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INTRODUCCION

El término neuropatias periféricas define un conjunto de enfermedades
que tienen en com(n la afectacion del nervio periférico. Aunque las
causas que las provocan son casi tan variadas como sus caracteristi-
cas clinicas, es conocido que en el paciente oncoldgico existen deter-
minadas neuropatias que responden a etiologias especificas y con
expresiones clinicas muy concretas. De ahi el interés de su conoci-
miento para el especialista en Oncologia.

ANATOMIA Y NEUROFISIOLOGIA DEL
SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El sistema nervioso periférico (SNP) esta formado por distintas pobla-
ciones de neuronas que le permiten llevar a cabo sus funciones moto-
ras, sensitivas y autonémicas. Cada neurona esta formada por un cuer-
po neuronal, un axoén 6 cilindroeje, y multitud de dendritas. Los axones
estan envueltos por vainas de mielina (en el caso de las fibras mielini-
cas), a su vez rodeadas por una matriz de tejido conectivo (endoneuro),
constituyendo una fibra. Varias fibras forman a su vez fasciculos, cada
uno de ellos rodeado por una banda de tejido conectivo, el perineuro,
que actlla como barrera entre el nervio y la sangre. Muchos fasciculos
forman el nervio, por cuya envoltura de coladgeno llamada epineuro, cir-
culan los vasos sanguineos y linfaticos. En las fibras mielinicas el impul-
so nervioso se propaga de forma méas rapida que en las amielinicas.
Esto es debido a la especial configuracion anatémica que poseen: cada
célula de Schwann y la vaina de mielina formada envuelve un segmen-
to axonal de entre 500 y 1.500 m de longitud, llamado internodo. Los
internodos estan separados por segmentos sin mielina llamados nodos
de Ranvier. El potencial eléctrico que forma el impulso nervioso se pro-
paga de nodo a nodo. En las fibras amielinicas la propagacion del impul-



so sucede de manera continua. Es comprensible por tanto que ante un
proceso desmielinizante, la conduccion nerviosa se haga mas lenta,
incluso llegandose a bloquear en algunos casos.

Los nervios periféricos tienen distintas caracteristicas segtn la funcion
que llevan a cabo: Asi, en el sistema motor, los nervios motores inervan
el misculo esquelético. Sus cuerpos neuronales se encuentran en las
astas anteriores de la médula espinal, viajando los axones por las rai-
ces anteriores, hasta formar los distintos nervios periféricos, que termi-
nan en la unién neuromuscular que les pondra en contacto con las
fibras musculares. Los nervios sensitivos inervan la piel y drganos inter-
nos, llevando las sensibilidades tactil, algésica, térmica, vibratoria y
propioceptiva a través de las raices dorsales, hasta los ganglios dorsa-
les, donde estan los cuerpos neuronales, y de ahi a la médula espinal.
Los nervios autonémicos inervan el corazén, el masculo liso y las glan-
dulas. Estan formados por fibras preganglionares que salen de los gan-
glios simpéticos de tronco y la médula, y por fibras posganglionares que
salen de los ganglios simpéaticos adyacentes a la columna y de ganglios
parasimpaticos cercanos a los drganos diana. La mayoria de los tron-
cos nerviosos estdn formados mezcla de fibras, por lo que ciertos
mecanismos de dafo afectan a la vez a funciones motora, sensitiva 0
autondémica.

Las neuropatias pueden ser clasificadas en multitud de categorias, segln
una serie de caracteristicas que se analizaran en el apartado de la eva-
luacion del proceso (localizacion, extension, tiempo, tipificacion, simetria,
dolor, herencia, etiologia). Sin embargo, el paso previo en el diagndstico
de cualquier afectacion del nervio periférico es saber qué nervios estan
afectados. Asi, entendemos por polineuropatia la alteracion difusa y
simétrica de mdltiples nervios periféricos y/o craneales, que suele afec-
tar primero a las manos y los pies. Las mononeuropatias son afectacio-
nes de un nervio periférico aislado, mientras que cuando son distintos
nervios de distintas localizaciones los que se van afectando de forma asi-
métrica y aditiva nos encontramos ante una mononeuropatia maltiple. La
radiculopatia es la afectacion de una raiz nerviosa. El término neurono-
patia refleja la afectacion del cuerpo neuronal, mas que del axon. El tér-
mino ganglioneuritis hace referencia a la afectacion inflamatoria de los
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cuerpos neuronales de ganglios sensitivos 6 autonémicos. El dafio de los
plexos braquial 6 lumbosacro se define como plexopatia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
NEUROPATIAS EN EL ENFERMO ONCOLOGICO

El enfermo con céncer presenta una serie de factores de riesgo; toxi-
cos, metabdlicos, infecciosos, secundarios al propio tumor, etc., que le
hacen susceptible para padecer afectacion del nervio periférico. Ante
un paciente oncoldgico, con historia clinica sugerente de neuropatia
periférica, debemos tener en cuenta las siguientes posibilidades etiolo-
gicas, resumidas en la tabla 1.

