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Resumen

Introduccién: La neuropatia periférica inducida por
quimioterapia (NPIQ) es un efecto adverso frecuente y
severo del tratamiento antitumoral. Se desconoce la pre-
valencia en Argentina y los posibles factores de riesgo.

Materiales y métodos: Se estudié una cohorte de 56
pacientes con carcinoma colorrectal tratados con oxali-
platino. Los registros clinicos fueron analizados retros-
pectivamente, permitiendo extraer los datos de interés.

Resultados: El estudio incluyé 56 pacientes, 30 hom-
bres (54%) y 26 mujeres (46%). Los esquemas terapéuticos
utilizados incluyeron FOLFOX (45%) y XELOX (55%). Un
total de 41 pacientes desarrollaron sintomas compa-
tibles con NPIQ, siendo la prevalencia general 73%. La
prevalencia fue mayor en mujeres (88%) que en hom-
bres (60%), identificandose asociacién entre el sexo
femenino y el desarrollo de neurotoxicidad (p=0.01).
No se encontraron asociaciones significativas con otros
factores como edad, sobrepeso, estadio tumoral, esque-
ma quimioterapico y dosis acumulada (p>0.05 en todos
los casos). En la cohorte completa solo se detectaron
diferencias asociadas al sexo en la prevalencia de so-
brepeso, siendo mayor en hombres (p=0.0167). En el
subgrupo de pacientes con NPIQ también se detectaron
diferencias asociadas al sexo: los hombres presentaron
mayor prevalencia de sobrepeso (p=0.0427) y recibieron
dosis acumuladas mas altas (p=0.0368), mientras que
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el esquema XELOX se utilizé mas frecuentemente en
mujeres (p=0.0495). En el subgrupo tratado con XELOX,
se confirmé nuevamente una mayor prevalencia de NPIQ
en mujeres (p=0.0278).

Discusion: Nuestros resultados destacan el impacto
del sexo en la prevalencia y la presentacién clinica de
este efecto adverso del tratamiento antitumoral.

Palabras clave: dolor asociado al cancer; neuropatia;
efecto adverso de la quimioterapia; factores de riesgo

Abstract
Prevalence of oxaliplatin-induced neuropathy: sex-related
differences

Introduction: Chemotherapy-induced peripheral neu-
ropathy (CIPN) is a frequent and severe side effect of
cancer treatment. Its prevalence in Argentina, and po-
tential risk factors, remain unknown.

Materials and methods: A cohort of 56 patients with
colorectal carcinoma treated with oxaliplatin was stu-
died. Clinical records were retrospectively analyzed to
extract relevant data.

Results: The study included 56 patients, 30 males
(54%) and 26 females (46%). The therapeutic regimens
used were FOLFOX (45%) and XELOX (55%). A total of 41
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patients developed symptoms consistent with CIPN, with
an overall prevalence of 73%. Prevalence was higher in
women (88%) compared to men (60%), with an associa-
tion found between female sex and the development
of neurotoxicity (p=0.01). No significant associations
were found with other factors such as age, overweight,
tumor stage, chemotherapy regimen, or cumulative dose
(p>0.05 in all cases). In the entire cohort, sex-related
differences were only detected in the prevalence of
overweight, being higher in men (p=0.0167). Among
CIPN patients, sex-related differences were also found:
men had a higher prevalence of overweight (p=0.0427)
and received higher cumulative doses (p=0.0368), while
XELOX was more frequently used in women (p=0.0495).
In the subgroup of patients treated with XELOX, a hig-
her prevalence of CIPN in women was again confirmed
(p=0.0278).

Discussion: Our results highlight the impact of sex on
the prevalence and clinical presentation of this adverse
effect of cancer treatment.

Key words: cancer-associated pain, neuropathy, che-
motherapy-related adverse effects, risk factors

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La neuropatia inducida por quimioterapia
es un efecto adverso frecuente y severo
del tratamiento antitumoral. Entre los far-
macos antineoplasicos, el oxaliplatino se
destaca por su marcada neurotoxicidad. La
incidencia de neuropatia por oxaliplatino
varia considerablemente entre diferentes
poblaciones, y no existe consenso sobre los
posibles factores de riesgo.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Este es el primer estudio que describe la
prevalencia de neuropatia por oxalipla-
tino en Argentina, siendo del 73% en la
cohorte estudiada, con una mayor preva-
lencia de sintomas asociados a neurotoxi-
cidad en mujeres y sintomas mas severos
en hombres. Nuestros resultados destacan
el impacto del sexo en la prevalencia y la
presentacion clinica de este efecto adverso
del tratamiento antitumoral.
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La neuropatia periférica inducida por qui-
mioterapia (NPIQ) constituye la complicacién
neurolégica mas frecuentemente asociada al
tratamiento del cancer. Dependiendo del grado
de toxicidad generada puede obligar a la reduc-
cién de la dosis o a la suspensién del agente qui-
mioterdpico, condicionando la efectividad del
tratamiento antineoplasico y el pronéstico del
paciente?.

