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Introduccion

Es la leucemia la causa mas frecuente de cancer (25-35%) seguido por
los tumores del Sistema Nervioso normal. Siendo la (LLA) el 75% de los casos
de leucemias con un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios de edad,
presentandose con mayor frecuencia en el sexo masculino®.

Segun el protocolo de tratamiento de la leucemia, entre los medicamentos
utilizados se encuentra vincristina.

El Sulfato de Vincristina tiene una formula quimica de
C46H56N4010H2S0O4 y fue aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) en marzo de 1984 para el tratamiento de la leucemia aguda y
otras neoplasias.® Es un farmaco antineoplasico perteneciente al grupo de los
agentes dirigidos contra los microtubulos, derivados de los alcaloides de la
vinca. Los alcaloides de la vinca son bases nitrogenadas semi-sintéticas que son
derivadas de la planta Catharanthus roseus. Tienen una estructura dimérica
compuesta de un nudcleo dihidroindol ligado a través de un enlace carbon-carbén
a un nucleo indol (catharanthina). Una modificacion sencilla en la estructura del
anillo catharanthina, una sustitucion metil o formil, es la Unica diferencia entre la
vincristina y la vinblastina.

Su mecanismo de accion lo ejerce a través de alterar los microtubulos que
componen el aparato del huso mitotico, facilitando el arresto en metafase en las
células en divisibn. Debido a que los microtubulos estan involucrados en
muchas funciones no mitéticas como la quimiotaxis, transporte intracelular,

procesos secretores y transmision de sefiales por receptores puede afectar a



células neoplasicas y no neoplasicas en las fases G1 y S del ciclo celular
ademas de la mitosis. Se ligan a los sitios de alta afinidad de la tubulina, que se
encuentran en los extremos de baja densidad de los microtubulos, lo que resulta
en la alteracibn subestoquiométrica del proceso de ensamblaje de los
microtubulos. De hecho, la uniébn de una sola molécula del farmaco por
microtUbulo puede disminuir la tasa de ensamble de los microtubulos al menos
en 50%. En esencia, concentraciones bajas de alcaloides de la vinca al ligarse a
estos sitios de alta afinidad y modificando el equilibrio dinamico en los extremos
de los microtubulos, produce una especie de capuchdn cinético en el extremo
“més” que acelera el desensamblaje de los microtubulos en el extremo “menos”.
La union a los sitios de baja afinidad, que estan situados a lo largo de la pared
del microtabulo, puede inducir una alteracion de los microtibulos por un
mecanismo de autopropagacion en agregados espirales o proto-filamentos
espirales, llevando a la formacibn de estructuras paracristalinas y la
desintegracion de los microtubulos.

La vincristina usualmente se administra a una dosis de 2 mgm2dosis 0 a
0.05 mgkgdia. La informacion respecto al comportamiento farmacolégico es
limitada principalmente debido a la falta de ensayos con una adecuada
sensibilidad, especificidad y disponibilidad para medir las concentraciones
submicromolares que resultan de la administracién de pocos miligramos y su
amplio volumen de distribucion. Después de una dosis intravenosa en bolo, las
concentraciones plasmaticas maximas van de 0.1 a 0.5 micromoles. La

disposicion en el plasma es trifasica, con una vida media alfa menor a 5 minutos,



una vida media beta de 55 minutos y una vida media gama de 23 a 85 horas. Su
volumen de distribucion es de 8.4 a 3.2 L/kg. Se liga en un 50 a 75% a las
proteinas plasmaticas. Hay una pobre penetracion a través de la barrera
hematoencefalica. La vincristina es metabolizada primariamente en el higado y
excretada en las evacuaciones. ElI metabolismo hepéatico es mediado
principalmente por el citocromo P-450 CYP3A, los metabolitos aparecen
rapidamente en la bilis, con so6lo el 46.5% de vincristina no metabolizada
presente a dos horas. La vincristina tiene la vida media mas larga y la
depuracion mas baja de los farmacos alcaloides de la vinca, lo que le da una
mayor propension para producir neurotoxicidad.

La neurotoxicidad periférica es la principal toxicidad de la Vincristina y es
la limitante de dosis. Es tipicamente acumulativa y su gravedad estéa relacionada
con la dosis total y la duracién de la terapia. Es una neuropatia simétrica de
predominio sensitivo. Se manifiesta inicialmente como disfuncidon simétrica
sensorial y parestesias, seguida de dolor neuritico, pérdida de los reflejos
osteotendinosos profundos, ataxia, disfuncibn motora manifestada por pie
péndulo, mufieca péndula, paresias y paralisis que se puede desarrollar con
tratamiento prolongado. Si no se reduce la dosis, puede presentarse pérdida de
fuerza con afectacion fundamental de los extensores de la mufieca y dedos junto
con los perineales. Con administraciones sucesivas la pérdida de la fuerza
puede afectar también a muasculos proximales. Estos signos pueden persistir

durante meses después de finalizado el tratamiento. La disfuncion motora grave



es usualmente irreversible o pobremente reversible. Los pacientes también
pueden referir dolor 6seo, lumbar o de las extremidades®®.

Se considera que los pacientes con antecedentes de alteraciones
neuroldgicas previas tales como la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth vy
poliomielitis infantil se encuentran en mayor riesgo de desarrollo de neuropatia
por vincristina”®.

La neuropatia puede manifestarse después de dosis acumuladas de 4 a 6
mg. y ser substanciales después de dosis acumuladas de 15 a 20 mg. Se han
realizado algunos estudios en modelos animales para buscar la fisiopatogenia
de esta neuropatia encontrando que la causa es degeneracién axonal® con la
teoria de que las rupturas de los neurotibulos y la proliferacion de los
neurofilamentos puede alterar el flujo axoplasmico y resultar en neuropatia

clinica debido a la imposibilidad de mantener una membrana axonal funcional 2*

Diversos estudios clinicos prospectivos han mostrado cambios clinicos y
electrofisioldgicos en nifios tratados con vincristina. Reinders-Messelink y cols.*®
estudiaron la funcién neurofisiol6gica en nifios con leucemia linfoblastica aguda
tratados con un régimen de vincristina a bajas dosis (1.5mgm2dosis). Se utilizo
el puntaje de neurotoxicidad de la OMS y la sensibilidad a la vibracién y
mediciones electrofisioldgicas. El esquema de neurotoxicidad de la OMS mostré
disminucién o desaparicion de los reflejos del tenddon de Aquiles y alteraciones
sensoriales leves, pero no encontraron toxicidad grado 3-4. Los umbrales de

