POLINEUROPATIA DOLOROSA:

UN CASO CON RESPUESTA A ETOSUXIMIDA

PSEUDONIMO: Lourdes



ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 55 afos histerectomizada por miomas a los 40. Exéresis de tumor benigno en la
espalda a los 45 afos.

Diagnosticada de carcinoma ductal infiltrante de pezén/areola derecha en el mes de Julio
mediante BAG, estadio pUICC |, T1b NO M0 G2 RE 90% RP 5% HER2-. Se inici¢ tratamiento
quimioterapico neoadyuvante con: Epirubicina 85 mg IV + Taxol® (Paclitaxel) 200 mg IV +

Cisplatino 50 mg IV, repitiendo dicha pauta semanalmente durante los dos meses siguientes.

DESCRIPCION CLINICA

La paciente fue remitida a nuestra consulta por Oncologia en el mes de Octubre, 4 meses tras
el diagnéstico de su carcinoma, por presentar durante ese periodo y desde el inicio del
tratamiento quimioterapico, sensacién de adormecimiento en manos y pies con caracter
ascendente y empeoramiento progresivo. En las ultimas semanas asociaba ademas dolor de
intensidad severa en las puntas de los dedos de las manos y en los pies junto a importante
dificultad para la deambulacién (decia no notar las plantas de los pies y resultarle imposible

elevar las puntas de los mismos).

EXPLORACION EN LA CONSULTA DE NEUROLOGIA

- Consciente y orientada. Funciones superiores conservadas. Pares craneales normales.

- Balance muscular en brazos y antebrazos 5/5. Musculos interéseos en las manos 4/5.

- Pérdida de fuerza en la musculatura dependiente de los nervios tibiales anteriores con
un balance de 2/5 e imposibilidad para la marcha de talones. Musculos extensores de
los dedos de los pies 4/5. Musculatura de compartimentos posteriores de ambas
piernas 4/5.

- Sensibilidad superficial y profunda disminuida en los dedos de las manos, pies y tercio
distal de ambas piernas.

- Reflejos de estiramiento muscular abolidos en extremidades inferiores. Hiporreflexia en
las superiores.

- Respuesta cutaneo-plantar indiferente en el pie izquierdo.

- Marcha en estepaje bilateral.



DIAGNOSTICO DE TRABAJO
«  POLINEUROPATIA DOLOROSA
o Posiblemente secundaria a tratamiento quimioterapico. TAXOL® y/o

CISPLATINO

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* RMN de mama (aportada por la paciente): Lesion retroareolar inferior en mama

derecha con caracteristicas propias de malignidad.

e EMG: Polineuropatia que afecta a los nervios de las extremidades superiores y con
mayor severidad a las inferiores. Afectacion de los nervios motores y especialmente de
los sensitivos de tipo mixto (desmielinizante y fundamentalmente axonal). De
intensidad leve, excepto en las extremidades inferiores donde no se obtiene respuesta.
La electromiografia muestra persistencia de signos de denervacién en las

extremidades inferiores.

EVOLUCION DEL CASO

Se inicio6 tratamiento por parte del Servicio de Oncologia con Pregabalina a dosis de 75 mg/12
horas sin efecto favorable por lo que se incrementé dicho tratamiento hasta 150 mg/12 horas,
sin obtener ninguna respuesta. Ante la progresion del cuadro con aumento en la intensidad del
dolor y la imposibilidad para caminar se decidié interrumpir el tratamiento quimioterapico
produciéndose desde entonces una estabilidad de los sintomas. Se propuso el empleo de
férulas antiquieno para facilitar la deambulacién de la paciente, si bien el intenso dolor de los

pies no lo permitio.

DIAGNOSTICO FINAL

* POLINEUROPATIA DOLORASA SECUNDARIA A QUIMITERAPIA (Taxol® vy

Cisplatino).



TRATAMIENTOS ENSAYADOS Y EFECTO

Una vez en la consulta de Neurologia y ante la evolucion tan térpida de la paciente se decidié
iniciar tratamiento con Etosuximida a dosis de 250 mg/12 horas con notable mejoria del cuadro
doloroso a los pocos dias. La buena evolucion permitid entonces el empleo de las férulas
antiquieno y el inicio de tratamiento rehabilitador, siendo la paciente capaz de deambular de

forma auténoma en los meses siguientes si bien persistieron las parestesias en manos y pies.

DISCUSION

La asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP) define el Dolor Nuropatico como
aquel que se inicia o esta causado por una lesién o disfuncién de las vias que conducen el
dolor en el Sistema Nervioso [']. Es un sintoma que puede ocurrir en diversas enfermedades
del sistema nervioso central o periférico. Entre las causas de polineuropatia dolorosa se
encuentran enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus, hipotiroidismo, uremia, amiloidosis o
enfermedad de Fabry), infecciosas (VIH o neuralgia postherpética), por déficits nutricionales
(alcohdlica/déficit de vitamina B, déficit de tiamina), por malignidad (sindrome paraneoplasico,
paraproteinemia), procesos inflamatorios (sindrome de Guillén-Barré), idiopatica (polineuropatia
sensorial criptogenética) o por téxicos (isoniacida, arsénico, talio, nitrofurantoina, vincristina,
cisplatino o paclitaxel) [2].

La toxicidad que los farmacos quimioterapicos producen sobre el sistema nervioso periférico es
uno de los principales efectos adversos de estos tratamientos. Constituyen asi mismo una de
las pocas complicaciones que puede llevar a la suspensién de estos farmacos o al menos a
reducir su dosis, ya que no existen tratamientos preventivos que eviten su aparicion.

El Paclitaxel (Taxol®), alcaloide del tejo, es un quimioterapico ampliamente utilizado en el
tratamiento de tumores sdlidos (ovario, mama, etc) dando lugar a tres complicaciones
principales: mielosupresion o afectacidon renal con posibilidad de prevenir su apariciéon y
neuropatia periférica sensitivo-motora. Esta ultima dosis dependiente y cuya aparicion se ve
favorecida por el empleo concomitante de Cisplatino. Si bien los sintomas sensitivos
(parestesias o dolor) suelen desaparecer tras la supresion del tratamiento, con cierta frecuencia

persisten llegando incluso a cronificarse. El dolor de la neuropatia inducida por Taxol suele ser



resistente al tratamiento con opioides y en el caso de nuestra paciente también lo fue al empleo
de dosis elevadas de Pregabalina.

Existen estudios experimentales en los que el empleo de Etosuximida ha conseguido revertir el
dolor neuropatico inducido por Taxol® [,*°] razon por la que nos decidimos a emplearlo en
nuestra paciente siendo la respuesta muy favorable con la completa remision de la
sintomatologia dolorosa. La Etosuximida es un antiepiléptico antagonista selectivo de los
Canales de Calcio voltaje dependientes utilizado en las crisis de “Petit Mal”. El efecto inhibitorio
que produce en estos canales podria ser la razén que justifique la desaparicion del dolor de
caracteristicas neuropaticas. Ademas también se ha podido comprobar como influye sobre las
corrientes de Sodio y el Potasio en las neuronas talamicas [°], lo que podria suponer otro

mecanismo anadido en el control del dolor si bien este ultimo aspecto no esta claro.

CONCLUSION

El dolor inducido por Taxol es bastante resistente a los farmacos habitualmente empleados en
el dolor neuropatico pero con una buena respuesta a Etosuximida en el caso de nuestra
paciente. Por esta razdén consideramos que la Etosuximida podria ser un tratamiento a

considerar en las neuropatias dolorosas.
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