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RESUMEN

FUNDAMENTOS // La neuropatia periférica y la onicdlisis son eventos adversos producidos por los taxanos en el cancer de mama,
que perduran incluso habiendo finalizado el tratamiento e influyendo negativamente en la calidad de vida. Los objetivos del estudio
fueron describir estos efectos secundarios, midiendo el grado de afectacion, y relacionarlos con las dosis de farmaco recibidas.

METODOS // Se realizé un estudio observacional, longitudinal prospectivo con muestreo consecutivo inicial de concuenta mujeres
con céncer de mama en tratamiento con docetaxel y/o paclitaxel en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (Aragon,
Espafia). Para la valoracion de la neuropatia periférica (motora y sensitiva) se utilizé la escala CTCAE v.5.0 v el test de Semmes
Weinsten. La valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud se midié mediante la escala ECOG. Se realizaron valoraciones
previo-durante-post y a los 6 meses de haber finalizado el tratamiento. El andlisis estadistico se realizd mediante Jamovi 1.2°. Para
la relacion de las variables cualitativas se utilizd la chi-cuadrado, el test exacto de Fisher, el test de Mc.Nemar y el test de Odds Ratio.
Los efectos se consideraron significativos si p<0,05.

RESULTADOS // Se incluyeron finalmente 43 mujeres. Durante el tratamiento, el 9,8% presentd neuropatia motora y el 12,2% neu-
ropatia sensitiva, el 372% onicélisis en extremidades superiores y el 39,5% en inferiores (X?=11,3; p<0,001/ X?=13,0; p<0,001), y el 381%
una calidad de vida restringida a actividad exagerada (X*=10,3; p=0,001). En la valoracion postratamiento, el 209% presenté neuro-
patfa motora y el 32,6% neuropatia sensitiva (X?=3,57; p=0,059 / X*=6,23; p=0,013), el 86% onicdlisis en extremidades superiores y el
90,7% en inferiores (X?=6,07; p=0,048 / X?=101; p=0,006) y el 58,5% al menos una calidad de vida restringida a actividad exagerada
(X?=8,4T: p=0,014). A los seis meses no se recuperaron los valores iniciales de evaluacion.

CONCLUSIONES // Los taxanos repercuten negativamente en la calidad de vida de las mujeres incluso a los seis meses tras finalizar
el tratamiento debido a la neuropatia periférica y la onicélisis que provocan.

PALABRAS CLAVE // Calidad de vida; Neoplasias de la Mama; Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico; Taxoides; Docetaxel;
Paclitaxel.

ABSTRACT

BACKGROUND // Peripheral neuropathy and onycholysis are adverse events produced by taxanes in breast cancer that persist even
after the end of treatment and negatively influence quality of life. The objectives of the study were to describe these side effects and
the degree of involvement and relating them to the drug doses received.

METHODS // Prospective, cross-sectional study of in 50 womens dignosed of breast cancer, treated with docetaxel and paclitaxel
in Hospital Universitario Miguel Servet in Zaragoza (Aragén, Spain). CTCAE v.5.0 scale and Semes Weinsten test were used to evaluate
peripheral neuropathy and onycholysis. ECOG scale was performed to measure the health-related quality of life. Study variables were
evaluated before-during treatment and 1and 6 months after finish treatment. Statistical analysis was performed using Jamovi 12°. For
the relationship of the qualitative variables, the chi-square, Fisher's exact test, Mc's test were used. Nemar and the Odds Ratio test. Effects
were considered significant if p<0.05.

RESULTS // 43 subjects were included. During treatment the 9.8 presented motor neuropathy and 12.2% sensitive neuropathy, 37.2%
onycholisis in upper extremities and 39.5% in lower extremities (X?=11.3; p<0.001 / X?=13.0; p<0.001) and 381% a health related quality
of live limited in excessive activities (X?=10.3; p=0.001). Post-treatment evaluation the 20.9% presented motor neuropathy and 32.6%
sensitive neuropathv (X?=357; p=0.059 / X?=6.23; p=0.013), the 86% onycholisis in upper extremities and lower extremities x=6.07;
p=0.048 / X?=101: p=0.006) and 58.5% a health related quality of live limited in excessive activities (X?’=8.47; p=0.014). 6 month later,
the initials parameters were not recuperated.

