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Neuropatia periférica y dolor neuropatico inducidos por
farmacos quimioterapicos

La presencia de dolor es un sintoma frecuentemente reportado por los pacientes con cancer:
alrededor del 30% de los mismos experimenta dolor al momento de realizar el diagndstico y mas del 90%
en los estadios avanzados de la enfermedad (Khosravi Shahi et al. 2007). Las dos causas mas frecuentes
de dolor en el paciente oncoldgico son el proceso tumoral en si mismo, y los efectos adversos de los
tratamientos que recibe, fundamentalmente la quimioterapia.

Numerosos grupos de drogas quimioterapicas, entre ellos los derivados del platino (oxaliplatino,
cisplatino), taxanos (paclitaxel, docetaxel), alcaloides de la vinca (vincristina, vinblasatina) e inhibidores
del proteasoma (bortezomib), utilizados en el tratamiento de las neoplasias tanto sdlidas como
hematolégicas generan neuropatia periférica y dolor persistente de tipo neuropatico como
principales efectos adversos limitantes de dosis (Carozzi et al. 2015, Staff et al. 2017).

Esta entidad, conocida como neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ),
constituye la complicacion neuroldégica mas frecuentemente asociada al tratamiento del cancer;
dependiendo del grado de toxicidad generada (evaluada a través de los criterios comunes de toxicidad,
CTC), su apariciéon puede obligar a la reducciéon de la dosis del agente quimioterapico, o incluso su
suspension, condicionando la efectividad del tratamiento antineoplasico y el prondstico del paciente
(Bakogeorgos et al. 2017). Lamentablemente, el curso de la neuropatia es variable y, si bien en muchos
casos revierte gradualmente luego de interrumpir la administracidon del farmaco, en muchos otros los
sintomas persisten o incluso se acrecientan (Bakogeorgos et al. 2017).

Incidencia y relevancia

Segun estadisticas actuales, esta neuropatia iatrogénica que puede desencadenarse en cualquier
momento luego de iniciado el tratamiento quimioterdpico, incluso meses o afos después de finalizado el
mismo, afecta al 30-70% de los pacientes que reciben quimioterapia, dependiendo de la droga o la
combinaciéon de drogas utilizadas (Staff et al. 2017, Shah et al. 2018). Para apreciar su impacto en salud
basta mencionar que a nivel mundial se registran 14 millones de nuevos casos de cancer por afio (la
mayoria se trata con quimioterapia, ya sea como primera linea de tratamiento o en adyuvancia),
estimandose que en 2 décadas este numero alcanzara los 22 millones (https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/cancer). En nuestro pais, la incidencia de enfermedades malignas es media-alta,
estimandose que existen mas de 100.000 casos nuevos por afio, siendo los tumores de mayor frecuencia
los de mama, colon-recto, pulmén y préstata (www.msal.gov.ar/inc/acerca-del-cancer/incidencia/). A
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estos nimeros impactantes se suma el hecho de que gracias a los recientes avances en el diagnoéstico y
tratamiento, el porcentaje de pacientes que sobrevive al cancer se ha incrementado notablemente,
otorgando mayor relevancia a los efectos adversos que las drogas antineoplasicas generan a largo plazo
(Bakogeorgos et al. 2017).

Presentacion clinica

Se trata de una axono-neuropatia bilateral, distal y simétrica, caracterizada por la presencia de
sintomas sensitivos: parestesias, disestesias, dolor espontdneo y alodinia (dolor inducido por estimulos
normalmente inocuos) (Miltenburg et al. 2014, Bakogeorgos et al. 2017). Los pacientes presentan
sensaciones desagradables como adormecimientos, hormigueos, pinchazos, y desarrollo de dolor
quemante y persistente, con distribucion en manos, pies y region perioral, principalmente.
Paradojicamente, los pacientes reportan también pérdida de la sensibilidad frente a estimulos inocuos.
Pueden presentarse asimismo sintomas motores como debilidad y falta de coordinacién sensitivo-motora
(Bakogeorgos et al. 2017, Staff et al. 2017) que limitan seriamente funciones basicas, dificultando la
realizacion de tareas sencillas como abrochar un botdn, escribir o subir un escalén e impidiendo el
desarrollo de actividades de la vida diaria y laborales.

Procesos neurotdéxicos desencadenados por los quimioterapicos

Las acciones citostaticas ejercidas por las diferentes familias de drogas quimioterapicas mas
frecuentemente utilizadas en el tratamiento del cancer se basan en diferentes mecanismos de accién. Asi,
mientras los taxanos y los alcaloides de la vinca actuan sobre los microtibulos que forman el huso
mitético, impidiendo la duplicaciéon celular, los derivados del platino inducen la formacién de
entrecruzamientos entre las cadenas de ADN, alterando su estructura e inhibiendo su duplicacién. De este
modo inhiben el crecimiento tumoral. Sin embargo, estas acciones citotéxicas afectan también a otros
tipos celulares, como las neuronas aferentes primarias, generando neuropatia periférica. Estas neuronas
sensitivas localizadas en los ganglios raquideos son particularmente sensibles a la toxicidad de los
quimioterapicos ya que carecen de la proteccion que brinda la barrera hematoenceféalica / hematoespinal.
Si bien en los ultimos afios se han realizado grandes avances en el estudio de los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en la generacion de esta neuropatia téxica, los mismos no se conocen en
profundidad (Miltenburg et al. 2014, Carozzi et al. 2015). Sin embargo, se postula que los procesos de
hiperexcitabilidad neuronal, activacion glial, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo contribuyen a la
toxicidad de estas drogas (Miltenburg et al. 2014, Carozzi et al. 2015). En particular, utilizando modelos
experimentales de NPIQ se ha observado un incremento en la actividad de canales i6nicos tanto ligando-
como voltaje-dependientes en las neuronas aferentes primarias. Y un aumento en la actividad del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) en neuronas del asta dorsal de la médula espinal. Ambos procesos estarian
contribuyendo a generar hiperexcitabilidad de los circuitos nociceptivos a nivel periférico y central.

