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— DEFINICION

| a neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ) es el conjunto de
sintomas y signos debidos a la lesidn de los nervios periféricos por agentes
utilizados en el tratamiento del cancer, y se manifiesta por disfuncion de
las fibras sensitivas, motoras y/o autondmicas.!?

®

&

©

L os agentes antineoplasicos asociados a NIQ son:'~

* Platinos (cisplatino, oxaliplatino, carboplatino)!?
» Taxanos (paclitaxel y docetaxel)’

* Alcaloides de la vinca (vincristina (Pfizer), vinorelbina, vinblastina
(Stada))

* Inhibidores del proteasoma (bortezomib)®

* Inmunomoduladores (talidomida®, lenalidomida, pomalidomida
(Bristol-Myers Squibb))’

* Epotilonas (ixabepilona®)?

* Eribulina’

* Anticuerpos monoclonales conjugados con monometil auristatina E
(como brentuximab vedotina™y polatuzumab vedotina (Roche))?10

* Trioxido de arsenio (ATO)!!

L a incidencia de NIQ es altamente variable dependiendo del tipo de agente, el
esquema de tratamiento (dosis total, dosis/ciclo, numero de ciclos, tiempo de
infusion), la concomitancia con otros agentes neurotodxicos, y factores individuales,
as{ como del método y momento de evaluacionde laNIQ.! Se estima que el 30-40%
de los pacientes tratados con agentes quimioterapicos desarrollan neurotoxicidad
periférica. Sin embargo, se han comunicado incidencias de hasta el 60% con
agentes clasicos coma cisplatino, paclitaxel, docetaxel, vincristina, oxaliplatino,
bortezomib!24612 0 mas recientes como brentuximab vedotina.”

El dolor y las limitaciones debidas a la NIQ pueden reducir y comprometer
considerablemente la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes! vy
condicionan un riesgo de disminucion de adherencia a los tratamientos.?!* La
evolucion de la NIQ es habitualmente favorable, aunque puede ser un problema
cronicoirreversible enalgunos casos. LaNIQ se asociaaunmayorriesgo de caidas.?

*Farmaco no comercializado en Espaiia; *Consultar condiciones de reembolso al final del manual.
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— MECANISMO ETIOPATOGENICO

Si bien el mecanismo de accion del agente antineoplasico determina el tipo de
polineuropatia que va a presentar el paciente, los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en la patogenia de la NIQ son parcialmente conocidos, y probablemente
multiples. Los platinos (cisplatino, oxaliplatino) inducen la apoptosis de las neuronas
sensitivas del ganglio raqui{deo posterior tras su union a las cadenas de ADN.1#17 | 3
vincristina, los taxanos, y brentuximab vedotina, cuyo principal mecanismo de accion
antitumoral es la alteracién en la dindmica de los microtubulos, interfieren en el
transporte axonal y el resto de las funciones basicas celulares mediadas por éstas,
causando una disfuncion de la neurona que conllevara la consecuente degeneracion
axonal 468

Los pacientes van a presentar polineuropatia por lesion de las neuronas sensitivas
del ganglio raquideo (platinos, talidomida) o en el axdn de las neuronas sensitivas
y motoras (paclitaxel, vincristina, brentuximab vedotina), lo que va a condicionar
el cuadro clinico vy la reversibilidad de la neuropat(a.!'% * Después de una lesidn de
nervio periférico las neuronas ponen en marcha mecanismos gue permiten regenerar
los axones sensoriales. Sin embargo, cuando las lesiones son severas, la regeneracion
axonal es incompleta dando como resultado una insuficiente recuperacion funcional y
alteraciones en el procesamiento de la informacidn, como el dolor neuropatico.?

Algunos estudios han identificado determinados polimorfismos genéticos asociados
con el desarrallo de NIQ, pero estos datos son preliminares y no son aplicables aun en
la practica clinica.?

Se han identificado multiples factores que podrian condicionar un mayor riesgo de
NIQ. Individualmente, es una complicacion impredecible. A igual dosis se observa una
notable variabilidad en la incidencia, severidad y recuperacidnde [aNIQ ! Entre los que
se consideran mas relevantes, figuran:#16

Edad avanzada Polineuropatia Estado
(adquirida o hereditaria)* nutricional

Concurrencia con

otros tratamientos Insuficiencia Tratamientos

neurotoxicos renal o hepatica neurotoxicos previos

(ej. antifungicos, etc.)

. Abuso de . .
Diabetes Tabaquismo Obesidad
alcohol

*La presencia de pies cabos (con puente) podr{a ser indicativo de polineuropatia hereditaria preexistente.
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—— SINTOMAS Y CURSO CLINICO

FORMAS DE PRESENTACION DE LA NIQ13210

La NIQ puede manifestarse de forma aguda o de forma subaguda o crénica, y curso
progresivo, dosis-dependiente tras un tiempo variable (semanas, meses) de exposicidn
al férmaco (Tabla 1).

La NIQ puede comprometer tres tipos de fibras del sistema nervio periférico: fibras
sensitivas, motoras y/ o autonémicas.

Entre las formas mas leves, identificaremos signos de NIQ subclinica con perdida de
los reflejos miotaticos, sinrepercusion clinica en pacientes asintomaticas.

La NIQ se manifiesta tipicamente con clinica sensitiva (parestesias, disestesias,
hipoestesia, alodinia), de inicio en las yemas de los dedos de las manos y pies pudiendo
afectar las palmas y plantas. En general la NIQ es bilateral, simétrica, y de inicio en las
extremidades inferiores.