CONCLUSIONS // Taxanes have a negative impact on the health-related quality of life in patients, even 6 months after finishing
treatment due to the peripheral neuropathy and onycholysis that they cause.

KEYWORDS //Quality Of Life; Breast Neoplasms; Peripheral Nervous System Diseases; Taxoids; Docetaxel; Paclitaxel
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INTRODUCCION

T

EN 2020, EN TODO EL MUNDO SE DIAGNOS-
ticaron de cancer de mama a 2,3 millones de
mujeres y 685.000 fallecieron por esa enfer-
medad (. En Espaiia, las cifras son similares
y segln la International Agency for Research
on Cancer se diagnosticaron 34.088 nuevos
canceres de mama, lo que supone 1.000 casos
mas respecto al afio anterior y, todos ellos, en
mujeres (2). La tasa de incidencia nacional se
sitGia en torno al 13,8 por cada 100.000 habi-
tantes. No obstante, es un cancer con una
supervivencia elevada (89,5%)(3). En el caso
de los hombres, esta patologia se considera
rara, representando menos del 1% del total de
canceres (4).

El diagnostico del cancer de mama puede
derivar en un tratamiento @inico o combi-
nado. Entre las diversas modalidades de tra-
tamiento, actualmente la administracion de
quimioterapicos es la eleccién principal, con-
cretamente los incluidos en el grupo de los
taxanos(5), que actian deteniendo el ciclo
celular especificamente (6).

Los dos farmacos mas utilizados dentro
del grupo de los taxanos son el paclitaxel y
el docetaxel(7). Estos agentes quimioterapi-
cos gozan de numerosas ventajas en cuanto
a su administracién, pero cabe destacar que
el 90% de pacientes a los que se les adminis-
tran estos farmacos presentan complicaciones
durante y postratamiento (6).

La administraciéon de taxanos induce
neuropatia periférica tanto sensitiva como
motora, con efectos tales como parestesia,
disestesias, disfuncién autondmica (arrit-
mias e hipotensién ortostatica), dolor neuro-
patico, pérdida de la sensacién de pinchazoy
reflejos alterados, iniciandose en las falanges
y extendiéndose en las extremidades tanto
superiores como inferiores (6,8). Se ha descrito
que el paclitaxel, en dosis en torno a 250-300
mg/m?, puede provocar artralgias y mialgias
debido a la alteracién que produce al inhibir

la sustancia P (mecanismo del dolor). El tra-
tamiento con este farmaco causa una morbi-
lidad significativa, aumentando la incidencia
de ésta hasta un 70% (9). Como consecuencia,
este farmaco incrementa el dolor neuropatico,
que puede aparecer hasta tres dias después de
la infusién del medicamento (6) y predominar
meses después de la finalizacién de la tera-
pia(10). Esto repercute en la percepcién con-
tinua de malestar del paciente, incidiendo en
una grave alteracion de su calidad de vida(9).

El docetaxel es el otro farmaco que perte-
nece al grupo de los taxanos y que sus efectos
secundarios no estan descritos a nivel indi-
vidual, sino en su conjunto con otros farma-
cos del mismo grupo (). No obstante, el uso
de docetaxel y paclitaxel aumenta el riesgo de
mielosupresion y de padecer neuropatia peri-
férica y onicolisis (12).

Los analisis de calidad de vida realiza-
dos en pacientes diagnosticadas de cancer
de mama, una vez finalizados los tratamien-
tos, indican una modificacién negativa en
las dimensiones de funcion fisica, rol, ima-
gen corporal, preocupaciones econdmicas,
al igual que sintomas como fatiga, dolor, dis-
nea y los relacionados con la mama, brazo y
efectos adversos de las terapias sistémicas (13).
Si el analisis se centra en el tratamiento con
quimioterapia y en los efectos secundarios
que produce, las alteraciones mas relevantes
se producen en los dominios que incluyen la
calidad de vida global, fisica, de cognicion,
la fatiga, el funcionamiento fisico, de roles,
emocional y social (14). Muchos son los farma-
cos que se han probado para disminuir o miti-
gar la aparicion de neuropatia periférica. Sin
embargo, los estudios realizados para valorar
su eficacia no han arrojado luz, demostrando
en muchos casos su nula efectividad (15).

