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INTRODUCCION

La leucemia es la causa mas frecuente de cancer en la edad pediatrica(25-35%) seguido por los
tumores del Sistema Nervioso Central. . Las Leucemias se clasifican segun la estirpe celular de la
cual se originan, la Leucemia Linfoblastica Aguda representa el 75% de los casos de leucemias
con un pico de incidencia entre los 2 a los 5 afios de edad presentdndose con mayor frecuencia en
el sexo masculino®,

En el protocolo de tratamiento de la leucemia, la vincristina es uno de los medicamentos
utilizados.

El Sulfato de Vincristina cuya férmula quimica es C46H56N4010H2SO4 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 dimeérica compuesta de un nucleo dihidroindol ligado a través de un enlace carbon-
carbon a un nicleo indol (catharanthina).

Su mecanismo de accién lo ejerce a través de alterar los microtibulos que componen el aparato
del huso mitético, facilitando el arresto en metafase en las células en division. Debido a que los
microtibulos estan involucrados en muchas funciones no mitéticas como la quimiotaxis,
transporte intracelular, procesos secretores y transmision de sefiales por receptores puede afectar a
células neopléasicas y no neoplasicas en las fases G1 y S del ciclo celular ademas de la mitosis.

La vincristina usualmente se administra a una dosis de 2 mgm2dosis 0 a 0.05 mgkgdia. La
informacién respecto al comportamiento farmacoldgico 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 administracion de pocos miligramos y su
amplio volumen de distribucion. Despues 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 plasméticas. Hay una pobre penetracion a través de la barrera hematoencefalica. La
vincristina es metabolizada primariamente en el higado y es excretada en las heces.

Su metabolismo hepético es mediado principalmente por el citocromo P-450 CYP3A, los
metabolitos aparecen rapidamente en la bilis, con sélo 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 toxicidad.

La neurotoxicidad periférica es la principal toxicidad de la Vincristina y es la limitante de dosis.
Es tipicamente acumulativa y su gravedad esta relacionada con la dosis total y la duracion de la
terapia. Es una neuropatia simétrica de predominio sensitivo. Se manifiesta inicialmente como
disfuncion simétrica sensorial y parestesias, seguida de dolor neuritico, pérdida de los reflejos
osteotendinosos; disfuncion 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 péerdida 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 musculos proximales. Estos signos pueden persistir durante meses después de finalizado
el tratamiento. Los pacientes también pueden referir dolor 6seo, lumbar o de las extremidades®®.

La neuropatia puede manifestarse después de dosis acumuladas de 4 a 6 mg. y ser substancial
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 e€s
degeneracion axonal® con la teoria de que las rupturas de los neurotdbulos y la proliferacion de los
neurofilamentos puede alterar el flujo axoplasmico vy resultar en neuropatia clinica debido a la

imposibilidad de mantener una membrana axonal funcional * .



Diversos estudios clinicos prospectivos han mostrado cambios clinicos y electrofisiolégicos en
nifios tratados con vincristina. Ferrante y Savino™ realizaron un estudio longitudinal clinico-
electrofisioldgico 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.

El dolor neuropético 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: alteraciones metabdlicas, tdxicas, mediadas por
respuestas inmunes, hereditarias, traumaticas, isquémicas, compresivas e infecciosas.

Los mecanismos que contribuyen a la instauracién del dolor neuropatico, independientemente si es
de origen somético o autbnomo, consisten en una cadena de eventos que inician en el Nociceptor,
el cudl traduce el estimulo doloroso a través de canales i6nicos que producen despolarizaciones de
la membrana. Dicha estimulacion origina una sensibilizacién periférica de las neuronas, éstas se
hiperpolarizan, disminuyen su umbral de accion reaccionando ante estimulos de menor intensidad.
Se piensa que ésta disminucion del umbral produce una sensibilizacion periférica que esta en
relacion 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 i6nicos se involucren y contribuyan a la hiperexcitabilidad como los
canales de Potasio y de Calcio tipo N.

