evidencia cientifica que respaldara el desarrollo de

neuropatias periféricas como reaccion adversa del medicamento.

El Seguimiento Farmacoterapéutico se baso en la revision prospectiva tanto de las
fichas clinicas, curvas de enfermeria; asi como también entrevistas directas

realizadas a pacientes, familiares o profesionales relacionados con su atencién.

En la caracterizacion demografica y farmacoldgica de los pacientes se evaluaron
variables tales como la edad, género, peso, talla del paciente (de acuerdo con el
IMC = peso/talla®), ademas se registré la patologia base, comorbilidades y el

tratamiento farmacoldgico prescrito (Anexo 3).

Para facilitar la pesquisa de las neuropatias se elaboré un cuadro resumen con
aguellos farmacos que, en la revisidon bibliografica, demostraron evidencia
cientifica de ocasionar neuropatias periféricas como reaccién adversa del
medicamento (RAM) (Anexo 4). La tabla N°3 resume los medicamentos
neurotdxicos evaluados, su familia, el umbral de dosis en que se desarrolla la

neuropatia y el tipo de neuropatia que provoca.
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Tabla N°3: Resumen de busqueda bibliografica para facilitar la identificacion de medicamentos
neurotoxicos de uso frecuente en el servicio OHHN (Velasco&Bruna, 2009).

Familia del Umbral de Neuropatia Sensorial Neuropatia Motora
farmaco Dosis
Acumulada
Paclitaxel Taxano >300 Predominantemente Dosis mayores,
mg/m?2 neuropatia sensorial mialgia y miopatia
Docetaxel Taxano >100 Predominantemente Dosis mayores,
mg/m?2 neuropatia sensorial mialgia y miopatia
Oxaliplatino  Platino >550 Sintomas sensoriales Calambres agudos
mg/m?2 agudos y neuropatia Yy fasciculaciones

sensorial crénica

Cisplatino Platino >350 Predominantemente raro
mg/m? neuropatia sensorial
Vincristina  Alcaloide de la >2-6 mg/m? Neuropatia sensorial Calambres
Vinca musculares y

debilidad distal leve

Talidomida  Inmunomodulador >20g Neuropatia sensorial Debilidad distal leve
Agente y calambres

antiangiogénico

Bortezomib  Inhibidor del >16 mg/m?  Doloroso, neuropatia Raro
proteosoma sensorial de las fibras
pequefas

OHHN: servicio Oncohematologia del Hospital Naval.
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Para valorar la neuropatia como reaccion adversa se evalud la causalidad segun
el Algoritmo de Naranjo (Anexo 5) (Naranjo, 1986). Este método consiste en una
escala de probabilidad que evalla la secuencia temporal entre los medicamentos
sospechosos en estudio y la aparicion del cuadro clinico, que en este caso es la
neuropatia periférica. De esta manera se determina la admisibilidad de la relacion
de causalidad, lo que acontece con la reaccion posterior al retiro del farmaco, y si
esta vuelve a aparecer luego de que se vuelva a administrar alguno de los

medicamentos en estudio.

Finalmente las RAM evaluadas se clasifican segun (Minsal, 2009):

a. Reaccion adversa probada o definida: refiere un acontecimiento clinico
(incluyendo las alteraciones en las pruebas de laboratorio), que se
manifiesta en un periodo de tiempo aceptable en relacidbn con la
administracion del medicamento, y que no se explica por la patologia
concomitante. Siendo la respuesta ante la supresion del medicamento
aprobada clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo, siendo
necesario realizar un procedimiento de reexposicion concluyente.

b. Reaccion adversa probable: refiere a un acontecimiento clinico (esto
incluyendo las alteraciones en las pruebas de laboratorio), que ocurre
durante un periodo razonable en relacién a la administracion del farmaco,
siendo poco probable que se atribuya a la enfermedad concomitante asi

como tampoco a otros medicamento o sustancias; y que ante el retiro del
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medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable. En este
caso no se requiere un procedimiento de reexposicién para asignar esta
definicion.

c. Reaccion adversa posible: refiere a un acontecimiento clinico (incluyendo la
alteraciéon en las pruebas de laboratorio), que se manifiesta en una
secuencia temporal razonable en relacibn a la administracion del
medicamento, en este caso pudiendo ser explicado por la patologia
concomitante, o bien por otros medicamentos o sustancias. Aqui la
informacion en cuanto a la retirada del medicamento puede no estar clara o
bien faltar.

d. Reaccion adversa no relacionada o dudosa: acontecimiento clinico que
incluye la alteracion en las pruebas de laboratorio, manifestandose durante
un periodo improbable en relacién a la administracion del medicamento y a
su vez puede ser explicado de forma mas certera por la enfermedad

concomitante, otros medicamentos u otras sustancias.

Segun el puntaje obtenido al desarrollar el cuestionario de Naranjo, se considera
una reacciéon adversa Definida cuando el puntaje obtenido en el cuestionario es
de 9 o mas puntos, entre 5-8 puntos refiere una reaccién adversa Probable,
mientras que un puntaje entre 1-4 refiere una reaccién adversa Posible y un

puntaje de 0 o inferior, Dudosa.
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Por su parte, la evaluacion de gravedad de la neuropatia periférica se realizo
durante cada ciclo quimioterapéutico, a través de una entrevista al paciente en
donde se midi6 el grado y tipo de neuropatia periférica. Para ello se utilizé el
cuestionario DN4 (Velasco, 2014), que consta de siete preguntas y tres elementos
del examen fisico, con respuestas afirmativas (Si) o negativas (No), siendo el
resultado DN4 positivo cuando se obtiene un puntaje de respuestas positivas (Si)

igual o mayor a 4 (Anexo 6).

Ademas se utilizé la clasificacion de gravedad entregada por Criterios de
Toxicidad Comun en Eventos Adversos (CTCAE) (Departament of Health and
Human Services, 2010) (Anexo 7). Esta tabla consta de grados en que se
manifiestan las reacciones adversas, la escala de criterios comunes de toxicidad

de un evento adverso muestra grados de 1 a 5 basados en una pauta general:

Grado 1 (Leve): sintomas leves o asintomaticos; s6lo observaciones clinicas o de

diagnéstico; intervencion no se indica.

Grado 2 (Moderada): intervencion minima, local o no invasiva indicada; limitada

por la edad y cuanto afecte las actividades del diario vivir (ADV*).

Grado 3 (Severo): médicamente significativa, pero no inmediatamente peligrosa
para la vida; se indica hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion;

incapacitante; limitando las actividades del diario vivir, autocuidado (ADV**).

Grado 4: en peligro la vida; indicada una intervencion urgente.
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Grado 5: muerte provocada por la reaccion adversa.

*ADV implican la preparacion de comidas, ir de compras al supermercado o ropa, utilizar un teléfono,
administrar el dinero, entre otros.

*ADV (autocuidado), se refiere a bafarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, ir al bafio, tomar medicamentos
y no estar postrado en la cama.
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Cuando se detectd una sospecha de neuropatia durante el seguimiento
farmacoterapéutico, se elaboré un “Informe de Visita™ (Anexo 8), en el cual se
sefalaba el nimero de notificacion, fecha de visita, nombre del médico tratante,
nombre del paciente involucrado, medicamento sospechoso de ocasionar RAM ,
los signos o sintomas provocada por dicho farmaco, y las sugerencias
farmacoldgicas para su manejo. Este informe se entregé a cada tratante para
alertar ante una posible reaccion adversa, con la finalidad de que se tomaran las
medidas correspondientes de la forma méas temprana posible.

A través de un analisis estadistico de los resultados obtenidos se establecieron los
ciclos y dosis acumuladas, en las cuales se originé la neuropatia periférica en el
paciente, pudiendo de esta forma elaborar estrategias preventivas de la reaccion

adversa.
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Resultados

Caracterizacion demografica de los pacientes

Durante el estudio, de los pacientes tratados con farmacos neurotdxicos, 40
aceptaron participar en el estudio, de los cuales 15 son mujeres (37,5%) y 25

hombres (62,5%).

El rango etareo de estos pacientes varia desde 25 a 83 afios, siendo la media
correspondiente a 62 afios y una bi moda de 61 y 69 afos (Figura N°2). Cabe

destacar que el 70% de los pacientes son mayores de 60 afios.

14

12

10

M Hombres

H Mujeres

o il

202 29 30a 49 50a 69 70 0 mas

Figura N°2: Distribucion etaria de los pacientes estudiados (n=40).
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Al evaluar las patologias de base de los pacientes en estudio, se observa la
predominancia de cancer gastrico (12,5%), cancer pulmonar (12,5%) y LNH

(17,5%) (Figura N°3) (Anexo 9).

