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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmon es la forma mas frecuente de cancer en el adulto y
también la primera causa de muerte por cancer en el mundo y en Cuba. El clasificado
como de células no pequefas es el mas frecuente. Su diagndstico tardio nos deja solo
con la opcion terapéutica del tratamiento sistémico, que se instaura, en estos casos,
con intencion paliativa. Los medicamentos catalogados como taxanos, constituyen uno
de los “caballos de batalla” en su tratamiento sistémico. Laneuropatia periférica
sensorial inducida por taxanos es una de la forma mas frecuente y menos abordada de
la toxicidad por quimioterapia antineoplasica, que llega a ser limitante de dosis y a

veces invalidante por el dolor que provoca.

Objetivos: describir la frecuencia de aparicion de la neuropatia periférica sensorial
como reaccion adversa a la quimioterapia antineoplasica del cancer de pulmén de

células no pequenfas.

Método: se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, en el periodo de enero 2014 a
enero 2019. La muestra estuvo conformada por 235 pacientes con diagndstico
citopatoldgico de carcinoma de pulmén de células no pequefas en etapas IlIB y IV que
recibieron quimioterapia con esquemas que contenian un taxano, en el Centro
Oncoldgico Territorial delHospital General Universitario Vladimir “llich” Lenin de
Holguin.De ellos 112 aquejaron algun grado de neuropatia periférica sensorial durante
y después del tratamiento. Sélo 49 pacientes estaban vivos al cerrar el estudio. Se
utilizaron métodos como: la revision de las historias clinicas, interrogatorio, examen

fisico y la observacion temporal.

Resultados: predominaron los pacientes con neuropatia periférica grado Il (66%). El
tiempo de aparicidbn mas frecuente, en el 92% de los casos, estuvo entre el segundo y
el tercer ciclo de tratamiento. La autorreversibilidad ocurre alrededor de los 6 meses del
seguimiento después de terminada la quimioterapia, pero con similar comportamiento

en uno u otro periodo.

Conclusiones: La neuropatia periférica sensorial inducida por taxanos es ligeramente

mas frecuente de lo que creiamos y su impacto negativo en la calidad de vida de los



pacientes es indudable. Debe explorarse y evaluarse en cada consulta de prescripcion

de quimioterapia antineoplasica o en las consultas de seguimiento.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares, taxanos, quimioterapia, enfermedades del

sistema nervioso periférico/inducido quimicamente.

ABSTRACT

Introduction: lung cancer is the leading cause of cancer in adults and the leading
cause of death due to cancer worldwide and in Cuba so. The one classified as non-
small cell lung cancer is the prevalent. Its late diagnosis leaves us with the unique
option of systemic treatment, in these scenarios, with a palliative intention only.The
medication classified as taxanes, obtained from the bark oftoxic coniferous yew tree,
Taxus spp., are “battleships” in the systemic treatment of non-small cell lung cancer.
Peripheral sensory neuropathy induced by taxanes is one of the most frequent form of
toxicity induced by a chemotherapeutic agent, it is a dose-limiting toxicity and

sometimes provoke inability due to a neuropathic pain in limbs.

Objectives: describe the onset frequency of chemotherapy-induced peripheral
neuropathy as antineoplastic chemotherapy adverse effects in non-small cell lung

cancer.

Methods: a descriptive, longitudinal study was performed. The sample consisted of 235
patients with cytopathological diagnosis of non-small cell lung carcinoma in stages 111B
and IV who received chemotherapy with taxane-containing schemes at the Territorial
Oncology Center of the Vladimir "llich" Lenin University General Hospital in Holguin.
112 of them had some degree of peripheral sensory neuropathy during and after
treatment. Only 49 patients were alive at the end of the study. Methods such as review
of medical records, interrogation, physical examination and temporal observation were

used.

Results: patients with grade Il peripheral neuropathy predominated (66%). The most

frequent time of onset, in 92% of cases, was between the second and third course of



treatment. Self-reversibility occurs around 6 months after the end of chemotherapy, but

with similar behavior in one period or another.

Conclusions: taxanes induced peripheral sensory neuropathy is slightly more frequent
than we thought and its negative impact on patients' quality of life is unquestionable. It
should be explored and evaluated in each antineoplastic chemotherapy prescription

consultation or in follow-up.