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 fosforilacion por una tirosina-kinasa produce un incremento de los



tiempos de apertura ionicos lo que aumenta la excitabilidad neuronal. Todos estos cambios
conducen a una reorganizacion sindptica 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 Ay 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
desinhibicién por degeneracién de las vias descendentes de origen central*>'®. Todos estos
mecanismos que al final producen hiperexcitabilidad neuronal que se traducen clinicamente en dos
fendmenos: 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 sintomética donde se incluyen
fundamentalmente los antidepresivos triciclicos y los anticonvulsivantes de primera generacion
como la carbamazepina, la difenilhidantoina y el &cido valproico no obstante Gltimamente se han
incluido los anticonvulsivantes de segunda generacion como el Topiramato, la Lamotrigina y la
Gabapentina cuyos mecanismos de accion se basan en la modificacion de la actividad del
glutamato, sodio, calcio y GABA demostrando menos efectos colaterales indeseados™.
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
modulacion 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'™. Es un farmaco que no se une a
proteinas, no se afecta su absorcion por alimentos siendo ésta limitada a dosis elevadas; tiene una
vida media 5-7hrs y su eliminacion es renal sin cambios. 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. Dentro de sus efectos adversos, podemos citar efectos dosis
pedendientes: somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo, cefalea, temblor, diploma, nausea,
vomito, labilidad emocional, problemas conductuales, hiperactividad; idiosincrasicos: leucopenia
No se han descrito interacciones medicamentosas con vincristina, ni con otras drogas

antiepilépticas.

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 neuralgias como la del trigémino y
la glosofaringea; y en 1974 para el tratamiento de la epilepsia (crisis parciales y generalizadas).
Tiene una estructura quimica relacionada con los antidepresivos triciclicos (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-sinpticos a nivel bulbar y
deprime los potenciales talamicos probablemente por modificacién en la actividad de los canales
de sodio. . Se fija a los canales de sodio durante su inactivacién rapida, cuando la neurona esta
despolarizada, y los bloquea de forma dependiente de voltaje y de uso. 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. Su metabolito activo es el 10-11 epdxido
(responsable de la toxicidad). No se han reportado interacciones medicamentosas contra
vincristina, pero puede incrementar los niveles de otros agentes quimioterapéuticos como el

Cisplatino y la Daunorrubicina. Sus efectos adversos incluyen dosis dependientes: somnolencia,



diplopia, cefalea, ataxia, oftalmoplejia; idiosincrésicos: arritmias, movimientos anormales,

hiponatremia.

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 foérmula quimica es el 10,11- Dihydro — 10 — oxo - 5H — dibenz [b,f]
azepine-5-carboxamide. Su actividad farmacoldgica es a través del 10-monohidroximetabolito de
oxcarbazepina (MHD). Se absorbe casi completamente por via gastrointestinal, esta absorcion no
se afecta por alimentos. Estudios electrofisioldgicos indican que produce un bloqueo de canales
de sodio voltaje dependientes estabilizando la hiperexcitabilidad de las membranas neuronales con
disminucion 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 unién a proteinas
del 40% principalmente a la albimina. Se metaboliza casi completamente y de inmediato por
reduccion citosolica enzimatica, glucuronizada en el higado y oxidada en menos del 4%, siendo
excretada por el rifion en el 95%. EIl efecto adverso mas importante es la hiponatremia (< 125
mg/dL). Los efectos adversos mas comunes se observan en el 5% de los casos siendo dosis
dependiente: cansancio, mareo, cefalea, ataxia; idiosincrasicos: rash, hepatitis, artritis, eosinofilia

y fiebre.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica es el cancer mas frecuente en los nifios; su tratamiento implica el uso
protocolizado de varios agentes quimioterapéuticos incluyendo la vincristina. Hasta el 70% de los
nifios a los que se les administra presentan neuropatia como efecto adverso; recibiendo en todos
los casos tratamiento paliativo y no preventivo. Dada esta situacion se plantea la pregunta:
¢Podemos disminuir el grado frecuencia de neuropatia periférica con la utilizacion de

oxcarbazepina, gabapentina en pacientes pediatricos en tratamiento con vincristina con LLA?
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JUSTIFICACION