Tabla 1.

Neuropatias periféricas en el paciente oncoldgico

I.  Neuropatias periféricas paraneoplasicas
i. Neuronopatia sensitivas subagudas. (Sindrome de Denny-Brown)
ii. Neuropatia sensitivo-motora cronica.
iii. Neuropatia asociada a gammapatia monoclonal.
iv. Neuropatia sensitivo-motora aguda. (Sindrome de Guillain- Barre).
v. Neuropatia autonémica paraneoplasica
vi. Vasculitis paraneoplasica del nervio periférico
Il. Neuropatias por compresion 6 infiltracion tumoral.
i. Mononeuropatias
ii. Plexopatias
iii. Neurolinfomatosis
lll. Neuropatias de causa nutricional
i. Tiamina-Vitamina B1
ii. Cobalamina-Vitamina B12
IV. Neuropatias inducidas por quimioterapia
i. Sales de Platino
ii. Estabilizadores de Microtubulos
iii. Alcaloides de la Vinca
iv. Talidomida
V. Neuropatias producidas por radiacion
VI. Neuropatias del enfermo critico.
VII. Neuropatias infecciosas.




Capitulo

NEUROPATIAS PERIFERICAS PARANEOPLASICAS

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos son un grupo heterogéneo
de desordenes neurolégicos causados por efectos remotos del tumor
que se creen mediados por el sistema inmune. En algunos de estos sin-
dromes, los antigenos neuronales expresados por el tumor estimulan una
respuesta inmune mediada por linfocitos T, anticuerpos o ambos que no
solo atacan al tumor sino también al tejido nervioso. Pueden afectar a
cualquier parte del sistema nervioso desde la corteza cerebral a la union
neuromuscular, daflando a una o mdltiples areas. Nos centraremos en
aquellos sindromes que afectan al nervio periférico.

Neuronopatias sensitivas subagudas (Sindrome de Denny-Brown)
El tumor mas comlnmente asociado con esta entidad, (80% de los
casos) es el microcitico de pulmén, seguido de linfomas y neoplasias de
ovario, pancreas, colon y melanoma. La neuronopatia subaguda suele
preceder al diagnostico del tumor en meses o mas raramente en afios.
Cursa con disestesias y parestesias que comienzan generalmente por
una extremidad, pero que en pocas semanas pueden afectar a otras
extremidades, abdomen, tronco y cara. Afecta predominantemente a la
sensibilidad propioceptiva,con ataxia de la marcha, aunque en estadios
tardios se afectan todos los tipos de sensibilidad. Los reflejos estan
abolidos. Los casos asociados con el microcitico de pulmén expresan
anticuerpos antinucleares neuronales altamente especificos (Ac anti-
Hu) que pueden determinarse en suero o LCR, aunque la negatividad de
estos anticuerpos no excluye la etiologia paraneoplasica. El empleo de
corticoides, plasmaferesis o inmunoglobulinas es ineficaz ya que el
dafio suele ser irreversible, siendo el tratamiento del tumor el mejor
método para estabilizar o mejorar sintomas.

Neuropatias sensitivo-motoras crénicas

La neuropatia sensitivo-motora cronica es frecuente sobre todo en
pacientes oncoldgicos avanzados. Aproximadamente un 15% de
pacientes con tumores solidos desarrollan alglin sintoma compatible
con esta entidad, especialmente los enfermos con cancer de pulmén,
demostrandose hasta en un 35% de pacientes oncoldgicos anomalias
subclinicas en estudios neurofisiologicos.
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Neuropatia sensitivo-motora cronica asociada a gammapatia
monoclonal

Aproximadamente un 10% de pacientes con neuropatia sensitivo-moto-
ra cronica de origen desconocido tienen una gammapatia monoclonal,
incluyendo gammapatia monoclonal de significado incierto, mieloma
mdaltiple, macroglobulinemia de Waldestrom o sindrome POEMS.
Algunos pacientes pueden asociar un deposito amiloide. El 25% de
pacientes con gammapatia monoclonal y una neuropatia desarrollan
una neoplasia hematolégica.

Neuropatia sensitivo-motora aguda, Sindrome de Guillain-Barre
(SGB)

El linfoma de Hodgkin es el tumor mas frecuentemente asociado a SGB,
siendo la relacion con otras neoplasias menos clara. El tratamiento del
SGB, independientemente del tratamiento del tumor, incluye inmunoglo-
bulinas y plasmaferesis. La respuesta al mismo es similar a la de los
pacientes sin tumor.