Hematolégico
28%

Tumor sélido
72%

. Figura N°3: Resumen de origen de la patologia base de los pacientes en estudio (n=40)

En relacién a sus patologias de base se observa que estos varian de acuerdo a su

edad y género.

e Para pacientes con una edad superior a los 70 afios (n=11), la incidencia de
patologias en los hombres es, cancer pulmonar (18,2%), cancer gastrico
(18,2%) y cancer de préstata (18,2%), mientras que en mujeres predomina el

cancer pulmonar (9,1%), cancer intestino delgado (9,1%) y LNH (9,1%).
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e En pacientes con edad entre los 50 a 69 afios (n=22), las patologias base que
mas destacan en hombres son: LNH (18,2%), cancer pulmonar (9,1%) y
Mieloma Mudltiple (9,1%); para mujeres es el cancer mama (9,1%).

e En pacientes con edades entre 20 a 49 afios (n=7) la principal patologia en
hombres es el cancer testicular (42,8%); mientras que en mujeres son el

cancer mama (14,3%) y cancer gastrico (14,3%).

En la clasificacion de los pacientes segin su indice de Masa Corporal (IMC)
(Figura N°4), se encuentra que 40% de los pacientes tienen un peso normal, 45%
presentan sobrepeso, 10% de los pacientes presentan una obesidad del tipo I, el
2,5% obesidad de tipo Il y un 2,5% presenta bajo peso clasificado como delgadez
aceptable. Cabe destacar que los hombres presentan una prevalencia mayor tanto

en el grupo de sobrepeso (83,3%) como de obesidad (60%).
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B Delgadez aceptable
Peso normal

M Sobrepeso
Obesidad tipo |

M Obesidad tipo Il

Figura N°4: Distribucién de la frecuencia de peso en los pacientes segun su IMC (n=40).

En cuanto a las comorbilidades se observa una mayor prevalencia en patologias
del tipo cardiovasculares (40%); en especial Hipertension arterial (HTA) (93,75%).
Un 30% presenta comorbilidades de tipo endocrina del cual un 17,5% corresponde

a Diabetes Mellitus (DM) y el 10% hipotiroidismo (Figura N°5).
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Respiratorias
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Endocrinas
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Figura N° 5: Distribucion de los sistemas fisioldgicos afectados por comorbilidades en pacientes
estudiados (n=40).

En el desglose de las patologias segun el género de los pacientes se observa en
las mujeres una mayor frecuencia de cancer de mama (20%) y LNH (13,3%),
mientras que en hombres las mayores frecuencias son de LNH (20%), cancer

gastrico (16%) y cancer pulmonar (16%) (Figura N°6).
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Figura N°6: Patologia base segun género en los pacientes estudiados (n=40).

Ademas se observa que 1 de los 8 pacientes (12,5%), que presentan DM,

presentan NP, como parte de su comorbilidad, con inicio de esta RAM antes de la

guimioterapia.
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Caracterizacion farmacolégica de los pacientes

Durante el seguimiento farmacoterapéutico se observa que los pacientes
consumen en forma habitual un rango de medicamentos (no quimioterapéuticos)

gue va desde 0 a 11 farmacos/dia (Figura N°7).

0 Farmacos

1 Farmaco

2 Farmacos

3 Farmacos

4 FA&rmacos

5 Farmacos

6 Farmacos

7 Farmacos

8 Farmacos

9 Farmacos

10 Farmacos

11 Farmacos
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o
)
~

6 8 10 12 14
Numero de Pacientes

Figura N°7: Distribucion del nimero de farmacos en el tratamiento habitual de los pacientes
estudiados (n=40).

Por su parte para una mejor caracterizacion farmacologica, se clasifica los

farmacos utilizados en la quimioterapia como medicamentos quimioterapéuticos
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neurotdxicos (QN), los que varian en nuimero segun el paciente, tal como se

observa en la tabla N°4.

Tabla N°4: Frecuencia de protocolos quimioterapéuticos que consideran medicamentos QN
(n=40).

2 farmacos 4
1 farmaco 36
Total pacientes 40

) Quimioterapéutico neurotdxico (QN).

De un total de 40 pacientes pertenecientes a este estudio a los que se les
administré los medicamentos neurotdxicos en estudio, se obtiene como resultado
qgque el medicamento neurotoxico administrado con mayor frecuencia es el
cisplatino, en 15 pacientes (equivalente al 37,5% del total), de las cuales se
administra en 3 pacientes asociado a docetaxel y en 12 pacientes sin asociacion a
otro quimioterapéutico neurotdéxico. Por su parte dentro del grupo de
medicamentos con un menor numero de registros se encuentra paclitaxel
asociado a carboplatino, vinblastina y talidomida con sélo un registro cada uno.

(Figura N°8).
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*Bortezomib/Vincristina, **Cisplatino/Docetaxel, ***Paclitaxel/Carboplatino.
Figura N°8: Caracterizacion farmacoldgica de los protocolos de pacientes con tratamientos

guimioterapéuticos (n=40).




35

Caracterizacion de las reacciones adversas a medicamentos

En los 40 pacientes evaluados, se observa que todos desarrollan algun tipo de
RAM (Anexo 10), determinando 157 registros de farmacos sospechosos. A estas

RAM se les evalla su causalidad segun algoritmo de Naranjo (Figura N°9).

Probada 0%

M Probada

E Probable

kd Posible

i Dudosa

Figura N°9: Causalidad de RAM en farmacos sospechosos, segun Algoritmo de Naranjo (n=157).

Al evaluar el tipo de RAM involucradas se observa un predominio de afecciones a
nivel del Sistema Nervioso Periférico, en donde destacan la NP acompafiada del

DN. (Figura N°10).
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Figura N°10: Caracterizacion de RAM segun causalidad de Algoritmo de Naranjo (n=137).
(YRAM: reaccién adversa a medicamentos.

Ademas se observa (Tabla N°5) que tanto bortezomib, cisplatino, docetaxel,
oxaliplatino, talidomida, vincristina y la asociaciébn de bortezomib/vincristina,
provocan reacciones adversas en ciclos tempranos (mayoritariamente en el 1°y 2°
ciclo quimioterapéutico). También se observa que el DN aparece en ciclos tardios
de medicamentos tales como asociacion paclitaxel/carboplatino, cisplatino vy

vincristina sin asociar.
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Tabla N°5: Ciclos de inicio de NP en pacientes expuestos a medicamentos quimioterapéuticos
neurotdxicos.

Medicamento QN* N° ciclo inicio N° ciclo inicio N° ciclo inicio
temprano NP** tardio NP DN***
Bortezomib 2 2 1
Bortezomib/vincristina 2 2 1
Cisplatino 1 7 6
Docetaxel 1 1 2
Oxaliplatino 1 5 2
Paclitaxel/carboplatino 3 3 8
Talidomida 1 1 1
Vincristina 1 6 6

*quimioterapéutico neurotdxico, **neuropatia periférica, ***dolor neuropatico.

Segun la informacién obtenida durante el desarrollo del estudio, se obtiene como
resultado que oxaliplatino encabeza la lista con una mayor cantidad de registros
de reacciones adversas clasificadas con causalidad probables, seguido por
cisplatino con un mayor numero de registros de reacciones adversas con

causalidad posibles (Figura N°11).
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*Bortezomib/Vincristina, **Carboplatino/Paclitaxel, ***Cisplatino/Docetaxel.

Figura N°11: Medicamentos neurotéxicos y frecuencia de causalidad segun Algoritmo de Naranjo
(n=137).
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Evaluacion de incidencia y causalidad de Neuropatia Periférica como
reaccion adversa

Durante el desarrollo del estudio, se observa que 14 pacientes presentan
Neuropatia Periférica (NP) durante el tratamiento quimioterapéutico con los
medicamentos neurotdxicos. Otros tres pacientes presentan neuropatia periférica
ya sea antes de iniciar la quimioterapia, a raiz de otra patologia concomitante o

bien como consecuencia de alguna intervencién quirurgica.

En cuanto a los medicamentos que provocan en los pacientes la neuropatia
periférica, se determina que cisplatino, oxaliplatino y vincristina presentan una
mayor frecuencia de aparicion de NP en los pacientes (Tabla N°6). Sin embargo
aguellos que presentan una mayor prevalencia de neurotoxicidad son
bortezomib/vincristina, paclitaxel/carboplatino, talidomida y en segundo lugar

bortezomib y oxaliplatino.
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Tabla N°6: Frecuencia y prevalencia de medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos
sospechosos de causar neuropatia periférica (n=40).