Los objetivos del estudio fueron descri-
bir los efectos secundarios (neuropatia peri-
férica sensitiva y motora, ademas de onicoli-
sis), midiendo su grado de afectacidn, y rela-
cionarlos con las dosis recibidas de farmaco



quimioterapico tipo taxanos y con la calidad
de vida relacionada con la salud.

SUJETOS Y METODOS
T

SE REALIZO UN ESTUDIO OBSERVACIONAL
longitudinal prospectivo con muestreo conse-
cutivo de cincuenta mujeres recién diagnosti-
cadas de cancer de mama no metastasico, sin
neoplasias previas, que recibieron tratamiento
quimioterapico del grupo taxanos (docetaxel
y/o paclitaxel), y se efectud el seguimiento en
la unidad de Hospital de Dia de Oncologia del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zara-
goza (Espafa) durante el periodo 2019-2020
(nivel de confianza del 95%, un error del 5% y
una potencia del 80%). Las pacientes que pre-
sentaron Fenémeno de Raynaud, patologia o
lesion ungueal previa (micosis, psoriasis, dis-
trofias, etc.), afectacién sensitiva y/o motora,
y linfoedema en fase avanzada fueron exclui-
das del estudio. La participacion final fue de
cuarenta y tres mujeres.

La captacion de las mujeres participantes
en el estudio se realiz6 a través de la consulta
de oncologia médica del hospital.

A las mujeres que decidieron participar,
en la primera visita y antes de la infusion del
farmaco quimioterapico, una enfermera rea-
liz6 la valoracion de la neuropatia periférica
(motora y sensitiva) y valor6 el estado de las
ufas mediante la escala Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE v.5.0)(16)
y el test del monofilamento (MF) de Semmes
Weinsten (17). El grado de calidad de vida se
evalu6 mediante la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (18).

La escala CTCAE se compone de multiples
eventos adversos en funcion de su fisiopatoge-
nia, de la anatomia o de ambas. Cada evento
adverso es una representacion puntual de un
evento especifico que resulta apropiado para
el analisis cientifico. En su apartado de even-
tos dermatologicos (trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo) se valor6é como grado 1 los

cambios ungueales (si existe cambio), la deco-
loracién ungueal (asintomatica, observacion
clinica o diagnéstica solamente) y pérdida
ungueal (asintomatica con separacion parcial
o total de la una) y como grado 2 la sintoma-
tica con separacion parcial o total de la ufia,
limitando las actividades de la vida diaria.

El test MF de Semmes Weinsten consistié en
aplicar perpendicularmente un monofilamento
a la piel del paciente hasta que este se doblara.
En las extremidades inferiores, el examen se
realizd sobre cuatro puntos plantares de cada
pie: en el primer dedo (falange distal), en las
bases del primer, tercer y quinto metatarsianos.
Para cada una de estas localizaciones se pun-
tud con valor 1 0 0, segiin si el paciente fuese o
no sensible. La suma de valores dio como resul-
tado el indice de sensibilidad al MF (de o a 8).
El paciente se consider6 sensible s6lo cuando
la puntuacion obtenida fuese de 8/8. Para las
extremidades superiores se valoraron 3 pun-
tos palmares para cada una: la base del primer
dedo de cada mano, la de la tercera y quinta
falange de forma aleatoria.

La escala ECOG valord la calidad de vida
relacionada con la salud, siendo calificada
como: grado o (el paciente se encuentra total-
mente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida
diaria); grado 1 (el paciente presenta sinto-
mas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefla normalmente en sus
actividades cotidianas y en trabajos lige-
ros. El paciente s6lo permanece en la cama
durante las horas de suefio nocturno); grado 2
(el paciente no es capaz de desempenar nin-
gln trabajo, se encuentra con sintomas que
le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El indi-
viduo satisface solo la mayoria de sus necesi-
dades personales); grado 3 (el paciente nece-
sita estar encamado mas de la mitad del dia
por la presencia de sintomas. Necesita ayuda
para la mayoria de las actividades de la vida

diaria como, por ejemplo, el vestirse); grado
>
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4 (el paciente permanece encamado el 100%
del dia y necesita ayuda para todas las acti-
vidades de la vida diaria); grado 5 (fallecido).