La afectacién motora (debilidad, calambres musculares, fasciculaciones) suele ocurrir
en formas mas severas de NIQ, y tipicamente con agentes antimicrotibulos como el
paclitaxel, vincristina o brentuximab vedotina. No se produce en las NIQ asociadas a
platinos.

La neuropatia autondmica es infrecuente (10%) y asocia manifestaciones cardiacas
(bradicardia o taquicardia), hipotension ortostética, retraso del vaciamiento gastrico,
diarrea o estrenimiento, vomitos, disfuncion urinaria e impotencia entre otras
manifestaciones, y estan mas descritas con vincristina, paclitaxel y bortezomib.



SINTOMAS Y CURSO CLIiNICO

Tabla 1. Manifestaciones de NIQ. Tabla adaptada de Li T.2

Tipo de quimioterdpico

Taxanos

Platinos

Alcaloides de la vinca

Inhibidores del
proteosoma

Inmunomoduladores

Anticuerpas
monoclonales
conjugados

Epotilona

Agente clave

Paclitaxel,
docetaxel, nab-
paclitaxel®

Oxiliplatinot,
cisplatino,
carboplatina

Vincristina,
vinblastina,
vinorelbina,
vindesina (Stada)

Bortezomib,
ixazomib™,
carfilzomib
(Amgen)

Talidomida™,
lenalidomida,
pomalidomida

Brentuximab
vedotina,
Trastuzumab
emtansina
(Roche)

Ixabepilona®

Neuropatia

Agudo: mialgia/artralgia, a menudo desarrolladas 1-4 dias tras infusion de paclitaxel

Crdnico: hormigueo y entumecimiento en las extremidades. Déficit en habilidades
motorasy en la capacidad para caminar

Agudo: exclusivo del oxaliplatino, hormigueo distal y de la boca, alodinia,
fasciculacidny calambres exacerbados por exposicion al frio

Crénico: hormigueao y entumecimiento, progreso hacia la discapacidad funcional

Cronico: neuropatia distal sensitivo-motora con entumecimiento y hormigueo, ardor,
dolor pronunciado. Calambres musculares, debilidad muscular distal

Crénico: hormigueo, entumecimiento, dolor profundo/ardor en las extremidades
inferiores; hipotensidn ortostatica e irregularidades intestinales

Crdnico: parestesia dolorosay entumecimiento en las manos y pies; calambres
muscularesy debilidad; hipotension y bradicardia

Croénico: parestesia dolorosay entumecimiento en las manos y pies; calambres
musculares y debilidad; hipotensidn y pseudoobstruccion intestinal

Crdnico: desarrollo de neuropatia crénicay sensitiva

| a ataxia sensitiva se debe a la alteracion de la propiocepcion, y condiciona un mayor
riesgo de caldas accidentales.t>

La afectacion de pares craneales no es habitual, salvo el nervio auditivo (actfenos,
hipoacusia, etc.), sobre todo con platinos. Se han descrito neuropatias craneales con

vincristina.?

"Brentuximab vedotina puede inducir el desarrollo de una NIQ no dolorosa (hormigueo
y/oentumecimientode extremidades, debilidadmuscular)odolorosa(quemazdn, mayor
sensiblidad al frio, mialgias o dolores musculares ), lo que afectaa las actividades de la

vida diaria.?

*Farmaco no comercializado en Espafa.



—— SINTOMAS Y CURSO CLINICO

SINTOMAS Y SIGNOS
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Sintomas y signos no dolorosos?!’
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| os signos y sintomas pueden variar desde no dolorosos o negativos (ej. hormigueo
y/o entumecimiento en las extremidades, debilidad muscular) o dolorosos o positivos
(por ej. ardor, sensibilidad al frio, dolores musculares, calambres)!” Es importante
Interrogar sobre aquellos sintomas que el paciente no suele referir espontaneamente.”

Entumecimiento,

Hormigueos .
g acorchamiento

Insensibilidad al dolor Falta de percepcidn termica

Debilidad y atrofia

Fasciculaciones
muscular

Inestabilidad al caminar, caidas

Molestias, pinchazos,

Dolor neuropatico
calambrazos

Calambres musculares Dolor abdominal

e OO



—— DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO |

Eldiagndstico de laNIQ es fundamentalmente clinico. Una correcta evaluacion deberia
incluir datos clinicos objetivos y |a experiencia del paciente.'®

La escala mas utilizada es la escala del National Cancer Institute NCI-CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events: https://ctep.cancer.gov/
protocolDevelopment/electronic applications), empleada para gradar cualquier
toxicidad asociada a los tratamientos. Existe la escala NCI-CTCAE sensitiva v la
motora. Entre sus limitaciones destaca la ausencia de parametros objetivos
cuantificables para definir cada grado de afectacion.’

En términos generales, se considera que el paciente tiene una NIQ:*?
* Grado 1, cuando presenta sintomas leves que no tienen ninguna repercusion
funcional.
* Grado 2, cuando la neuropat(a interfiere en las actividades instrumentales de
la vida diaria.

®®O®

 Grado 3, si ademas, provoca limitaciones o interfiere en las actividades de la
vida diariarelacionadas con el autocuidado.

CRRGEORO

* Grado 4, cuando la NIQ provoca riesgos para la vida del paciente y requiere
atencion medica urgente.

