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Resumen

Objetivos: Determinar la presencia de neurotoxicidad asociada a oxaliplatino en la practica
clinica asistencial, la gravedad de la misma y el manejo clinico relacionado con este efecto
adverso.

Método: Estudio observacional retrospectivo que incluyo pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal y que iniciaron un esquema de quimioterapia basada en oxaliplatino durante el
ano 2008 en un hospital de segundo nivel. Los datos se obtuvieron del programa de prescrip-
cion de Onco-Hematologia propio del hospital y de las historias clinicas informatizadas. Se
recogieron variables relacionadas con las caracteristicas clinicas de los pacientes, con el trata-
miento antineoplasico, con la neurotoxicidad asociada a oxaliplatino, asi como con su manejo
clinico.

Resultados: Se incluyd un total de 64 pacientes. La presencia de neurotoxicidad se situd en un
65,6%, presentandose mayoritariamente de forma leve o moderada. Alrededor de una tercera
parte de los pacientes que presentaron este efecto adverso requirié un cambio en la prescripcion
de oxaliplatino. Se determiné una relacion estadisticamente significativa (p = 0,0004) entre dosis
acumuladas de oxaliplatino y presencia de toxicidad neurolodgica.

Conclusiones: La presencia de neurotoxicidad asociada a oxaliplatino y su distribucion en fun-
cion de su gravedad, es similar a la descrita en literatura médica. El nimero de pacientes que
requiere un cambio en la prescripcion de oxaliplatino podria justificar la necesidad de disefar
estudios que valoren las consecuencias clinicas asociadas a estas modificaciones. Considera-
mos que es necesario el desarrollo de estrategias neuroprotectoras efectivas que garanticen la
seguridad y calidad de vida de estos pacientes.
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Oxaliplatin-associated neurotoxicity in clinical practice

Abstract

Objectives: To evaluate the presence and severity of oxaliplatin-associated neurotoxicity in
clinical practice and the clinical management of this adverse side effect.

Method: Observational retrospective study including patients diagnosed with colorectal cancer
that started an oxaliplatin-based chemotherapy regimen during 2008 at a secondary hospital.
Data were obtained from an onco-haematological prescription programme at the hospital and
from digital clinical histories. We compiled variables related to the clinical characteristics of
the patients, antineoplastic treatment, neurotoxicity associated with oxaliplatin, and clinical
management of this issue.

Results: Our study included a total of 64 patients. Neurotoxicity was recorded in 65.6% of cases,
usually in mild or moderate forms. In approximately one third of patients who developed this
adverse effect, the oxaliplatin prescription had to be modified. We observed a statistically
significant relationship between cumulative oxaliplatin doses and the presence of neurological
toxicity (P=.0004).

Conclusions: The presence of oxaliplatin-associated neurotoxicity and its distribution based on
its severity was similar to rates published in the literature. The number of patients requiring
a change in the oxaliplatin prescription could justify the need for studies that assess the clini-
cal consequences of these modifications. We believe that effective strategies for neurological
protection need to be developed in order to guarantee the safety and quality of life in these

patients.

© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los paises occidentales el cancer colorrectal (CCR) es una
enfermedad muy frecuente, suponiendo aproximadamente
el 10-15% de todas las neoplasias malignas'. Actualmente la
quimioterapia basada en oxaliplatino constituye la primera
linea de tratamiento adyuvante de cancer de colon en
estadio Ill tras la reseccion completa del tumor primario.
También constituye una de las lineas de tratamiento de
CCR metastasico (estadio IV). El mecanismo de accion
de este farmaco se basa en una biotransformaciéon en un
derivado hidratado que tiene capacidad de interaccionar
con el ADN formando puentes intra e intercatenarios que
interrumpen la sintesis de esta biomolécula, lo cual resulta
en su actividad citotéxica y antitumoral?.

El oxaliplatino se diferencia de los otros analogos de
platino (cisplatino y carboplatino) en 3 aspectos impor-
tantes. En primer lugar, presenta una estructura quimica
muy voluminosa y mayor citotoxicidad; en segundo lugar,
es el Unico que tiene indicacion en el tratamiento de CCR
y, por ultimo, tiene como efecto adverso dosis limitante
una toxicidad en el sistema nervioso periférico, que puede
manifestarse de forma aguda o crénica. La neurotoxicidad
(NT) producida por oxaliplatino resulta de especial interés,
ya que es un factor limitante en la terapia adyuvante del
paciente, donde la NT a largo plazo no puede ser acep-
tada y podria limitar la exposicion del tumor al farmaco
antineoplasico. La NT aguda se caracteriza por ser una neu-
ropatia sensorial periférica manifestada fundamentalmente
por disestesias y/o parestesias de las extremidades que
se pueden acompanar de calambres, normalmente exacer-
badas por el frio y que habitualmente desaparecen entre
ciclos de tratamiento. La NT crdnica aparece tras una expo-
sicion prolongada al farmaco y se relaciona con las dosis