Las valoraciones del grado de neuropatia
periférica (motora y sensitiva) y onicolisis en
aquellas mujeres cuyo tratamiento quimio-
terapico fue el paclitaxel se realizaron en los
ciclos 1, 4, 7, 10 y 12. Para las mujeres cuyo tra-
tamiento consisti6 en la administracion de
docetaxel, dichas valoraciones se realizaron
en los ciclos 1, 3, 4 y 6. Se unificaron criterios
de valoracién estableciéndose el ciclo 1y el
ciclo 4 como ciclos conjuntos de evaluacion.
Al mes de haber finalizado el tratamiento y a
los seis meses se les realiz6 una nueva valora-
cién (se denominaron como ciclo 8 y ciclo 9,
respectivamente).

La introduccion de los datos en la hoja de
recogida de datos de las mujeres participan-
tes en el estudio fue anénima y confidencial.
A cada participante se le asign6 un codigo del
estudio. Las variables registradas en la hoja de
recogida de datos fueron la edad (afios), tipo
de farmaco administrado (docetaxel y pacli-
taxel), dosis de farmaco administrado por
sesion (categorizado en mg/m?), presencia de
enfermedades concomitantes (hipertension,
diabetes e hipercolesterolemia), presencia de
alteracion ungueal (decoloracién y pérdida de
ufas categorizadas en grado 1y grado 2) y pre-
sencia de habitos toxicos (alcohol por unida-
des de bebida, tabaquismo en cigarrillos/dia),
grado de neuropatia periférica motora (NPM),
grado de neuropatia periférica sensitiva (NPS)
y onicolisis.

El estudio fue aprobado por la comi-
sion de investigacién del Hospital Universi-
tario Miguel Servet (07-2019E), por la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (DMG-D0OC-2019-01) como estudio
posautorizacion de seguimiento prospectivo
(EPA-SP) y por el Comité de Etica de la Investi-
gacion de la Comunidad Autéonoma de Aragén
(EPA19/0029).

El analisis estadistico de los datos se rea-
liz6 con el programa Jamovi 1.2®. Las varia-
bles cualitativas se presentaron mediante la
distribucion de frecuencias de los porcentajes
de cada categoria y las cuantitativas se indi-
caron mediante su tendencia central (media)
y de dispersion (desviacion estandar). Para
la asociacion de las variables estudiadas
(siendo una cuantitativa) se utilizo la t de Stu-
dent (distribucién normal) y el test de la U de
Mann-Withney (distribucién no paramétrica),
pero siendo ambas cualitativas se utilizo la
chi-cuadrado, y si las frecuencias observa-
das fueron inferiores a cinco se aplico el test
exacto de Fisher. Se utiliz6 el test de Mc.Ne-
mar para el analisis y asociacién de variables
cualitativas. Para el calculo de la probabilidad
de ocurrencia del evento se utilizo el test de
0dds Ratio. Los efectos se consideraron signi-
ficativos si p<o,05.

Tanto el autor como el equipo investiga-
dor declaran no tener ningin conflicto de
intereses.

RESULTADOS

T int

INICIALMENTE SE INCLUYERON CINCUENTA
participantes en el estudio, siendo todas ellas
mujeres. Durante el estudio, se excluyeron a
siete participantes (tres por datos incompletos
al realizar las valoraciones, tres por cambios
de tratamiento y una por cambio de residencia
y de hospital de tratamiento y seguimiento).
La participacion total fue de cuarenta y tres
mujeres con una media de edad de 52,7+10,6
anos. Como antecedentes patolégicos previos,
el 7% presentaban hipertension arterial, el
2,3% diabetes y el 23,3% hipercolesterolemia.
En relacién con los habitos toxicos, el 9,3%
manifestaron ser fumadoras activas, con una
media de 16,3+7,5 unidades/dia de cigarrillos,
y el 18,6% ingerian al menos una unidad de
alcohol diaria [Tasta 1].

Al 58,1% de las participantes en el estudio
se les administré paclitaxel, con una media



Tabla 1

Comorbilidad, factores de riesgo y caracteristicas demograficas de las mujeres del estudio

distribuidas por tipo de farmaco administrado.