La experiencia de los pacientes puede evaluarse mediante los PRO (Patient Reported
Ouctomes), basadas en la percepcion de la toxicidad comunicada por el paciente, como
el cuestionario FACT-GOG-NTx, EORTC-QLQ-CIPNZ0. Existe |a escala NCI-PRO-CTCAE,
que incluye la frecuencia y severidad de los diferentes tipos de efectos adversos,
incluida la NIQ.'®?° https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/pro-ctcae.
spanish.pdf


https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/pro-ctcae_spanish.pdf
https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/pro-ctcae_spanish.pdf

—— DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO II

| a escala Total Neuropathy Score (TNS®) John Hopkins es una herramienta practica
para la evaluacidn de la NIQ, Su version clinica (TNSc®) (Tabla 2.1) o nurse (TNSnurse®)
(Tabla 2.2)se consideran la herramienta de eleccidén paralaevaluacion de la exploracion
neurologicaenlamonitorizacionde los pacientes conNIQ.11¥ Cada {tem se puntia del 0

al 4.

Tabla 2. Escala TNS (Total Neuropathy Score). Adaptado de Velasco R.!

Puntuacién total de neuropatia

vibracidn (vibracién

QST % ULN)

Nervio sural SNAP

% LLN 5% LLN
Nervio peroneal

CMAP % LLN 5% LLN

Normal/reducido a

Normal/reducido a

76%-95% de LLN

76%-95% de LLN

51%-71% de LLN

51%-71% de LLN

Adaptado de Cavaletti et aly reproducido con permiso de los autores (Dr. D. Cornblath y Dr. V. Chaudhry)
QST: Quantitative sensory test; ULN: Upper limit of normal; LLN: Lower limit of normal; SNAP: sensory nerve action potential; CMAP: Amplitude of the compound

muscular potential; MRC: Medical Research Council

26%-50% de LLN

26%-50% de LLN

Parametro 1 2 3 4
12 Sintomas Ninguno Sintomas limitados = Sintomas Sintomas S{ntomas por
I sensoriales adedos de lamano/  extendidos a extendidos a encimade las
1 pies tobillo/mufeca rodilla/codo rodillas o el codo
1 0 incapacidades
1 funcionales
: S{ntomas motores | Ninguno Dificultad leve Dificultad Requiere ayuda/ Paralisis
I moderada asistencia
I Sihtomas 0 1 2 3 405
I sutonomosn®
1
1 Sensibilidad a los Normal Reducido endedos | Reducido hasta Reducido hasta Reducido por
y  hormigueos de manos/pies mufeca/tobillo codo/rodilla encima del codo/
1 rodilla
I Sensibilidad ala Normal Reducido endedos | Reducido hasta Reducido por Reducido por
:_ vibracién de manos/pies muneca/tobillo encima codo/rodilla | encima codo/rodilla
Fuerza Normal Moderada (MRC 4)  Parélisis moderada  Paralisis severa Paralisis (MRC 0-1)
(MRC3) (MRC2)
Reflejos tendinosos | Normal Reflejo del tobillo  Reflejodeltobillo  Reflejodeltobillo | Todos los reflejos
1 profundos reducido ausente ausente, otros ausentes
reducidos
Sensacidn de Normala 125% ULN | 126%-150% ULN 151%-200% ULN  201%-300% ULN >300% ULN

0%-25% de LLN

0%-25% de LLN

Esunaescalaen laque se evalian signas y sintomas referidos por los pacientes, y cuya
puntuacion aumenta con la severidad de la neuropatia. Incrementos de > 4 puntos en la
escala TNSc y de >3 puntos en la escala TNSn han sido reportados como clinicamente

significativos.?®
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—— DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO II

| os estudios de conduccidn nerviosa (electroneurografia con o sin electromiografia)
sondeutilidadparaconfirmareldiagndstico, eltipo(axonalo desmielinizante; sensitiva
y/o motora), extensiény severidad de la NIQ.*!

Enel tratamiento con oxaliplatino, han demostrado ser Utiles en lamonitorizacion de la
neuropat(a durante el tratamiento.?#<3

Sin embargo, estos estudios de conduccion nerviosa pueden dar resultados normales
en pacientes caon NIQ de fibra pequena, frecuente en pacientes con taxanos.**

La indicacion de estos estudios debe individualizarse. Estarian indicados en
polineuropatias con predominante afectacion motora, dudas diagndsticas o en el
contexto de investigacion.!

Valorar remitir al paciente al neurélogo en caso de:*#*

APARICION PRECOZ DE LA NEUROPATIA

SINTOMATOLOGIA MOTORA

REPERCUSION FUNCIONAL

EVOLUCION ATIPICA

DOLOR NEUROPATICO

RIESGO DE CAIDAS

CRORORORSRE)

11



DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO Il

Pacientes con presentaciones atipicas deben plantear la posibilidad de diagnosticos
alternativos y ser debidamente descartados.#®

Sintomas (parestesias,
entumecimiento) o signos
de neuropatia periférica

OPCION A: Caracteristicas
preocupantes como
hiperreflexia, alteracién de
esfinteres, nivel sensitivo
en la exploracion

OPCION B: Sintomas,
historia clinica, y
exploracion neurologica
congruente con NIQ tipica

OPCION C: Sintomas o
exploracion es atipica o no
clara

Evaluacidn en el
Consulta URGENTE con laboratorio para incluir Solicitar evaluacién
Neurologia otros potenciales factores neuroldgica +/- ECN/EMG
contribuyentes