percepcion de la vibracibn se aumentaron progresivamente durante el



tratamiento y la amplitud de los potenciales de accién de los nervios peroneo,
cubital y mediano disminuyeron mientras que las velocidades de conduccién
permanecieron sin cambios, por lo que concluyeron que los nifios tratados con
vincristina a bajas dosis presentan neuropatia axonal leve que puede ser
responsable de problemas motores. Ferrante y Savino'! realizaron un estudio
longitudinal clinico-electrofisiolégico a 6 nifios con LLA durante el tratamiento
con vincristina y encontraron que en la neuropatia por vincristina las fibras
motoras y sensitivas son inicialmente afectadas en los segmentos distales con
una progresion centripeta y que hay una relacion entre la dosis y duracién del
tratamiento y los efectos neurotoxicos. En un estudio realizado en Finlandia en
40 nifilos con LLA, al diagndstico y durante el tratamiento, se encontraron signos
neurolégicos anormales en 23% de los pacientes, incluyendo algunos con
sintomas desde el ingreso. El desarrollo de los sintomas causados por
neuropatia periférica durante la terapia de induccion estuvo relacionado con la
dosis total y la duracion del tratamiento con vincristina. Las anomalias mas
graves en la marcha ocurrieron en un grupo de nifios mas pequefios. Las
alteraciones motoras finas y gruesas ocurrieron en 18% y 30% de los pacientes
después de 2 a 3 afios de tratamiento™?.

En un estudio de 18 pacientes con linfoma tratados con vincristina se
realizé evaluacion clinica y electrofisiolégica antes y durante el tratamiento. La
evidencia mas temprana de neuropatia fue la alteracion del reflejo aquileo
(alrededor de las 2 semanas) y el sintoma mas temprano fue parestesias (4-5

semanas). Al final del estudio, todos los pacientes tenian reflejo aquileo ausente



y 75% tenian sintomas o signos sensoriales, el mas frecuente fue la alteracion
de la sensacion de vibracion (62.5%). Las alteraciones motoras fueron menos
frecuentes ya que se observaron en el 18.7%. La electromiografia concéntrica
mostré evidencia de denervacién en 46.7%, especialmente en los musculos
pequefios de la mano. Los estudios de conduccién mostraron latencias distales
promedio prolongadas, disminucion de las amplitudes promedio de los
potenciales de accion de los musculos, casi sin alteracion de la velocidad de
conduccion. No se observo ningun blogueo de conduccion y los estudios de la
onda F fueron normales. Durante las semanas iniciales, el reflejo H era normal
en la mayoria, pero mas adelante el 56% tenian ausencia del reflejo H. Este
estudio concluye que la vincristina produce una neuropatia sensitivo motora
simétrica distal, que afecta predominantemente a las fibras de mayor diametro
en las etapas tempranas. Los estudios electrofisiolégicos la caracterizan como
una axonopatia distal*®.

El dolor neuropatico ha sido definido por la Asociacién Internacional para
el estudio del dolor como la primera causa de disfuncién del sistema nervioso™.
Este tipo de dolor esta dado por el dafio neuronal que se puede presentar por
una diversidad de origenes tales como: alteraciones metabdlicas, toxicas,
mediadas por respuestas inmunes, hereditarias, traumaticas, isquémicas,
compresivas e infecciosas. Mediante técnicas biomoleculares se han podido
determinar cuales son los diferentes mecanismos de lesién neuronal y conocer

cuales son las distintas moléculas blanco hacia las donde dirigir las



investigaciones terapéuticas tanto en el plano sintoméatico como en el
preventivo™,

Estos mecanismos que contribuyen a la instauracion del dolor
neuropatico, independientemente si es de origen somatico o auténomo,
consisten en una cadena de eventos que inician en el Nociceptor, el cual
traduce el estimulo doloroso a través de canales ibnicos que producen
despolarizaciones de la membrana. Dicha estimulacidbn origina una
sensibilizacion periférica de las neuronas, éstas se hiperpolarizan, disminuyen
su umbral de acciéon reaccionando ante estimulos de menor intensidad. Se
piensa que ésta disminucion del umbral produce una sensibilizacion periférica
gue esta en relacién con el proceso inflamatorio perineural que se produce, ya
que se liberan a nivel local, mediadores de la respuesta inflamatoria
particularmente el COX-2 que actla especificamente sobre receptores EP los
cuales activan la fosforilasa del AMPc, fosforilando canales de sodio y
activandolos, haciendo hiperexcitable la terminal nerviosa. El mantenimiento de
esta sensibilizacion produce una alteracion de la excitabilidad principalmente en
neuronas sensitivas haciendo que otros canales id6nicos se involucren y
contribuyan a la hiperexcitabilidad como los canales de Potasio y de Calcio tipo
N. Otro mecanismo propuesto es la modulacion fenotipica que se da al haber
procesos inflamatorios cronicos que alteran la expresion de genes que controlan
el aparato transcripcional. Entre las sustancias que alteran ésta funcion se
encuentran la Sustancia P, y el Factor Neutréfico derivado del cerebro. La

sensibilizacion central es otro de los mecanismos y consiste en un proceso



complejo que ocurre en el cerebro, donde juega un papel preponderante el
receptor de NMDA (n-metil-d aspartato) el cual mediante su fosforilacién por
una tirosina-kinasa produce un incremento de los tiempos de apertura idnicos lo
gue aumenta la excitabilidad neuronal. Todos estos cambios conducen a una
reorganizacion sinaptica donde las terminaciones de los receptores que
tipicamente terminaban en regiones profundas de los cuernos dorsales de la
médula espinal comienzan a establecer nuevos contactos con regiones mas
superficiales haciendo contacto con neuronas del tipo C y estableciendo nuevos
circuitos para que neuronas del tipo A y B empiecen a transmitir dolor. Esta
activacion de vias aferentes al sistema nervioso produce una cadena de
inhibiciones y excitaciones a nivel de la médula espinal sin embargo el efecto
neto es una disminucion de neurotransmisores inhibitorios como el GABA o la
glicina produciéndose una desinhibicibn por degeneracion de las vias

descendentes de origen central**®,

Todos estos mecanismos que al final
producen hiperexcitabilidad neuronal que se traducen clinicamente en dos
fendmenos: la hiperalgesia que se refiere a la respuesta exagerada ante un
estimulo doloroso y la alodinia que es el dolor que se produce ante un estimulo
inocuo.