acumuladas. Se presenta en forma de pérdida sensorial
profunda, ataxia e impedimento funcional®. Otros efectos
adversos relacionados con el oxaliplatino que pueden pre-
sentarse con menor frecuencia son las nauseas, los vomitos
y la mielosupresion.

El mecanismo de accion asociado a la NT de este far-
maco todavia no esta bien definido. La mayoria de autores
atribuyen este efecto adverso a los canales idnicos de sodio
dependientes de voltaje*. Algunos autores concluyen que
tiene un papel fundamental en la NT aguda el oxalato resul-
tante del metabolismo del oxaliplatino®. Otros afirman que
la NT crénica podria ser causada por la acumulacion de deri-
vados del platino en las células ganglionares de la raiz dorsal.
Esta area, a diferencia de otras zonas del sistema nervioso
central, queda desprotegida de barrera hematoencefalica
y, por lo tanto, mas accesible a la difusion del farmaco
desde la sangre. Una vez en las células ganglionares de
la raiz dorsal, el farmaco formaria aductos con el ADN, lo
cual podria suponer la apoptosis neuronal®. Por otro lado,
algunos estudios indican que ciertos polimorfismos en la
reparacion del ADN dafado o bien en la eliminacion del far-
maco se relacionan con una mayor probabilidad a sufrir NT
por oxaliplatino®’. Finalmente, ciertos autores relacionan
la NT asociada a oxaliplatino con la afectacion de algunos
factores de crecimiento neuronal® y también con el dafio
mitocondrial® producido.

Hay que tener en cuenta que determinados factores
patolégicos o bien farmacologicos/toxicologicos pueden
provocar alteraciones del sistema nervioso periférico.
En este sentido, el consumo de alcohol®, la pre-
sencia de diabetes mellitus'' y determinados farmacos
potencialmente neurotoxicos podrian causar neuropatia
periférica, que se sumaria a la NT provocada por el
oxaliplatino.
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Tabla 1 Esquemas de quimioterapia estudiados
Nombre del esquema Farmacos y dosis por ciclo de quimioterapia Periodicidad
mFOLFOX6 Oxaliplatino 85 mg/m? + folinico 400 mg/m? + bolo 5-FU 14 dias
400 mg/m? +5-FU 2.400mg/m? en 48 h
XELOX-bevacizumab bevacizumab 7,5 mg/kg + oxaliplatino 100 mg/m? + capecitabina 21 dias
850 mg/m?/12 h durante 14 dias
XELOX100 oxaliplatino 100 mg/m? + capecitabina 850 mg/m2/12 h durante 14 21 dias
dias
XELOX recto? oxaliplatino 100 mg/m? + capecitabina 850 mg/m?/12 h durante 14 21 dias

dias

a El esquema XELOX recto se consider6 como un esquema diferente de XELOX100 ya que en los pacientes con cancer de recto se espera

administrar un nimero inferior de ciclos.

Los objetivos de este estudio son determinar la presencia
de NT asociada a oxaliplatino en los pacientes tratados de
CCR en nuestro centro; definir la gravedad de la NT hallada
y describir el manejo clinico de la NT asociada a oxaliplatino
(suspension de tratamiento o bien disminucion de dosis).
Secundariamente, se analiza la influencia del tipo de
esquema de quimioterapia administrado y de las siguientes
variables: dosis acumuladas, edad, sexo, estadio tumoral,
diabetes mellitus, consumo de alcohol y localizacion del
tumor.