Ajustar dosis en funcién de
las guias especificas para
cada agente quimioterdpico

ECN/EMG consistente con
NIQ - Vuelta a la opcién B

¢El paciente requiere tratamiento sintomatico?
1.Siel sintoma se limita al entumecimiento, difiera del Otro diagnostico
tratamiento farmacoldgico neurolégico - evaluacion
2.Sihay sintomas de dolor o malestar, inicie el tratamiento apropiada
con agente sintomatico

Recuerde re-evaluar
frecuentemente y detener
el tratamiento cuando ya no

seanecesario

Figura 1: Evaluacién clinica de la sospecha de neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQ).
Adaptada de Kaley, TJ & Deangelis, LM 20092
ECN: estudios de conduccidn nerviosa; EMG: electomiografia; NIQ: neuropatia periferica inducida por quimioterapia.
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—— PREVENCION

Seglinelconsensode grupo de expertos de laguia de practicaclinicade la ASCO, ningun
agente se ha demostrado eficaz en prevenir la NIQ.#/

La falta de evidencia responde mayoritariamente a deficiencias metodologicas
(tamafio de muestra insuficiente, heterogeneidad de la poblacién de estudio, falta de
control de variables de confusidn, tiempo corto de seguimiento y/o dosis inadecuadas
del farmaco experimental), que impiden la recomendacién de ninglin suplemento
0 tratamiento como agente neuroprotector previa o durante la administracion de
quimioterapia neurotéxica?’

Elejercicio y la actividad fisica podrian ser estrategias prometedoras para reducir los
sintomas de NIQ existentes y prevenir potencialmente la toxicidad; sin embargo, existe
una brecha significativa en la evidencia debido a la falta de ensayos clinicos de calidad
y medidas de resultado adecuadas.*®

L.a deteccion precoz y el manejo adecuado de la neuropatia es a dia de hoy la unica
forma de prevenir la evolucion a neuropatias moderadas-severas. Se recomienda:”*>*°

ESTRECHA VIGILANCIA CLINICA

(la neuropatia debe ser evaluada en cada visita)

AJUSTE DE DOSIS (en cada ciclo se debe evaluar la idoneidad del retraso de la dosis,
lareduccidn de la dosis, las sustituciones o interrumpir la quimioterapia en pacientes que
desarrollan neuropatia intolerable y/o deterioro funcional)!

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO

(evitar abuso de alcohol, identificar posibles déficits vitaminicos, etc))

CONTROL DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

que puedan potenciar el riesgo de NIQ (ej. vincristina con azoles)

® ©® & ®
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— TRATAMIENTO

Medidas no farmacoldgicas:
Actualmente,nosedisponedeestudioscontroladosque informensobre laevidencia

de tratamientos no farmacologicos con un beneficio claro en el tratamiento de la
NIQ. No obstante, [a actividad fisica puede beneficiar indirectamente al paciente
al mejorar la sensacion general de bienestar y evitar la debilidad osteomuscular
asoclada al sedentarismo e inmovilidad.>#®

Medidas farmacoldgicas:
| a duloxetina, inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), es

el Unico tratamiento que ha demostrado eficacia en el manejo sintomatico de la
NIQ.” En un ensayo cruzado aleatorizado, doble ciego v controlado con placebo
fase lll en pacientes con neuropatia inducida por taxanos o platinos, 60 mg de
duloxetina por via oral unavez al d(a disminuy0 la intensidad del dolor asociado a la
NIQ.?" Actualmente, duloxetina es el tratamiento de eleccidn recomendado para su
uso en pacientes conNIQ dolorosa.?*° Andlisis exploratorios sugieren que también
podria disminuir los sintomas de NIQ no dolorosos, como el entumecimiento vy las
parestesias.”’

© Se han identificado factores demograficos, emocionales, o relacionados con
la duracion de la neuropatia asociados a la variabilidad en la respuesta a la
duloxetina.®’* La eficacia de la duloxetina parece ser superior en laNIQ asociada
a oxaliplatino que a taxanos.®

© Serecomiendauninicioy/osuspensiongradual de laduloxetina, y se debentener
en cuentafactores comosuperfil de efectos secundariosy enalgunos pacientes,
una baja tolerabilidad®! as{ como las interacciones con el citocromo P450. Por
ejemplo, st duloxetina y tamoxifeno se toman conjuntamente, la inhibicion
de la CYP P450 2D6 inducida por la duloxetina podria inhibir la conversion de
tamoxifeno a sumetabolito activo, endoxifeno

Tratamientos orales como gabapentina, pregabalina, amitriptilina, o tépicos como
el parche de capsaicina® o la aplicacion tdpica de un preparado de amitriptilina/
ketamina/baclofeno ** pueden producir alivio sintomatico en algunos pacientes.
Aungue noexistenrecomendaciones espec{ficassobresuusoenlaguiade consenso

de expertos de ASCO, se consideran tratamientos a probar en algunas situaciones
de NIQ.#/
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— RECOMENDACIONES

@

MEDIDAS PREVENTIVAS?®

Evaluacion basal de la presencia previa de neuropatia periférica:
a. Cuestionarios PRO: (EORTC QLQ-CIPN20; FACT-GOG-Ntx; CTCAE-PRO; EVA).

b. Evaluacién clinica no especializada: Total Neuropathy Score clinica (TNSc) o
nurse (TNSn).

c. Evaluacion especializada por neurodlogo: Considerar en pacientes con sintomas
sugestivos de neuropat(a antes de iniciar el tratamiento oncoldgico (TNSc +/-
estudios neurofisioldgicos).