Independientemente del origen de la neuropatia ya sea infecciosa,
vascular o idiopatica se han realizado varios protocolos de tratamientos de la
fase sintomatica donde se incluyen fundamentalmente los antidepresivos

triciclicos y los anticonvulsivantes de primera generacibn como la

carbamazepina, la difenilhidantoina y el acido valproico no obstante Ultimamente



se han incluido los anticonvulsivantes de segunda generacion como el
Topiramato, la Lamotrigina y la Gabapentina cuyos mecanismos de accién se
basan en la modificacién de la actividad del glutamato, sodio, calcio y GABA
demostrando menos efectos colaterales indeseados®. Los estudios que se han
realizado en torno al tema de la neuropatia han sido dirigidos fundamentalmente
a patologias de origen infeccioso como en caso de la neuralgia post-herpética,
con estudios aleatorizados doble ciego, donde se ha demostrado que la utilidad
y efectividad de farmacos como gabapentina en la reduccién del dolor'’. Otra
patologia frecuentemente estudiada es la neuropatia dolorosa del paciente con
Diabetes Mellitus la cual es de origen vascular donde se ha demostrado la
utilidad de gabapentina, como tratamiento de monoterapia, en el control de los
sintomas, inclusive con mejor tolerancia y mayor efectividad que otros
medicamentos considerados en el pasado como de eleccidn para el tratamiento

de la neuropatia diabética como es el caso de la amitriptilina'®*°,

La neuralgia
del trigémino es otro ejemplo de neuropatia, esta vez de origen idiopatico donde
gabapentina demostré eficacia en desaparicion de los sintomas sin presentar
efectos indeseables®.

Gabapentina es un analogo del GABA (Acido Gamma amino Butirico) que
pertenece a la clase de los anticonvulsivantes y fue aprobado por la FDA en
diciembre de 1993 para le tratamiento de la neuralgia post-herpética y epilepsia
parcial refractaria?’. El mecanismo de accién por el cual produce mejoria del

dolor neuropatico es incierto pero se piensa que juega un papel en la

modulaciéon del funcionamiento de los canales de calcio a nivel de la médula



espinal en los procesos de alteracion de la excitabilidad, antes descritos y a nivel
de la desinhibicion central por la reinstauracion de la actividad de las vias
inhibitorias de los tractos descendentes por aumento en la concentracion de
GABA en el cerebro demostrando una potente actividad antialodinica
principalmente en modelos experimentales en animales'®. Ademéas ha
demostrado excelente seguridad y tolerancia con una cantidad minima de
efectos colaterales entre los que destacan la somnolencia y la debilidad en el
20% de los casos. No se han descrito interacciones medicamentosas con
vincristina, ni con el metabolismo de otras drogas antiepilépticas. Por otra parte
la Carbamazepina, otro de los medicamentos ampliamente utilizados en el
tratamiento de la neuropatia periférica de diversos origenes también pertenece a
la clase de los antiepilépticos y fue aprobado por la FDA en marzo de 1968 para
el tratamiento de la epilepsia parcial compleja, la epilepsia con crisis ténico
clonico generalizadas y las neuralgias como la neuralgia del trigémino y la
neuralgia glosofaringea”.  Su nombre quimico es 5H-dibenzil(bf)azepine-5-
carboxamida. Su mecanismo de accion es desconocido para el control del dolor
neuritico, pero se piensa que reduce la respuesta del reflejos post-sinapticos a
nivel bulbar y deprime los potenciales taldmicos probablemente por
modificacion en la actividad de los canales de sodio. Farmacocinéticamente se
une a proteinas en el 76%, con una vida media de 12 a 17 horas y con un
metabolismo hepatico predominantemente a través del citocromo P 450 3A4.
No se han reportado interacciones medicamentosas contra vincristina, pero

puede incrementar los niveles de otros agentes quimioterapéuticos como el



Cisplatino y la daunorrubicina. Sus reacciones adversas mas frecuentes y
severas se observan en la afeccién del sistema hematopoyético, piel, higado y
sistema cardiovascular por lo cual dentro del protocolo se han tomado en cuenta
los pardmetros que se van a monitorizar con el fin de detectar estas reacciones
ademas de utilizar dosis bajas de inicio.

Al igual que la carbamazepina la Oxcarbazepina se ha utilizado como
agente anticonvulsivante y recientemente como tratamiento coadyuvante para
procesos neuropaticos. Aprobado por la FDA en enero del 2000. Su férmula
guimica es el 10,11- Dihydro — 10 — oxo - 5H — dibenz [b,f] azepine-5-
carboxamide. Su actividad farmacologica es a través del 10-
monohidroximetabolito de oxcarbazepina (MHD). Estudios electrofisiol6gicos
indican que produce un bloqueo de canales de sodio voltaje dependientes
estabilizando la hiperexcitabilidad de las membranas neuronales con
disminucién de la propagacion de impulsos sinapticos. Adicionalmente aumenta
la conductancia del potasio y modula la actividad de los canales de calcio de alto
voltaje que contribuyen al efecto anticonvulsivante del farmaco. La vida media
del MHD es de 9 horas con una union a proteinas del 40% principalmente a la
albumina. Se metaboliza casi completamente y de inmediato por reduccion
citosélica enzimatica, glucuronizada en el higado y oxidada en menos del 4%,
siendo excretada por el rifion en el 95%. El efecto adverso mas importante es la
hiponatremia (< 125 mg/dL). Los efectos adversos mas comunes se observan
en el 5% de los casos siendo los mareos, la somnolencia, la diplopia, la fatiga,

nausea, vOmitos entre otros.



Planteamiento del Problema:
¢,Podriamos disminuir el grado y la frecuencia de la neuropatia periférica con la
utilizacibn de oxcarbazepina 0 gabapentina en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda que reciben como tratamiento vincristina?



Justificacion:

La leucemia linfoblastica es el cAncer méas frecuente en los nifios; su tratamiento
implica el uso protocolizado de varios agentes quimioterapéuticos incluyendo la
vincristina. Este medicamento se asocia a efectos adversos de varios tipos,
siendo los neuromusculares los mas frecuentes (de 30 a 75%) y problematicos,
lo cual implica una atencion hospitalaria frecuente y es por ello que en éste
estudio intentamos determinar la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico
de éste tipo de neuropatia, con el uso de medicamentos como Oxcarbazepina y
Gabapentina, cuyas utilidades en el tratamiento en otros tipos de neuropatia
periférica han sido demostradas ampliamente, con pocos efectos colaterales

indeseables, siendo esto mas evidente en el caso de la Gabapentina.



Hipotesis:

Los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que
reciban tratamiento profilactico continuo con gabapentina u oxcarbazepina
tendran una disminucion en el grado y frecuencia de afeccién neuropatica
periférica por vincristina comparados con aquellos pacientes que no reciban

tratamiento



Objetivo General:
1. Determinar si el empleo de gabapentina u oxcarbazepina, como agentes
profilacticos, disminuyen el grado y la frecuencia de afeccion neuropatica
gue presentan los pacientes pediatricos que padecen de Leucemia

Linfoblastica Aguda tratada con vincristina.