. Docetaxel Paclitaxel Total
Variables (n=18) (n=25) (n=43)
Edad (afios); Media (DE) 49,85 (9,22) 54,04 (11,04) 52,68 (10,56)
Hipertension Si 11@) 40 Q)
% (n) No 88,9 (16) 96 (24) 93 (40)
Hipercolesterolemia Si 28,6 (4) 207 (6) 233 (10)
% () No 71,4 (10) 793 (23) 76,7 (33)
Si 0(0) 4(1) 2.3
Diabetes
No 100 (18) 96 (24) 97,7 (42)
Si 11(2) 8(2) 3 (4)
Fumadora
No 88,9 (16) 92 (23) 90,7 (39)
Si 16,7 (3) 20 (5) 18,6 (8)
Consumo Alcohol
No 83,3 (15) 80 (20) 81,4 (35)

total de farmaco acumulado de 621+96,1 mg/
m>, y al 41,9% se les administr6 docetaxel,
con una media de farmaco total acumulado
de 446+70,5 mg/m> [TasLa 2].

Previo al inicio del tratamiento (ciclo 1), el
97,7% (cuarenta y dos) no presentaron signos
de neuropatia motora, el 100% no presenta-
ron signos de neuropatia sensitiva y, en rela-
cion a la onicolisis, el 93% y el 90,7% no pre-
sentaron cambios en EESS y en EEII, respec-
tivamente. El 90,7% presentaron un grado
ECOG totalmente activo.

En el ciclo 4, la media total de dias poste-
riores a la infusion del primer farmaco fue de
39,6+19,8 dias, con una media de 131+12 mg/
m” de farmaco acumulado. La media de dias
desde el inicio de tratamiento y la media de
farmaco acumulado en el grupo docetaxel
y en el grupo paclitaxel fue de 625,68 dias;
130,8+10,66 mg/m2 Y 23,5+4,44 dias; 132+13,14
mg/mz, respectivamente. El 9,8% presentaron
neuropatia motora, el 12,2% neuropatia sensi-

tiva, el 37,2% presentaron separacion total o
parcial de las ufias en EESS (x?=11,3; p<0,001)
y el 39,5% presentaron separacion total o par-
cial de las ufias en EEII (x°=13; p<0,001) en
comparacion con el ciclo 1.

Las mujeres a las que se les administrd
paclitaxel tuvieron una probabilidad mayor en
sufrir cambios en las ufias en EESS (OR=3,96;
IC 95%:1,07-14,62; p=0,039).

El 38,1% presentd un grado ECOG restrin-
gido a actividad exagerada, hallandose dife-
rencias estadisticamente significativas en rela-
cién al ciclo 1 (x°=10,3; p=0,001). Las mujeres a
las que se les administr6 paclitaxel presentaron
mas cambios que las de docetaxel (OR=4,52; IC
95%: 1,19-17,14; p=0,026).

En relacién a la dosis acumulada de far-
maco, en el caso del docetaxel se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en
neuropatia motora, onic6lisis en EESS, onicé6-
lisis en EEIl y ECOG (x°=294, p<0,001; X’=814,

>
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RF Tabla 2
&b Valoraciones de NPM (neuropatia motora), NPS (neuropatia sensitiva),
calidad de vida (ECOG) y onicdlisis en EESS (extremidades superiores)

y EEIl (extremidades inferiores) por ciclos y tipo de farmaco administrado.

Variables Docetaxel Paclitaxel
(n=18) (n=25)
NPM No 94.4(17) 100 (25)
% (n) Asintomético 56 (1) 0(0)
NPS No 100 (18) 100 (25)
% (n) Asintomatico 0 0
Totalmente activo 94.4 (17) 88 (22)
OEAE?[% Restringido actividad exagerada 5.6 (1) 203)
Ciclo 1 Incapacidad actividad laboral 0(0) 0(0)
Cambios ufias Sin cambios 88,9 (16) 96 (24)
EESS Asintomético 11(2) 4(1)
%
o) Sintomatico 0(0) 0(0)
Cambio Ufias Sin cambios 94,4 (17) 88 (22)
EEIl Asintomatico 5,6 (1) 12(3)
%
o) Sintomatico 0(0) 0)
NPM No 824 (14) 95,8 (23)
% (n) Asintomatico 176 (3) 42 ()
NPS No 824 (14) 2107 (22)
% (n) Asintomético 176 (3) 83(2)
Totalmente activo 412 (T) 76 (19)
‘%:(()r?) Restringido actividad exagerada 58,8 (10) 24 (6)
Ciclo 4 Incapacidad actividad laboral 0(0) 0(0)
“pflty Onicolisis Sin cambios 44,4 (8) 76 (19)
calidad de vida (cambios ufias : At
c%&“%}:%:”?ﬁg en EESS) Asintomatico 55,6 (10) 24 (6)
con taxanos, % (n) Sintomético 0(0) (0)
longitudinal
prospectivo o Sin cambios 55,6 (10) 64 (16)
JOSEP-ORIOL Onicdlisis
CASMARSAL (cambio ufias EEIl) Asintomatico 44,4 (8) 36 (9)
etal. %
b Sintomatico 0(0) (0)