Control de factores de riesgo:

a. Supresion de toxicos: tabaco, alcohal, etc.

b. Revision de farmacos (y sustitucion y/o suspensién en su caso) que
potencialmente puedan favorecer NIQ por interaccién (p. ej.: azoles).

c. Deteccidn (y correccion en su caso) de déficits vitaminicos (D, folatos, B1,B12,
etc.).

d. Ajuste de dosis de citostaticos a la funcionrenal y hepatica del paciente.

Medidas no farmacoldgicas:

a. Formacion en el reconocimiento temprano de los signos y sintomas de la
neuropatia: es muy importante ensenar a los pacientes a reconacerlos, puesto
que ello ayudard a prevenir el empeoramiento de la neuropatia (ANEXO 1). &)

b. Recomendaciones generales sobre nutricion, practica de ejercicio fisico,
fisioterapia, terapia ocupacional y terapias complementarias (ANEXO 2). @)

c. Medidas de proteccion, prevencion del riesgo de caldas y el mantenimiento de la
seguridad en el hogar (ANEXO 3).(®)

d. Apoyo al cuidador principal: recomendaciones (ANEXO 4). ®

Medidas farmacoldgicas:

No se recomiendan como medida preventiva, pero si como tratamiento sintomatico
(ver apartado TRATAMIENTO 0 RECOMENDACIONES - MEDIDAS TERAPEUTICAS).
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— RECOMENDACIONES

Q MEDIDAS TERAPEUTICAS

Deteccion de la NIQ:?°

Evaluacion de la presencia de neuropatia en cada ciclo y después
de la finalizacion del tratamiento:

a. Cuestionarios PRO: ( EORTC QLQ-CIPN20 o FACT-GOG-Ntx, PRO-CTCAE, EVA)

b. Evaluacidn clinica no especializada: (TNSc, TNSn).

Seguimiento de la NIQ establecida:*

a. Cuestionarios PRO: (EORTC QLQ-CIPN20 o FACT-GOG-Ntx, PRO-CTCAE, EVA)
b. Evaluaciodn clinica no especializada: (CTCAE, TNSn).

c. +/-Evaluacién clinica especializada: (TNSc)

Medidas no farmacoldgicas:*

a. Rehabilitacion: terapia fisicay terapia ocupacional.

b. Técnicas complementarias (yoga, masajes, etc )*® y técnicas de bioestimulacion
eléctricay terapia scrambler (eficacia no concluyente).

Medidas farmacoldgicas:

Posologia recomendada por los autores para NIQ.

“Algunos de los farmacos senalados en este apartado carecen de indicacion especi(fica en dolor
neuropatico por NIQ.

Para mas informacion, consultar la ficha técnica de cada producto al final de este apartado.

Duloxetina: iniciar a 30 mg por 1 semana (para reducir efecto emetdgeno) y
continuar a 60 mg/24 h durante al menos 2 meses. Requiere ajuste hepdatico vy
renal y control de interacciones via CYP2D0, y se recomienda uso con precaucion
en pacientes diabéticos y con antecedentes de ideacion a suicidio. Contraindicado
en pacientes con neoplasia de mama en tratamiento con Tamoxifeno. No se debe
usar con otros SNRI por riesgo de sindrome serotoninergico. Aumenta riesgo de
sangrado si se usa con cumarinicos y AINE. Se recomienda retirada paulatina.
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— RECOMENDACIONES

Alternativas (eficacia no concluyente, pero potencial uso en dolor neuropdtico):

a. Pregabalina:iniciaraZ5mgendosisnocturnaytitularcada3diasendosisdivididas
cada 8-12 horas. Requiere ajuste renal. Se recomienda retirada paulatina por
riesgo de deprivacion. Valorar riesgo/beneficio en pacientes ancianos.

b. Gabapentina: iniciar a 100-300 mg en dosis nocturnay titular cada 3 dfas endosis
repartidas cada 8 horas. Requiere ajuste renal. Se recomienda retirada paulatina
por riesgo de deprivacion. Valorar riesgo/beneficio en pacientes ancianos.

c. Antidepresivos triciclicos de segunda generacion (nortriptilina y desipramina®):
iniciar aZ5mgendosis nocturnay titular cada 5-/d(as. Requiere ajuste hepatico
y control de interacciones via CYP2D6y con farmacos de efecto anticolinergico.
Se recomienda retirada paulatina por riesgo de deprivacion. Valorar riesgo/
beneficio en pacientes ancianos y cardiopatas.

d. Tramadol: iniciar aZ5mg en dosis matutina. No se debe usar con SNRIpor riesgo
de sindrome serotoninergico. Se recomienda retirada paulatina por riesgo
de deprivacién. Requiere ajuste renal y hepdatico. Valorar riesgo/beneficio en
paclentes anclanos.

e. Analgesiatopica: parches de lidocainaal 5% o capsaicina al 8% (si alodinia)y cremas
mentoladas obanos de frio/calor paradolor muscular(alivio sintoméatico transitorio).