Objetivos Especificos:
1. Determinar la frecuencia y el grado de toxicidad por vincristina en el

desarrollo de neuropatia periférica en pacientes con LLA.

2. Evaluar las modificaciones en la valoracion neurolédgica de los pacientes

pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados con vincristina.

3. Determinar el tiempo de aparicion de alteraciones en la valoracion

neuroldgica de los pacientes que reciben tratamiento profilactico.

4. Evaluar las modificaciones en la velocidad y el tiempo de aparicion de
alteraciones de conduccidon nerviosa de los pacientes pediatricos con

Leucemia Linfoblastica Aguda tratados con vincristina.



Universo de estudio:

Ingresaran al estudio los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda en las edades comprendidas entre 2 a 16 afios de edad, que
vayan a recibir tratamiento de quimioterapia con vincristina, luego de la
valoracion por el Departamento de Oncologia del Hospital Infantil de México en
el tiempo comprendido de febrero de 2006 a junio de 2007 y que cumplan con

los criterios de inclusién y exclusion.



Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado

Criterios de Inclusion:
Pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, que no hayan
recibido ningun esquema de quimioterapia.

1. Pacientes entre 2 y 16 afios.

2. Ambos géneros.

3. Pacientes con carta de autorizacion firmada por el padre o tutor.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes menores de 10 Kg.

2. Pacientes con neuropatia periférica previa o con alteraciones conocidas
en pruebas de neurofisiologia previas.

3. Pacientes con enfermedades crdnicas que predispongan a la aparicion de
neuropatia periférica (Desnutricion de tercer grado, Diabetes Mellitus).

4. Pacientes con reacciones de sensibilidad conocidas previamente a
oxcarbazepina, topiramato o Gabapentina.

5. Pacientes con afecciones previas que afecten el metabolismo de
oxcarbazepina, topiramato y Gabapentina ( Falla Renal, Falla Hepatica).

6. Pacientes que hayan estado tratados previamente con medicamentos

antiepilépticos (6 semanas previas).



Criterios de Eliminacion:
1. Pacientes que no acudan al seguimiento en mas de 2 ocasiones.
2. Pacientes que no se apeguen al tratamiento establecido de los farmacos
(OXCBZ, GP).

3. Retiro voluntario del paciente, padre o tutor.

Metodologia:

Mediciones basales:

Una vez realizado el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA), se
realizard la historia clinica y el examen fisico, en quienes cumplan los criterios
de inclusién, se llenaran los formularios de captacién de datos, se les realizara
VCN, examenes de laboratorio y seran divididos en cuatro grupos aleatorios
balanceados.

A los pacientes con sospecha de LLA se les tomard biometria hematica
completa (BHC); electrolitos séricos (ES): Na, K, CL, Ca, P; pruebas de funcién
renal (PFR): urea, creatinina; pruebas de funcibn hepatica (PFH):
transaminasas, bilirrubinas y proteinas; ademas de los estudios necesarios para
el diagnéstico definitivo de LLA el cual sera realizado por departamento de
oncologia del HIM. Una vez hecho el diagnéstico se le comunicara al
departamento de neurologia pediatrica donde realizaran la historia clinica
incluyendo la valoracion neurolégica, el examen fisico y valoraran si cumplen

con los criterios de inclusion, en quienes los cumplan llenaran los formularios de



captaciéon de datos y solicitaran las velocidades de conduccion nerviosa. En
este momento se asignard de forma aleatoria a uno de los cuatro grupos de
estudio.

La responsable de las pruebas electrofisiolégicas seran personal del
departamento de Rehabilitacion. Las pruebas que se realizaran seran las de
Velocidad de Conduccién Nerviosa en las 4 extremidades: en miembros
superiores el nervio cubital (sensitivo - motor) y en miembros inferiores el nervio
sural (sensitivo) y peroneo (motor) ya que las velocidades de éstos nervios estan
estandarizadas en nuestro hospital y son de facil acceso para la realizacion de la
prueba, ademas de realizar potenciales somatosensoriales.

La distribucion de los pacientes en cuatro grupos de tratamiento se realizara a
partir de una tabla de aleatorizacion por la técnica de bloques balanceados, y
posteriormente enlistada a través de una tabla de numeros aleatorios (Tabla
obtenida de: Dawson-Sanders B, Trapp RG. Bioestadistica médica, 22. Edicién.

Manual Moderno, 1999, pp.343)

Grupos Aleatorizados:

Grupo A: Los pacientes recibirdn gabapentina con una dosis inicial de 300 mg.
via oral en la mafana durante 1 dia, luego se aumentara a 300 mg. via oral dos
veces al dia por 1 dia segun sea el peso, durante un mes. Las dosis maximas
utilizadas seran de 300 mg. por dia en los pacientes entre 10 — 25 Kg. de peso

y de 600 mg. al dia para los pacientes mayores de 25 Kg.



Grupo B: Los pacientes recibirdn Oxcarbazepina con una dosis inicial de 300
mg. via oral en la mafiana durante 1 dia, luego se aumentara a 300 mg. via oral
dos veces al dia por 1 dia segun sea el peso, durante un mes. Las dosis
maximas utilizadas seran de 300 mg. por dia en los pacientes entre 10 — 25 Kg.
de peso y de 600 mg. al dia para los pacientes mayores de 25 Kg.

Grupo C: Los pacientes no recibiran tratamiento alguno y solo se realizaran los
estudios para ver la evolucion propia del proceso.

Los farmacos se administraran de forma continua e iniciaran en la semana
previa al inicio de la vincristina, en cuyo periodo los pacientes estan recibiendo
un ciclo de esteroides con Prednisona. Las dosis de los farmacos se ajustara de
acuerdo al peso de los pacientes siguiendo estandares similares a los utilizados
para su administracion como antiepilépticos ya que se ha demostrado una
adecuada tolerancia por los pacientes, se han utilizado estas dosis en el
tratamiento de otros tipos de neuropatia y no existen en la actualidad otros
estudios que recomienden una dosis exacta para el tratamiento de la neuropatia
por vincristina.

La administracion de Vincristina se continuard segun el protocolo del tratamiento
de la Leucemia que aplica el Departamento de Oncologia del HIM.

Vigilancia de apego al tratamiento :

En los grupos que reciban tratamiento, se le proporcionard la cantidad de
capsulas (gabapentina) o tabletas (Oxcarbazepina) requeridas, para su préxima

consulta.