Neuropatia autonémica paraneoplasica

La disfuncién autonémica paraneoplasica frecuentemente se acompa-
fia de otros sintomas paraneoplasicos, incluyendo encefalomielitis y
neuronopatia sensitiva. Puede ser la (inica manifestacién de un tumor
alin no diagnosticado. Se asocia a una variedad de sintomas entre los
que se incluyen hipotermia, hipoventilacion, apnea del suefio, arritmias
cardiacas. Signos de hiperactividad simpatica, como excesiva sudacion
pueden ocurrir como un fenémeno paraneoplasico o por infiltracion
tumoral de nervios simpaticos. El tumor mas frecuentemente asociado
es el microcitico de pulmén (generalmente con Ac. anti-Hu positivos).
Otros tumores implicados son el ca. de pancreas, tiroides, recto, linfo-
ma de Hodgkin y carcinoide de pulmén.

Vasculitis paraneoplasica del nervio periférico

Su diagnostico generalmente precede al diagnostico del tumor. Los mas
frecuentemente asociados son el cancer de pulmén (sobre todo micro-
citico), y linfomas. Se presenta tipicamente con dolor y déficits sensiti-
vo-motores asimétricos que recuerdan a una mononeuritis maltiple aso-
ciando debilidad proximal motora en algunos pacientes. El diagnostico



se realiza mediante biopsia y como en las vasculitis no asociadas a can-
cer pueden responder a inmunosupresores como corticoides o ciclo-
fosfamida.

NEUROPATIAS POR INFILTRACION 6 COMPRESION TUMORAL

La infiltracion 6 compresion de un Gnico nervio por el tumor dara distin-
tos cuadros clinicos en funcién de cual sea el nervio afectado. En este
caso la ayuda del estudio electrofisiol6gico sera clave para el diagnos-
tico, identificando la mononeuropatia que atafie a ese nervio y descar-
tando la afectacion de otros. Sin embargo, existen otros cuadros carac-
terizados por la afectacion de diversos grupos nerviosos, como plexo-
patias y neurolinfomatosis.

Plexopatias compresivas

Son frecuentes las del plexo lumbosacro, que suelen ser secundarias a
cancer colorrectal, ginecoldgico, sarcomas pélvicos 6 retroperitoneales,
y linfomas. El 80% debutan con dolor, habitualmente unilateral, que afecta
a la columna lumbar ¢ la cadera. Casi todos desarrollan un dolor radicular
que empeora por la noche y no cede a pesar del tratamiento analgésico.
La mayoria de pacientes presentaran sintomas motores y sensitivos tras
un periodo de semanas 6 meses de dolor. No suele haber afectacion vesi-
cal. La progresion es mas rapida que en el caso de la plexopatia por irra-
diacion, y a diferencia de esta, puede mejorar con corticoides.

Dentro de la plexopatias lumbosacras, podemos incluir el Sindrome del
psoas maligno. Es una entidad infrecuente y de dificil diagnostico dife-
rencial. Se caracteriza por flexion dolorosa del muslo homolateral y
signo del psoas positivo. Es necesario para su diagndstico el demostrar
por prueba de imagen, generalmente TAC, un aumento de tamafio del
psoas homolateal. Aunque es poco frecuente, el plexo braquial puede
estar afectado por compresion tumoral, sobre todo por cancer de
mama, pulmén y linfomas.

Neurolinfomatosis

Es una rara afectacion del sistema nervioso periférico 6 de las raices
espinales, debida a infiltracion por células linfoides malignas. Se mani-
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fiesta con gran variedad de sindromes, siendo el mas comin una poli-
neuropatia sensitivo-motora progresiva, que se caracteriza por dolor,
hipoestesia y parestesias distales asimétricas, debilidad progresiva en
semanas 6 meses, hiporreflexia y fasciculaciones. Otras manifestacio-
nes son: afectacion de nervios craneales, mononeuritis multiple, enfer-
medad de segunda motoneurona y sindrome de cauda equina. La mayo-
ria de los casos se asocian con LNH. El diagnéstico es complicado,
(cerca del 50% se diagnostican) en la necropsia. Conviene realizar estu-
dios analiticos completos, de inmunidad, nutricionales, y de marcadores
de actividad inflamatoria. Los estudios neuromusculares no sélo defi-
nen el tipo de dafio sufrido por el nervio, sino que pueden identificar a
los nervios candidatos para la biopsia. Se debe realizar puncion lumbar
con estudio citoldgico. La RM puede detectar nervios aumentados de
tamafio. Otras opciones son la neurografia con RM, el Scan con galio-
67-citrato y el PET. La biopsia confirma la existencia de células malig-
nas, aunque puede haber falsos negativos si el nervio elegido no esté
afectado eléctricamente, El tratamiento y prondstico van unidos al de la
neoplasia subyacente.

NEUROPATIA DE CAUSA NUTRICIONAL

El estado nutricional tiene un papel primordial tanto en la evolucién de
la enfermedad oncoldgica asi como en la respuesta y tolerancia a los
tratamientos antineoplasicos. Una falta de aporte vitaminico o un pro-
blema malabsortivo pueden ocasionar neuropatia, sobre todo con la
carencia de tiamina o vitamina B1y de cobalamina o vitamina B12.