- Ficha técnica de duloxetina: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/79591/FT 79591 pdf

- Ficha técnica de pregabalina: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/79854/FT 79854 pdf

- Ficha técnica de gabapentina: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/67154/FT 67154 pdf
Ficha técnica de Norfenazin® (nortriptilina), propiedad de Biowise Pharmaceuticals, S.L.:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/48462 /FT 48462 pdf

- Desipramina (vademecum): https://www.vademecum.es/principios-activos-desipramina-n06aa0l

- Ficha técnica de tramadol: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/63910/FT 63910.pdf

- Ficha técnica de Versatis® (apdsito de lidocaina al 5%), propiedad de Grinenthal Pharma, S.A.
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/71848/FT 71848 pdf

- Ficha técnica de Qutenza® (parches de capsaicina al 8%), propiedad de Griinenthal Pharma, S A :
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/09524001/FT 09524001 pdf

ALGORITMOS DE ACTUACION
(basados en la NCI-CTCAE v5.0)

a. Prevenciény tratamiento de neuropatia motora (ANEXO 5).(®)
b. Prevenciény tratamiento de neuropat(a sensitiva (ANEXO 6). @)

*Farmaco no comercializado en Espafa.
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— ANEXO " @)

RECONOCIMIENTO TEMPRANO DE SIGNOS Y SINTOMAS DE
NEUROPATIA?337

Es muy importante realizar una valoracidn integral al inicio del tratamiento y ensenar a
nuestros pacientes a reconocer los signos y sintomas de la NIQ. Esto ayudara a:

© Evitar la progresion de |a NIQ a formas severas
© Prevenir el empeoramiento de la neuropatia

© Controlar y/o disminuir el dolor y el disconfort para que nuestros pacientes puedan
realizar las actividades de su vida diaria (AVD) lo mejor posible, sin que se vea
comprometida su seguridad

Recomendaremaos a nuestros pacientes que informen al personal sanitario que les atiende en
caso de que aparezcan uno o mas de los siguientes sintomas:

© Hormigueo, ardor, sensacion eléctrica o adormecimiento que generalmente comienza
en los dedos de las manos y pies. Este sintoma puede empeorar cuando los pacientes
tocan algo frio, y puede que objetos que normalmente no son dolorosos, como el calzado
habitual o laropa de cama, causen dolor

© Sensacion de opresidn, como si estuviera usando medias o guantes apretados

© Pérdida de la sensibilidad al tacto: puede verse afectado el sentido de la sensibilidad
en el tacto, dificultad para sentir temperaturas altas o bajas, para detectar pequenas
heridas

© Dificultad para realizar tareas manipulativas: como escribir, abrocharse los botones, los
zapatos, coger las pastillas de la medicacion

© Pérdida de equilibrio, dificultad para caminar, sensacion de inestabilidad, aturdimiento
e incluso desmayos

© Pérdida de audicién o zumbidos en los o(dos
© Problemas digestivos como diarreay estrenimiento
© Problemas en las relaciones sexuales como impotencia

© Tropiezos o caidas. | a debilidad y la pérdida de sensibilidad pueden estar asociadas con
la falta de equilibrio y las caidas
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RECOMENDACIONES GENERALES: PREVENCION Y
TRATAMIENTOQ?%.36-38

St bien es clerto que la neuropatia no puede prevenirse, s{ que podemos identificarla
precozmentey tratary controlar sus sintomas de forma eficaz. Son varias las intervenciones
que se pueden llevar acabo frente alaneuropatiay evitar la progresion aneuropatias severas
0 Incapacitantes.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

© Informar al paciente de que el equipo médico realizara la suspensidn o reduccion de la
dosis del quimioterapico neurotoxico para disminuir el riesgo de neuropatia, reanudando
el tratamiento cuando desaparezcan o mejoren los sintomas. El abjetivo es el control de
los sintomas, y sera necesario utilizar varios farmacos

© Medicamentos: sibien los medicamentos no puedenrevertir la neuropatia, si que pueden
tratar el dolor y los sintomas asociados a ella

©Insistir en la importancia de que el personal sanitario se encargara de informar sobre
qué farmaco es el mas conveniente, cuanto tiempo o necesita y qué posibles efectos
secundarios puede causar, haciendo hincapié en que muchos de estos medicamentos
necesitan receta medica para su adquisicion

© Informar a nuestros pacientes de que si inician una nueva terapia para otra patologia,
deberan informar del tratamiento actual que estan tomando

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

En general, tener un estilo de vida saludable ayuda a reducir no solo los efectos secundarios
de los tratamientos, sino el riesgo de desarrollar otros tipos de cancer. Medidas sencillas
como las que vamos a mencionar a continuacion pueden hacer que nuestros pacientes se
sientan mejor a nivel f(sico y emocional.

Q Nutricion

© Aconsejar dieta que incluya nutrientes especificos que ayuden a mejorar
trastornos nerviosos

© Mantener un peso saludable

© Derivacion del paciente a Nutricion en caso de ser necesario
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X)
&)

©)
&)

Evitar el consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias toxicas

Fisioterapia y terapia ocupacional

La terapia fisica puede ayudar a mantener los musculos fuertes y mejorar la
coordinaciony el equilibrio. Recomendaciones:

© Practicar ejercicio fisico moderado regularmente puede ayudar a controlar el
dolor, mejorando asl la calidad de vida

©la actividad fisica y el ejercicio deben adaptarse a las capacidades y
preferencias de los pacientes

©Consulta al fisioterapeuta para aprender movimientos y ejercicios de
equilibrio que ayuden a manejar los trastornos nerviosos

© La terapia ocupacional puede ayudar a los pacientes a realizar las actividades
de la vida diaria de la mejor manera posible. Se aconseja minimizar la cantidad
de tiempo dedicado a comportamientos sedentarios, tales como permanecer
largos periodos de tiempo frente al ordenador o al televisor

Descanso

Aconsejar a los pacientes que tengan habitos saludables, como dormir y descansar
de manera adecuada, programar periodos de descanso durante el dia y evitar
agotarse.