Para apreciar su impacto en salud basta men-
cionar que, segin datos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), cada ano se registran casi
20 millones de nuevos casos de cancer en el
mundo. La mayoria de estos pacientes se trata
con quimioterapia, ya sea como primera linea
o en adyuvancia. En Argentina, el Instituto Na-
cional del Céncer reporta una incidencia media-
alta, con alrededor de 125 000 nuevos casos de
cancer por ano. Gracias a los recientes avances
en el diagnéstico y tratamiento, el porcentaje de
pacientes que sobrevive al cancer se ha incre-
mentado notablemente, otorgando mayor rele-
vancia a los efectos adversos que las drogas an-
tineoplasicas generan a largo plazo?.

Varias familias de fairmacos quimioterapicos
pueden desencadenar neuropatia y dolor. Entre
las principales se encuentran los derivados de
los platinos (cisplatino, oxaliplatino), los taxa-
nos (paclitaxel, docetaxel), los alcaloides de la
vinca (vincristina, vinblastina), los inhibidores
del proteasoma (bortezomib) y algunos antime-
tabolitos (citarabina)3.

Entre los pacientes tratados con oxaliplatino,
agente quimioterapéutico utilizado en el mane-
jo de tumores colorrectales, gastroesofégicos,
pancredticos, entre otros, la incidencia de NPIQ
oscila entre el 60-80%, con gran variabilidad en-
tre regiones y poblaciones*. Esta neuropatia se
caracteriza por ser una axonopatia predomi-
nantemente sensitiva, con distribucién bilateral,
distal y simétrica*. Durante la administracién
del farmaco y en los dias posteriores, los pacien-
tes pueden experimentar hipersensibilidad al
frio, disestesias faringeas, disfagia inducida por
bebidas frias y calambres musculares?*.

La neuropatia inducida por oxaliplatino ge-
neralmente sigue un patrén de empeoramien-
to progresivo durante 2 a 3 meses tras la sus-
pension del farmaco, fenémeno conocido como
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coasting®?. Los pacientes presentan sintomas
motores, autondémicos y, en mayor medida, sen-
sitivos. Entre los sintomas mas frecuentemente
reportados se encuentran la pérdida de sensibi-
lidad frente a estimulos inocuos y el desarrollo
de parestesias, disestesias y dolor persistente
de tipo neuropatico??**. Los descriptores mas co-
munmente utilizados por los pacientes incluyen
entumecimiento, hormigueo y dolor. El entume-
cimiento y el hormigueo suelen preceder al dolor
y tienden a ser preponderantes. La distribucién
de estos sintomas sigue un patrén en “guante y
calcetin”, inicidandose distalmente en los dedos
de las manos y los pies, con progresién proximal
conforme la condicién empeora?*.

En cuanto a los mecanismos involucrados, se
sabe que el dafio neurotéxico se centra en las
neuronas aferentes primarias localizadas en los
ganglios anexos de la raiz dorsal®. El oxaliplati-
no, al igual que otros derivados del platino, for-
ma aductos con el ADN nuclear y mitocondrial,
alterando la funcién mitocondrial y el ciclo celu-
lar y conduciendo a apoptosis neuronal®?.

Actualmente, la Unica estrategia disponible
para el control de la NPIQ y los sintomas aso-
ciados es la reduccion / suspension del farmaco
antineopldsico; a pesar de ello en muchos casos
el dano es irreversible y la sintomatologia per-
dura!. Ademas, los tratamientos sintomaticos
disponibles, particularmente para el manejo del
dolor, son limitados y resultan efectivos solo en
algunos casos'?.

Dado que se trata de un efecto adverso po-
tencialmente prevenible, en los ultimos anos
varios grupos de investigaciéon han centrado sus
esfuerzos en identificar factores asociados a un
mayor riesgo de desarrollar NPIQ, con el objeti-
vo de estratificar los pacientes y aplicar estrate-
gias preventivas que resulten efectivas*. Ademas
de las propiedades farmacolégicas y el perfil de
toxicidad especifico de cada agente quimiote-
rapico, se ha propuesto que diferentes factores
podrian incrementar el riesgo de neurotoxicidad
periférica'*. Sin embargo, los hallazgos reporta-
dos hasta la fecha no han resultado concluyen-
tes o son contradictorios®*. Por lo cual, aun no se
ha alcanzado consenso en cuanto a factores con
valor predictivo demostrado.