Keywords: Lung neoplasms, taxanes, drug therapy, peripheral nervous system
diseases/chemically induced.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en los Estados
Unidos. Se estima que sean diagnosticados 228150 nuevos casos de cancer de
pulmén y bronquios y 142670 muertes debido a esta.(? En Cuba son la causa principal
de muerte por cancer en ambos sexos y son los tumores mas prevalentes en el hombre
por detras de los tumores de piel no melanoma. © Solo el 18% de todos los pacientes
diagnosticados con cancer de pulmén estaran vivos a los cinco afios del diagnéstico,
esto a pesar de todos los progresos alcanzados en el diagnéstico precoz, las técnicas
minimamente invasivas para el diagndstico y la cirugia, en las técnicas de radioterapia,
por ejemplo, la radioterapia ablativa estereotactica, en los farmacos dirigidos contra

nuevas dianas moleculares y la inmunoterapia.®

En nuestro medio la quimioterapia contintia siendo el pilar fundamental en el abordaje
terapéutico del cancer de pulmén, toda vez que tengamos en cuenta que la mayoria de
los casos son diagnosticados en etapas llIb, IVa y IVb, cuando no podemos curar, sélo

incrementar discretamente la supervivencia y/o paliar sintomas desagradables.

Los taxanos constituyen un grupo pequefio pero de una importancia capital en el
tratamiento sistémico no solo del cancer de pulmon, sino en la mama, los tumores de
cabeza y cuello, los tumores epiteliales del ovario, adenocarcinoma metastasico sin
primario conocido, etcétera.®®Los taxanos fueron los primero de su clase como agentes

estabilizantes de la estructura de los microttibulos.®Fueron el resultado de un tamizaje



de drogas en el extracto de 35000 plantas en 1963, esto llevo a la identificacion de
cierta actividad farmacologica del extracto de la corteza del tejo del Pacifico Taxus
brevifolia. El Paclitaxel fue identificado como el constituyente activo y se reportd por
primera vez su actividad contra lineas celulares en cultivo de carcinomas humanos en
1971.® La motivaciéon por la identificacién de otros taxanos derivados del mas
abundante y disponible hojas del tejo europeo (Taxus baccata) llevé al desarrollo del
Docetaxel, que se sintetiza afadiendo una cadena lateral al precursor inactivo 10-

deacetilbacatina 111.(")

La neuropatia es la principal toxicidad del Paclitaxel, (" esta se presenta en forma de
una neuropatia periférica que presenta una distribucion bilateral de sintomas como
entumecimiento, disestesias, reduccion de la sensibilidad del sentido del tacto, dolor,
debilidad y déficit en las habilidades motoras “en guantes y botas”, primero transitoria
pero que puede volverse persistente en un corto periodo.®’Un examen fisico
neurolégico revela pérdida sensorial y los estudios neurofisiolégicos revelan
degeneracion axonal y desmielinizacion. Comparado con el cisplatino, la pérdida de los
reflejos tendinosos profundos ocurre con menor frecuencia, sin embargo una afectacion
motora y autonémica si puede estar presente.®) La neurotoxicidad severa es poco
frecuente cuando se usan pautas de tratamiento con dosis por debajo de los 200
mg/m? SC en infusiones de 3 6 24 horas o en intervalos de dosis de 3 semanas, o por

debajo de 100 mg/m2 cuando se administra en pautas semanales.?

La neuropatia periférica es una toxicidad limitante de dosis comun entre todos los
farmacos que comparten el mecanismo de accion de alterar la dinamica de los
microttbulos.*? Estudios han mostrados que son capaces de inhibir el transporte
axonalrapido anterdgrado y/o retrégrado, lo que explica el patrén de desmielinizacién

observado y la vulnerabilidad de las neuronas sensoriales con axones mas largo.®?

Evidencias sugieren que los farmacos que alteran la dinamica de los microtubulos
tienen efectos colaterales durante la interfase que conllevan a la muerte de la célula
expuesta a ellos, por ejemplo, los microtlbulos estabilizados por el Paclitaxel sirven de

“adaptador” para la union del dominio efector de muerte celular programada de la



procaspasa-8, activandola y desencadenando la cascada proteolitica de la caspasa-
8.(13)

En el manual Criterios de Terminologia Comun para los Eventos Adversos
(CommonTerminologyCriteriafor Adverse Events -CTCAE-), en su version 4.0 del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, se pautan los
grados de severidad de la neuropatia periférica, a la vez que resulta una herramienta
atil para registrarla e informarla. Por tanto en esta investigacion usamos sus elementos
referentes a parestesia y a neuropatia periférica sensorial, la primera como parte de la
segunda, como puede apreciarse en la tabla reproducida -y traducida- de dicho

manual.

Parestesia: sintoma caracterizado por alteraciones funcionales de las neuronas
sensitivas lo que resulta en sensaciones cutdneas anormales de alfileteado,

entumecimiento, presion, frio y calor que se experimenta en ausencia de estimulos.

Neuropatia periférica sensorial: sintoma caracterizado por inflamacion o degeneracion

de la porcién sensorial de un nervio periférico.