Otros tratamientos

Aungue no se dispone de evidencia sobre que el uso de este tipo de terapias tengan
un beneficio claro para el tratamiento de la neuropatia, s{ podemos afirmar que
practicarlas puede generar alivio, reducir el dolor y mejorar el estres mental. Nos
estamos refiriendo a los masajes, practica de técnicas de relajacion, reflexologia y
acupuntura. Sera necesario valorar cada caso de forma individual.
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PREVENCION DEL RIESGO DE CAIDAS: MANTENER LA
SEGURIDAD EN EL HOGAR?293739

Tener trastornos nerviosos, como neuropatia periférica, aumenta el riesgo de caidas y
lesiones, especialmente en el hogar. Estas recomendaciones pueden ayudar a nuestros
pacientes a mantener la seguridad en el hogar.

© Mantener todas las habitaciones, los vestibulos y las escaleras bien iluminados, as{ como
una luz nocturna en el dormitorio y el bano

© Instalar barandillas a ambos lados de las escaleras

© Retirar los objetos que puedan hacer resbalar o tropezar, como alfombras sueltas

© Retirar los muebles con bordes o esquinas afilados

© Colocar barras de agarre y agarraderas en ducha o banera, e incluso colocarlos junto al
inodoro. Colocar alfombras antideslizantes en la bafnera o ducha

© Revisar |a temperatura del agua caliente para prevenir quemaduras

© Limpiar el agua o los liquidos derramados de inmediato, para evitar accidentes como
caldas

© Uso de cubiertos que no se rompan facilmente
© Utilizacion de guantes de goma en tareas domesticas
© Uso de manoplas para manipular recipientes calientes

© 5i el paciente va a utilizar su coche, comprobar que no tiene problemas para notar los
pedales. Siesto sucede, debera pedir a otra persona que conduzca

© Prescripcion de dispositivos de asistencia como bastones o andadores

© Uso de calzado cerrado y holgado y evitar el uso de chanclas
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ATENCION AL CUIDADOR: CUIDARSE PARA CUIDAR#041

Efectos secundarios tales como la neuropatia van a hacer que nuestros pacientes necesiten
ayuda para las actividades de la vida diaria y/o autocuidado. La figura del cuidador principal
es fundamental en este proceso, y como personal sanitario hemos de actuar para facilitar a
los cuidadores la adaptacion al mismo.

L as siguientes recomendaciones pueden ayudar al bienestar fisico y emocional del cuidador:

© Recomendar al cuidador descansar y no agotarse. Aconsejar periodos de descanso a [0
largo del dia. Intentar mantener en la medida de lo posible las rutinas familiares

© Recomendar el consumo de alimentos sanos, |imitando la cantidad de estimulantes vy
toxinas, y la practica de ejercicio fisico

©5Sugerir al culdador que intente organizar su tiempo para realizar un mayor
aprovechamiento del mismo elaborando una lista de sus tareas por orden de importancia
y estableciendo un horario

© Apoyar al cuidador para que busque tiempo para si mismo y pueda hacer las actividades
que le gusten sin sentirse culpable por ello, as{ como buscar ayuda cuando lo necesite

© Ofrecer orientacion sobre consulta a otros profesionales como psicélogos, trabajadores
sociales, etc. de modo que pueda conocer todos los servicios con los que cuentay a quien
puede acudir dentro del sistema sanitario. Utilizar todas las ayudas técnicas, personales
y materiales para mejorar la calidad de vida del paciente y del propio cuidador

22



— ANEXO V'

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE NEUROPATIA MOTORA:
ALGORITMO DE ACTUACION19.29.36-39,42

examen clinico

funcional de las AVD (2)

de autocuidado (3)

GRADOS (1) GRADO1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEVE/ASINTOMATICO MODERADO GRAVE AMENAZANTE
) Diaendstico solo por Debilidad sintomatica Debilidad que Discapacidad
DEFINICION & P con compromiso interfiere conlas AVD | grave conriesgo de

mortalidad

EXPLORACION -
HISTORIA
CLINICA

—)

Historia clinica, exploracion fisica.
Evaluar factores de riesgo e interacciones medicamentosas

EVALUACION
(determinar

—)

Exploracidn fisica, observacion. Uso de cuestionario validado

Valoracidn de
ingreso hospitalario

PROFESIONALES

grado)
DOSIS DEL Valorar reduccién Suspension del Suspension
FARMACO* ™ Ajustededosis de dosis férmaco. Valorar definitiva del
reinicio farmaco
, Recomendaciones
EREF‘&%&N generales Prevencidn caidas Uso de dispositivos
— imi facilitenla
PACIENTEY Reconocimiento de , que fact
CUIDADOR signos y sintomas de Seguridad en el hogar movilidad
alarma
SQFB%EBR —) Uso de escala EVA (4)
kNg_EgggNSULTA Valorar soporte social. Interconsulta a otras especialidades como

Neurolog(a y Rehabilitacidn

ATENCION AL
CUIDADOR

ﬁ

Apoyo al cuidador principal: evaluacidn, recomendaciones y soporte

“Depende del farmaco, revisar ficha técnica del producto. AVD: actividades de la vida diaria

1. BasadoenNCI-CTCV5.0.

2. Actividades de la Vida Diaria (AVD) se refiere a la preparacion de comidas, comprar comestibles o ropa, uso del
teléfono, manejo de dinero, etc.