Método

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyé a
todos los pacientes diagnosticados de CCR que iniciaron un
esquema de quimioterapia basada en oxaliplatino durante
el ano 2008 en un hospital de segundo nivel. Los esquemas
de quimioterapia estudiados se muestran en la tabla 1. Se
incluyé a los pacientes que recibieron oxaliplatino por pri-
mera vez o si habian iniciado otro esquema diferente de
quimioterapia basada en este farmaco en el afo anterior.
Se excluy6 a todos los pacientes que recibieron oxaliplatino
anteriormente al afno 2007, a aquellos incluidos en ensayos
clinicos y a los que presentaban antecedentes de neuro-
patia. Los pacientes se seleccionaron a partir de la base
de datos informatizada del programa de prescripcion de
oncohematologia propio del hospital, de donde se registra-
ron las dosis de oxaliplatino prescritas, el tipo de esquema
de quimioterapia y el nimero de ciclos. Las caracteristi-
cas clinicas, la evolucion y los datos relacionados con la NT
del tratamiento se obtuvieron a partir de las historias cli-
nicas informatizadas correspondientes. Para cada paciente
se recogieron datos desde el inicio del tratamiento con la
primera dosis de oxaliplatino hasta el 31 de diciembre de
2009. Se recogieron variables relacionadas con las carac-
teristicas generales de los pacientes (edad, sexo, estadio
tumoral, localizacion del tumor, antecedentes de neuropa-
tia, presencia de diabetes mellitus y consumo de alcohol),
con el tratamiento (esquema de quimioterapia, nUmero de
ciclos recibidos y dosis acumulada de oxaliplatino), con laNT
del farmaco (presencia y clasificacion en funcion de su gra-
vedad) asi como con el manejo clinico de la NT (suspension
de tratamiento o bien reduccion de la dosis).

La gravedad de la NT por oxaliplatino fue clasificada
segln la Oxaliplatin-Specific Neurotoxicity Scale (OSNS)'? de
la siguiente manera:

- Grado 1 (leve). Disestesias o0 parestesias que desaparecen
completamente entre ciclos de tratamiento.

- Grado 2 (moderada). Disestesias o parestesias que se
mantienen entre ciclos de tratamiento.

- Grado 3 (grave). Disestesias o0 parestesias que causan
impedimento funcional.

En caso de que un paciente presentara distintas grada-
ciones de NT, se recogio la mas grave.

El estadio tumoral se determind segln la Clasificacion
Internacional de Tumores, Ganglios y Metastasis que viene
definida por la American Joint Committee on Cancer. La
localizacion del tumor se diferencié en funcion de si la neo-
plasia se hallaba en colon o en recto. Se consideré consumo
de alcohol positivo siempre que en la historia clinica se
reflejara cierto grado de consumo, con independencia de
la cantidad habitualmente ingerida.

Para analizar la influencia de las dosis acumuladas de
oxaliplatino en la NT, independientemente del esquema
de quimioterapia recibido, se sumaron las dosis de oxa-
liplatino recibidas desde la primera dosis hasta el 31 de
diciembre de 2009, fecha a partir de la que se recogieron
los datos. Segun los criterios de inclusion de nuestro estu-
dio, en algunos pacientes la primera dosis pudo recibirse en
el ano 2007. Se realizd el corte en este afo ya que segun
ficha técnica la NT por oxaliplatino puede persistir durante
tres anos.

En cuanto al tipo de esquema recibido, los pacientes
que recibieron diferentes esquemas de quimioterapia que
incluyeran oxaliplatino durante el periodo de estudio fueron
agrupados en «combinaciones de esquemas».

El estudio fue presentado y aprobado por la comision de
investigacion del hospital.

Analisis estadistico

La informacion obtenida fue recogida en una base de datos
en formato Excel® y se analizo con el programa estadistico
G-Stat 2.0 (GlaxoSmithKline®). En el estudio descriptivo, las
variables cualitativas (sexo, localizacion del tumor, estadio
tumoral, diabetes mellitus, consumo de alcohol, presencia
de NT, tipo de NT y manejo NT) se expresaron como por-
centajes y frecuencias absolutas. Las variables cuantitativas
(edad, numero de ciclos recibidos y dosis acumuladas) se
indicaron mediante la media, la desviacion estandar y el
rango de valores. Como prueba de normalidad se utilizo la
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prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors
y se asumio como distribucion normal cuando este valor era
superior a 0,05. Para evaluar la posible existencia de asocia-
cion estadistica entre las variables cualitativas estudiadas se
utilizé la prueba de ji al cuadrado. Para realizar este analisis,
al estudiar la relacion entre presencia de NT y esquema de
quimioterapia administrado, se descarto el esquema XELOX
recto debido al bajo nimero de pacientes incluidos en el
estudio (n = 3). Por otro lado, para valorar la asociacion entre
variables cuantitativas y cualitativas se empleo la prueba
t de Student y la prueba ANOVA. Para realizar el analisis
ANOVA, la igualdad de varianzas se comprobdé mediante las
pruebas de Levene, Bartlett y Cochran y se asumi6 cuando
el valor p de estas fue mayor a 0,05. Para todos los ana-
lisis realizados, se considero estadisticamente significativo
un valor de p<0,05.