Entre las variables potencialmente relaciona-
das con un mayor riesgo de neuropatia y dolor
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se incluyen caracteristicas demograficas (edad,
sexo), individuales (peso, indice de masa corpo-
ral (IMC)), relacionadas al tumor (estadio) y aso-
ciadas al tratamiento quimioterapico (esquema,
dosis por ciclo, dosis acumulada)**.

Actualmente, no se conoce la prevalencia de
neuropatia inducida por quimioterapia en pa-
cientes tratados con oxaliplatino en Argentina.
Tampoco se sabe si variables como la edad, el
sexo, el peso, el IMC, el estadio tumoral, el es-
guema de quimioterapia o la dosis acumulada
constituyen factores de riesgo. Por lo tanto, el
objetivo general de este trabajo fue determinar
la prevalencia de neuropatia inducida por qui-
mioterapia en pacientes con carcinoma colo-
rrectal tratados con oxaliplatino en un hospital
de referencia de la Provincia de Buenos Aires, y
analizar la posible asociacién con variables que
podrian aumentar el riesgo de desarrollar esta
complicacién clinica.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, que fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Ciencias Biomédicas de la Uni-
versidad Austral (CIE #016-23) y la Comisién Conjunta de
Investigacién en Salud de la Provincia de Buenos Aires
(NO-2024-15921014-GDEBA-DPEGSFFMSALGP).

Se incluyeron pacientes adultos con adenocarcinoma
colorrectal que recibieron tratamiento con oxaliplatino
en el Hospital Universitario Austral, centro de referencia
de la Provincia de Buenos Aires, durante los afios 2019 y
2021. Se excluyeron aquellos con cuadros de neuropatia y
dolor crénico de etiologia no relacionada a la quimiotera-
pia, y pacientes de los que no se contaba con informacién
completa. Se utilizé una técnica de muestreo consecutivo
de manera que todos los pacientes que cumplieron con
los criterios de elegibilidad fueron incluidos en el estudio.

Se realizé la revisién retrospectiva de las historias cli-
nicas electrénicas y se registraron los datos de interés en
una planilla de Excel. En particular, se registr6 la edad al
momento del diagnéstico, el sexo, el IMC (segin defini-
cién de OMS), el rango de peso (sobrepeso: IMC>25; nor-
mopeso: 18.5-25; bajo peso: IMC<18.5), el estadio tumoral
(I-1v), el esquema quimioterdpico utilizado (FOLFOX o
XELOX), la dosis de oxaliplatino por ciclo (85 o 130 mg/
m?), la dosis acumulada (en mg/m?), el desarrollo de sin-
tomas compatibles con NPIQ, el periodo de manifestacién
de los sintomas (solo durante, solo después, o tanto du-
rante como después del tratamiento quimioterapico), y la
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necesidad de reducir la dosis/interrumpir el tratamiento
quimioterapico.

Como se menciond, los pacientes incluidos en el es-
tudio recibieron oxaliplatino en esquema FOLFOX o XE-
LOX. El esquema FOLFOX consiste en una combinacién
de oxaliplatino (85 mg/m?), leucovorina (acido folinico) y
5-fluorouracilo®. Este esquema se repite cada 14 dias. El
esquema XELOX combina oxaliplatino (130 mg/m?) con
capecitabina (una pro-droga oral de 5-fluorouracilo)®. Este
esquema se repite cada 21 dias. Para ambos esquemas,
por lo general se administran entre 4 y 12 ciclos de qui-
mioterapia. El nimero total de ciclos depende de la deci-
sién médica basada en la evaluacién de la efectividad del
tratamiento y la tolerancia del paciente®’.

El diagnéstico de la neuropatia inducida por oxaliplati-
no se basé en el reporte de sintomas frecuentemente aso-
ciados a este efecto adverso del tratamiento antitumoral
como la presencia de parestesias, disestesias, dolor, ca-
lambres musculares, etc?, y fue realizado por el oncélogo
a cargo del seguimiento de cada paciente. Por su parte,
las modificaciones de la dosis de oxaliplatino (reduccién/
interrupcién del farmaco) se realizaron siguiendo proto-
colos vigentes®. Brevemente, la dosis se redujo entre un
20% y 30% en caso de parestesias persistentes entre ci-
clos, y se discontinué el tratamiento si las parestesias se
asociaban con deterioro funcional.