La neuropatia por vincristina es un efecto adverso que se presenta con frecuencia ( 30 a 75%) en
los pacientes en tratamiento por Leucemia Linfoblastica Aguda, ésto implica  atencion
hospitalaria frecuente y en ocasiones hasta disminucion en la dosis de vincristina. Por ello en este
estudio intentamos determinar la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico de éste tipo de
neuropatia, con el uso de medicamentos como Oxcarbazepina y Gabapentina y asi poder atrasar 6
evitar la aparicion de la neuropatia, mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los costos

hospitalarios.
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HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que reciban tratamiento
profilactico continuo con gabapentina u oxcarbazepina tendran una disminucion en el grado y

frecuencia de afeccion neuropatica periférica por vincristina comparados con aquellos pacientes

que no reciban tratamiento.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia y seguridad de gabapentina y oxcarbazepina comparado con grupo
control en la profilaxis de la neuropatia periférica provocada por vincristina, en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la eficacia y seguridad del uso de Gabapentina en la prevencion de neuropatia

periférica por vincristina en pacientes con LLA.

2. Determinar la eficacia y seguridad del uso de Oxcarbazepina en la prevencion de

neuropatia periférica por vincristina en pacientes con LLA.

3. Evaluar las modificaciones en la valoracion neurologica (escala de neuropatia de la OMS)

de los pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados con vincristina.

4. Evaluar las modificaciones en los estudios de conduccidén nerviosa de los pacientes

pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados con vincristina.
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METODO

Tipo de estudio: Estudio piloto controlado, aleatorio, abierto.

Universo de estudio:
El estudio se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, D.F, México en el
periodo comprendido entre Junio 2007 y Junio 2008.
Poblacion: nifios 1-16 afios de edad con diagndstico de LLA del servicio de Oncologia

Pediatrica del HIMFG.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de primera vez, que no hayan
recibido ningun esquema de quimioterapia.

2. Pacientes entre 1y 16 afios.

3. Ambos sexos.

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

CRITERIOS DE EXCLUSION

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

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

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

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

5. 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 (OXC, GP)

3. Retiro voluntario del paciente, padre o tutor.

16



MATERIAL Y METODOS

PERIODO DE SELECCION

Una vez realizado el diagndstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA), se realizé la historia
clinica y el examen fisico. En quienes cumplieron los criterios de inclusién, se llenaron los
formularios de captacion de datos. Se les realizd Estudios de Conduccion Nerviosa una semana

antes del inicio de la quimioterapia.

PERIODO DE TRATAMIENTO

Los pacientes se asignaron de forma aleatoria a uno de los tres grupos de estudio.

Grupo A: No recibio tratamiento profilactico

Grupo B: Recibi6 Gabapentina 600mg/dia VO (10-25kg) y 900mg/dia VO ( 25kg)

Grupo C: Recibio Oxcarbazepina 600mg/dia VO (10-25kg) y 900 mg/dia ( 25kg)

Las dosis de los farmacos se ajustd de acuerdo al peso de los pacientes con el fin de recibir una

dosis promedio de 20mg/kg/dia.

PERIODO DE SEGUIMIENTO

Se realizaron estudios de conduccion nerviosa a todos los pacientes una semana antes de iniciar la
quimioterapia, uno, cuatro y 12 meses despues.

Las pruebas que se realizaron fueron determinacion de amplitud, latencia y velocidad de

conduccion del nervio sural (sensitivo), peroneo (motor) y tibial.

17



Se realiz6 la valoracidn clinica neuroldgica (escala de valoracion para neuropatia de OMS) antes
de iniciar la quimioterapia y después cada mes por 12 meses.