Déficit de tiamina 0 vitamina B1

Predomina en pacientes con gastrectomia, nutricion parenteral, desnu-
tricién debida al avance de la propia enfermedad 6 hien malabsorcién.
Clinicamente se produce una afectacion bilateral y simétrica tanto
motora como sensitiva, con hiporreflexia. Los estudios neurofisioldgi-
cos detectan una polineuropatia axonal y desmielinizante, y para el
diagnostico seria ideal demostrar los niveles bajos en sangre y su recu-
peracion tras la administracién de Tiamina. El tratamiento consiste en la
administracion de 100 mg iv 6 im de Tiamina al menos durante tres dias,
seguido de 75 mg/dia por via oral. Estas medidas previenen ademas la



encefalopatia de Wernicke. Sin embargo, la principal medida (til es la
prevencion en pacientes en situacion de riesgo. Se encuentran en estu-
dio diversos tipos de neurotrofinas.

Déficit de cobalamina 6 vitamina B12

Puede aparecer en diversas situaciones: déficit nutricional, gastrecto-
mia (destruccion de las células parietales del antro, que son la fuente
del factor intrinseco), 6 por reseccion del ileo distal y malabsorcion. La
anestesia con oxido nitroso puede precipitar un estado carencial laten-
te de cobalamina. El higado almacena cobalamina, por lo que en situa-
cion de malabsorcién los sintomas pueden tardar en aparecer hasta 2-
5 afios. Es importante destacar que la afectacion neurolégica puede
aparecer independientemente de los hallazgos hematoldgicos, siendo
incluso la gravedad de los sintomas neuroldgicos inversamente propor-
cional al grado de anemia y macrocitosis. Los sintomas neuroldgicos
son muy frecuentes (manifestacion predominante en el 80% de los
pacientes) con evolucion suele ser insidiosa. El sintoma mas comin son
las parestesias en extremidades inferiores. Mas tarde, se suelen com-
binar signos de mielopatia (afectacion de las columnas dorsales), y neu-
ropatia periférica, con afectacion de la sensibilidad vibratoria y artroci-
nética con ataxia sensitiva. Una afectacion inusual, aunque grave, es la
neuropatia dptica, con un déficit de agudeza visual con escotoma cen-
tral. El diagnostico certero lo aportan los niveles en sangre. En casos de
valores en el limite, pueden ayudar los niveles de homocisteina y acido
metilmaldnico en sangre, y la cuantia de la anemia megaloblastica. El
estudio neurofisiolégico detecta una axonopatia motora y sensitiva. Es
fundamental asegurar una buena nutricién, con dieta variada, y si no es
posible, nutricién enteral y parenteral. Los suplementos de folato pue-
den enmascarar los signos hematoldgicos del déficit de Vitamina B12,
precisando asociar ambos suplementos.

NEUROPATIAS PERIFERICAS POR QUIMIOTERAPIA
La quimioterapia es la causa mas frecuente de neuropatia periférica en el
paciente oncoldgico. En muchos casos, la neuropatia periférica supone

una toxicidad limitante de dosis. El tipo y grado de neuropatia depende de
los agentes quimioterapicos y de los esquemas de tratamiento. El uso de
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altas dosis de quimioterapia y los esquemas de densidad de dosis impli-
can un riesgo mas alto de neurotoxicidad. Los avances en la terapéutica
del cancer permiten mayores intervalos libres de enfermedad, lo que ha
hecho incrementar la importancia de la calidad de vida, teniendo la neu-
ropatia periférica un gran impacto negativo sobre esta. (Tabla 2)

Neuropatia periférica por sales de platino

» Cisplatino: Neuropatia primariamente sensitiva y relacionada gene-
ralmente con dosis acumuladas superiores a 400 mg/m? aunque hay
una gran variabilidad individual. Los sintomas consisten en pareste-
sias, ataxia, perdida de sensibilidad vibratoria y alteracion en los
reflejos tendinosos. La neuropatia puede persistir cronicamente
pese a suspender el farmaco.

* Oxaliplatino: Consiste generalmente en neuropatia periférica. Hay

dos tipos: aguda y cronica. La neuropatia aguda ocurre en més del
90% de los pacientes y puede comenzar durante la infusién o en

Tabla 2.

Neuropatias periféricas por quimioterapia

Farmacos Tipo Dosis limitantes Dosis Reversible
Neuropatia por ciclo acumuladas

Estabilizadores de

Microtubulos

* Paclitaxel Sensitiva-motora | 250 mg/m’ 1.000 mg/m? Si

¢ Docetaxel Sensitiva-motora 400 mg/m? Si

¢ Ixabepilona Sensitiva-motora Si

Sales de Platino

« Cisplatino Sensitiva 300-500 mg/m? | Variable

 Oxaliplatino Sensitiva 130 mg/m? 540 mg/m? Si

(aguda) (cronica)

Alcaloides de

la Vinca

¢ Vincristina Sensitiva, 5mg 30- 50 mg Si, tardia
Motora

* Talidomida Sensitivo-motora | 75-150 mg/dia 20g No




horas tras la finalizacién, es habitualmente autolimitada y se exacer-
ba por la exposicién al frio. La neuropatia crénica es acumulativa y
con dosis totales superiores a 540 mg/m* Aunque es una neuropatia
sensitiva, su intensidad puede afectar a actividades de la vida diaria
como el manejo fino de objetos o la escritura.