Los medicamentos seran proporcionados gratuitamente, por el investigador
principal o los investigadores asociados. Se recogeran las tabletas sobrantes.
Este procedimiento se efectuara en cada consulta.
Estudios de seguimiento:
Se realizaran examenes de laboratorio, valoraciones electrofisiologicas y
clinicas.
Se realizaran las mismas pruebas de laboratorio que se realizaron antes del
inicio del tratamiento con Vincristina y se repetiran a la cuarta semana.
Se valoraran la Biometria Hematica Completa para determinar la hemoglobina,
el recuento leucocitario y plaquetario, ademas del diferencial de células blancas.
Electrolitos séricos (ES): Na, K, CL, Ca, P.
Se valoraran las pruebas de funcion renal (creatinina y Nitrégeno de Urea) y
pruebas de funcion hepaticas (proteinas totales y fraccionadas, transaminasas,
Fosfatasa alcalina y tiempos de coagulacion) principalmente por el metabolismo
qgue sufren los medicamentos que seran administrados a los pacientes y por el
control que se les da por su patologia de fondo.
A todos los pacientes se les efectuard un estudio de velocidad de conduccion
nerviosa (VCN), y de ser necesario, otros estudios de apoyo como potenciales
evocados somato-sensoriales (PESS) y electromiografia (EMG) en los
siguientes tiempos:

1. VCN al inicio y a la cuarta semana de la aplicacién de vincristina (al

finalizar la induccion a la remision) la cual se inicia una semana después

del diagndstico.



Las valoraciones clinicas neurolégicas se realizaran antes del inicio del
tratamiento con Vincristina y continuaran cada semana hasta completar un mes.
En la valoracion del dolor neuropético se utilizara como instrumento la escala de
valoracion de la Organizacion Mundial de la Salud, utilizando escalas del 0 al 4
de la siguiente manera:
0 cuando es normal
1 cuando el paciente refiere disestesias leves y/o cambios sutiles del examen
neurolégico, reflejos tendinosos disminuidos.
2 cuando el paciente refiere disestesias severas y/o debilidad leve que no
interfiere con sus actividades diarias.
3 cuando el paciente refiere disestesias intolerables, utiliza dosis elevadas de
analgésicos y/o presenta cambios severos en la funcion motora que interfieren
con sus actividades diarias.
4 cuando el paciente presenta incapacidad fisica.
El examen fisico contemplara la escala anteriormente detallada y la valoracion
de:
1. Funciones Mentales, Personalidad, conducta, estado de &nimo, lenguaje.
2. Valoracion de la funcion de los pares craneales, incluyendo la valoracion
de los 6rganos de los sentidos.
3. Valoracion de la funcién motora: trofismo muscular, tono (hiperténico o
hipotonico), Reflejos Osteotendinosos (+:disminuidos, ++ normales, +++
aumentados, ++++ clonus asociado), y Fuerza Muscular (0: sin

movimiento, 1:trazas de movimiento, 2: no vence la gravedad, 3: vence la



gravedad sin resistencia, 4: vence la gravedad con resistencia leve a
moderada, 5: vence la gravedad y gran resistencia), distinguiendo si se
encuentran alteraciones de Lesién de Neurona Motora Superior o Lesion
de Neurona Motora Inferior.

4. Valoracion de la sensibilidad propioceptiva ( posicion y vibracion) vy
esteroceptiva ( tacto y temperatura). Valoracion por dolor abdominal,
dolor articular u 6seo.

5. Valoracion de la presencia de reflejos patoldgicos (clonus, Babinski) y
sucedaneos

6. Valoracién de la Marcha

7. Valoracién de Pruebas Cerebelosas ( nistagmo, metria, diadococinesia)

8. Valoracion de Signos Meningeos

9. Valoracion de la presencia de alteraciones vasculares o estigmas

neurocutaneos.

EVENTOS ADVERSOS

Es importante el reporte a tiempo, preciso y completo, ademas del analisis de la
informacion sobre seguridad de los estudios clinicos para la proteccion de los
pacientes, investigadores, y como norma de las Agencias de Regulacion o

Ministerios de Salud en todo el mundo.

a) Evento adverso (EA): Cualquier ocurrencia médica no esperada, en
un paciente o sujeto de investigacion clinica a quien se le ha

administrado un producto farmacéutico, el cual no necesariamente



tiene una relacion causal con este tratamiento. Un evento adverso
(EA) puede ser un signo encontrado en forma no intencional o
desfavorable (incluyendo un hallazgo anormal), sintoma o
enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto
médico (o de investigacion), esté o no relacionado con éste (ICH).

b) Evento Adverso Serio (EAS): Cualquier ocurrencia médica no

esperada, a cualquier dosis que:
- Resulte en muerte
- Amenace la vida
- Requiera la hospitalizacion 6
- Prolongue hospitalizacion de un paciente
- Resulte en incapacidad/inhabilitacion persistente o significativa, 6
- Resulte un defecto congénito/anormalidad (ICH)

c) Evento adverso no enlistado (no esperado): EL EA, de distinta
naturaleza o severidad la cual no se presenta consistentemente en la
informacion para prescribir cuando se trata de producto aprobado vy
comercializado (ICH).

Definiciones de atribucion

- No relacionado: EA que no esta relacionado con uso del medicamento.
- Dudoso: EA el cual tiene una explicacion alterna como mas probable, por

ejemplo, medicamentos concomitantes, enfermedades concomitantes- y

por eso lo vuelve inconcluso. La relacién en tiempo y presentacién es



razonable, pero no concluyente, por lo que la relacién causal no puede
ser excluida.

- Probable: EA el cual esta enlistado como posible reaccion adversa y no
puede ser razonablemente explicado por un evento alterno —por ejemplo,
medicamentos concomitantes, enfermedades concomitantes. La relacion
en tiempo es muy sugestiva (por ejemplo, si se confirma cuando se retira
el medicamento, y se vuelve a prescribir para probar que es la causa de
EA).

Procedimientos

1. Todos los eventos adversos deben reportarse con los datos completos en
la forma adecuada dentro de la hoja de captacién de datos.

Es muy importante realizar seguimiento hasta que el evento adverso termine o

hasta 30 dias después de la ultima toma de medicamento.

2. Eventos adversos serios:

Se deben reportar en las primeras 24 horas.

Para valorar la presencia de efectos adversos se llenara el cuestionario que se

encuentra en la hoja de captacién de datos.

Se reportardn los eventos probables leves y moderados cada mes, y los

probables serios dentro de las siguientes 24 hrs.

Las valoraciones seran realizadas por los médicos del Departamento de

Neurologia del HIM y se limitardn a realizar el examen fisico neuroldgico y el

interrogatorio de efectos secundarios, desconociendo si el paciente recibe o no

tratamiento para prevenir la neuropatia por vincristina.