Resultados

Se incluyeron un total de 67 pacientes, de los cuales tres fue-
ron descartados por presentar antecedentes de neuropatia
periférica. La tabla 2 muestra las caracteristicas basales y
la figura 1 los resultados obtenidos en relacion a la NT para
los 64 pacientes estudiados.

Se estudio la relacion entre presencia de NT y dosis
acumulada, la cual resultdé ser estadisticamente signifi-
cativa (t de Student, p=0,0004). El grupo de pacientes
que presentd NT recibié una dosis acumulada media de
8304 244,5mg/m?, mayor que la recibida en el grupo que no
present6 NT, que fue de 524,4 +291,5mg/m?. La diferencia
de medias obtenidas para cada grupo fue de 305,6 mg/m?
(IC 95% + 137,5 mg/m?). Es destacable que todos los pacien-
tes que presentaron NT recibieron como minimo 400 mg/m?
de oxaliplatino.

Por otra parte, se determind una relacion estadistica-
mente significativa entre los distintos grados de NT y el

Presencia de neurotoxicidad

Tabla 2 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el estudio (n=64)

Variable Resultado
Sexo, n (%)

Hombres 44 (68,8)

Mujeres 20 (31,2)
Localizacion del tumor, n (%)

Colon 37 (57,8)

Recto 27 (42,2)
Estadio tumoral, n (%)

I 9 (14,1)

11 26 (40,6)

\% 29 (45,3)
Diabéticos, n (%)

Si 15 (23,4)

No 49 (76,6)
Consumidores de alcohol, n (%)

Si 11 (17,2)

No 53 (82,8)
Edad

Media & DE (anos) 65+9,9

Rango de valores (36-82)
Dosis acumulada oxaliplatino

Media + DE (mg/m?) 725+297,7

Rango de valores (85-1.500)

DE: desviacion estandar.

manejo de la misma (ji al cuadrado, p=0,024) (fig. 2).
Ademas, realizando un analisis de subgrupos se seleccion6
a los pacientes en estadio tumoral Ill y IV que presentaron
NT (n=36) y se compard con el manejo de NT, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas (ji al cuadrado,

Gravedad neurotoxicidad

Grado 3
6 (14,2%)

Si
42 (65.6%)

Grado 2
18 (42,9%)

Grado 1
18 (42,9%)

Manejoc linico neurotoxicidad

No

Figura 1

27 (64,3%)

Neurotoxicidad asociada a oxaliplatino: presencia, gravedad (Oxaliplatin-Specific Neurotoxicity Scale) y manejo clinico

del efecto adverso. De los 15 pacientes que requirieron manejo clinico, en 11 de ellos fue suspension de tratamiento (73,3%) y en

4 casos (26,7%), disminucion de dosis.
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Figura 2 Manejo clinico en funcion de la gravedad de la neu-
rotoxicidad, en los 42 pacientes que presentaron dicho efecto
adverso. A mayor gravedad de neurotoxicidad, aumenta el
porcentaje de pacientes que requirieron un cambio en la pres-
cripcion de oxaliplatino.

p=0,029) entre el estadio tumoral y manejo de NT. Asi, de
los pacientes que requirieron un cambio en la prescripcion
de oxaliplatino (n=13), el 76,9% (n=10) de ellos se encon-
traban en estadio IV, mientras que de los 23 pacientes que
no requirieron manejo de NT el 60,9% (n=14) de de ellos se
encontraban en estadio lIl.

El resto de comparaciones entre las variables estudiadas
(dosis acumuladas, edad, sexo, estadio tumoral, diabetes,
consumo de alcohol y localizacién del tumor) con la presen-
cia, gravedad y manejo de NT, asi como entre esquema de
quimioterapia administrado y presencia de NT, no resultaron
estadisticamente significativas.

En cuanto al diagnostico, fue cancer de colon en la mayo-
ria de pacientes que presentaron NT (n=27, 64,3%) mientras
que fue cancer de recto en la mayoria de pacientes que no
la presentaron (n=12, 54,6%). Cabe destacar que la dosis
acumulada media de oxaliplatino para los pacientes tra-
tados con cancer de colon (n=37) fue de 799,7mg/m? y
para los pacientes con cancer de recto (n=27) fue menor
(622,6 mg/m?).