Neuropatias por farmacos estabilizadores de microtubulos

La Neuropatia periférica es un efecto secundario frecuente con el uso
de esta familia de farmacos que incluye a taxanos y epotilonas. Se pre-
senta neuropatia periférica grado 3 o 4 hasta en un 30% de los pacien-
tes tratados con Taxanos. El mecanismo fisiopatologico de esta compli-
cacion no esta completamente aclarado, pero generalmente se obser-
va mejoria tras finalizar el tratamiento. La neuropatia mas estudiada es
la secundaria al uso de taxanos, generalmente de tipo sensitiva y mas
frecuente con el uso de Paclitaxel que con Docetaxel. Su incidencia
esta relacionada con: /a dosis por ciclo (dosis de 175 mg/m? producen
una alta tasa de neurotoxicidad en comparacién de dosis menores,
siendo 250 mg/m? Paclitaxel limitante de dosis en un 70% de pacientes);
el esquema de tratamiento (mayor incidencia con esquemas semanales
con respecto a trisemanales); /a duracién de la infusién (no hay diferen-
cias entre la administracion en 1 h. de Paclitaxel comparada con 3 h,
encontrando resultados contradictorios sobre una menor incidencia
con la administracion en 24 h); la dosis total acumulada (méas riesgo por
encima de 1000 mg/m? de Paclitaxel); /a existencia de comorbilidades
como la diabetes; edad avanzada y la administracién concurrente de
fadrmacos como cisplatino.

Ixabepilona es una epotilona con efectos adversos muy similares a los de
Paclitaxel, incluyendo la neuropatia periferica, (grado 3-4 en un 25% de
los pacientes dependiendo del esquema de tratamiento administrado).

Neuropatia periférica por alcaloides de la vinca

La Vincristina presenta como toxicidad limitante de dosis la neuropatia
periférica a diferencia del resto de Alcaloides de la Vinca (Vinblastina,
Vindesina y Vinorelbina) cuyo factor limitante es la mielosupresion. La
Vincristina causa una polineuropatia dolorosa, cronica, de recupera-
cion tardia siendo su manifestacion inicial mas caracteristica la aboli-
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cion del reflejo aquileo. Dosis superiores a 5 mg provocan sintomas sen-
sitivos en la mayoria de pacientes y sintomas motores con dosis acumu-
ladas superiores a 30-50 mg.

Neuropatia periférica por talidomida

La neuropatia periférica es la principal complicacion en el uso actual de
la talidomida. Produce una neuropatia crénica sensitiva, siendo las
parestesias especialmente en piernas y pies su principal manifestacion.
Es dosis dependiente y se ha observado después de dosis 75-150
mg/dia, apareciendo precozmente (en 1-2 meses) con altas dosis y mas
tardia (8-12 meses) con bajas dosis. Es una neuropatia irreversible por
lo que cuando aparezcan signos iniciales de neuropatia debe conside-
rarse suspender su uso.

NEUROPATIAS PERIFERICAS POR RADIACION

La afectacién de los plexos es el principal efecto adverso de la
Radioterapia en el SNP. En muchos es dificil diferenciarlo de las plexo-
patias compresivas.

Plexopatia braquial por radiacion

La plexopatia braquial es la complicacion més frecuente de la radiotera-
pia en el SNP. Se manifiesta con dolor unilateral o bilateral en el hombro y
debilidad de los misculos deltoides y supraespinoso. Seg(n su evolucion
en el tiempo hay dos tipos: la precoz, que aparece al poco tiempo de rea-
lizar el tratamiento (ej: durante la irradiacion axilar y supraclavicular del
Linfoma de Hodgkin), y la tardia. El debut habitual de los sintomas tardios
esta entre afio y medio y cuatro afios tras la radioterapia. Se estima que
en un 1% de mujeres tratadas por un cancer de mama la clinica aparece
en los seis primeros meses tras completar las sesiones. En estos casos el
dolor puede no estar presente (hasta en un tercio), siendo mas frecuentes
las parestesias en la mano y el antebrazo. Algunas desarrollan incluso
leve debilidad, que se suele recuperar, aunque puede tardar meses. No
hay una relacion clara entre el periodo de latencia y la dosis de radiacion,
excepto entre latencias mas cortas y pacientes que reciben una segunda
irradiacion en zonas cercanas al plexo. Los tumores que con mas frecuen-
cia se relacionan son el cancer de mama de pulmén y el linfoma.