Desordenes del sistema nervioso

Evento Grado
1 2 3 4 5
adverso
Parestesia | Sintomas Sintomas Sintomas - -
ligeros moderados | severos

Instrumental | Autocuidados
de las | en actividades
actividades | de la vida diaria

de la vida

diaria
Neuropatia | Asintomatic | Sintomas Sintomas Sintomas que | Muerte
periféerica | 0, pérdida | moderados | severos amenazan la

sensorial de los | Instrumental | Autocuidados vida, esta




reflejos de las | en actividades | indicada la
tendinosos | actividades | de la vida diaria | intervencion
profundos o | de la vida urgente

parestesia | diaria

Actividades de la vida diaria: Activities of Daily Living (ADL)

Instrumental de las actividades de la vida diaria se refiera a preparar la comida, ir de

compras por alimentos y ropas, usar el teléfono, manejar el dinero domeéstico, etc.

Autocuidados en actividades de la vida diaria se refiere a banarse, vestirse y
desvestirse, alimentarse por si solo, usar el bafio, organizar y tomar su medicacion

diaria y no permanecer encamado.
METODO:

Se realizdé un estudio descriptivo, de tipo longitudinal, en el periodo de enero 2014 a
enero 2019. La muestra estuvo conformada por 235 pacientes con diagnéstico
citopatologico de carcinoma de pulmén de células no pequefias en etapas lllb y IV que
recibieron quimioterapia con esquemas que contenian un taxano -Paclitaxel o
Docetaxel- durante cuatro o seis ciclos o terapia de mantenimiento, en el Centro
Oncolégico Territorial del Hospital General Universitario Viadimir “llich” Lenin de
Holguin. Se utilizaron métodos como: la revision de las historias clinicas, interrogatorio,

examen fisico y la observacion temporal.
Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagndstico citopatolégico o
histopatolégico de carcinoma de pulmén de células no pequefias en etapa lllb, IVa o

IVb que dieron su consentimiento para ser parte del estudio
Criterios de exclusién:

Pacientes que no aguejaran ningun sintoma de neuropatia periférica sensorial.



Variables utilizadas:

1. Edad.

2. Sexo.

3. Etapa clinica.

4. Grado de severidad de la neuropatia periférica sensorial segun criterios CTCAE 4.0.
5. Momento de debut sintomatico.

6. Reversibilidad.



ANALISIS

Grafico 1. Distribucion del total de pacientes segun edad y sexo
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Fuente: Tabla 1.

Grafico 2. Distribucion del total de pacientes segun etapa clinica al diagnéstico
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Fuente: Tabla 2.



El 58,7 por ciento se encontraban en etapa IVa, seguido de un 22,6 por ciento en etapa
IVb

Grafico 3. Distribucion del grado de neuropatia periférica sensorial encontrada al final

del tratamiento.
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Fuente: Tabla 3.

De los 235 sujetos investigados, 112 presentaron algun grado de neuropatia periférica
sensorial durante el tratamiento o en el seguimiento tras haber finalizado, lo que

representa un 47.6% de los pacientes que sufrieron este efecto adverso.

En este estudio la neuropatia periférica grado 2 fue la mas frecuente, se reportaron 74
pacientes que representan el 66%, como demuestran otros estudios extranjeros® no

se tienen estudios cubanos que aborden el tema.



Gréfico 4. Distribucion de pacientes segun el momento de aparicién de los sintomas de

neuropatia periférica en relacion con el tratamiento sistémico.
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Fuente: Tabla 4.

Al analizar los datos salta a la vista que la arrolladora mayoria debuta entre el segundo
y el tercer ciclo del tratamiento sistémico, 92%.



Grafico 5. Reversibilidad total o parcial en el tiempo.
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Fuente: Tabla 5.

Esta tabla resulta mas confusa de interpretar, pues sélo 49 pacientes estaban aun
vivos al pasar mas de 4 afios del estudio, en ese momento 18 pacientes aquejaban
algun grado de neuropatia periférica (36.73%), por eso se escogié un rango de seis

meses en todo momento.



DISCUSION

Al discutir los resultados expuestos en esta tabla 1, repetidos tantas veces en
investigaciones que abordan el cancer de pulmén, aunque no se incluyen las etapas
tempranas ni las menos localmente avanzadas, dejan una sensacion de derrota al ver
la elevada frecuencia del diagnosticos en etapas donde el control adecuado de la
enfermedad es imposible, donde la sobrevida esperada no va mas alla de los nueve
meses independientemente del abordaje terapéutico utilizado. La etapa tardia al
diagndstico es comun en las localizaciones tumorales poco abordables con examenes
de imagenes simples, como es la localizacion que nos ocupa, donde, por ejemplo, la
radiografia simple del térax no ofrece una sensibilidad ni especificidad aceptable para
el diagndstico precoz. Se necesitan estudios de imagenes mas complejos y que
entregan mayores dosis de radiacion x, que no los hacen ideales como método de

screening.