Medicamento
Neurotoéxico

N° de pacientes con
el medicamento

neurotéxico

Frecuencia de
pacientes con
medicamento

Prevalencia de
Neurotoxicidad

(pacientes neurotéxicoy que

expuestos) manifiesta NP
Bortezomib 2 1 50%
Borte/Vincri™ 1 1 100%
Cisplatino 12 3 25%
Cispla/Doce(™ 3 0 0
Docetaxel 6 2 33,3%
Oxaliplatino 6 3 50%
Paclit/Carbo ™ 1 1 100%
Talidomida 1 1 100%
Vinblastina 1 0 0
Vincristina 8 3 37,5%

*Neuropatia

periférica,

rxxpPaclitaxel/Carboplatino.

**Bortezomib/Vincristina,

***Cisplatino/Docetaxel,
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La tendencia a la prescripcibn sola o acompafiada de los medicamentos

quimioterapéuticos neurotoxicos, se analiza en la tabla N°7.

Tabla N°7: Frecuencia del uso de medicamentos neurotéxicos solos o asociados.

Medicamento QN* % prescripcion no asociado % de prescripciéon asociado
a medicamento QN a otro medicamento QN

Oxaliplatino 100% 0

Cisplatino 78% 22%
Vincristina 90% 10%
Bortezomib 75% 25%
Carboplatino 0 100%

Paclitaxel 0 100%

Docetaxel 57,7% 42,3%
Talidomida 100% 0

*Quimioterapéutico Neurotdxico.

Debido a que la NP provocada por estos medicamentos, quimioterapéuticos
neurotdxicos, es en su mayoria dosis-dependiente, se realiza un analisis
comparativo con la informacién encontrada en la literatura respecto las “dosis
tedricas™ en las que estos medicamentos generan la RAM (dosis obtenidas de la

sumatoria de cada ciclo quimioterapéutico en cada paciente con NP) (Tabla N°8).
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Tabla N°8: Medicamentos neurotdxicos en relacion a las dosis acumuladas usadas en los
diversos tratamientos quimioterapéuticos, numero de ciclo y dosis de inicio de neuropatia
(Velasco&Bruna, 2010).

Paciente | Medicamento Dosis Dosis Dosis N° N° de
O\[) acumulada | Umbral inicio de ciclo ciclos
en RAM((***) inicio total
paciente NP (**)
Carboplatino 6750 mg >400 2250 mg 3°
mg/m? (1178
mg/m2)
Cisplatino 974 mg >300 974 mg
mg/m? (583
mg/m2)
Docetaxel 750 mg >150- 150 mg (72 1°
1100 mg/m2)
mg/m?
Oxaliplatino 1175 mg >750 260 mg
mg/m? (163,5
mg/m2)
Oxaliplatino 889 mg >750 127 mg (83 1°
mg/m? mg/m2)

Talidomida 13100 mg >20¢ 1250 mg 1°
(744
mg/m2)
Vincristina 12 mg >1,4 12 mg (6

mg/m?2 mg/m2)

*Quimioterapéutico Neurotédxico; **Neuropatia Periférica; ***Reaccion Adversas a Medicamentos,
dosis obtenidas de la sumatoria de cada ciclo quimioterapéutico, en cada paciente con NP.
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Evaluacion de la gravedad y tipo de Neuropatia Periférica

En el estudio se determina que los 17 pacientes que presentan neuropatia

periférica, en todos es de tipo sensitiva. La caracterizacion de las NP evaluadas se

resume en la tabla N°9.

Tabla N°9: Caracterizacion de las neuropatias periféricas evaluadas (n=17).

Medicamento Tipo de Grado de
Neurotéxico neuropatia neuropatia Lugar de la neuropatia

Bortezomib Sensitiva Grado 2y 3 Manos y pies

Carboplatino/Paclitaxel Sensitiva Grado 3 Manos y pies
Cisplatino Sensitiva Grado 1 Cabeza, manos, brazos,
piernas y pies

Oxaliplatino Sensitiva Gradoly?2 Manos, piernas y pies
Docetaxel Sensitiva Grado 1 Cabeza, manos y
piernas
Vincristina Sensitiva Grado 1 Cabeza, manos y pies
Talidomida Sensitiva Grado 2 Manos y pies

Segun los datos obtenidos, un 31,4% de las sospechas de RAM (n=43) presentan
DN, que corresponden a un puntaje entre 3y 7 de la escala DN4. Se observa que
en el 82,4% de los pacientes que presentan NP (n=17), ésta va acompafiada de

DN.

Para caracterizar el dolor Neuropatico se realiza el cuestionario DN4, del cual se
obtiene que los sintomas mas frecuentes son “adormecimiento de extremidades”

y “hormigueo” (Figura N°12).
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*Dolor Neuropatico.

Figura N°12: caracterizacién de los sintomas que indican la presencia de dolor neuropatico segun
cuestionario DN4 (n=43).

Al evaluar la causalidad de las RAM neuropatia periférica y dolor neuropatico
(Figura N°13a y 13b), se observa que para todos los pacientes con
bortezomi/vincristina, bortezomib, oxaliplatino y talidomida, presentan causalidad

probable para ambas RAM.
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*Bortezomib/vincristina, **paclitaxel/carboplatino
Figura N°13a
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*Bortezomib/vincristina, **paclitaxel/carboplatino
Figura N°13b: Caracterizacién de Neuropatia periférica (a) y Dolor Neuropético (b) como reaccion
adversa a medicamentos, segin medicamento sospechoso y causalidad de Algoritmo de Naranjo.

La pre-medicaciéon administrada a los pacientes que desarrollaron neuropatia
periférica por medicamentos neurotéxicos fue principalmente con ampollas de
Sulfato magnesio 47%, mientras que el 11,8% la realiza con Doloneurobionta y el

5,9% es pre-medicado con Piridoxina 100 mg (Tabla N°10).
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Tabla N°10: Pre-medicacion administrada a pacientes con medicamentos neurotéxicos.

Pre-medicacion Medicamento neurotoxico
involucrado

- --

Doloneurobionta 1 comprimido por dia, todos Bortezomib
50 mg vit B1+50 mg vit B6+1mg REEIELS Vincristina
vit B12+50 mg diclofenaco Talidomida

sodico.

En cuanto al tratamiento de las neuropatias, el 11,8% de los pacientes con
neuropatia periférica son tratados con Vitamina B6 y 35,3% con el medicamento

Pregabalina (Tabla N°11).

Tabla N°11: Tratamiento administrado a pacientes con neuropatia periférica.

Tratamiento Medicamento Dosis min- méax
neurotéxico
involucrado

Pregabalina

Piridoxina Oxaliplatino 50 mg-74 mg
Vinblastina

Como producto del seguimiento farmacoterapéutico, se realiza intervenciones al

momento de la aparicion de las reacciones adversas, que son formalizadas
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mediante un “Informe de visita” a cada médico tratante. El nUmero de registro de
intervenciones es de 40, dentro de las cuales el 52,5% de las intervenciones son

aceptadas.

Finalmente y considerando las intervenciones realizadas se elaboran propuestas
farmacoldgicas tendientes al manejo profilactico de la NP detectada. Estas
propuestas contemplan la elaboracion de formularios para cada farmaco, con las
principales sintomatologias que indican la presencia de DN (Tabla N°12), lo que

pretende facilitar la deteccidén precoz de la sintomatologia dolorosa.
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Tabla N°12: Sintomatologia DN provocada por cada medicamento.

5| 2] gl z| £ 5| 8| ¢
Sintomas DN* S R L Z a 3 g 2
" s | 23| 8] 5| 2] 2 ¢
S @ S 0 5 8 c =
Ardor - - - - - W - -
Frio doloroso W W J J W - W -
Descarga eléctrica| — - - W J W W -
Hormigueo W W W W W W W W
Alfileres y agujas - - W W W W W -
Adormecimiento W W W J W W W W
Picazén - - - W - - — J
| Sensibilidad. al
tacto W W - J W W - J
| Sensibilidad al
pinchazo W W - - W a h B
Dolor causado o 1
por toque de — — — - — W - -
algodén
JJ en la mayoria de los casos J en algunos casos — en ningln caso

*Dolor neuropético **Bortezomib/Vincristina ***Paclitaxel/Carboplatino

Ademas basada en una revision bibliografica se elabora una tabla con estrategias
preventivas, segun cada farmaco, para prescribir farmacoterapia profilactica de NP

(segun el mecanismo de generacion de la NP) (Tabla N°13) (Anexo 11).
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Tabla N°13: Resumen de estrategias preventivas de neuropatia periférica (revision bibliografica).