En la valoracion de la neuropatia se utilizd la escala de valoracion de la Organizacion Mundial de
la Salud:

0 cuando es normal

1 cuando el paciente refiere disestesias leves y/o cambios sutiles del examen neuroldgico, 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 funcién motora que interfieren con sus actividades diarias.

4 cuando el paciente presenta incapacidad fisica.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Neuropatia: La definimos como alteracion en el estudio de conduccion nerviosa ya sea axonal ¢
desmielinizante.

Dafio axonal: disminucion de la amplitud en base al valor para cada nervio. Nervio peroneo debe
ser mayor a 3mV, nervio tibial mayo r a 5mV y nervio sural mayor a 12mV.

Dafio desmielinizante: incremento de la latencia a mas 130% y disminucién de la velocidad de

conduccion mas de 30%.

El exdmen fisico contempld la escala anteriormente detallada y la valoracion de:

1. Funciones Mentales, Personalidad, conducta, estado de animo, lenguaje.

2. Nervios craneales, incluyendo la valoracion de los 6rganos de los sentidos.

18



Funcion motora:  trofismo muscular, tono (hiperténico o hipotdnico), 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 Lesion
de Neurona Motora Superior o Lesion de Neurona Motora Inferior.

Sensibilidad propioceptiva ( posicién y vibracion) y esteroceptiva ( tacto y temperatura).
Dolor articular u 6seo.

Reflejos patoldgicos (clonus, Babinski) y sucedaneos

Marcha

Pruebas Cerebelosas ( nistagmo, metria, diadococinesia)

Signos Meningeos

Alteraciones vasculares o0 estigmas neurocutaneos.

19



VARIABLES

Variable Dependiente:

1. Estudios Electrofisioldgicos
e Velocidad de conduccion nerviosa.
Esta se mide en metros sobre segundos, se trata de una variable cuantitativa, numérica 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.

Variable independiente:
Uso de gabapentina, oxcarbazepina en pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda

en tratamiento con vincristina.

20



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron tres métodos:

1.- Estadistica descriptiva: se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion de las variables
en escala continua asi como frecuencia relativas de las variables categoricas.

2.- Exploracién de la distribucion de variables numéricas por medio de gréficos y pruebas de
normalidad.

3.- Estadistica inferencial: La comparacion entre grupos de tratamiento se realizd6 mediante tablas

de contingencia usando la prueba Xz para las variables de afeccion y manifestaciones clinicas.

21



RESULTADOS

Estadistica descriptiva general

Se incluyeron 42 pacientes con edades entre 1 y 16 afos, con una media de 9.1 afios, 15
correspondientes al grupo control, 14 al grupo de gabapentina y 13 al grupo con profilaxis de

oxcarbamazepina. 24 fueron masculinos (57.1%) y 18 femeninos (42.8%).

Se realizaron estudios de neuroconduccion con amplitud de respuesta motora, latencia y
velocidad de conduccion para los nervios cubital, mediano, tibial, peroneo y sural. Los nervios
peroneo y sural fueron los mas afectados en 11 (26.1%) y 13 (30.9%) pacientes respectivamente.

El menos afectado fue el nervio tibial con 3 pacientes (7.1%).

Se describird mas adelante el tipo de dafio, axonal, desmielinizante 6 mixto, por grupo y las
manifestaciones clinicas. En términos generales y cubriendo el total los pacientes los sintomas méas
comunes fueron el dolor en 16 pacientes (39%) y la disminucién de la fuerza en 18 pacientes
(42.8%) seguido de hiporreflexia en 3 casos (7.1%), 8 eran asintomaticos (19%).

El dafio observado fue axonal en 14 pacientes (40%), desmielinizante en 6 pacientes (31.5%) y

mixto en 6 pacientes (31.5%).

En ninguno de los pacientes se observaron efectos adversos atribuibles a los fa&rmacos utilizados
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ANALISIS POR GRUPOS

GRUPO CONTROL

Se analizaron 15 pacientes en el grupo control, se realizaron estudios de conduccion
nerviosa considerando los valores de amplitud, latencia'y velocidad de conduccién una semana
desviaciones estandar de dichas mediciones por cada nervio afectado (sural, peroneo y tibial).