El andlisis estadistico se realizé utilizando medidas
descriptivas para resumir las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de la poblacién. Las variables categéricas
se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.
Para evaluar las asociaciones entre variables categéricas
se aplico la prueba de Chi-cuadrado usando InfoStat. En
particular, esta prueba se utilizé para analizar la asocia-
cién entre el desarrollo de NPIQ y variables como el sexo,
la presencia de sobrepeso, el estadio tumoral, el esquema
quimioterapico y el rango de dosis acumulada. También
para analizar la asociacién entre el sexo del paciente y las
variables recién mencionadas, la necesidad de reducir/in-
terrumpir el tratamiento quimioterdpico y el periodo de
manifestacién clinica. En los casos donde no se cumplian
los supuestos del Chi-cuadrado, se utiliz6 la prueba exac-
ta de Fisher, empleando el software SPSS.

Para analizar la asociacién de NPIQ con una variable
numeérica como la edad se utiliz6 la prueba exacta de Fis-
her, empleando el software SPSS. Finalmente, para com-
parar variables numéricas como el IMC entre hombres
y mujeres se realiz6 la prueba t de Student utilizando
GraphPad Prism. En todos los casos, se consideraron esta-
disticamente significativas las asociaciones con un valor

de p inferior a 0.05. Los andlisis estadisticos se realizaron
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utilizando los siguientes programas: InfoStat 2020, IBM
SPSS Statistics versién 29.0.2.0, y GraphPad Prism 9.0.2.

Resultados

La poblacién en estudio consistié en 56 pa-
cientes con carcinoma colorrectal que recibie-
ron tratamiento con oxaliplatino en el Hospital
Universitario Austral. Esta cohorte incluy6é 30
hombres (54%) y 26 mujeres (46%), con edades
comprendidas entre 25 y 84 afios al momento
del diagnéstico (Tabla 1). Todos los pacientes
(n=56, 100%) recibieron oxaliplatino, la mayo-
ria (n=53, 94%) para el tratamiento de estadios
avanzados del tumor (Tabla 1). Mientras que el
46% de los pacientes fue tratado en adyuvancia,
el 54% recibid oxaliplatino como tratamiento de
primera linea. Los regimenes utilizados incluye-
ron FOLFOX en el 45% de los pacientes y XELOX
en el 55% (Tabla 1). La mayoria de los pacientes
incluidos en el estudio (n=36, 64%) recibi6 dosis
acumuladas de oxaliplatino superiores a 520
mg/m? (Tabla 1).

En nuestra cohorte, 41 pacientes desarrolla-
ron sintomas compatibles con NPIQ reflejando
una prevalencia general del 73% (Tabla 1, Fig.
1). La mayoria (n=21, 51%) desarrollé sintomas
solo durante el tratamiento, mientras que el
19% (n=8) expres6 sintomas Unicamente pos-
tratamiento, y el 29% (n=12) los manifesté tanto
durante como después del tratamiento con oxa-
liplatino.

Entre los 41 pacientes que desarrollaron neu-
rotoxicidad periférica, la mayoria (n=23, 56%)
fueron mujeres. De este modo, la prevalencia de
NPIQ en mujeres (88%) fue mayor a la observa-
da en hombres (60%) (Tabla 1, Fig. 1). Nuestros
datos revelan una asociaciéon significativa entre
el sexo femenino y el desarrollo de sintomas
compatibles con NPIQ (p=0.01, OR=5.11, IC 95%=
1.35-19.38). Por su parte, el 83% de los pacientes
con NPIQ tenia entre 45 y 74 afios al momento
del diagnéstico. La distribucién de edad de los
que no desarrollaron NPIQ fue més heterogénea
(Tabla 1). Sin embargo, no se encontré una aso-
ciacién significativa entre la edad y el desarrollo
de NPIQ (p>0.05). Asimismo, tampoco se detectd
una asociacién significativa entre NPIQ y otras
variables como el sobrepeso, el estadio tumoral
o el esquema quimioterapico utilizado (Tabla 1,
p>0.05 en todos los casos). La mayoria de los pa-
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Tabla 1 | Variables demograficas, individuales, asociadas al tumor y al esquema quimioterapico utilizado en la poblacion en
estudio, diferenciando los pacientes que desarrollaron neuropatia periférica inducida por quimioterapia y aquellos que no

Variable Todos los pacientes Pacientes con NPIQ Pacientes sin NPIQ
n 56 (100) 41 (73) 15 (27)
Sexo

Masculino 30 (54) 18 (44) 12 (80)

Femenino 26 (46) 23 (56) 3 (20)
Edad

25-34 2 (4) 1(2) 1(7)

35-44 8 (14) 5(12) 3 (20)