(Anexo 11)

Medicamento Tratamiento Dosis Resultados
neurotoxico preventivo

Bortezomlb Glutamina

Acetil-L-Carnitina

Cisplatino

Glutatién

Infusiones de
Calcio y
Magnesio

Glutamina
Oxaliplatino

Glutatién

Acetil-L-Carnitina

. Piridoxina*!
Paclitaxel

Cianocobalamina*
1

Acido Glutamico

Piridoxina*!

Vincristina

Cianocobalamina*
1

Minociclina

Glutamina 15 g 2/dia

Acetil-L-Carnitina 100 mg/kg

Glutation 3 g/m2, cada tres
semanas durante 6 ciclos

Gluconato de calcio 1 g/dia y
sulfato de magnesio 1 g/dia
antes y después de oxaliplatino

15 g 2/dia * 7 dias
consecutivos, cada 2 semanas,
a partir del dia de la infusion de
oxaliplatino

1500 mg/m2 durante un
periodo de infusién de 15 min
antes de oxaliplatino
Acetil-L-Carnitina 100 mg/kg.

Piridoxina 50 mg 3/dia (hasta
gue se inicie el siguiente ciclo)
V.0 y continuar no mas de 30
dias desde la dosis de
quimioterapia
Cianocobalamina 1 mg I.LM * 3 o
4 semanas

Acido Glutdmico 500 mg/dia
v.0, 3 veces*dia.

Piridoxina 50 mg 3/dia (hasta
que se inicie el siguiente ciclo)
V.0 y continuar no mas de 30
dias desde la dosis de
quimioterapia

Cianocobalamina 1 mg I.M * 3 0
4 semanas.

Minociclina 200 mg v.o una
dosis, luego 100 mg por v.o
¢/12 horas.

Eficaz en la prevencién de
la NP.

Agente  protector,  sin
mostrar ninguna
interferencia con la

actividad clinica.

Eficaz para la prevencion
y no reduce la actividad
clinica de los farmacos.

No concluyentes y puede
alterar efectividad del
tratamiento.

Reduce significativamente
la incidencia y la
severidad de la NP.

Previene NPP y no reduce
la actividad clinica del
farmaco.

Agente  protector, no
muestra interferencia con
la actividad clinica de los
farmacos

Eficaz en la prevencién de
la NP.

Eficaz en la prevencién de
la NP.

Reduce la neurotoxicidad
sin efectos secundarios
concomitantes

Eficaz en la prevencién de
la neuropatia periférica

Cianocobalamina 1 mg
I.M, por 3 0 4 semanas
Eficaz en la prevencion de
la neuropatia periférica

*1Existe en el arsenal la forma farmacéutica correspondiente a Doloneurobionta que contiene
Cianocobalamina 1 mg, Piridoxina 50 mg (asociados a Tiamina y diclofenaco sodico).
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Discusién

En la actualidad se conoce que en el 40% de los pacientes que reciben
tratamiento quimioterapéutico se genera neuropatia periférica (NP) (Lawenda,
2013). Un gran numero de los farmacos utlizados en tratamientos
quimioterapéuticos se consideran neurotoxicos (es decir, pueden producir NP y
DN). Sin embargo, es frecuente la falta de pre-medicacion o un tratamiento precoz
adecuado de los sintomas. Es por esto que nace el interés por evaluar la
prevalencia, causalidad y gravedad de las neuropatias periféricas que se originan
como consecuencia del tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos
neurotoxicos. Con lo anterior se pretende contribuir a la eficacia del tratamiento sin
desmedro de la calidad de vida de los pacientes a causa de la neurotoxicidad. Al
evaluar el sistema fisiolégico que mas se ve afectado por las RAM se observa que
predominan aquellas que afectan al sistema nervioso, como neuropatia periférica
y dolor neuropético, lo cual es logico debido al criterio de inclusion del estudio que
consideraba los medicamentos neurotdxicos basados en la literatura cientifica
(Dropcho, 2004). La prevalencia de NP del estudio (42,5%) coincide con datos
que sitian en alrededor del 30 al 40% de los pacientes con quimioterapia los que

sufren de neuropatia periférica (Instituto Nacional del Cancer, 2010).

Durante el desarrollo de la investigacion se observo que de los 40 pacientes
pertenecientes al estudio, existi6 una mayor incidencia del género masculino lo

cual coincide con el Informe de Registros Poblacionales de Cancer en Chile
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(Diaz, 2012) y con estudios realizados en Espafia (SEOM, 2014), que indica que
la Tasa Bruta de Incidencia (TBI) estimada para hombres, durante el periodo
anteriormente mencionado, fue de 197,3 por 100.000 hombres mientras que para

el género femenino se presentd una TBI de 194,2 por 100.000 mujeres.

El cancer se caracteriza por ser dependiente de la edad, es decir el riesgo crece a
medida que esta aumenta, lo cual fue observado en los resultados obtenidos en el
Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer en Chile, en donde se
obtuvo que la mayor tasa de incidencia se presenta en mayores de 60 afios,
afectando tanto a mujeres como hombres. (Diaz, 2012). En cuanto al grupo etario
de entre los 50 a 69 afios, se observé un incremento en el nimero de pacientes
género masculino con LNH, discrepando con lo indicado en la literatura
encontrada, la que refiere que estas patologias no son frecuentes en este grupo

etareo. (Diaz, 2012).

En relaciébn a la patologia base, la mayor proporcion de nuestros pacientes
presentaron tumores solidos, destacando el cancer gastrico y pulmonar, en el caso
de los hombres, mientras que en las mujeres se observé una mayor incidencia de
cancer de mama, cuyo resultado se reafirma con estudios realizados en la
provincia de Valdivia (Arriagada&Gil, 2004) y regibn de Antofagasta
(Moya&Galaz, 2011), donde las principales neoplasias malignas en mujeres es el
cancer de mama, mientras que en hombres corresponden en primer lugar al

cancer de trAdquea, bronquio, pulmon y cancer gastrico.
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Al evaluar las patologias concomitantes comenzando por el IMC, es importante
destacar que en este estudio el 45% de los pacientes presentd sobrepeso lo que
concuerda con los resultados de un estudio nacional de pacientes con cancer
(Moya&Galaz, 2011), donde el sobrepeso bordea el 39,5% de la poblacion chilena
siendo significativamente mayor en hombres (45,3%) que en mujeres (33,6%). Sin
embargo, existe una discordancia de géneros encontrada, lo que se puede deber
al sesgo de considerar una poblacion acotada. Ademas se pudo observar que la
prevalencia de la obesidad se incrementa con la edad. Sin embargo, lo habitual en
los pacientes es el estado de desnutricion presentando una incidencia estimada

entre 40 a 80% (Martinez, 2007), lo que no concuerda con el actual estudio.

Otra patologia concomitante evaluada es la HTA, de la cual se obtuvo una
prevalencia de un 40% lo que concuerda con los resultados poblacionales
obtenidos tanto en la Encuesta Nacional de Salud (36%) (Minsal, 2003) como de

otros estudios nacionales (21,7%) (Fasce et al, 2004).

Para la DM, la prevalencia en Chile segun la Encuesta Nacional de Salud, indica
gue incrementa a medida que avanza la edad, es asi como de los 45 a 64 afios
aumenta en forma significativa de un 12,2% a un 15,8% en las personas de 65
afios y mas, lo cual coincide con el 17,5% de pacientes con DM en este estudio
perteneciente a ese rango etario. (Minsal, 2003). Cabe destacar que s6lo uno de
los pacientes presenta diabetes mellitus esteroidal, esto debido al uso de altas

dosis de corticoides, administrados durante el tratamiento quimioterapéutico lo que
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se fundamenta en el mecanismo que presentan estos farmacos (Saigi&Pérez,

2011).

En relacion al hipotiroidismo, se observa que la mayor prevalencia de esta
patologia en mujeres esta de acuerdo a los datos nacionales obtenidos en la

Encuesta Nacional de Salud del afio 2009 y 2010, (Minsal, 2013).

Es importante destacar la presencia de comorbilidades como la artritis reumatoide,
que a pesar de su baja prevalencia (Minsal, 2007) puede afectar en forma
significativa la sintomatologia de los pacientes con neuropatia periférica, pudiendo
provocar confusion en los pacientes al momento de describir los sintomas que
presentan y el origen de estos. Este efecto confusor también podria estar dado por
una complicacion de la DM: la neuropatia diabética. Por ende tal vez sea
necesario, plantearse la deteccién de este tipo de patologias como una manera de
monitorizar en forma precoz a estos pacientes que podrian tener un riesgo mayor

de presentar o agravar la neuropatia periférica medicamentosa.