Para el nervio sural, se observo una amplitud inicial de 14mV y una final 11.7m con DE 2;
latencia inicial de 2.7mseg y final de 3.4mseg DE 1.54 y una velocidad de conduccion inicial de
46.2m/seg. y final de 44.2m/seg. (Tabla 1).

En el nervio peroneo la amplitud inicial se report6 en 4.8mv y la final en 3.9mV con DE
1.8; latencia inicial 3.9mseg y final 4.6mseg DE 1.6; velocidad de conduccion inicial 46m/seg,
final 44m/seg. (Tabla 1).

Nervio tibial se observo amplitud inicial 6mV final de 5.2mV, DE1.1. Latencia inicia de
4.1mseg. y final de 4.16mseg. DE 0.3. Velocidad de conduccion inicial 46.8m/seg y final de
47.2m/seg. (Tabla 1).

La afeccion del nervio sural se observd en 7 pacientes (46.6%) de los cuales 5 presentaron
dafio axonal (71%) y 2 dafio desmielinizante (28.5%). En el caso del nervio peroneo, la afeccion se
observd en 8 pacientes (53.3%); 5 con dafio axonal (62%), 2 desmielinizante (25%) y uno con
dafio mixto (12.5%). La afeccion del nervio tibial s6lo se observo en 3 paciente (20%) y fue en
todos de tipo axonal. (Tabla 4).

En este grupo 10 pacientes presentaron disminucion de la fuerza muscular (66.6%), 6

presentaron dolor (40%) y 2 pérdida de REM (13%). (Tabla5).
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GRUPO GABAPENTINA

Se analizaron 14 pacientes. Para el nervio sural, se observé una amplitud inicial de 13.8mV y una
final 12.7m con DE 1.9; latencia inicial de 2.6mseg y final de 2.8mseg DE 0.2 y una velocidad de
conduccién inicial de 48.1m/seg. y final de 46.3m/seg. (Tabla 2).

En el nervio peroneo la amplitud inicial se report6 en 5.3mVv y la final en 4.7mV con DE
1.4; latencia inicial 3.7mseg y final 4.7mseg DE 1.8; velocidad de conduccion inicial 47.4m/seg.
final 44.5m/seg. (Tabla 2).

Nervio tibial se observo amplitud inicial 6.8mV final de 6.6mV, DE1.2. Latencia inicia de

4mseg. y final de 4.4mseg. DE 1.3. Velocidad de conduccion inicial 47.7m/seg y final de 46m/seg.

(Tabla 2).

La afeccion del nervio sural se observo en 4 pacientes (28.5%) de los cuales todos fueron
por dafio axonal. En el nervio peroneo, la afeccion se observé en 5 pacientes (35.7%); 2 con dafio
axonal (40%) y 3 desmielinizante (60%). La afeccion del nervio tibial sélo se observo en un

paciente (7%) y fue de tipo desmielinizante. (Tabla 4).

En este grupo 5 pacientes presentaron disminucién de la fuerza muscular (36%) y 4

presentaron dolor (28.5%). (Tabla 5).
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GRUPO OXCARBAZEPINA

Se analizaron 13 pacientes. Para el nervio sural, se observé una amplitud inicial de 14.9mV y una
final 12.1m con DE 0.5; latencia inicial de 3.5mseg y final de 3.2mseg DE 1.5 y una velocidad de
conduccién inicial de 47m/seg. y final de 44.3m/seg. (Tabla 3).

En el nervio peroneo la amplitud inicial se report6 en 5.8mv y la final en 4.4mV con DE
1.7; latencia inicial 3.6mseg y final 4.4mseg DE 1.9; velocidad de conduccion inicial 47.2m/seg,
final 44.8m/seg. (Tabla 3).