Por otro lado, para conocer la influencia de las dosis
acumuladas superiores a 750mg/m? en la presencia de NT,
del total de 64 pacientes se seleccionaron aquellos cuyas
dosis acumuladas superaran este valor (n=30). De ellos, tan
solo cinco (16,7%) estaban exentos de NT. La mayoria res-
tante, todos con NT, se distribuyeron de la siguiente manera:
36,7% (n=11) grado 1; 33,3% (n=10) grado 2, y 13,3% (n=4)
grado 3.

Discusion

Los resultados obtenidos en el estudio demostraron que
existe una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de NT y las dosis acumuladas de oxaliplatino.
No obstante, no se pudo determinar si existen diferen-
cias entre dosis acumuladas de farmaco y los distintos
grados de NT, posiblemente debido al bajo numero de
pacientes incluidos en el estudio, especialmente en algun
subgrupo de gravedad (grado 3 OSNS).

En cuanto a la presencia de NT, valorada segun la
OSNS, se obtuvo que un 65,6% de los pacientes presentd
este efecto adverso. Son resultados similares a los des-
critos en literatura médica. Segin la American Society

of Health-System Pharmacists entre el 65 y el 68% de los
pacientes tratados con oxaliplatino sufren disestesias o
parestesias'3. La distribucion por gradaciones también fue
similar a la descrita en la bibliografia, presentandose mayo-
ritariamente de forma leve (42,9%) o moderada (42,9%). El
trabajo de Park et al.™ concluye que de los 25 pacientes
que reciben dosis acumuladas superiores a 700mg/m?,
un 16% de ellos experimentan NT grado 3. En este mismo
sentido, segun los datos publicados en otros trabajos, entre
un 10 y un 20% de pacientes que acumulan dosis totales
superiores a 750 mg/m?, presentan NT grave'. Los resulta-
dos que se obtuvieron en nuestro estudio, coinciden con los
anteriores ya que el 13,3% de pacientes con dosis acumu-
ladas superiores a 750 mg/m? experimentaron NT grado 3.
También es destacable que segln los resultados obtenidos
en este trabajo, ningln paciente con dosis acumuladas de
oxaliplatino inferiores a 400 mg/m? presentara NT.

Por otra parte, a pesar de no haber hallado diferencias
significativas entre los distintos esquemas de quimioterapia
y presencia de NT, se observaron ciertas diferencias en la
presencia de este efecto adverso para cada tipo de esquema,
que podrian deberse fundamentalmente a las dosis acumu-
ladas obtenidas en cada uno de ellos.

El hecho de que algunos autores senalen la presencia
de NT asociada a oxaliplatino en valores aproximados al
95%2"> puede deberse a que estos estudios consideran las
disfunciones neurosensoriales que pueden aparecer algunas
horas después de la administracion del farmaco hasta algu-
nos dias después. El trabajo realizado, con una presencia de
NT alrededor del 65%, al tratarse de un estudio observacio-
nal retrospectivo, pudo obviar algunos de estos sintomas,
que otros estudios podrian haber detectado mas facilmente
mediante entrevista directa con el paciente tras administra-
cién del farmaco.

El presente trabajo revela el impacto de la NT por oxa-
liplatino en los pacientes diagnosticados de CCR. Mas alla
de determinar la presencia de NT, se valoraron las modi-
ficaciones de la prescripcion del farmaco debido a esta
toxicidad. Nuestros resultados concluyen que el 35,7% de
pacientes que presentd NT requirioé una reduccion de dosis
o bien la suspension del tratamiento con dicho farmaco.
Estos resultados son similares a los obtenidos en el estu-
dio de Park et al.™, donde el 43,5% de pacientes con NT
requiere alguna de las dos modificaciones especificadas, y a
los hallados en otro trabajo donde el manejo clinico de la NT
se sitlia alrededor del 42,6%". Las reacciones de hipersensi-
bilidad a oxaliplatino, que pueden mitigarse con el aumento
del tiempo de infusion (de 2 a 6 h), no se consideraron
ya que tan solo un paciente de los incluidos en el estudio
experimento este tipo de reaccion y no cursoé con toxicidad
neurologica.