Durante el desarrollo del estudio se observé que la polifarmacia esta presente en
la mayoria de los tratamientos habituales, llegando a un maximo de 11
medicamentos usados por estos pacientes. En la actualidad se considera como
polifarmacia el uso simultdneo de 5 o mas farmacos, lo que constituye un riesgo
para el correcto uso de medicamentos y la medicacion potencialmente inadecuada
(Saarelainen, 2014). Si se considera que el 70% de los pacientes son mayores de

60 afos, lo anterior puede conllevar al olvido en la ingesta de medicamentos,
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modificacion en las dosis (aumento o disminucion) o en el grado de interacciones y

por ende en la probabilidad de presentar RAM.

En relacion al tratamiento profilactico de la NP, es de gran importancia el tratar de
forma precoz esta RAM para reducir tanto incidencia como severidad de esta en
los pacientes que estan en tratamiento con medicamentos neurotoxicos, por lo
mismo se recomienda el uso de vitaminas Bi2 y Bs. En relacion a esta pre-
medicacion, las vitaminas B han demostrado ayudar a reconstruir la vaina mielina
alrededor de los nervios y reparar el funcionamiento de éstos (Lawenda, 2012),
asi también aliviar y calmar el dolor neuropatico en estos pacientes mediante

diversos mecanismos (Rubio&Gutierréz, 2012).

En cuanto a los medicamentos neurotoxicos estudiados, aquellos pacientes
tratados con talidomida el inicio de la neuropatia periférica a partir de la
administracion del medicamento, comenzé de forma temprana, lo cual no
concuerda con estudios realizados, que indican que la neurotoxicidad provocada
por talidomida se inicia en etapas mas tardias y depende del tiempo de
administracion (duracién del tratamiento) en donde la dosis acumulada de este
farmaco juega un rol fundamental para la generacién de un tipo de neuropatia
principalmente sensorial (Mileshkin et al, 2006). Sin embargo, el resultado se
pudo ver afectado por la presencia de patologia base como el mieloma mdltiple,
indicado en la literatura como causante de neuropatia periférica, que en conjunto

con los agentes utilizados para el tratamiento de la enfermedad (talidomida,
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botezomib y vincristina) pueden causar neuropatia periférica (Kaley&DeAngelis,
2009). Lo mismo ocurre con bortezomib, en un estudio realizado a pacientes con
mieloma mudltiple a los que se les administraba bortezomib, mostr6 que el 81% al
83% de los pacientes presentaba neuropatia antes de iniciar el tratamiento

(Richardson et al, 2006).

La neuropatia periférica provocada por bortezomib se da inicio en los primeros
ciclos de la quimioterapia generando en algunos pacientes sintomas graves
inmediatamente después de comenzar el tratamiento, destacando que estos
sintomas no desaparecen entre los ciclos (Richardson et al, 2006) (Mohty et al,
2010). La neuropatia periférica provocada por bortezomib es principalmente de
tipo sensitiva, acompafada de dolor neuropatico, especialmente en piernas,
observando un agravamiento al avanzar el tratamiento (Alegre&SanMiguel,

2005), sobre todo en aquellos pacientes que presentaban neuropatia previa.

Con respecto a la neurotoxicidad generada por Oxaliplatino, en este caso es
recomendada la administracion de infusiones de Ca/Mg, mejorando la
reversibilidad de los sintomas de NP, posiblemente relacionado con la quelacién
oxalato-iones de calcio y magnesio (Grothey&Nikcevich, 2011). Si bien, las
infusiones de Ca/Mg, antes y después de la infusidbn de oxaliplatino, parecian
inicialmente ser la solucién contra la neurotoxicidad aguda y crénica (Gamelin et
al, 2004), existen estudios que encontraron un efecto negativo en la

administracion de infusiones de Ca/Mg debido a la modificacién de la efectividad
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de los tratamientos antineoplasicos, incluso en algunos casos el estudio tuvo que
ser suspendido de forma prematura por sospecha de una menor actividad
antitumoral en tratamientos con oxaliplatino (Wen et al, 2013) (Gamelin et al,
2004) (Hochster et al, 2007), poniendo de relieve uno de los puntos criticos de la

neuroproteccion: la disminucion de la eficacia antitumoral como efecto colateral.

Continuando con la toxicidad de los medicamentos en estudio, se observd que
quienes presentan un mayor porcentaje de prevalencia de toxicidad son
Talidomida y la asociacion paclitaxel/carboplatino, siendo esto ultimo reafirmado
por un estudio realizado en Espafia, en el cual se indica que la toxicidad
neurologica es mayor cuando el taxano se administra en infusion de 6 a 24 horas y
cuando se asocia con carboplatino, en especial, si la administraciébn es
concomitante lo que puede ocasionar dafio neurolégico irreversible hasta en el
78% de los casos (Cardona et al, 2010), por lo que se debe tener especial

cuidado en aquellos pacientes que estén con este tipo de tratamiento.

En lo que respecta a las pesquisas de RAM, el medicamento neurotdoxico
estudiado con un mayor numero de sospechas de reacciones adversas fue
Cisplatino, esto se pudo deber a que el medicamento fue utilizado, solo o asociado
a otros medicamentos quimioterapéuticos, como primera linea en el protocolo de

tratamiento del cancer gastrico (localmente avanzado o metastasico) en conjunto a
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otros medicamentos quimioterapéuticos (Minsal, 2010) y también es utilizado
como primera linea en protocolos para el tratamiento del cancer pulmonar
(PANDA, 2007), lo que coincide con la mayor prevalencia de estas patologias

base en los pacientes estudiados.

Dentro de las RAM encontradas no se obtuvo la puntuacion maxima de causalidad
Probada, pero si un gran numero de Probables, segun el Algoritmo de Naranjo, lo
cual se pudo deber a que en la préactica clinica habitual no se aplican algunos de
los criterios utilizados para clasificar su causalidad, tales como uso de placebo,
determinacidon de niveles plasmaticos u otros fluidos y re-exposicion al farmaco.
Uno de los puntos criticos en RAM de tipo neuropatia periférica es establecer la
relacion causal entre el farmaco sospechoso y el evento clinico observado, ya que
con frecuencia las reacciones son poco claras, generalmente el paciente esta
recibiendo mas de un medicamento y no hay pruebas especificas para determinar

la relacion causa-efecto.

En cuanto al tipo de NP detectada, fue Unicamente de origen sensorial, esto se
pudo deber a que el nUmero de pacientes estudiados es pequefio y también a que
las fibras sensoriales son en general mas vulnerables a los efectos toxicos de los

medicamentos quimioterapéuticos neurotoxicos (Gutiérrez et al, 2010).

Al igual que en otros estudios locales se observo que existe una gran prevalencia
de neurotoxicidad en medicamentos como bortezomib y talidomida (Pailamilla,

2012), cuyo mecanismo por el cual generan la RAM es parcialmente conocido
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pero coincidentemente se observo en otros estudios la prevalencia de entre un 30-

64% para bortezomib y 70% para Talidomida (Velasco&Bruna, 2009).

En relacion a los métodos utilizados para evaluar el grado de NP, los criterios de
toxicidad comun (CTC), si bien han proporcionado una base relativamente fiable y
de facil aplicacion para la deteccion de neuropatia en antiguos y nuevos
medicamentos neurotoxicos (Windebank&Grisold, 2008)(Brinda et al, 2013),
estos por si solos resultan insuficientes para poder establecer la gravedad de la
NP, pudiendo haber una sobreexpresion de los sintomas y falta de informacién en
cuanto al dolor, lo que se tuvo que determinar mediante el cuestionario DN4, por lo
gue es necesario la utilizacion conjunta de estos métodos para evaluar rapida y
eficazmente la NP en pacientes expuestos a medicamentos neurotoxicos, en
quienes se ve afectada la calidad de vida y pudiendo tener un marcado impacto
negativo en la esfera funcional, social y emocional de la vida de estos pacientes

(Bakitas, 2007) (Markman, 1996).

Finalmente, se estima que la NP puede estar subestimada tanto en este como en
otros estudios, debido a motivos tales como miedo por parte del paciente a que le
suspendan el tratamiento quimioterapéutico o exista una reduccion del mismo, por
lo que el paciente tiende a minimizar los sintomas al momento de realizar los

cuestionarios (Markman, 1996) (Wickham, 2007)
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Conclusiones

1. Debido a que las caracteristicas demograficas de estospacientes, coinciden
con los patrones nacionales, este estudio representa una linea de investigacion

gue puede ser profundizada tanto en el &mbito local, como nacional.