45-54 13 (23) 11 (27) 2 (13)

55-64 15 (27) 12 (29) 3 (20)

65-74 14 (25) 11 (27) 3 (20)

75-84 4 (7) 1(2) 3 (20)
Sobrepeso

Si 29 (52) 20 (48) 9 (60)

No 27 (48) 21 (52) 6 (40)
Estadio tumoral

| 1(2) 1(2) 0 (0)

Il 2 (4) 2 (5) 0 (0)

1l 24 (42) 18 (44) 6 (40)

I\ 29 (52) 20 (49) 9 (60)
Esquema quimioterapico

FOLFOX 25 (45) 18 (44) 7 (47)

XELOX 31 (55) 23 (56) 8 (53)
Dosis acumulada

Hasta 520 20 (36) 12 (29) 8 (53)

521-1040 31 (55) 25 (61) 6 (40)

>1040 5(9) 4 (10) 1(7)

NPIQ: neuropatia periférica inducida por quimioterapia
Los datos se encuentran expresados como n (%)

Figura 1 | Porcentaje de pacientes que desarrollaron sintomas compatibles con neuropatia periférica inducida por quimioterapia
(NPIQ), presentado para la cohorte completa (A) y desglosado por sexo: pacientes masculinos (B) y femeninos (C)

A B c

NPIQ en poblacion total NPIQ en hombres NPIQ en mujeres

mm NPIQ Si=18
O NPIQNO=12

B NPIQ Si= 23
3 NPIQNO=3

1 NPIQ Si=41
= NPIQNO =15

Total=56 Total=30 Total=26
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cientes que desarrollaron NPIQ (n=29, 71%) reci-
bieron dosis acumuladas superiores a 520 mg/m?,
mientras que la mayoria de los pacientes que
no manifestaron sintomas (n=8, 53%) recibieron
dosis acumuladas inferiores. No obstante, no se
detect6 asociacién entre el desarrollo de sinto-
mas compatibles con NPIQ y el rango de dosis
(p>0.05).

Dada la mayor prevalencia de NPIQ en mu-
jeres, se decidié analizar la existencia de dife-
rencias asociadas al sexo tanto en la cohorte
completa (Tabla 2) como en el subgrupo de pa-
cientes que desarrollé neurotoxicidad (Tabla 3).
En la cohorte completa, no se observaron dife-
rencias entre hombres y mujeres en relacién con
la edad al momento del diagnéstico del tumor
(Tabla 2, p>0.05). Tanto hombres como mujeres
recibieron oxaliplatino para el tratamiento de
estadios avanzados del tumor, sin evidenciarse
asociacion alguna entre sexo y estadio tumoral
(Tabla 2, p>0.05). Al evaluar la asociacién entre
sexo y sobrepeso se encontrd que el 67% de los
hombres (20/30) y el 35% de las mujeres (9/26)
presentaban sobrepeso (Tabla 2), identificandose
una asociacion significativa entre el sexo mas-

Neuropatia por oxaliplatino en pacientes con carcinoma colorrectal

culino y la presencia de sobrepeso (p=0.0167,
OR=0.26, IC 95%= 0.09-0.78). En efecto, el IMC
promedio de los hombres resulté significativa-
mente mayor al de las mujeres (p=0.0335). Final-
mente, al analizar la relacién entre el sexo y el
esquema quimioterapico, se observé una mar-
cada tendencia a que las mujeres fueran trata-
das preferentemente con XELOX (p=0.0519). En
este sentido, el 57% de los hombres (n=17) reci-
bié FOLFOX, mientras que el 69% de las mujeres
(n=18) recibié XELOX (Tabla 2).

Por su parte, en el subgrupo de pacientes
que desarrollé NPIQ, el 82% de las mujeres y el
82% de los hombres se encontraba en el rango
de edad de 45 a 74 anos (Tabla 3). E1 IMC de los
hombres resulté ser significativamente mayor
(p=0.0404), identificindose nuevamente una
asociacion entre el sexo masculino y el sobrepe-
so (p=0.0427, OR=3.75, IC 95%= 1.06-13.28). Ade-
mas, la mayoria de los hombres con NPIQ reci-
bié FOLFOX (n=11, 61%), mientras que la mayoria
de las mujeres recibié XELOX (n=15, 65%) (Tabla
3), detectandose una asociacién entre el sexo
femenino y la utilizacién del esquema XELOX
(p=0.0495, OR=3.59, IC 95%= 1.02-12.68). La ma-