Nervio tibial se observé amplitud inicial 6.7mV final de 6.3mV, DE 0.9. Latencia inicia de
3.8mseg. y final de 4.5mseg. DE 2. Velocidad de conduccion inicial 48.7m/seg. y final de

46.6m/seg. (Tabla 3).

La afeccidn del nervio sural se observé en 6 pacientes (46%) de los cuales 4(66%) fueron
por dafio axonal, uno por dafio desmielinizante (16.6%) y otro méas por dafio mixto (16.6%). En el
nervio peroneo, la afeccion se observé también en 6 pacientes (46%%); 4 con dafio axonal (66%)
y 2 desmielinizante (33%). La afeccidn del nervio tibial se observé en 2 pacientes (15%) de tipo

desmielinizante. (Tabla 4).

En este grupo 5 pacientes presentaron disminucion de la fuerza muscular (38.4%), 5

presentaron dolor (38.4%) y 5 disminuciéon de los reflejos (38.4). (Tabla 5).
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Al comparar los grupos por estadistica inferencial utilizando la prueba de X2 para las
variables de afeccién y manifestaciones clinicas, los valores obtenidos fueron: Afeccion de nervio

sural X2=0.031; nervio peroneo X2=0.67 y para nervio tibial X2=0.097. (Tabla 4).

Al comparar el grupo control con el grupo de oxcarbazepina en las variables de afeccion
tomando en cuenta cuantos pacientes habian presentado datos neurofisioldgicos de neuropatia ya

sea por dafio axonal 6 desmielinizante, encontramos diferencia significativa con X2 = 0.007. (Tabla

6).

Para las manifestaciones clinicas obtuvimos comparando el grupo control con el grupo de

gabapentina obtuvimos X2 = 0.031 que es un valor significativo. (Tabla 7).
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TABLAS

NERVIO

VARIABLES

A inicial
A 1mes

A 4meses
A 12meses
L inicial

L 1mes

L 4meses
L 12meses
VCinicial
VC 1mes
VC 4meses
VC12meses

NERVIO

VARIABLES

A inicial
A 1mes

A 4meses
A 12meses
L inicial

L 1mes

L 4meses
L 12meses
VCinicial
VC 1mes
VC 4meses
VC12meses

SURAL
MEDIA
(DE)

14 (1.33)
12.8 (2.06)
11.9 (2.17)
11.7 (2.04)
2.7 (0.38)
3.04 (0.95)
33 (1.35)
34 (1.54)
46.2 (3.85)
46.1 (4.47)
45.6 (4.8)
44.2 (6.28)

SURAL
MEDIA
(DE)

138 (1.16)
12.82 (1.65)
12.85 (1.83)
12.7 (1.98)
2.66 (0.3)
2.67 (0.38)
2.79 (0.27)
2.83 (0.2)
48.14 (2.03)
48 (2.63)
47.35 (2.7)
46.35 (2.8)

PERONEO
MEDIA
(DE)

48 (1.14)
4.26 (1.43)
4.08 (1.51)
3.9 (1.83)
3.94 (0.7)
4.08 (4.08)
4.31 (1.18)
4.69 (1.63)
46 (5.6)
45.6 (5.8)
44.6 (6.29)
44 (6.12)

PERONEO
MEDIA
(DE)

5.32 (1.06)
4.74 (1.27)
4.65 (1.36)
47 (1.4)

3.77 (0.57)
4.39 (1.43)
4.57 (1.65)
4.76 (1.84)
47.42 (3.81)
45.92 (4.69)
44,57 (5.93)
44,57 (6.13)

Tabla 1. Estudios de Conduccion Nerviosa. Grupo Control

TIBIAL

MEDIA (DE)

6.08 (0.86)
5.74 (1.14)
5.39 (1.22)
5.29 (1.18)
4.12 (0.43)
4.12 (0.38)
4.14 (0.4)
4.16 (0.3)
46.86 (2.13)
46.86 (2.35)
46.33 (1.91)
47.2 (2.24)

A:amplitud(mV) L:latencia(mseg) VC:velocidad de conduccion(m/seg)