2. La aplicacion tanto de tablas de criterios de toxicidad comun (CTC) como de la
aplicacion de la encuesta DN4 utilizadas en este estudio, permitid evaluar de
forma facil y répida el grado de la neuropatia sensitiva y/o motora, como asi

mismo la presencia de dolor neuropatico.

3. La mayoria de las reacciones adversas encontradas fueron de causalidad
probable, pero al aumentar los factores de riesgo como la asociacion con otro
quimioterapéutico neurotéxico, tipo de patologia base (MM) o algunas
comorbilidades (DM), aumenta la causalidad, frecuencia o gravedad de la

misma.

4. El considerar los criterios de farmacos con mayor frecuencia de neurotoxicidad
y los que presentan mayor gravedad en las NP generadas, proveen un
adecuado perfil de riesgo de los pacientes. De esta manera dentro de los que
presentan una mayor prevalencia de toxicidad estan: bortezomib/vincristina,
paclitaxel/carboplatino, talidomida y en segundo Iugar bortezomib vy
oxaliplatino. Por su parte los medicamentos neurotéxicos mas agresivos son
bortezomib, oxaliplatino, paclitaxel/carboplatino y talidomida, quienes

presentaron neuropatias con una gravedad que alcanzo los grados 2 y 3 en
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aguellos pacientes a los que se administraron, por lo que es importante el

correcto monitoreo en los pacientes expuestos a estos medicamentos.

En cuanto a las dosis acumuladas que dieron origen a la aparicion de NP en
los pacientes expuestos, se observdé que algunos de los medicamentos
generaron la NP con una dosis umbral acumulada inferior a la indicada
tedricamente como fue el caso de bortezomib, cisplatino, docetaxel,
oxaliplatino y talidomida, en donde se debera tomar solo como estimativa la

dosis indicada en la literatura.

Las estrategias propuestas (basada en la profilaxis de NP segun el
medicamento prescrito y desde el momento de la prescripcion) deberian
contribuir a retardar la aparicion de la NP y el dafio-deterioro que pueda
provocar en el sistema nervioso de los pacientes expuestos, evitando de esta
forma que se empeore la calidad de vida de los pacientes a consecuencia de

este tipo de reacciones adversas.

A raiz de los resultados obtenidos, se evidencia la necesidad de proseguir con
estudios orientados a determinar como la NP y el DN influyen o afectan la
calidad de vida y deterioro funcional de los pacientes, incluso en el desarrollo
de sus actividades cotidianas, incluyendo la falta de adherencia a los

tratamientos.
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8. Finalmente, se aprueba la hipétesis determinando que el tratamiento del
paciente con neuropatia inducida por quimioterapia, debe sustentarse sobre
dos pilares: la prevencién (con ajuste de dosis del medicamento neurotdxico y
neuroproteccion con farmacos segun el tipo de medicamento neurotoxico
utilizado) y tratamiento (alivio sintomatico). Con esta estrategia se deberia
evitar el deterioro de la calidad de vida de los pacientes a consecuencia de
este tipo de reacciones adversas, y por ende convertirse en una practica clinica

regular.
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ANexos

Anexo 1: Autorizacion Comité de Etica Hospital Naval Almirante

Nef.

Armada de Chile
Hospital Naval Almirante Nef
Comité Etico Cientifico

RESOLUCION N°10/2014
En Vifa del Mar, con fecha 25 de Abril de 2014.

Vistos y considerados los antecedentes del Proyecto de Investigacion “Evaluacion
de neuropatia periférica en pacientes con tratamiento quimioterapéutico del
Hospital Naval “Almte. Nef”.

Cuyo investigador principal es : Romina Trujillo Cornuz
Médicos Asesores . Dr. Armando Pefa.

QF. Yanneth Moya O.
QF. René Vasquez A.

Presentado para su evaluacién al Comité Etico Cientifico del Hospital Naval
Almirante Nef con fecha 24 de Marzo del 2014.

Se resuelve APROBADO confirmando que ha cumplido con la correccidén a las
observaciones efectuadas a trabajo original.

Miembros del Comité de Etica participantes:

e Dra. Monica Gutiérrez C. Presidente

e Dr. Fernando Cardenas Vicepresidente
e Dr. Helmut Goecke Integrante

e Dr. Leonardo Caimi BN Integrante

[ ]

\ - Integrante

| "-"Ménica Guti%e? Claveria

Presidente Cczﬁité Etico- Cientifico
Hospital Naval‘Almirante Nef.
/

Sr. Alberto Herrera, =

C.c: Romina Truijillo Cornuz ,/
Archivo Comité Etico cientifico.
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Anexo 2: Consentimiento Informado

CARRERA DE QUIMICA Y FARMACIA

e Universidad

* ’
Ny deValparaiso CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha: I
CHILE

Proyecto: “"Evaluacion de Neuropatia Periférica en Pacientes con tratamiento

quimioterapéutico del Hospital Naval Almirante Nef .

Informacion del trabajo de tesis
En el desarrollo de este trabajo de investigacion se pretende evaluar las

neuropatias periféricas que se pudiesen presentar durante el tratamiento
guimioterapéutico con ciertos medicamentos neurotoxicos y de esta forma
contribuir a una mejora en la calidad de vida de los pacientes a un corto plazo o
bien en tratamientos futuros.

Al firmar este consentimiento usted permitird que el investigador Romina Truijillo
Cornuz, tenga acceso a informacion perteneciente a su persona que se obtendra
desde la ficha clinica, todo esto con la previa autorizacion del Comité Etico del

Hospital Naval Almirante Nef.

Presentacion: Usted sera entrevistado por la investigadora, quien previo a esta
entrevista le entregara toda la informacion que sea necesaria. En el caso que no
entendiese alguna palabra o parte de la informacién entregada o bien si se le

presenta alguna duda, esta sera resuelta al momento por la investigadora.

Confidencialidad: Los datos e informacion entregados por el paciente a la

investigadora seran guardados bajo confidencialidad y se haran uso exclusivo del
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presente estudio sin otros fines méas que el beneficio de los paciente. Los
resultados de este estudio se publicardn manteniendo la confidencialidad tanto de
los pacientes como de los familiares involucrados, y seran entregados a los
profesionales responsables del tratamiento de estos pacientes para contribuir en la

mejora de este.

Voluntariedad: Cabe destacar que usted se encuentra en todo el derecho de
rechazar ser parte de este trabajo de investigacion, excluyéndose de este en el

momento en que lo desee. Segun lo anterior:

D (e T RUT .. declaro
mediante este documento que la Srta. Romina Gemma Trujillo Cornuz, interno
de Quimica y Farmacia, me ha invitado a participar en el estudio, he leido el
contenido de esta hoja de consentimiento y he escuchado la explicacién dada por
el Investigador. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas acerca de este proyecto y las
mismas me han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de
esta hoja de consentimiento. Mi firma en este documento certifica que soy mayor
de edad, que tengo capacidad legal para consentir y que consiento a participar.
Ante cualquier duda se podra comunicar con la investigadora Romina Truijillo

Cornuz al correo electrénico romina.trujillo.g.c@gmail.com.

Firma del paciente Firma del alumno interno



Anexo 3: Caracterizacion demogréfica y farmacolégica de los pacientes

Caracterizacion Demografica

Nombre del Paciente :

Edad :

Peso :

Talla :

Género :

Caracterizacion Farmacolégica

Descripcién del cuadro clinico
Patologia de base

Patologia/s Concomitante/s

Nombre Medicamento/s
Quimioterapéutico/s/ Dosis/ Via de
administracion

Nombre Medicamento/s patologia
concomitante/ Dosis/ Via de
administracion

N° de Ciclo quimioterapéutico

Fecha de Inicio del tratamiento
Quimioterapéutico (dd/mm/aaaa)

Fecha Inicio Seguimiento
Farmacoldgico (dd/mm/aaaa)
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Problemas de salud reportados por
el paciente

Reacciones adversas a
medicamentos detectadas

Interacciones

Pre-medicacion Neuropatia
Periférica

Tipo de Neuropatia Periférica
(Sensitiva/motora)

Gravedad de Neuropatia Periférica
por NCICT

Causalidad por Algoritmo de
Naranjo

Tratamiento de la Neuropatia
Periférica
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Anexo 4: Tabla de medicamentos y tipo de neuropatia que provocan.