Tabla 2 | Variables demograficas, individuales, asociadas al tumor y al esquema quimioteréapico utilizado en la

poblacién en estudio, diferenciando hombres y mujeres

Variable Todos los pacientes
n 56 (100)
Edad
25-34 2 (4)
35-44 8 (14)
45-54 13 (23)
55-64 15 (27)
65-74 14 (25)
75-84 4 (7)
Sobrepeso
Si 29 (52)
No 27 (48)
Estadio tumoral
I 1(2)
Il 2 (4)
I 24 (43)
v 29 (52)
Esquema quimioterapico
FOLFOX 25 (45)
XELOX 31 (55)

Los datos se encuentran expresados como n (%)
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Hombres Mujeres
30 (54) 26 (46)
1(3) 1(4)
4 (13) 4 (15)
6 (20) 7 (27)
8 (27) 7 (27)
7 (23) 7 (27)
4 (13) 0 (0)
20 (67) 9 (35)
10 (33) 17 (65)
0 (0) 1(4)
2 (7) 0 (0)
11 (37) 13 (50)
17 (57) 12 (46)
17 (57) 8 (31)
13 (43) 18 (69)
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Tabla 3| variables demogréficas, individuales, asociadas al tumor y al esquema quimioterapico utilizado,

asi como caracteristicas relacionadas al periodo de manifestacién y severidad de los sintomas en los

pacientes que desarrollaron neuropatia, diferenciando hombres y mujeres

Variable Total
n 41 (100)
Edad
25-34 1(2)
35-44 5(12)
45-54 11 (27)
55-64 12 (29)
65-74 11 (27)
75-84 1(2)
Sobrepeso
Si 20 (49)
No 21 (51)
Esquema quimioterapico
FOLFOX 25 (45)
XELOX 31 (55)
Periodo de manifestacion
Durante QT 21 (51)
Después QT 8 (20)
Durante y después QT 12 (29)
Reduccién de dosis o
suspension del tratamiento 17 (41)

Pacientes con NPIQ

Hombres Mujeres
18 (44) 23 (56)
0 (0) 1 (4)
2(11) 3 (13)
4 (22) 7 (30)
6 (33) 6 (26)
5 (28) 6 (26)
1 (6) 0 (0)
12 (67) 8 (35)
6 (33) 15 (65)
11 (61) 7 (30)
7 (39) 15 (65)
6 (33) 15 (65)
2 (11) 6 (26)
10 (56) 2 (9)
9 (50) 8 (35)

NPIQ: neuropatia periférica inducida por quimioterapia; QT: quimioterapia

Los datos se encuentran expresados como n (%)

yoria de las mujeres (65%) manifestaron sinto-
mas solo durante el periodo de administracién
de oxaliplatino, mientras que la mayoria de los
hombres (55%) manifestaron sintomas tanto du-
rante como después de la quimioterapia (Tabla
3). Sin embargo, no se encontrd una asociacién
significativa entre el sexo y el periodo de pre-
sentacién clinica (p>0.05). Interesantemente, si
se identificé asociacioén entre el sexo masculino
y la administracién de dosis acumuladas supe-
riores a 520 mg/m? (p=0.0368, OR= 4.58, IC 95%=
1.12-18.76). Finalmente, mientras solo 8 (35%) de
las mujeres con NPIQ requirié reducir la dosis/
interrumpir el tratamiento con oxaliplatino, el
50% (n=9) de los hombres debi6 hacerlo (Tabla
3). No obstante, la asociacién entre sexo y modi-
ficacién / interrupcién del esquema terapéutico
resulté ser no significativa.

Dada la mayor prevalencia de NPIQ en muje-
res y la observacién de que, en el subgrupo de
pacientes que desarrollé neurotoxicidad peri-
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férica, las mujeres fueron tratadas preferente-
mente con XELOX, se decidid realizar un analisis
especifico en el grupo que recibié XELOX (n=31).
En este subgrupo, 7 de los 13 hombres y 15 de las
18 mujeres presentaron sintomas compatibles
con NPIQ (Tabla 3), identificAndose nuevamen-
te una mayor prevalencia de NPIQ en mujeres
y una asociacién significativa entre el sexo fe-
menino y el desarrollo de neuropatia (p=0.0278,
OR=6.86, IC 95%= 1.26-37.34). Al analizar el gru-
po de los tratados con FOLFOX, no se identificd
asociacién entre sexo y desarrollo de neurotoxi-
cidad (p>0.05). Finalmente, dado que en el sub-
grupo de pacientes que desarrolld neurotoxi-
cidad periférica, las mujeres mostraron menor
IMC (p<0.040), se decidi6 realizar este andlisis
también en el grupo de pacientes tratados con
XELOX (n=31). En esta poblacién no se observa-
ron diferencias en el IMC de hombres y mujeres
(p=0.1425), ni tampoco asociacién entre sexo y
sobrepeso (p=0.2130).
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Discusion