. (*) Fallo en el registro de recogida de datos especificos.
Rev Esp Salud Publica

Volumen 97
1/2/2023
202302008
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Tabla 2 (continuacidn)

Valoraciones de NPM (neuropatia motora), NPS (neuropatia sensitiva),
calidad de vida (ECOG) y onicdlisis en EESS (extremidades superiores)

y EEIl (extremidades inferiores) por ciclos y tipo de farmaco administrado.

Variables Docetaxel Paclitaxel
(n=18) (n=25)
NPM No 83,3 (15) 76 (19)
% (n) Asintomético 167 (3) 24 (6)
NPS No 82 4(14) 91 N (22)
% (n) Asintomético 176 (3) 32
Totalmente activo 471(8) 33,3(8)
Ciclo 8 ECOG Restringido actividad d 529 (9 62,5 (15
(1 mes después % () estringido actividad exagerada 9 (15)
de haber Incapacidad actividad laboral 0(0) 2(1)
finalizado . .
el tratamiento)‘*’ Cambios ufias Sin cambios 5,6 (1) 20 (5)
EESS Asintomatico 83,3 (15) 72 (18)
%
b(n) Sintomatico 112) 8(2)
Cambio ufias Sin cambios 11(2) 8(2)
EEIl Asintomatico 611 (1) 48 (12)
%
b(n) Sintomatico 218 (5) 44 (11)
NPM No 94,4 (17) 88 (22)
% (n) Asintomético 56 (1) 123)
NPS No 83,3 (15) 76 (19)
% (n) Asintomético 167 3) 24 (6)
Ciclo 9 Totalmente activo 61,1 (1) 52 (13)
IClO
(6 meses (,E/f?r?) Restringido actividad exagerada 389 (1) 48 (12)
é‘:;"a‘f:r Incapacidad actividad laboral 0(0) 0(0)
finalizado L Sin cambios 33,3(6) 44 (M)
el tratamiento)®  Cambios ufias
EESS Asintomatico 611 (1) 52 (13)
%
b(n) Sintomético 5.6 (1) 4()
Cambio ufias Sin cambios 22,2 (4) 20 (5)
EEIl Asintomético 61,1 (11) 60 (15)
%
b(n) Sintomatico 167 3) 20 (5)

(*) Fallo en el registro de recogida de datos especificos.
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p<0,001; X°=917, P<0,001; X°=1.165, P<0,001,
respectivamente) en comparaciénconelciclo1.
En el caso de paclitaxel, se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en oni-
colisis en EESS, onicélisis en EEIl y ECOG
(X°=648, p<0,001; X°=814, P<0,001 V X°=269,
P<0,001, respectivamente) en comparacion
con el ciclo 1.

En el ciclo 8 (visita al mes de finalizar el tra-
tamiento), la media total de dias posteriores en
relacion a la infusién del primer farmaco fue de
141+60,8 dias, con una media de 547+122,3 mg/
m2 de farmaco acumulado. La media de dias
desde el inicio de tratamiento y la media de far-
maco acumulado en el grupo docetaxel y en el
grupo paclitaxel fue de 138+40,8 dias; 446+70,5
mg/m’ y 143+72,7 dias; 621:96,1 mg/m? res-
pectivamente. El 20,9% presentaron neuropa-
tia motora y el 32,6% neuropatia sensitiva. Se
observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre las puntuaciones obtenidas de
neuropatia sensitiva en la visita 8 con la visita
4 (x*=6,23; p=0,013). En EESS, el 76,7% presen-
taron separacion total o parcial de las ufias y
el 9,3% perdi6 la una observandose diferencias
estadisticamente significativas con la visita
anterior (x2=6,07; p=0,048; coeficiente de con-
tingencia: 0,352); en EEII, el 53,5% presentd
separacion total o parcial de la una y el 37,2%
la perdi6 totalmente. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacién a la
visita anterior (x2=10,1; Pp=0,006; coeficiente de
contingencia: 0,436).