Se mantendra un registro de la asistencia de los pacientes a sus valoraciones

Variable Dependiente:

1. Estudios Electrofisioldgicos

e Velocidad de conduccidén nerviosa.

Esta se mide en metros sobre segundos, se trata de una variable cuantitativa,
numerica continua.

e Amplitud.

Esta se mide en uV para los nervios sensitivos y en mV para los nervios
motores, se trata de una variable cuantitativa, numérica continua.

e Latencia

Esta se mide en milisegundos se trata de una variable cuantitativa, numérica
continua.

2. Sintomas Clinicos de alteracion de nervio periférico. La valoracion
clinica se realizara en citas mensuales por los médicos adscritos al
departamento de Neurologia y que forman parte del equipo de
investigadores del protocolo, mediante la utilizacion de la escala de
valoracion del toxicidad neuropatica, de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), asi como el cuestionario de efectos adversos.

Variable independiente:



Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica aguda, definida como la
presencia de 30% o mas de blastos de estirpe linfoide en el aspirado de medula

osea en tratamiento con vincristina.

Estudios Estadisticos:

Se realizara prueba de “t” de student para cada grupo.

Dado que se trata de un estudio piloto, ya que no se cuentan con estudios

anteriores en los cuales se puedan establecer porcentajes de mejoria utilizando

estos tratamientos, se incluirdn a todos los pacientes que ingresen en el periodo

de febrero 2006 a junio del 2007, que cumplan con criterios de inclusién y

exclusion.

En los resultados, segun sea la variable a describir, se utilizardn, medidas de

tendencia central y de dispersion. La comprobacion de hipotesis va a depender

de la distribucion con el uso de pruebas paramétricas o0 no paramétricas

midiendo la eficacia y seguridad de las drogas utilizadas.

Se utilizaran intervalos de confianza del 95% con las variables a estudiar.

Se compararan los resultados de las velocidades de conduccién nerviosa:

a) primero intra-grupo .

b) luego inter-grupo, con los diferentes medicamentos propuestos como
profilacticos

c) Se comparara ambos resultados con un grupo control.



Resultados
Estadistica descriptiva general

Se incluyeron 29 pacientes con edades entre 2.5 y 16 afios, con una
media de 6.7 afos, 10 correspondientes a grupo control, 9 grupo de gabapentina
y 10 al grupo con profilaxis de oxcarbamazepina. 15 fueron masculinos y 14
femeninos (51.7% y 48.7% respetivamente).

Se realiz6 velocidad de neuroconduccion, amplitud de respuesta motora y
sensibilidad por electromiografia de nervio cubital, mediano, tibial, peroneo y
sural. EI mas afectado de acuerdo a la electromiografia fue el peroneo, de forma
bilateral en 24 pacientes (82.8%), en 3 pacientes (10.4%) ademas se afecté de
forma concomitante el nervio mediano, otro como polineuropatia (3.4%), y otro
presentd ademas alteracion en tibial posterior derecho (3.4%).

Respecto al tipo de dafio presentado después de la administracion de
vincristina en todos los grupos 4 pacientes tuvieron dafo de tipo desmielinizante
(13.8%) y 24 dafo tipo neuronoaxonal (82.7%). La funciébn que mas se vio
afectada fue la de amplitud de respuesta motora en 26 pacientes (89.6%).

No es posible determinar por grupo la manifestacion clinica final pero en
términos generales y cubriendo el total los pacientes el sintoma mas comdn es
dolor en 12 pacientes (41.4%), seguido de la disminucién de la fuerza muscular
en 5 (17.3%), hiporreflexia en 3 casos (10.3%), 9 eran asintomaticos (31%). La
falta de informacién con respecto a la administracion del farmaco y efectos

adversos desarrollados por los pacientes solo ofrece como dato que en ninguno



de los casos se suspendi6 el uso de alguno de los medicamentos. (Ver tablas 3,
4y5)

Analisis por grupos

Grupos Control

Estadistica descriptiva

Se analizaron 10 pacientes en el grupo control, se midio el valor inicial y el
valor final de la amplitud de respuesta motora del nervio peroneo bilateral de los
pacientes.

En cuanto a los valores iniciales en los pacientes que aun no habian
recibido quimioterapia, del grupo control, tenemos dos pacientes con 5.8 mV, el
resto de los pacientes tienen valores heterogéneos que oscilan con un valor
minimo de 3.5 y méximo de 7.4 mV con una media de 5.34 mV y una DE de
1.36.

En cuanto a los valores finales de amplitud de respuesta motora medidas
en los mismos sitios de estos pacientes después de un mes de tratamiento sin
profilaxis para neuropatia, observamos que las mediciones oscilaron de un valor
minimo de 1.74 mV a una maximo de 7.4mV con una media de 3.16 mV y una

DE 2.16.

Estadistica inferencial
Se realiza t de student en el grupo control y se observaron diferencias
significativas entre los valores iniciales y finales de las medias del grupo control,

con una p de 0.001.



Grupo Gabapentina
Estadistica descriptiva

Se analizaron 9 pacientes en el grupo gabapentina, se midié el valor
inicial y el valor final de la amplitud de respuesta motora del nervio peroneo
bilateral de los pacientes.

En cuanto a los valores iniciales en los pacientes que aun no habian
recibido quimioterapia, del grupo con profilaxis con gabapentina, tenemos dos

pacientes con 2 mV,

el resto de los pacientes tienen valores heterogéneos que oscilan con un valor
minimo de 2 mV y un valor madximo de 10 mV con una media de 4.78 mV y con
una DE de 3.16.

Con respecto a los valores finales de amplitud de respuesta motora
medidas en los mismos sitios de estos pacientes después de un mes de
tratamiento con profilaxis para neuropatia con gabapentina, se observa que los
valores oscilaron de un valor minimo de 0.7 mV a un valor maximo de 4.38 mV

con una media de 2.4 mV con una DE de 1.46.

Estadistica inferencial
Se realiz6 prueba t de Student pareada cuando se trat6 de comparar

medias entre los pacientes de grupo que recibié profilaxis con gabapentina, se



observaron diferencias significativas entre los valores iniciales y finales de las

medias de este grupo, con una p de 0.001.

Grupo Oxcarbazepina
Estadistica descriptiva

Se analizaron 10 pacientes en el grupo oxcarbazepina, se midi6 el valor
inicial y el valor final de la amplitud de respuesta motora del nervio peroneo
bilateral de los pacientes.