Los resultados de este estudio destacan la
elevada prevalencia de neuropatia inducida por
oxaliplatino en pacientes con carcinoma colo-
rrectal en Argentina. Con una prevalencia gene-
ral del 73%, nuestros hallazgos son consisten-
tes con la literatura internacional, que reporta
una incidencia media del 60% al 80% entre los
pacientes tratados con este derivado del plati-
no*®1°, De manera interesante, el porcentaje de
pacientes afectados es también similar al obser-
vado en otro estudio realizado en Argentina, en-
focado en pacientes con cdncer de mama trata-
das con paclitaxel, otro quimioterdpico con alto
potencial neurotéxico.

Notablemente, entre las variables investiga-
das como posibles factores de riesgo, observa-
mos una asociaciéon significativa con el sexo fe-
menino. En contraste, la incidencia de NPIQ no
demostré asociacion con la edad, el sobrepeso,
el estadio tumoral, el esquema quimioterapico
empleado, la dosis de oxaliplatino administrada
en cada ciclo, ni la dosis acumulada

De este modo, uno de los aspectos mas rele-
vantes de este trabajo es la clara asociacién en-
tre el sexo femenino y el riesgo de desarrollar
NPIQ, con una mayor prevalencia de sintomas
asociados a neurotoxicidad en mujeres. Por otra
parte, la severidad del cuadro clinico parece ser
mayor en los hombres, evidenciado por una ma-
yor frecuencia de reduccién de dosis o interrup-
cién del tratamiento.

El sexo es una de las variables mas estudia-
das como posible factor de riesgo para el de-
sarrollo de neurotoxicidad por oxaliplatino. Se
ha propuesto que factores hormonales, meta-
bédlicos, farmacocinéticos, asi como diferencias
en la respuesta al estrés, podrian influir en una
vulnerabilidad diferencial'>!®, No obstante, las
observaciones de estudios previos no han sido
consistentes®%415 sugiriendo la elevada com-
plejidad de las interacciones entre los factores
involucrados. En particular, nuestros hallazgos
concuerdan con reportes previos que también
identificaron una mayor prevalencia de neu-
ropatia inducida por oxaliplatino en mujeres,
aunque con una mayor frecuencia de cuadros
severos en hombres®. Por su parte, Ahmed y col.
mostraron una prevalencia de neurotoxicidad
por oxaliplatino similar en ambos sexos, pero
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con un mayor riesgo de desarrollar sintomas se-
veros en mujeres't. Por el contrario, otros estu-
dios no han identificado diferencias significati-
vas relacionadas con el sexo en cuanto al riesgo
a desarrollar el cuadro clinico o a la severidad de
los sintomas®*>. La disparidad en los resulta-
dos obtenidos subraya la complejidad de la te-
matica, asi como la necesidad de realizar nuevos
estudios, idealmente prospectivos y multicéntri-
cos, que aborden esta cuestién.

En cuanto a la edad, nuestros resultados
muestran que la mayoria de los pacientes con
NPIQ se encontraba en el rango de 45 a 74 anos.
Este patrén etario es similar al reportado en
otras series, donde los pacientes de edad media
y avanzada fueron los mas afectados, probable-
mente debido a la presencia de comorbilidades
que pueden predisponer a la neurotoxicidad¥.
No obstante, la ausencia de una asociacién sig-
nificativa en nuestra cohorte sugiere que el im-
pacto de la edad en el desarrollo de NPIQ es me-
nor en comparacién con el sexo, como también
se ha observado en estudios previos®*.