3. Las AVD de Autocuidado se refieren abanarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bano, tomar la medicacion
y no estar postrados en la cama.

4. EVA-Escala Visual Analégica:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
[ B N
Dolor leve Dolor moderado Dolor severo
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— ANEXO VI!

©
Vv

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE NEUROPATIA SENSITIVA:
ALGORITMO DE ACTUACION19.29.36-39,42

GRADOS (1) GRADO1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEVE/ASINTOMATICO MODERADO GRAVE AMENAZANTE
Hiporreflexia Alteracidn sensitiva Alteracidn sensitiva ra?/ésggﬁaricégag de
DEFINICION osteotendinosg 0 paresffesias con -0 pgrestesias que & mortalida%
0 parestesias, sin compromiso funcional | interfieren conlas AVD (requiere atencitn
compromiso funcional de las AVD (2) de autocuidado (3) q urgente)

EXPLORACION -
HISTORIA
CLINICA

—)

Historia clinica, exploracion fisica.
Evaluar factores de riesgo e interacciones medicamentosas

EVALUACION
(determinar

—)

Exploracion fisica, observacidn. Uso de cuestionario validado

Valoracidn de
ingreso hospitalario

PROFESIONALES

grado)
DOSIS DEL Valorar reduccion Suspension del Suspension
FARMACO* ™ Ajustededosis de dosis férmaco. Valorar definitiva del
reinicio farmaco
) Recomendaciones
ERH%\A%I&N generales Prevencion ca(das Uso de dispositivos
_— i faciliten la
PACIENTEY Reconocimiento . que Tacti
CUIDADOR signos y sintomas de Seguridad en el hogar movilidad
alarma
S(I:E)I':IBIE)E(ISR _— Uso de escala EVA (4)
!AN-OrEESgNSULTA Valorar soporte social. Interconsulta a otras especialidades

como Neurologia y Rehabilitacion

ATENCION AL
CUIDADOR

w

Apoyo al cuidador principal: evaluacidn, recomendaciones y soporte

“Reinicio si mejor(a o resolucion. Depende del farmaco, revisar ficha técnica del producto. AVD: actividades de la vida diaria.

1. Basado en NCI-CTC V5.0. https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic applications/docs/CTCAE v5
Quick Reference 5x/.pdf

2. Actividades de la Vida Diaria (AVD) se refiere a la preparacion de comidas, comprar comestibles o ropa, uso del
teléfono, manejo de dinero, etc.

3. Las AVD de Autocuidado serefieren abanarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafo, tomar la medicacion
y no estar postrados en la cama.

4. EVA-Escala Visual Analégica:

0 1 2 3
[ [
Dolor leve

4 5 6

7 8 9

10

Dolor moderado
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PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion medica. Uso hospitalario. CONDICIONES
DE FINANCIACION, REEMBOLSO Y PRECIO. Financiado por el Sistema Nacional de Salud, excepto las
siguientes indicaciones que no estan financiadas: Pacientes adultos con linfona de Hodgkin (LH) CD30+ en
estadio lll o IV sin tratamiento previo en combinacién con doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina (AVD).
ADCETRIS® esta indicado para pacientes adultos con LH CD30+ en estadio lIB con factores de riesgo, estadio
Il o IV sin tratamiento previo en combinacion con etopdsido, ciclofosfamida, doxorrubicina, dacarbacina y
dexametasona (BrECADD). Las siguientes indicaciones estan financiadas con restricciones: Financiado para
el “tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ con mayor riesgo de recaida o progresion después de un
trasplante autdlogo de células madre TACM” en los pacientes que cumplan los siguientes criterios: Pacientes
mayores de 18 anos con mayor riesgo de recidiva o progresion definido como la presencia de = 2 factores
de riesgo de los siguientes: Recidiva en <12 meses tras el fin de tratamiento o LH refractario al tratamiento
de primera l{inea. Mejor respuesta RP o EE al tratamiento de rescate més reciente determinada por TAC y/o
PET Enfermedad extraganglionar en el momento de la recalda previa al trasplante autdlogo. Sintomas B en el
momento de la recalda previa al trasplante autdlogo. Dos o mas tratamientos de rescate previos. Financiado
para el “tratamiento de pacientes adultos con linfoma cuténeo de células T (LCCT) CD30+ tras, al menas, un
tratamiento sistémico” en pacientes con diagndstico de micosis fungoide y linfoma anaplasico de células
grandes cutaneo.

Acceso a ficha técnica
ADCETRIS® (CIMA)

Exento de aportacion

Adcetris® 50 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
(1 vial)

Codigo Nacional: 695032.6

PVL Notificado (€)*: 3.300,00

“PVAL financiado SNS: consultar

Takeda Farmacéutica Espana, S.A. '
Calle Albacete, 5-Planta 9
28027 Madrid

Copyrighifo 202b lekeda Pharmaceutical Company Limited. All rights reserved.
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