Capitulo

Plexopatia lumbosacra por radiacion

La plexopatia lumbosacra se asocia con tumores pélvicos (vejiga,
Gtero, cervix), testiculares y linfomas que afectan a los nddulos
paraadrticos. También existe una forma aguda, sobre todo en el caso
de las lesiones pélvicas. La latencia en las formas tardias varia de 3
meses hasta 30 afios, con un intervalo medio de 5 afios, sin existir rela-
cion directa entre la dosis y la latencia de los sintomas. Clinicamente
destaca la debilidad bilateral pero asimétrica de los mdsculos inerva-
dos por las raices L5 a S1. Aparecen atrofias, fasciculaciones, hiporre-
flexia, dolor moderado en la mitad de los pacientes, y parestesias en un
tercio. Cuando aparecen sintomas urinarios —infrecuentes— suelen
atribuirse a la fibrosis vesical post radiacion. No hay acuerdo sobre
cual es el mecanismo por el que se produce el sindrome tardio. La
Unica medida preventiva conocida eficaz es el control estricto de las
dosis de radiacion.

Diagnostico diferencial de las plexopatias por radiacion

El diagnostico diferencial fundamental es la afectacion del plexo por
compresion tumoral directa tanto del tumor primario como por metésta-
sis. Lo mas (til para distinguir la plexopatia por irradiacion de las plexo-
patias por compresion, es valorar las caracteristicas del dolor, siendo el
dolor por compresién mas precoz e intenso y pudiendo preceder varios
meses a la aparicion de parestesias o de debilidad. Es imprescindible el
estudio electrofisiolégico (disminucion en la amplitud de los potenciales
sensitivos y la prolongacion de las latencias de la onda F, los signos de
bloqueo motor, y datos de denervacion crénica). Se observa en el 50-
70% de las plexopatias por radiacion mioquimias (descargas de poten-
ciales espontaneas y semirritmicas). Esto permite distinguirla de la que
sucede por infiltracion metastasica. El TC y la RM son (tiles para el
diagnéstico diferencial. La RM puede detectar en el caso de la plexopa-
tia por radiacion hiperintensidades en el plexo en secuencias potencia-
das en T2, algunas con captacion de gadolinio. Hay pocos datos respec-
to a la efectividad del PET en esta situacion.

Pronaéstico de la plexopatia por radiacion

Se conocen dos formas de evolucion siendo la mas frecuente, la pro-
gresion motora y sensitiva durante afios hasta llegar a una incapacidad
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severa. Otros, cesan en su progresion tras un tiempo variable de 1 a 3
afos. La recuperacion espontanea es inusual.

NEUROPATIA DEL ENFERMO CRITICO

Se ha descrito sobre todo en pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos a causa de sepsis. Se relaciona también con la dura-
cion de la estancia en la UCI, con niveles elevados de glucosa y con
niveles disminuidos de albimina Se cree que la sepsis, pudiera produ-
cir determinadas citoquinas que provocan una respuesta inflamatoria
sobre los nervios y una alteracion en la microcirculacion de los mismos.
En la mitad de los pacientes se encuentran signos de tipicos de polineu-
ropatia, incluida la arreflexia. El paciente puede desarrollar una tetrapa-
resia 0 tetraplejia flaccida, que puede afectar a los misculos faciales,
aunque suele estar preservada la musculatura ocular. El estudio neuro-
fisioldgico confirma que se trata de una degeneracion axonal, primaria-
mente distal, tanto de fibras motoras como sensitivas, siendo necesaria
su realizacion para distinguir entre un proceso neuropatico y una mio-
patia. La prevencion es posible con un tratamiento efectivo de la sepsis,
y control de la glucemia. Los estudios con inmunoglobulinas ofrecen
resultados dispares. El tratamiento ayuda a una recuperacion en sema-
nas si la afectacion es moderada. Si es grave, puede tardar meses, e
incluso no llegar a recuperarse.

NEUROPATIAS INFECCIOSAS

El paciente oncol6gico es especialmente susceptible de padecer com-
plicaciones infecciosas, que habitualmente no producen neuropatias
en pacientes inmunocompetentes. La méas frecuente es la infeccién por
el Virus Herpes Zoster. El virus permanece acantonado en las neuronas
de los ganglios sensitivos tras la primoinfeccion por varicela. La reacti-
vacion del virus se atribuye a una alteracion de la inmunidad, lo que
explica el aumento de incidencia en ancianos, pacientes con linfomas,
tratamiento inmunosupresor 6 sometidos a radioterapia. Clinicamente
se caracteriza por dolor radicular con distribucion a lo largo de un der-
matoma, erupcién cutdnea vesiculosa en dicha zona, y menos a menu-
do, perdida sensitiva y motora segmentaria. Otra afectacion tipica es la



de los nervios craneales, y una mas rara es la mielitis (consistente en
paraparesia e hipoestesia asimétricas y trastorno esfinteriano. El diag-
nostico de confirmacion se realiza mediante pruebas seroldgicas.

EVALUACION Y PREVENCION DE LA
NEUROPATIA PERIFERICA

Ante la posibilidad de una neuropatia periférica en un paciente oncol6-
gico, debemos hacernos las siguientes preguntas.