Tipo Clase Umbral | Neuropatia Sensorial | Neuropatia Neuropatia
de Motora Autonémica
Dosis
Paclitaxel Taxano >300 Predominantemente | Dosis raro
mg/m? neuropatia sensorial | mayores,
mialgia y
miopatia
Docetaxel Taxano >100 Predominantemente | Dosis raro
mg/m? neuropatia sensorial | mayores,
mialgia y
miopatia
Oxaliplatino | Platino >550 Sintomas Calambres raro
mg/m? sensoriales agudos y | agudos y
neuropatia sensorial | fasciculacion
crénica es
Cisplatino Platino >350 Predominantemente | raro raro
mg/m? neuropatia sensorial
Vincristina Alcaloide de la | >2-6 Neuropatia sensorial | Calambres Si
Vinca mg/m? musculares y
debilidad
distal leve
Talidomida Inmunomodulador | >20 g Neuropatia sensorial | Debilidad raro
agente distal leve y
antiangiogénico calambres
Bortezomib Inhibidor del | >16 Doloroso, neuropatia | raro Si
proteosoma mg/m? sensorial de las

fibras pequefas

Ref: Park S. 2013. Chemotherapy-Induced Peripheral Neurotoxicity: A Critical Analysis. Ca Cancer
Journal for Clinicians. American Cancer Society, 63: 419-437.




Anexo 5: Algoritmo de Naranjo

*
*** Universid,ad Quimica y Farmacia
i deValparalso Escuela de Quimica y Farmacia

CHILE
ALGORITMO DE NARANJO
Sl NO No Ptje
Sabe

1.¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion ? +1 0 0
2. ¢Se produjo la RA después de administrar el f&rmaco sospechoso? +2 -1 0
3. ¢Mejord la RA tras suspender la administracion del farmaco o tras +1 0 0
administrar un antagonista especifico?
4. ;Reaparecio la RA tras re administracion del farmaco? +2 -1 0
5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian -1 +2 0
haber causado la reaccién por si misma?
6. ¢Reaparecio la RA tras administrar placebo? -1 +1 0
7. ¢Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
concentraciones toxicas?
8. ¢Fue la reaccién més severa al aumentar la dosis 0 menos severa al +1 0 0
disminuirla?
9. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo +1 0 0
farmaco u otro semejante en cualquier exposicion anterior?
10. ¢Se confirmo el acontecimiento adverso por cualquier tipo de +1 0 0

evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Puntuacidn:

Definida: 9 6 mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos
Dudosa: 0 6 inferior

Ref: Naranjo CA. 1986. Clinical pharmacologic perspective on the detection and assement of

adverse drug reaction. Drug Inform J;30(1):201-204.
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Anexo 6: Cuestionario DN4
Para la deteccion del dolor neuropatico

Entrevista con el paciente
Pregunta 1: ¢ Tiene el dolor una o0 mas de las siguientes caracteristicas?

Si No

1. Quemazén

2. Sensacion de frio
doloroso

3. Descargas eléctricas

Pregunta 2: ¢Se asocia el dolor con uno o mas de los siguientes sintomas en la
misma zona?

Si No

Hormigueo

Sensacion de alfileres y
agujas
6. Entumecimiento

7. Picazén

Exploracion del paciente
Pregunta 3: ¢ Se evidencia en la exploracion alguno de estos signos en la zona
dolorosa?

Si No

8. Disminucion de
sensibilidad al tacto

9. Disminucién de
sensibilidad al pinchazo

Pregunta 4: ¢ El dolor se provoca o intensifica por?

Si No

‘ 10. Toque de algodén ‘

Ref: Bouhassira. D, Attal. N. 2005. Comparison of pain syndromes associated with nervous or
somatic lesionsand development of a new neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4). Pain
(114): 29-36.
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Anexo 7: Escala de Criterios Comunes de Toxicidad por el Instituto Nacional
del Cancer (NCI-CTC).

Tipo de 0 1 2 3 4 5
NP
Normal Asintomatico; | Sintomatico; | Debilidad Potencialmente | Muerte
s6lo debilidad interfiere en | mortal,
debilidad en | que las incapacitante
pruebas de | interfiere actividades
examenes con la | cotidianas;
Neuropatia funcion pero | uso de
Motora no interfiere | refuerzos o
en las | ayuda para
actividades | caminar (ej:
cotidianas bastén o}
andador)
indicado
Normal Asintomatico; | Alteraciones | Alteraciones | Incapacitante Muerte
pérdida de | sensoriales | sensoriales
reflejos 0 o]
tendinosos o | parestesias | parestesias
parestesia que que
Neuropatia (incluyendo interfieren interfieren
Sensorial hormigueo) con la | en las
pero no | funcion pero | actividades
interfiere con | no interfiere | cotidianas
la funcion en las
actividades
cotidianas

Ref: U.S, Departament of Health and Human Services. 2010. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Version 4.0. http://evs.nci.nih.gov/ (pagina visitada el 20 de enero del

2014).
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Anexo 8: Informe de Visita

*

N Universidad fooui e amec:

Escuela de Quimica y Farmacia

devalparalso Universidad de Valparaiso
CHILE

Informe de Visita

Estimado Dr (a) , en relacibn a su paciente

en tratamiento con

en el contexto de la investigacion “~“Evaluacion de Neuropatia Periférica en
pacientes con tratamiento quimioterapéutico del Hospital Naval Almirante Nef ™ se

ha realizado el seguimiento farmacoterapéutico el dia / /

detectando la presencia de

Cualquier duda o informacion que requiera

comunicarse al correo electronico romina.trujillo.g.c@gmail.com.

Firma Doctor (a)



Anexo 9: Caracterizacion patologia base de los pacientes estudiados
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Tipo de Cancer

Patologia base

N° Pacientes

Cancer Anal 1
Cancer Colon 2
Cancer Endometrio 1
Céancer Esofago 1
Cancer Gastrico 5
Céancer Intestino delgado 1
Céancer Laringe 1

Tumores sdlidos cancer Mama 3
Cancer Pancreas 1
Cancer Prostata 2
Cancer Pulmonar 5
Céancer Rectosigmoideo 1
Cancer Testicular 3
Cancer Urotelio 2
Leucemia Linfocitica 1
Aguda
(LLA)

Hematoldgicos Linfoma No Hodgkin 7
(LNH)
Mieloma Mdltiple 3

(MM)
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Anexo 10: Reacciones adversas a medicamentos quimioterapéuticos
administrados a pacientes en estudio.

RAM Medicamento Frecuencia de Resultado N° de ciclo
sospechoso aparicion Algoritmo de aparicion RAM
Naranjo ®
Bortezomib 11/137 6 1
Cisplatino 71137 3,5 1,6
Docetaxel 6/137 3,4 1,2
Oxaliplatino 12/137 5,6 2,57
Paclitaxel 2/137 4 8
Talidomida 3/137 7 5
Neuropatia Vinblastina 6/137 -3 7
Periférica Vincristina 17/137 -2,2,3,4,5,6 1,2,3,4,6
Carboplatino 2/137 4 8
Bortezomib 11/137 5,6 1
Paclitaxel 2/137 3 8
Carboplatino 2/137 3 8
Cisplatino 2/137 3 2,6
Docetaxel 5/137 3,4 2
Oxaliplatino 10/137 5,6 2,7
Vinblastina 2/137 - 8
Dolor Neuropéatico Vincristina 4/137 -2,3 3,6
Talidomida 3/137 7 5
Cisplatino 12/137 1,2,3,4,5,6 1,34
Docetaxel 4/137 4,5, 6 1,2
5-FU 6/137 3,4,5,6 1,2,3
Vomitos Doxorrubicina 1/137 4 2
Oxaliplatino 2/137 4 1
Pemetrexed 2/137 4 1
Cisplatino 8/137 5,6 1,2,3
Docetaxel 11/137 4,5,6 1,2
Leucovorina 5/137 4,5 56,7
Diarrea Oxaliplatino 5/137 4,5 56,7
Paclitaxel 1/137 5 9
5-FU 6/137 4,5 3,5,6,7
Bortezomib 1/137 5 4
Cisplatino 2/137 3 2
Doxorrubicina 5/137 4,5 4,5,8
Docetaxel 2/137 5 1
Epidoxorrubicina 3/137 5 1
Constipacion Gemcitabina 5/137 4,5 3,4
Oxaliplatino 2/137 4 9
Talidomida 3/137 3 5
Vincristina 9/137 3,4,5 1,2,4,5,8
Zometa 3/137 3 5
Ciclofosfamida 2/137 4,5 1,2
Cisplatino 1/137 4 4
Docetaxel 1/137 5 1
Neutropenia Febril Doxorrubicina 1/137 4 2
5-FU 1/137 5 1