Otro hallazgo interesante de nuestro estudio
es la falta de asociacién entre el esquema qui-
mioterdpico y la prevalencia de NPIQ. Los dos
esquemas utilizados en nuestros pacientes difie-
ren en la dosis de oxaliplatino administrada en
cada ciclo, el intervalo de tiempo entre ciclos, y
los farmacos antineoplésicos co-administrados.
El esquema FOLFOX implica la administracién
de dosis menores de oxaliplatino con una mayor
frecuencia, en combinacién con 5-fluorouraci-
lo®. En contraste, el esquema XELOX utiliza dosis
mas altas con mayores intervalos entre dosis, y
se combina con capecitabina®. Dado que, al igual
que estudios previos'®*®, no encontramos diferen-
cias en la prevalencia de neuropatia entre los pa-
cientes tratados con FOLFOX y aquellos tratados
con XELOX, podriamos postular que ni la dosis
por ciclo, ni la duracién del intervalo entre dosis,
ni la combinacién con otros agentes antineopla-
sicos son factores determinantes en el desarrollo
de neurotoxicidad en la poblacién en estudio.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes
que desarrollé sintomas compatibles con NPIQ,
se observ6 una asociaciéon significativa entre el
sexo femenino y la utilizacién del esquema XE-
LOX, indicando que la mayoria de las mujeres
que desarrollaron NPIQ recibieron dicho esque-
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ma. Ademas, el IMC de las mujeres con NPIQ fue
menor al de los hombres. Estos hallazgos su-
gieren que la neurotoxicidad en mujeres podria
estar relacionada con dosis mas altas por ciclo
y un menor volumen de distribucién del farma-
co. Este menor volumen de distribucién, conse-
cuencia del IMC mads bajo (particularmente por
una menor masa muscular), podria dar lugar a
concentraciones plasmaticas de oxaliplatino
aun mas elevadas, aumentando la exposicién de
las neuronas aferentes primarias y potenciando
los efectos neurotéxicos.

En efecto, una revisién sistematica reciente®
sostiene que dosis altas de oxaliplatino por ciclo
se correlacionan con una mayor frecuencia de
sintomas de neurotoxicidad periférica. Sin em-
bargo, estos hallazgos no han sido siempre con-
sistentes. Mientras que algunos estudios repor-
tan una mayor prevalencia de NPIQ en pacientes
tratados con el esquema XELOX (130 mg/m?)%,
otros muestran una prevalencia similar luego de
la administracién de FOLFOX (85 mg/m?)Y:%.

La relacién entre la dosis acumulada y el ries-
go de neurotoxicidad por oxaliplatino ha sido
mas consistentemente identificada en diversos
estudios*!#?222, Sin embargo, al igual que otros au-
tores'!8, no encontramos una asociaciéon signifi-
cativa con dicho pardmetro en nuestra cohorte.
La falta de asociacién podria atribuirse al tamano
relativamente pequenio de la poblacién estudiada
en este estudio retrospectivo. Sin embargo, tam-
bién podria explicarse por el hecho de que el um-
bral de dosis acumulada reportado en estudios
previos oscila entre 1000 y 1800 mg/m?, mientras
que, en la poblacién estudiada, solo un pequeno
porcentaje de pacientes alcanzé tales dosis. La
administracién de menores dosis acumuladas
podria estar relacionada con cambios en la prac-
tica clinica tras la publicacién del estudio IDEA en
2018’. Dicho estudio demostrd que, en pacientes
con bajo riesgo de recaida, el uso de 3 meses de
tratamiento adyuvante con XELOX no es inferior
a 6 meses en términos de supervivencia libre de
recaida y mortalidad, ademads de estar asociado
con una menor incidencia de neuropatia’.
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De manera interesante, la asociacién entre
dosis acumuladas altas y el sexo masculino, en
conjunto con la mayor frecuencia de reduccién
de dosis/interrupcién del tratamiento quimio-
terapico en hombres, sugieren que la severidad
del cuadro clinico podria ser mayor en pacientes
varones, posiblemente consecuencia de dosis
acumuladas mas elevadas.

Otro hallazgo interesante de nuestro trabajo
es la diferencia entre ambos sexos en el periodo
de aparicién del cuadro clinico. Mientras que la
mayoria de las mujeres manifestaron sintomas
Unicamente durante el tratamiento, la mayo-
ria de los hombres presentaron sintomatologia
tanto durante como después de la adminis-
tracién de oxaliplatino. Aunque no se alcanzé
significancia estadistica para esta variable, esta
tendencia podria reflejar diferencias entre los
sexos en la acumulacién del dano neuronal o
en la recuperacion post-tratamiento. Como ya
se ha mencionado, el dafio neurotdxico causa-
do por el oxaliplatino puede persistir o incluso
empeorar tras la finalizacién del tratamiento
quimioterdpico??, un fenémeno que parece ser
mas frecuente en los hombres de nuestra co-
horte.

En conclusidén, nuestros resultados mues-
tran la elevada prevalencia neuropatia induci-
da por oxaliplatino en pacientes con carcinoma
colorrectal en Argentina. Ademads, refuerzan la
importancia del sexo como un factor de riesgo
clave en el desarrollo de NPIQ. Mientras que las
mujeres pueden experimentar una mayor carga
de sintomas clinicos, la presentaciéon en hom-
bres puede resultar més severa. Como se demos-
trado previamente en otras condiciones de dolor
cronico?, nuestros hallazgos destacan el impac-
to del sexo en la prevalencia y la presentacién
clinica de este efecto adverso del tratamiento
antitumoral.
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