El 58,5% present6 un grado ECOG restrin-
gido a actividad exagerada y el 2,4% presento
incapacidad para la actividad laboral, obser-
vandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas con asociacion moderada entre las
puntuaciones obtenidas en comparacién con
la visita 4 (x2=8,47; p=0,014; coeficiente de
contingencia: 0,42).

En relacién a la dosis acumulada de far-
maco, en el caso del docetaxel se halla-

ron diferencias estadisticamente significati-
vas en neuropatia sensitiva y ECOG (x°=62,3,
p<0,001; X°=347, P<0,001, respectivamente) y,
en el caso de paclitaxel, se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en neuro-
patia motora y neuropatia sensitiva (x°=3,438,
p<0,001 Y X°=5,393, P<0,001, respectivamente)
en comparacién con el ciclo 4.

En el ciclo 9 (visita a los seis meses después
de finalizar el tratamiento), la media total de
dias posteriores a la infusion del primer far-
maco fue de 291+55,4 dias. La media de dias
desde el inicio de tratamiento en el grupo doce-
taxel y en el grupo paclitaxel fue de 279+30,1
dias y 299+67,5 dias, respectivamente. El 9,3%
presentaron neuropatia motora, el 20,9% neu-
ropatia sensitiva, hallandose diferencias esta-
disticamente significativas en NPM (x2=5,00;
P=0,025) en comparacién con la visita ante-
rior. En EESS, el 55,8% present6 separacion
total o parcial de las ufas y el 4,7% perdi6 la
ufla, hallAndose diferencias estadisticamente
significativas con la visita anterior (x2=9,53;
p=0,023); en EEII, el 60,5% presentd separa-
cion total o parcial y el 18,6% perdi6 la una.
El 44,2% present6 un grado ECOG restringido
a actividad exagerada, observandose diferen-
cias estadisticamente significativas con asocia-
cién moderada entre la visita 2 postratamiento
en relacibn a la visita postratamiento (X2=8,58;
p=0,014; coeficiente de contingencia: 0,416).

Comparando los farmacos docetaxel y
paclitaxel para cada uno de los ciclos de eva-
luacioén, a las personas que se les administr6
docetaxel se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas entre la valoracion de
NPM8-NPM 9 (x°=5,29; p=0,02) y en el cambio
de uiias en EEII entre las visitas 4 y 8 (x2=9,16;
p=0,010). En el caso de paclitaxel, se obser-
varon diferencias estadisticamente significa-
tivas entre NPM8-NPM 9 (x’=10,8; p=0,001),
entre NPS8-NPS9 (x°=11,842; p=0,001) y entre
cambio en las ufias en EEII en las visitas 1y 4
(x*=6,06; p=0,037).



DISCUSION

I

EL PRESENTE ESTUDIO DESCRIBE Y COM-
para el grado de calidad de vida, la aparicién
de neuropatia periférica motora y sensitiva y
la onicolisis con la administracion de doceta-
xel y paclitaxel en mujeres diagnosticadas de
cancer de mama.

Las mujeres, desde el inicio del tratamiento
hasta su finalizacion, presentan cambios en la
calidad de vida relacionados con la adminis-
tracion de ambos farmacos (13,14), habiéndose
detectado en nuestra muestra unos resulta-
dos similares y observandose un aumento
de estos en los ciclos posteriores. Al afio de
seguimiento, y sin tratamiento activo, no se
han recuperado los parametros de calidad de
vida reflejados en el momento inicial, obser-
vandose una disminucién de esta en las muje-
res tratadas con docetaxel a mitad de tra-
tamiento. Sin embargo, esta tendencia se
invierte a los seis meses de inicio del mismo.
Este dato indica una modificacion negativa en
las dimensiones de funcion fisica, rol, imagen
corporal, preocupaciones econémicas y sinto-
mas como fatiga, dolor, disnea y los relaciona-
dos con la mama, brazo y efectos adversos de
las terapias sistémicas (13).