Para estudios posteriores seria interesante valorar las
consecuencias clinicas asociadas a las modificaciones de la
prescripcion médica debidas a la NT, como por ejemplo pér-
dida de efectividad del tratamiento en forma de recaidas
tumorales o avance de estadio tumoral. Sin duda alguna,
los resultados que se obtuvieran podrian servir de estimulo
para el desarrollo de estrategias neuroprotectoras efectivas
que, ademas de mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes, contribuyeran a asegurar que el paciente recibiera el
tratamiento de quimioterapia completo, garantizando la
efectividad del tratamiento antineoplasico.
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Una de las limitaciones de nuestro estudio esta relacio-
nada con la variable cantidad de alcohol consumida por los
pacientes para ser clasificados como consumidores de alco-
hol. Se catalogd de consumidor de alcohol aquel paciente en
el que en la historia clinica se reflejaba cierto grado de con-
sumo, independientemente de la cantidad exacta de etanol
ingerida al dia o si la ingesta se realizaba todos los dias. En
este sentido es posible que se sobreestimara la proporcion
de pacientes consumidores de alcohol de nuestra muestra.
Puede ser que por este motivo no se encontrara ninguna rela-
cion entre consumo de alcohol y presencia, grado o manejo
de NT.

Otra posible limitacion del estudio es el hecho de no
haber tenido en cuenta la medicacion concomitante poten-
cialmente neurotoxica que los pacientes tomaban ademas
de recibir quimioterapia con oxaliplatino'®'’. Esta limita-
cion puede haberse subsanado en buena medida ya que la
NT estudiada es especifica del oxaliplatino y viene graduada
por la OSNS que es la escala de NT que se utilizo en los
ensayos clinicos.

Teniendo en cuenta la localizacion del tumor, dado que
fue cancer de colon en la mayoria de pacientes que pre-
sentaron NT, a priori podriamos pensar que podria existir
cierta relacion entre presentar cancer de colon y presentar
NT. No obstante, analizando las dosis acumuladas en fun-
cion de la localizacion del tumor, observamos que el grupo
de pacientes con cancer de colon presentd una dosis acu-
mulada media de oxaliplatino de 799,7mg/m? y el grupo
con cancer de recto de 622,6 mg/m?. Estos valores despe-
jan cualquier duda al respecto y permiten concluir que la
NT se relaciona, mas que con la localizacion del tumor, con
la dosis acumulada de farmaco.

Por otra parte, teniendo en cuenta el analisis de
subgrupos, destaca la relacion existente entre presentar
enfermedad en estadio IV y requerir manejo de NT. Este
hecho podria deberse a que los pacientes en estadio IV pre-
sentan peor estado general y el objetivo de la quimioterapia
podria ser fundamentalmente paliativo. De esta forma, es
facilmente deducible que en este grupo de pacientes, al pre-
sentarse efectos adversos asociados a la quimioterapia, los
clinicos prefieran garantizar la calidad de vida del paciente
asumiendo los riesgos de reducir la dosis o suspender el
tratamiento antineoplasico.

Por Gltimo, han sido numerosas las estrategias tera-
péuticas probadas con la finalidad de mitigar la NT por
oxaliplatino, aunque los resultados obtenidos son desalen-
tadores y la mayoria de estudios presentan deficiencias
metodoldgicas'®. Hay que considerar que la relacion lineal
existente entre concentracion maxima y area bajo la curva
con las dosis de oxaliplatino, podria plantearnos la posibili-
dad de monitorizar los valores plasmaticos de farmaco para
establecer una relacion con la toxicidad de éste. No obs-
tante, la NT de oxaliplatino depende de demasiados factores
ademas de los parametros farmacocinéticos'®. A pesar de
esto, la creciente evidencia acerca de la implicacion de los
polimorfismos genéticos en el mecanismo de accion de la NT
por oxaliplatino invita a pensar en la importancia cada vez
mayor del papel de la farmacogenética como estrategia de
neuroproteccion’. Asi, la deteccidn de marcadores pronds-
ticos de NT grave podria determinar qué grupo de pacientes
de alto riesgo se podrian beneficiar del desarrollo de futuras
estrategias de neuroproteccion'.

Para concluir, cabe destacar que la NT es el efecto
adverso dosis limitante de oxaliplatino, que se rela-
ciona con las dosis acumuladas de farmaco y alrededor
de un 13% de pacientes con dosis acumuladas superio-
res a 750mg/m? pueden llegar a sufrir un impedimento
funcional. El porcentaje de pacientes que requieren cam-
bios en la prescripcion de oxaliplatino debidos a la NT
podria justificar el disefio de estudios que valoren las
consecuencias clinicas asociadas a estas modificaciones.
Finalmente, consideramos que es necesario insistir en
el desarrollo de estrategias neuroprotectoras efectivas
que garanticen la seguridad y calidad de vida de estos
pacientes.
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