MRAM: reaccion adversa a medicamentos
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*

M Universidad

N deValparaiso
CHILE

Anexo 11: Estrategias preventivas para Neuropatia

Quimica y Farmacia
Escuela de Farmacia
Universidad de Valparaiso

Periférica: Vitaminas,

minerales y suplementos dietarios

Medicamento | Neuroprotector Dosis Estudios/referencia Conclusiones
Neurotéxico recomendado recomendada
Infusiones  de | Gluconato de | Grothey. A. 2011. | Ambos estudios se contradicen,
Calcio y | Calcio 1 g/dia | Intravenous calcium | mientras el autor  Grothey
Magnesio y Sulfato de | and magnesium for | mediante su estudio apoya el uso

Magnesio 1
g/dia antes y

oxaliplatin-induced
sensory neurotoxicity

de la infusion IV de Ca/Mg y lo
indica como un neuroprotector

después de | in adjuvant colon | eficaz contra la neuropatia
Oxaliplatino. cancer: NCCTG | inducida por Oxaliplatino, el autor
NO4C7. Journal of | Loprinzilo refuta.
Clinical Oncology.
29(4): 421-7.
Loprinzi. CL. 2014.

Phase Il randomized,
placebo-controlled,

double-blind study of
intravenous  calcium
and magnesium to

prevent  oxaliplatin-
induced sensory
neurotoxicity
(NO8CB/Alliance).
Journal of Clinical
Oncology. 32(10):
997.

Oxaliplatino | Glutamina Glutamina 15 | Wang. WS. 2007. | La suplementacion de glutamina
g dos veces | Oral glutamine is | reduce  significativamente la
por dia por | effective for | incidencia y la severidad de la
siete dias | preventing oxaliplatin- | neuropatia inducida por
consecutivos, induced neuropathy | Oxaliplatino.
cada dos | in colorectal cancer
semanas, a | patients. The
partir del dia | Oncologist.  12(13):
de la infusi6n | 312-9.
de
Oxaliplatino

Cascinu. S. 2002.
Glutatién (GSH) | Glutation 1500 | Neuroprotective effect | Este estudio proporciona

mg/m? durante | of reduced | evidencia de que el GSH es un
un periodo de | glutathione on | farmaco prometedor para la
infusién de 15 | oxaliplatin-based prevencion de la neuropatia
minutos antes | chemotherapy in | inducida por Oxaliplatino, y que
de advanced colorectal | no reduce la actividad clinica de
Oxaliplatino. cancer: a | este farmaco.

randomized, double-

blind, placebo-

controlled trial.

Journal of Clinical

Oncology. 20(16):

3478-83.
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Acetil-L- Acetil-L- Pisano. C. 2003. | Los resultados indican que ALC

Carnitina Carnitina 100 | Paclitaxel and | es un agente protector especifico

(ALC) mg/kg. Cisplatin-induced para la neuropatia inducida por
neurotoxicity: a | quimioterapia con Cisplatino o
protective role of | tratamiento con Paclitaxel, sin
acetyl-L-carnitine. mostrar ninguna interferencia con
Clin Cancer Res. | la actividad antitumoral de los
9(15): 5756-67. farmacos.

Glutatién (GSH) | Glutation 3 | Smyth. JF. 1997. | Ambos estudios demuestran que
g/m?, cada | Glutathione reduces | el GSH es un nuevo farmaco
tres semanas | the toxicity and | prometedor y eficaz para la
durante 6 | improves quality of | prevencibn de la neuropatia
ciclos. life of women | inducida por Cisplatino, y que no

diagnosed with | reduce la actividad clinica de los
Glutation 1,5 | ovarian cancer | farmacos quimioterapéuticos,
g/m? en 100 | treated with cisplatin: | observandose menos toxicidad y
Cisplatino ml de solucion | results of a double- | la calidad de vida del paciente
salina, durante | blind, randomised | mejora.
un periodo de | trial. Annals of
15 minutos | Oncology. 8(6): 569-
antes de la | 73.
administracion
de Cisplatinoy | Cascinu. S. 1995.
600 mg | Neuroprotective effect
intramuscular of reduced
en los dias 2 a | glutathione on
5. cisplatin-based
chemotherapy in
advanced gastric
cancer: a randomized
double-blind placebo-
controlled trial.
Journal of Clinical
Oncology. 13(1): 26-
32.

Acetil-L- Acetil-L- Pisano. C. 2003. | Los resultados indican que ALC

Carnitina Carnitina 100 | Paclitaxel and | es un agente protector especifico

(ALC) mg/kg. Cisplatin-induced para la neuropatia inducida por

neurotoxicity: a | quimioterapia con Cisplatino o
protective role of | tratamiento con Paclitaxel, sin
acetyl-L-carnitine. mostrar ninguna interferencia con
Clin Cancer Res. | la actividad antitumoral de los
9(15): 5756-67. farmacos.
Piridoxina Piridoxina 50 | New Mexico Cancer | Aun no se encuentran disponibles
(Vit B6) mg tres veces | Care Alliance. 2014. | los resultados de estos estudios,
Paclitaxel al dia (hasta | A Randomized Phase | sin embargo la evidencia indica

que se inicie el
siguiente ciclo)
via oral vy
continuar

durante no
mas de 30
dias desde la
dosis de
guimioterapia.

Il Study of Vitamins

B6 and Bl12 to
Prevent
Chemotherapy-

Induced Neuropathy
in Cancer Patients.
http://clinicaltrials.gov
(pagina visitada el 12
de Julio 2014)

que el uso de la vitamina B6 y
B12 son eficaces en la prevencion
de la neuropatia periférica
provocada por el tratamiento
quimioterapéutico con Taxanos y
Alcaloides de la Vinca
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Cianocovalamin

Cianocovalami

a (VitB12) na 1 mg .M,
por 3 o 4
semanas.

Acido Glutamico | Acido Jackson. DV. 1988. | La administracion de acido
Glutamico 500 | Amelioration of | glutAmico ha disminuido Ila
mg por dia via | vincristine neurotoxicidad inducida por
oral, tres | neurotoxicity by | Vincristina sin efectos
veces al dia. glutamic acid. The | secundarios concomitantes.

American Journal of
Medicine. 84(6):
1016-22.
Piridoxina Piridoxina 50 | New Mexico Cancer | AUn no se encuentran disponibles
(Vit B6) mg tres veces | Care Alliance. 2014. | los resultados de estos estudios,
Vincristina al dia (hasta | A Randomized Phase | sin embargo la evidencia indica
que se inicie el | Il Study of Vitamins | que el uso de la vitamina B6 y
siguiente ciclo) | B6 and B12 to | B12 son eficaces en la prevencion
via oral vy | Prevent de la neuropatia periférica
continuar Chemotherapy- provocada por el tratamiento
durante no | Induced Neuropathy | quimioterapéutico con Taxanos y
més de 30 |in Cancer Patients. | Alcaloides de la Vinca.
dias desde la | http://clinicaltrials.gov
dosis de | (pagina visitada el 12
quimioterapia. | de Julio 2014)

Cianocovalamin | Cianocovalami

a (Vit B12) na 1 mg .M,
por 3 o 4
semanas.

Faiman B. 2013. | Los resultados de este estudio no
Glutamine in | se encuentran disponibles, sin
Preventing Peripheral | embargo la evidencia en el
Neuropathy in | desarrollo del estudio indica que
Bortezomib | Glutamina Glutamina 15 | Patients With Multiple | la Glutamina es eficaz en la
g dos veces | Myeloma Receiving | prevencion de la neuropatia
por dia. Bortezomib. periférica  provocada por el
http://clinicaltrials.gov | tratamiento quimioterapéutico con
(pagina visitada el 12 | Bortezomib.
de Julio 2014)
Anderson. MD. 2014. | Los resultados de este estudio no
Prevention of | se encuentran disponibles, sin
Minociclina Treatment  Induced | embargo la evidencia demostrada
200 mg via | Neuropathy in | durante el desarrollo del estudio
Talidomida Minociclina oral una dosis, | Multiple Myeloma. | indica que Minociclina es un
luego 100 mg | http://clinicaltrials.gov | farmaco eficaz en la prevencion
por via oral | (pagina visitada el 12 | de la neuropatia periférica

cada 12 horas.

de Julio 2014).

provocada por el tratamiento
guimioterapéutico con Talidomida.