Se estima que entre el 30%-40 % de pacien-
tes a los que se les administre un agente citos-
tatico desarrollan neuropatia periférica(s),
resultado prevalente similar a nuestra pobla-
cion de estudio. En términos de neuropatia
motora y sensitiva, al mes de haber finalizado
el tratamiento hay mayor repercusion, siendo
el paclitaxel el que presenta mas nocividad que
el docetaxel. No obstante, en otros estudios (19)
este dato se produce de manera inversa.

El docetaxel y el paclitaxel son dos de los
farmacos del grupo taxanos mas utilizados
para el tratamiento del cancer de mama(7),
siendo el paclitaxel un determinante mayor
en inducir neuropatia periférica(20), descono-
ciéndose asi los efectos, a nivel individual, del
docetaxel (1. No obstante, en la muestra de

estudio, los resultados son similares en ambos
farmacos. La prevalencia de presentar neuro-
patia periférica en el caso del farmaco paclita-
xel puede ascender hasta un 60%-70% (21).

Como efecto secundario, se ha observado
que al mes de haber finalizado el tratamiento
los sintomas y signos han perdurado debido
a que la administracién del farmaco, al cabo
del tiempo, se acumula tanto en EESS como
en EEII(6,10) produciendo dolor, neuropatia y
onicolisis(12). A nivel descriptivo, mas de la
mitad de la poblacién a estudio no ha recupe-
rado los valores iniciales, tanto en EESS como
en EII. Los efectos de ambos farmacos en las
EESS son similares; no obstante, el paclitaxel
en las EEII presenta un efecto adverso mayor
que el docetaxel. Existen diversos mecanis-
mos capaces de disminuir los efectos secun-
darios de los taxanos. En los ltimos quince
afios se ha comenzado a incluir, en el trata-
miento de estas pacientes, el uso de guantes
y botas con un claro potencial efecto frio para
reducir estos efectos no deseados(22) y, en la
altima década, otras investigaciones en torno
a los efectos de la crioterapia han determi-
nado que el uso de gorro con efecto frio es un
potente mecanismo de prevencion de la alo-
pecia, llegando a utilizarse como tratamiento
preventivo en mas de treinta paises, disminu-
yendo hasta un 50% la pérdida de cabello (23).
La creciente prevalencia de aparicion de neu-
ropatia periférica exige un enfoque objetivo
para identificar a los pacientes en riesgo a fin
de prevenir o limitar la progresion y aliviar efi-
cazmente los sintomas asociados (24,25).

Las limitaciones que presenta este estudio
son: la seleccion de las participantes se rea-
liz6 mediante muestreo consecutivo y con una
baja muestra de estudio. No obstante, en la
literatura cientifica publicada, la cantidad de
participacion en estos estudios es similar. Al
realizar el seguimiento de las valoraciones de
neuropatia periférica motora y sensitiva, estas
se compararon por ciclos, siendo desiguales
estos en la administracion de los tratamien-

tos para cada uno de los farmacos estudiados
>
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(docetaxel y paclitaxel). No obstante, el cal-
culo de la dosis recibida fue similar en ambos
grupos de estudio y en el corte de valoracio-
nes que se presentan.

La continuidad de este estudio para obte-
ner resultados mas alentadores y mejorar asi
la calidad de vida relacionada con la salud en
mujeres diagnosticadas de cancer de mama y
en tratamiento con farmacos del grupo taxa-
nos pasa por plantear dos ejes fundamen-
tales como lineas futuras de investigacion.
Se plantea como primer eje la realizacion
de un ensayo clinico aleatorio multicéntrico
con aplicaciéon de crioterapia y presoterapia,
con el fin de evitar o mitigar la aparicién de
neuropatia periférica motora y sensitiva, asi
como para mejorar la calidad de vida relacio-
nada con la salud. Como segundo eje, se plan-
tea realizar las valoraciones realizadas aten-
diendo dos criterios de eleccién: o por dosis
de farmaco acumulado o por dia de valora-
cién que acuda la paciente al Hospital de Dia
de Oncologia.

Toda intervencion capaz de prevenir un
efecto secundario derivado de un tratamiento
se convierte en un aliado para mejorar la cali-
dad de vida percibida por los pacientes o, en
el peor de los casos, para conseguir que dicha
calidad de vida no se vea alterada por causas
no relacionadas con los signos y sintomas de
la propia patologia. ®
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