Preguntas ante sospecha de Neuropatia

1°  ¢Es el problema una neuropatia periférica?
2° ;Qué tipo de neuropatia?

3° ;Cual es su etiologia?

4°  ;Qué manejo tiene?

PRIMERA CUESTION

La primera pregunta se puede responder realizando una cuidadosa his-
toria clinica, que recoja los sintomas del paciente, los signos de la
exploraciony los factores de riesgo para desarrollar neuropatia (tipo de
quimioterapia administrada, uso de radioterapia, malnutricion, comorbi-
lidades como diabetes, edad avanzada, neoplasias asociadas a sindro-
mes paraneoplasicos, etc). La clinica de las neuropatias, enormemente
variada, dependera principalmente de la funcion de los nervios que se
encuentren afectados (motora, sensitiva, autondmica), de la localiza-
ciony de la distribucion de los mismos. Presentamos un breve resumen
que pueda facilitar el manejo del paciente en el que sospecha una afec-
tacion neuropatica. Los principales sintomas y signos segun el nervio
afectado son:

Sintomas motores

e Debilidad muscular, amiotrofia

e Hipo-arreflexia, hipotonia muscular

e Otros: fasciculaciones, calambres...

e Recordar la escala que evalla la actividad motora:
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Escala de actividad motora

Ausencia de contraccion.

Contraccion del masculo.

Se mueve si se elimina gravedad.

Vence solamente gravedad.

Consigue movimientos contra resistencia.
Motilidad normal.

el BY Y = =

Sintomas sensitivos

¢ Hipoestesia, parestesias, disestesias, ataxia sensitiva.

e Recordar que la afectacion de las fibras amielinicas pequefias sen-
sitivas produce pérdida de las sensaciones de pinchazo y tempera-
tura y parestesias quemantes. La afectacion de fibras sensitivas
grandes produce pérdida de la sensibilidad posicional y vibratoria,
ataxia sensitiva y parestesias.

Conceptos basicos de sintomas sensitivos

Alodinia. Dolor por estimulo no doloroso.

Hiperalgesia. Respuesta dolorosa aumentada.

Hiperestesia. Sensibilidad aumentada.

Hipoalgesia. Sensibilidad disminuida a estimulo normalmente
doloroso.

Hipoestesia. Sensibilidad disminuida.

Disestesia. Sensibilidad desagradable, espontanea o evocada.
Parestesia. Sensacion anormal espontanea o evocada, no des-
agradable.

Anestesia dolorosa. Dolor en zona anestesiada.

Neuralgia. Dolor en area inervada por uno 0o mas nervios.

Sintomas autonémicos

* Hipotension ortostéatica,

e Disfuncion genitourinaria

¢ Disreactividad pupilar anhidrosis



Capitulo

e Hiposecrecion salivar 6 lacrimal
* Alteraciones gastrointestinales:
— Diarrea, ileo paralitico, dilatacion gastrica .
¢ Deformidades y trastornos troficos:
— Deformidades en manos y pies, cifoescoliosis, artropatias neuro-
paticas, trastornos troficos de piel y ufias, ulceraciones tdrpidas,
mal perforante plantar, mutilaciones.

SegUn la clinica podemos establecer un grado de afectacion. Las neu-
ropatias se clasifican por grados en funcién de lo sintomas referidos
por los pacientes y los resultados del examen clinico. El uso de los sin-
tomas de los pacientes en las escalas introduce grandes variaciones
entre pacientes y como el resultado de las exploraciones fisicas depen-
de también de la colaboracion del paciente este método no es comple-
tamente objetivo. En la tabla siguiente se resumen las escalas de neu-

ropatia méas utilizadas. (Tabla 3)

Tabla 3.
Escalas de neuropatias mas utilizadas
ESCALA GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
NCI-CTC Asintomatico, Debilidad, no Debilidad que Incapacidad,
version 3 debilidad solo interfiere en interfiere en ejemplo parélisis
MOTOR en exploracion actividades vida | actividades vida
diaria diaria
NCI-CTC Asintomatico, Alteracion Alteracion Incapacidad
version 3 disminucion de sensorial o sensorial o
SENSITIVO | reflejos o parestesias que | parestesias que
parestesias que | no interfieren interfieren
no interfieren actividades vida | actividades
con funcion diaria vida diaria
WHO Parestesias y/o Parestesias Parestesias Paralisis
alteracion reflejos | graves y/o intolerables y/o
debilidad pérdida motora
moderada grave
ECOG Reflejos Reflejos Pérdida Disfuncién
disminuidos ausentes sensorial respiratoria 2° a
Parestesias leves | Parestesias incapacitante, debilidad, parélisis
Estrefiimiento graves dolor neuropético| que precisa de silla
leve Debilidad disfuncion de ruedas
moderada vesical
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A continuacion se puede realizar el estudio neuromuscular, que se con-
sidera un elemento mas de la exploracion neurolégica. Su utilidad resi-
de en que establece el diagnéstico de certeza de neuropatia periférica
y determina el tipo de neuropatia, su distribucion, y si el dafio afecta a
los axones, a la mielina, 6 a ambos. Los pardmetros que se registran en
la neurografia son: 1) amplitud de los potenciales, 2) latencias, 3) velo-
cidad de conduccion motora 6 sensitiva. Permiten determinar si hay una
lesion del nervio periférico difusa (polineuropatia, multineuropatia), 6
localizada (mononeuropatia), y si la afectacion es desmielinizante 6
axonal. En la miografia se evalGan la duracién, morfologia y amplitud de
las unidades motoras. Sirve para valorar debilidad de origen miopatico
6 bien neurégeno.