En cuanto a los valores iniciales en los pacientes que aun no habian
recibido quimioterapia, del grupo con oxcarbazepina, tenemos que los valores
oscilaron de forma heterogénea un valor minimo de 1.3 mV y un méaximo de 8
mV con una media de 4.42 mV con una DE 2.06

En cuanto a los valores finales de amplitud de respuesta motora medida
en los mismos sitios de estos pacientes después de un mes de tratamiento con
profilaxis para neuropatia con oxcarbazepina, se observa que los resultados
oscilan desde un valor minimo de 0.65 mV a un valor maximo de 6.7 mV con
una media de 2.34 mV y una DE 1.65.

Estadistica inferencial

Se realiz6 prueba t de Student pareada cuando se trat6 de comparar
medias entre los pacientes de este grupo que recibio profilaxis con
oxcarbazepina y se observaron diferencias significativas entre los valores

iniciales y finales de las medias con p de 0.002. (Ver Cuadro No. 1)



Estadistica Inferencial entre grupos

Al comparar las medias mediante t de student de los grupos antes de la
administracion de vincristina se determina que la gabapentina comparada con
oxcarbazepina tiene una variacion significativa en el primero con p =0.002 y en
el segundo una p = 0.000. Al comparar medias iniciales de grupo control con
gabapentina hay diferencia significativa con p = 0.000 y 0.002 respectivamente.
Y finalmente al comparar medias iniciales entre grupo control y oxcarbazepina
hay diferencia significativa con una p = 0.000 para ambos grupos

Se realiza prueba t student para comparar las medias después de la
administracion de vincristina entre el grupo con profilaxis con oxcarbazepina y
gabapentina encontrando una p = 0.001 para el grupo de gabapentina y una p
de 0.002 para el grupo de oxcarbazepina, son ambas significativas. Al comparar
medias del grupo con profilaxis con gabapentina con el grupo control se
encuentra una p = 0.001 para ambos grupos, significativas. Finalmente al
comparar medias el grupo de oxcarbazepina con el grupo control se encuentra

una p = 0.001 para este ultimo y una p = 0.002 para el primero; ver Cuadro No.2.



Cuad

ro No.1

Comparacion intra grupal de valores iniciales y finales

Media DE Minimo | Maximo t Student
Grupo
Control
Inicial 5.34 mV 1.35 3.5 mVvV 7.4 mV
Final 3.16 mV 2.16 1.74mV | 7.4 mV p: 0.001
Grupo
Gabapentina
Inicial 4.78 mV 3.16 2 mVv 10 mVv
Final 2.4 mV 1.46 0.7mV | 438 mV p: 0.001
Grupo
Oxcarbazepina
Inicial 4.44 mV 2.06 1.3 mV 8 mVv
Final 2.34 mV 1.69 0.65mV | 6.7 mV p: 0.002
Cuadro No.2
Comparacion de medias basales y finales entre grupos con profilaxis
y grupo control
Medias Iniciales Medias Finales
Gpo Gpo Gpo Gpo
Gabapentina Oxcarbazepina Gabapentina Oxcarbazepina
p=0.002 p=0.000 P=0.001 p=0.002
Gpo Control Gpo Gabapentina Gpo Control Gpo Gabapentina
p=0.000 p=0.002 P=0.001 p=0.001
Grupo Control Gpo Grupo Control Gpo
Oxcarbazepina Oxcarbazepina
p=0.000 p=0.000 P=0.001 p=0.002




Cuadro No.3
Pacientes Grupo Control

Edad Peso | Sexo | Valor mV | Valor mV Tipo Nervio Funcién Sintoma
Afos/mes Inicial Final cambio | afectado | afectada principal
1 6.8 34 M 5.4 2.16 DM PB ARM Hiporreflexia
2 5 18 F 5.8 1.74 DM PB ARM Hiporreflexia
3 12 44 F 5.8 2.32 NA PB ARM Dolor
4 5.6 20 F 7.4 7.4 NA - ARM Asintomatico
5 8 25 M 3.7 1.85 NA PB ARM D. fuerza
6 11 31 F 3.6 1.8 NA PB ARM Asintomatico
7 10.11 24 F 5.5 2.75 DM PB ARM D. fuerza
8 3.3 15 M 5.7 2.85 NA MED ARM D. fuerza
9 6.9 33 F 7 7 NA B ARM Dolor
10 3.5 20 M 3.5 1.75 NA PB ARM Dolor
Cuadro No.4
Pacientes Grupo Gabapentina
Edad Peso | Sexo | Valor mV | Valor mV Tipo Nervio Funcién Sintoma
Afos/mes Inicial Final cambio | afectado | afectada principal
1 3.5 14 F 4.6 2.3 NA PB ARM Dolor
2 11 35 F 2.1 0.84 PN PN ARM Dolor
3 11 32 M 2 1 NA PB ARM Asintomatico
4 5.5 19 M 2 0.7 NA PB ARM Dolor
5 2.7 12 M 9 4.05 NA PB ARM D. fuerza
6 2.6 14 F 3.4 1.7 NA PB ARM Asintomatico
7 16 40 F 10 4 NA PB ARM Dolor
8 10 40 M 7.3 4.38 NA PB ARM Dolor
9 3.6 15 F 2.7 2.7 NA PB NC Asintomatico
Cuadro No.5
Pacientes Grupo Oxcarbazepina
Edad Peso | Sexo | Valor mV Valor Tipo Nervio Funcién Sintoma
Afos/me Inicial mV Final | cambio | afectado | afectada principal
s
1 4.9 17 M 3.2 3.2 DM B LA Asintomatico
2 8 25 M 4.7 1.88 NA PB ARM D. fuerza
3 5 20 F 2.5 1.25 NA PB ARM Asintomatico
4 6.2 33 M 8 1.6 NA PB ARM Dolor
5 13 42 F 6.7 6.7 NA - - Asintomatico
6 3.5 14 M 1.3 0.65 NA PB ARM Dolor
7 8 24 F 4.3 1.72 NA PB ARM Dolor
8 4.5 17 M 3.5 1.75 NA PB ARM Asintomatico
9 3 16 M 6.4 2.88 NA PB ARM Asintomatico
10 2.5 13 M 3.6 1.8 NA PB ARM Dolor

DM: Desmielinizante, NA:Neuronoaxonal, PN: Polineuropatia.
PB: Peroneo bilateral, TB: Tibial, MED: Mediano.
ARM: Amplitud de respuesta motora, LA: Latencia absoluta, NC: Neuroconduccién
D: Disminicién




Conclusiones

Se realiz6 un estudio piloto comparativo con mediciones de
neuroconduccion, amplitud de respuesta motora y sensibilidad (Electrofisiologia),
de forma basal y posterior al tratamiento con vincristina, para intentar establecer
la probabilidad de iniciar tratamiento profilactico con gabapentina /
oxcarbazepina contra neuropatia periférica a nifios con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, a quienes se les administra vincristina en su tratamiento de
induccion a la remision.