Asimismo se ha descripto la activacién de células gliales, células satelitales de los ganglios
raquideos y astrocitos y microglia de la médula espinal, con la consecuente liberacién de citoquinas
pro-inflamatorias como IL-1la y TNF-Bmediadores pro-algésicos que también participan en la
sensibilizacién de las neuronas periféricas y espinales. Se ha detectado ademas que la exposicion a
quimioterapicos genera dafio mitocondrial, resultando en una menor actividad de la cadena de transporte
de electrones, con menor producciéon de ATP y mayor generacion de especies reactivas del oxigeno que
contribuyen al dafio secundario. Estos y otros procesos como la disrupcién del transporte axonal, la
quelacion de calcio y la demielinizacion axonal participan, con diferente preponderancia, en la
neurotoxicidad ejercida por cada una de las principales familias de drogas quimioterpicas. Cabe destacar
que el estudio detallado de los procesos maladaptativos que ocurren en el sistema nervioso luego de la
exposicidon a cada uno de los agentes quimioterdpicos es de crucial relevancia ya que podria permitir el
disefio de terapias destinadas a evitarlos o reducirlos.

Prevencion y tratamiento

Actualmente, las principales estrategias implementadas para el control de la NPIQ son la
reduccion de la dosis y la suspension del agente antineoplasico; a pesar de ello en muchos casos el dafio
es irreversible y la sintomatologia perdura (Bakogeorgos et al. 2017). El panorama resulta aun mas
complicado si se tiene en cuenta que, a pesar de intensas investigaciones estimuladas por el propio
Instituto Nacional del Céancer de Estados Unidos (http://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/research/peripheral-neuropathy), no se han logrado identificar hasta el momento
agentes que resulten eficaces en prevenir o revertir el desarrollo de la neuropatia y el dolor persistente
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asociado (Sisignano et al. 2014, Majithia et al. 2016). Entre los agentes que se han evaluado se incluye
acetil carnitina, vitamina E, &cido retinoico, amifostina e infusiones de calcio y magnesio;
lamentablemente ninguno de ellos ha demostrado ejercer beneficios consistentes como para ser
recomendado en la practica clinica (Sisignano et al. 2014, Brewer et al. 2016, Majithia et al. 2016, Kolb et
al. 2018).

En cuanto al tratamiento sintomatico del dolor neuropatico asociado a la NPIQ, los estudios
clinicos realizados hasta el momento avalan Unicamente el uso de duloxetina, con recomendacion
moderada (Hershman et al. 2014, Majithia et al. 2016). Al respecto, las guias de tratamiento provistas por
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO; https://emedicine.medscape.com/article/2500023-
overview#a?2) sostienen que Unicamente duloxetina ha demostrado ser eficaz en la reduccién del dolor en
pacientes con neuropatia inducida por farmacos quimioterapicos (Hershman et al. 2014, Majithia et al.
2016), mientras que otras estrategias que se utilizan habitualmente para el tratamiento del dolor
neuropatico como la administraciéon sistémica de nortriptilina, amitriptilina y gabapentina o aplicaciones
topicas de baclofeno, ketamina y amitriptilina no han demostrado ejercer efectos analgésicos al ser
comparadas con placebo en estudios clinicos controlados y randomizados realizados en pacientes con
neuropatia y dolor neuropatico inducidos por quimioterapia (Sisignano et al. 2014, Majithia et al. 2016,
Kolb et al. 2018). Sin embargo, no se descarta que su uso pueda ser evaluado en situaciones clinicas
puntuales, considerando siempre sus limitaciones.

Conclusiones

Dada la carencia de tratamientos efectivos, la bisqueda de agentes neuroprotectores que
puedan tanto prevenir como revertir los sintomas actuando directamente sobre los procesos neurotdxicos
desencadenados en el sistema nervioso como consecuencia de la exposicion a los quimioterapicos es una
necesidad concreta e imperiosa. De hecho, las lineas de investigacion actuales se encuentran dirigidas al
estudio de los mecanismos que subyacen a la neurotoxicidad ejercida por las diferentes familias de drogas
antineoplasicas, en particular, la desregulacion de la actividad de canales i6nicos y los procesos de
activacion glial y estrés oxidativo (Sisignano et al. 2014) a fin de disefiar terapias basadas en mecanismos
que permitan brindar un alivio efectivo del dolor a los pacientes oncolégicos que desarrollan neuropatia
periférica luego de la exposicién a farmacos quimioterapicos.
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