Tabla 2. Estudios de Conduccion Nerviosa. Grupo Gabapentina

TIBIAL

MEDIA (DE)

6.87 (1.21)
6.69 (1.19)
6.56 (1.19)
6.6 (1.22)
4 (0.52)
4.33 (1.2)
4.35 (1.25)
4.46 (1.32)
47.78 (3.04)
46.92 (3.31)
46.57 (3.85)
46.14 (3.5)

A: amplitud(mV) L: latencia(mseg) VC:velocidad de conduccion(m/seg)
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Tabla 3. Estudios de Conduccién Nerviosa. Grupo Oxcarbazepina

NERVIO
VARIABLES

A inicial

A 1mes

A 4meses
A 12meses
L inicial

L 1mes

L 4meses
L 12meses
VCinicial
VC 1mes
VC 4meses
VC12meses

SURAL
MEDIA (DE)

14.92 (1.49)
12.89 (2.21)
12.41 (1.99)
12.18 (1.73)
25 (0.57)
3.26 (1.44)
3.4 (1.48)
3.26 (1.51)
47.07 (2.81)
44.46 (3.71)
44.07 (4.13)
44.3 (4.97)

PERONEO
MEDIA (DE)

5.85 (0.64)
4.77 (1.46)
4.44 (1.74)
4.45 (1.7)
3.66 (0.77)
43 (1.3)
4.26 (1.73)
4.46 (1.96)
47.23 (3.26)
45.3 (4.26)
44.84 (5.03)
44.84 (5.41)

TIBIAL
MEDIA DE)

6.7 (1.06)
6.43 (1.03)
6.45 (0.99)
6.35 (0.93)
3.83 (0.75)
4.47 (1.62)
4.65 (1.88)
4.58 (2.06)
48.76 (3.16)
47.3 (4.38)
46.92 (5.12)
46.69 (5.55)

A:amplitud(mV) L:Latencia(mseg) VC:Velocidad de conduccidn(m/seg)

Tabla 4. Comparacion intergrupal de Afeccion Nerviosa

DANO CTRL GABA OXC TOTAL(%) CTRL GABA OXC TOTAL(%) CTRL GABA OXC TOTAL(%)
AXONAL 5 5 4 13(31%) 5 2 4 11(26%) 3 0 0 3(7%)
DESMIEL 2 0 1 3 (7%) 2 3 2 7(166%) O 1 2 3(7%)
MIXTO 0 0 1 1 (2%) 1 0 0 1(2.4%) 0 0 0 0
NORMAL 8 10 7 25(5B9%) 7 9 7 23(23%) 12 13 11 36 (86%)

NERVIO SURAL NERVIO PERONEO NERVIO TIBIAL
X2=0.31 X2=0.67 X2=0.09
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Tabla 5. Comparacion intergrupal de Manifestaciones Clinicas

DATOS
CLINICOS

DISM FUERZA
DOLOR
DISM REM

CONTROL
10 (56%)
6 (40%)

2 (3%)

5 (35%)
4 (28%)
0

5 (33%)
5 (33%)
5 (33%)

GABAPENTINA OXCARBAZEPINA TOTAL(%)

20 (47.6%)
15 (35.7%)
7 (17%)

Tabla 6. Comparacion entre grupo control y grupo con oxcarbazepina.

COMPROMISO
NEUROFISIOLOGICO CONTROL | OXCARBA TOTAL
POSITIVO 7 6 13
NEGATIVO 8 7 15
TOTAL 15 13 28
X2=0.007

Tabla 7. Comparacion entre grupo control y grupo con gabapentina.