Nuestros datos clinicos concuerdan con el estudio de Reinders-Messelink,
2000; encontrando principalmente dolor, disminucion de fuerza muscular e
hiporreflexia. La amplitud de respuesta motora del nervio peroneo es la funcién
mas afectada, ocurre hasta en 82.7% de los casos independientemente de
grupo del que se trate nuestros pacientes manifiestan mucho menor alteraciéon
en nervio cubital y / o mediano. Asi mismo las velocidades de neuroconduccion
permanecieron sin cambios habiendo sélo alteracion en un paciente pero de
forma inicial (antes de aplicacion de vincristina) sin que se encontraran cambios
en el estudio después de terminada la remisién.

Casey, 1973 y Weiden, 1972; demostraron afectacion en grupos
musculares, similar a nuestros hallazgos que son en grupos musculares
inervados por el nervio peroneo, principalmente. Un estudio en niflos con linfoma

gue ante dosis pequefias de vincristina tuvo cambios electrofisiolégicos en



mano, no tuvo reflejo en nuestros resultados, ya que ante la baja probabilidad de
esta presentacion clinica no fue sujeta a medicion dicha area anatdémica.
Weiden 1972 describié latencias distales promedio prolongadas en pacientes
sintomaticos sin estudio basal que descarte la existencia de cambios previos en
la latencia que contrasta con nuestros resultados ya que sélo un paciente tuvo
latencia distal absoluta prolongada referida en nervio tibial posterior derecho en
estudio inicial (sin administracion de vincristina) y que ademas no sufri6 cambios
al término de la induccién. Pero si hay correspondencia con la descripcion del
evento como una axonopatia distal, ya que sin diferencia por grupo encontramos
dafio neuronoaxonal en 82.7% de nuestros pacientes.

Estudios realizados por Nicholson, 2000; Rowbotham, 1998; Backomja,
1998; en neuropatias de diversos origenes con manejo sintoméatico con
medicamentos variados, ninguno describe uso profilactico ni control
neurofisiolégico comparativo, previo a la aparicion de los sintomas clinicos,
datos electrofisiologicos realizados en nuestro hospital.

Podemos establecer ante los datos colectados de los estudios de
electrofisiologia antes y después del evento, en forma comparativa de manera
intragrupal manifiestan diferencia estadisticamente significativa entre el valor
inicial y final de la amplitud de respuesta motora del nervio peroneo (de forma
bilateral) tanto en el grupo control como en el que se administré profilaxis con
gabapentina con una p de 0.001, lo que comprueba no sélo que existen
variaciones significativas antes y después de la administracion de vincristina en

la induccion a la remision dentro de los mismos grupos, si no que esta variacion



no se modifica con la profilaxis con gabapentina, al menos no en los grupos de
pacientes estudiados. En cambio podemos describir en el grupo con
profilaxis con oxcarbazepina que las variaciones entre las mediciones iniciales y
finales de la amplitud de respuesta motora para el mismo grupo varian dentro
del rango de significancia, lo que implica que hay afectacion significativa también
como en los grupos previos pero esta es menor comparativamente con los
grupos mencionados, lo que hace pensar que la profilaxis con oxcarbazepina
puede proteger de la neuropatia, al menos manifiesto de forma electrofisiolégica.
Si establecemos relacion con la media y la desviacién estandar respecto al
grupo control, en ambos grupos de tratamiento farmacoldgico los resultados
sugieren diferencias respecto al grupo final; sin embargo no se encontré una
diferencia significativa. Pudiendo establecer que se necesita un ensayo clinico
controlado aleatorizado con un tamafio de muestra mayor. Al comparar las
medias iniciales de los grupos estudiados gabapentina y oxcarbazepina se
encuentran p = 0.002 y 0.000 respectivamente. La comparacion de medias
iniciales entre grupos de gabapentina con el grupo control (pre exposicién) son p
= 0.002 para gabapentina y 0.000 para control, y ain dentro de significancia hay
un valor de p diferente a los otros dos grupos. Al comparar medias iniciales del
grupo oxcarbazepina con el grupo control no hay diferencia en resultados ya que
ambos tiene p = 0.000.

Comparamos medias después de administracién de vincristina en los
grupos con profilaxis y control observando cambios significativos en cada uno de

ellos, lo que varia es la distribucion de los resultados, ya que se invierten



algunos de los valores de p en los grupos. Por ejemplo la comparacion entre
grupo gabapentina con oxcarbazepina resulta p = 0.001 y 0.002
respectivamente, inviertiendo el grado de significancia basalmente medida. La
comparacién entre grupo control con gabapentina ahora no demuestra
diferencias con p = 0.001 para ambos que contrasta con la medicion inicial que
eran desiguales. Cambian los valores ahora entre grupo control y oxcarbazepina
gue inicialmente se calcularon medias significativas de igual valor, ahora son
diferentes, con p = 0.001 para control y 0.002 para oxcarbazepina. Los valores
expuestos entre las comparaciones basales y finales de forma separada entre
los diversos grupos da significancia estadistica en todos, pero esta disminuye en
el grupo oxcarbazepina que al inicio tenia datos basales que variaron después
de exposicidbn a evento y esto se puede relacionar con los cambios que la
profilaxis puede dar.

Ante los hallazgos mencionados se puede establecer especificamente
cual es la alteracion mas comun, el lugar de presentacion y la funcion afectada
mas frecuente, al menos en nuestro grupo general de pacientes.

Pero mas alld de la descripcion de resultados podemos inferir que los
cambios mostrados por electrofisiologia establecen relacion directa entre causa
— efecto asi como disminucion demostrada mediante estudios fisiolégicos con la
exposicidon a profilaxis. Recordemos que es un estudio piloto y los hallazgos no
representan de forma significativa cambios en las mediciones electrofisiol6gicos
que representen efecto de profilaxis directo, no podemos demostrar en este

momento relacion bioldgica entre la disminucion de la neuropatia y efecto



profilactico de cualquiera de los farmacos, pero si se muestran tendencias por
las variaciones, que aunque pequefias existieron.

Nuestros resultados serviran de base para estudios posteriores en donde
gueramos corroborar la significancia clinica y estadistica para la utilizacion de
profilaxis con gabapentina u oxcarbazepina de forma definitiva, asi como
evolucion clinica y criterios de riesgo y seguridad en la administracién de los
farmacos en paciente a quienes se les expongan a vincristina durante el

tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.
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