Con estos datos podemos responder a la SEGUNDA CUESTION, tenien-
do en cuenta las principales caracteristicas clinicas del proceso:

Tipificacion: Motora, sensitiva, autondmica, mixta.

Tiempo: Agudo (<4 sem.), subagudo (4-8 sem.) cronico (>8 sem.).
Localizacion: Proximal, distal, pares craneales.

Simetria: Localizada, generalizada, simétrica, asimétrica.

Dolor: Dolor 6 trastornos propioceptivos.

Grado (escala NCI-CTC ,WHO, ECOG)
Desencadenantes-acompaiiantes: Infecciones, toxicos, medica-
mentos...

NooasRwh-=

Muchas veces en este momento, ya se ha podido responder a la TERCE-
RA CUESTION. Si no es asi, se necesitaran pruebas complementarias:

¢ La biopsia de misculo y nervio: puede ser (til en el caso de neuro-
patias autoinmunes, por vasculitis, sarcoide 6 amiloide.

¢ Los analisis de sangre y LCR pueden ayudar en las de causa inflama-
toria, paraneoplésica, infecciosa, endocrino-metabdlica, téxica, nutri-
cional y hereditaria.

e Estudios neuroradioldgicos: dtiles en radiculopatias y en plexopatias.

e Recordando siempre que la principal causa de neuropatia periférica
en el paciente oncoldgico es el tratamiento de quimioterapia.



Conocida la etiologia, el tratamiento debe ir dirigido, cuando sea posi-
ble, a tratar la causa desencadenante, respondiendo a la CUARTA
CUESTION.

PREVENCION

Aunque en cada apartado se ha mencionado la prevencién adecuada
de cada causa de neuropatia periférica, recordemos por su importancia
en la practica clinica habitual, la necesidad de un estrecho control del
paciente en tratamiento quimoterapico con fdrmacos neurotoxicos.
Debemos preguntar al paciente por la aparicion o el agravamiento de
sintomas de neuropatia, realizando una valoracion de la funcién moto-
ra, sensitiva y autonomica antes y después de cada tratamiento. Hay
que ser especialmente cuidadosos en enfermos con factores de riesgo
de desarrollar neuropatias como ancianos, diabéticos o pacientes mal-
nutridos. Asi mismo los pacientes deben estar informados acerca de las
manifestaciones clinicas de la neuropatia periférica y la maneras de
evitarla (ej. evitar exposicion al frio), sus posibles consecuencias en las
actividades de la vida diaria y posible irreversibilidad.

Muchos farmacos han sido usados como profilaxis de la neuropatia
inducida por quimioterapia. Varios medicamentos que demostraron efi-
cacia en estudios en vitro o en modelos animales no lo hicieron en
ensayos con pacientes. Esta lista incluye al acido glutamico (probado
en la neuropatia inducida por vincristina), Org-2766 (probado en neuro-
patia inducida por vincristina y cisplatino), amifostina (probado en la
neuropatia inducida por paclitaxel y cisplatino) y glutation (probado en
la neuropatia por cisplatino). En un estudio reciente fase Il, un efecto
protector estadisticamente significativo ha sido observado con amifos-
tina en pacientes con cancer de ovéarico tratadas con paclitaxel y car-
boplatino, aunque los autores del estudio no recomienden su uso en la
practica clinica habitual por el momento. Al menos hay dos moléculas
con resultados prometedores que precisan mas investigacion, Vitamina
E resultados positivos en un pequefio estudio en pacientes tratadas con
cisplatino y paclitaxel, y BNP-7787 un agente que se transforma en
Mesna en varios tejidos, sin interferir la actividad de las sales de plati-
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no, que ha demostrado en un ensayo fase | reducir significativamente la
incidencia de neuropatia grado Il secundaria a paclitaxel y esta siendo
actualmente evaluado en un ensayo fase Ill en pacientes con cancer de
mama metastasico.

Cuando ya se ha desencadenado la neuropatia, el principal tratamiento
es el sintoméatico, en especial del dolor, cuyas recomendaciones se
detallan en otro capitulo de este texto. No hay que olvidar el tratamien-
to rehabilitador, imprescindible en los pacientes con sintomas motores,
cirugias en caso de neuropatias compresivas, y otros tratamientos sin-
tomaticos, como ciertas medidas de soporte en caso de neuropatias
autonémicas.
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