Al consultar la literatura clasica del tema, esta sitla la incidencia de la neuropatia
periférica sensorial inducida por la quimioterapia en 68%, 60% y 30% en el primer mes,
a los tres meses y a los seis meses o mas, después de finalizada esta modalidad de

tratamiento. 417

El debut, en la mayoria de los casos, ocurrié entre el segundo y tercer ciclo; para este
hecho no tenemos una explicacién tedrica satisfactoria ni tampoco encontramos en la
literatura revisada un dato como este. Pudiéramos decir que a la mayoria de los sujetos
se les agota el mecanismo neuroprotector, cualquiera que este sea, cuando se
exponen a poco mas de 300 mg/m3SC, pero se queda ahi, en una especulacién que
apenas roza la superficie del asunto. No fue posible comparar este hecho pues no hay

antecedentes de estudios anteriores que se interesaran por este dato.

En cuanto a la reversibilidad total o parcial en el tiempo, encontramos coincidencia con
el estudio como el de Bao T #?, Seluzicki C, Li SQ, Seidman AD, Mao JJ, publicado en
2016: “Neuropatia periférica cronica inducida por quimioterapia en sobrevivientes de
cancer de mama: prevalencia, factores de riesgo y riesgo de caidas”, encontraron que,
pasado seis meses de finalizado el tratamiento, hasta el 30% de los pacientes tratados

con quimioterapia aquejan sintomas de neuropatia periférica inducida por



quimioterapia®”. Cantidad nada despreciable, en este estudio, en una localizacién
tumoral diferente encontramos que hasta un 38,4% de los pacientes mantenian
sintomas de neuropatia periférica inducida por quimioterapia seis meses después de

terminado el tratamiento.



CONCLUSIONES

La neuropatia periférica sensorial inducida por taxanos en el Centro Oncoldgico
Territorial del Hospital Vladimir “llich” Lenin, es ligeramente mas frecuente de lo que
creiamos y su impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes es indudable.
Para ellos es tan importante, que en ocasiones lo manifiestan antes que las nauseas y
los vomitos, cuando se interrogan en cada consulta de quimioterapia al controlar los
efectos adversos y durante el seguimiento se sitla entre los sintomas que mas
preocupaciones generan, entre la tos, la disnea y el dolor toracico. Sobre todo el hecho
de que: ¢cuadndo se me va quitar?, es invalidante por lo molesto de los sintomas y por
su tendencia cronica, debe explorarse y evaluarse en cada consulta de prescripcion de
guimioterapia antineoplasica o en las consultas de seguimiento, como se ha incluido en

los protocolos de actuacion de este centro.
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Anexos

Tabla 1. Distribucion del total de pacientes segun edad y sexo

Edad Sexo Total
Femenino Masculino

Fa % Fa % Fa %
40 a 49 6 2,6 9 3,8 15 6,38
50 a 59 9 3,8 16 6,8 25 10,6
60 a 69 39 16,6 64 27,2 103 43,8
70a79 28 11,9 47 20 75 31,9
80 afos y mas 5 2,1 12 51 17 7,2
Total 87 37.0 148 62.9 235 100,0

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 2. Distribucion del total de pacientes segun etapa clinica al diagnostico

EtapaClinica Fa Porciento
b 44 18,7
IVa 138 58,7
IVb 53 22,6
Total 235 100,00

Fuente: Historias clinicas.



Tabla 3. Distribucion del grado de neuropatia periférica sensorial encontrada al final del

tratamiento.

Grado Fa Porciento
1 36 32,14
2 74 66,00
3 2 1,86
4 0 0,00
5 0 0,00
Total 112 100,00

Fuente: Historia clinicas

Tabla 4. Distribucion de pacientes seguin el momento de aparicion de los sintomas de

neuropatia periférica en relacion con el tratamiento sistémico.

Momento de aparicion Fa Porciento
Entre el primer y segundo ciclo 5 4,46
Entre el segundo y tercer ciclo 103 92,00

En el cuarto o posterior 4 3,54

Total 112 100,0

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 5. Reversibilidad total o parcial en el tiempo.

Tiempo Reversibilidad total Reversibilidad parcial Total
Fa % Fa % Fa %
Menos de 6 meses 48 42,8 11 9,8 59
Después de 6 meses 21 18,7 32 28,6 53
Total 69 61,6 43 38,4 112

Fuente: Historias clinicas