COMPROMISO CLINICO CONTROL GABA TOTAL
POSITIVO 5 6 11
NEGATIVO 5 7 12

TOTAL 10 16 26
X2=0.031
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GRAFICA DE AMPLITUD PARA CADA GRUPO
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GRAFICA DE LATENCIA PARA CADA GRUPO
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GRAFICA DE VELOCIDAD DE CONDUCCION
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CONCLUSIONES

Se realizd un ensayo clinico comparativo con mediciones de neuroconduccion (amplitud,
latencia y velocidad de conduccion), de forma basal y posterior al tratamiento con vincristina, uno,
4y 12 meses después 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, disminucién de fuerza muscular e hiporreflexia. La amplitud de
respuesta motora en el nervio peroneo es la funcion mas afectada, ocurre hasta en 82.7% de los
casos independientemente de grupo del que se trate. A diferencia, en nuestros pacientes los nervios

mas afectados fueron el sural seguido del peroneo con mucho menor alteracion en nervio tibial.

Un estudio en nifios con linfoma que ante dosis pequefias de vincristina tuvo cambios
electrofisiologicos 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 anatomica. Weiden
1972 describi¢ 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 solo un paciente tuvo latencia distal absoluta prolongada referida en nervio tibial posterior
derecho en estudio inicial (sin administracion de vincristina) y que ademas no sufrio cambios al
término. Pero si hay correspondencia con la descripcidn del evento como una axonopatia distal, ya
que sin diferencia por grupo encontramos axonal en nuestros pacientes.

Estudios realizados por Nicholson, 2000; Rowbotham, 1998; Backomja, 2002; en

neuropatias de diversos origenes con manejo sintomatico con medicamentos variados, ninguno
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describe uso profilactico ni control neurofisiolégico comparativo, previo a la aparicién de los
sintomas clinicos, datos electrofisiologicos realizados en nuestro hospital.

Podemos establecer ante los datos colectados de alteracion en los estudios de conduccion
nerviosa, en forma comparativa entre los tres grupos, una diferencia que no es estadisticamente
significativa comparando las medias iniciales y finales de nuestras variables a estudiar, lo que se
demuestra en las gréficas de estas tres variables. Comprueba no s6lo no que existen variaciones
significativas antes y después de la administracion de vincristina, y que esta variacion no se
modifica con la profilaxis, al menos no en los grupos de pacientes estudiados.

En cambio podemos describir que las variaciones entre las afecciones nerviosas; por separado y
en porcentajes pareciera que los pacientes en profilaxis con oxcarbazepina presentan menor dafio
tanto axonal como desmielinizante. Al hacer la comparacion entre grupo control y oxcarbazepina,
hubo diferencia estadisticamente significativa con una X2 = 0.007. Lo mismo se observé en cuanto
a las manifestaciones clinicas; en el grupo con profilaxis de gabapentina, los porcentajes también
fueron menores; y también obtuvimos diferencia estadisticamente significativa lo que hace pensar
que la profilaxis con gabapentina/oxcarbazepina pudiera proteger de la neuropatia, al menos
manifiesto de forma clinica lo cual mejoraria la calidad de vida de nuestros pacientes.

Sin embargo, la evaluacion de estas manifestaciones, aunque utilizando la escala de la OMS, se
considera subjetiva; lo ideal es tener diferencias estadisticamente significativas en los resultados
de estudios objetivos como es el caso de las variables de los estudios de conduccidn nerviosa.

Otro punto importante de discusion es el constante abandono del tratamiento ya que se trata de
pacientes crénicos los cuales durante el curso de su enfermedad presentan maltiples
complicaciones (hospitalizacion en terapia intensiva, ayuno, inestabilidad hemodinamica) que

impiden continuar con el tratamiento.

El hecho de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en todas nuestras mediciones

Unicamente permite concluir que no se tiene evidencia suficiente para demostrar que hay un efecto
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profilactico del tratamiento. Pudiendo establecer que se necesita un estudio con una muestra
mayor la cual puede ser calculada con este estudio.

Nuestros resultados serviran de base para estudios posteriores en donde queramos corroborar la
significancia clinica y estadistica para la utilizacion de profilaxis con gabapentina principalmente
de forma definitiva, asi como evolucién clinica en pacientes a quienes se les expongan a

vincristina durante el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.
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