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MUJER 13 ANOS, DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA T

Acude a control periddico previo al inicio de |la consolidacidn
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CASO CLINICO

Principales efectos secundarios de la medicacidn
administrada hasta el momento:

e Doxorrubicina: disfuncidon cardiaca y toxicidad hepatica

e Vincristina: neurotoxicidad y hepatotoxicidad

e Dexametasona: hiperglucemia, HTA

e Asparraginasa: pancreatitis, hiperglucemia vy aumento del
riesgo trombodtico
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INTRODUCCION:
VINCRISTINA

Alcaloide de la vinca (derivado de la
planta vincapervinca de Madagascar)

® Histdoricamente usado para el
tratamiento de la DM por su efecto
hipoglucemiante

®En 1950 se descubrid su efecto
mielodepresor, Y/ se objetivd un
aumento de esperanza de vida en ratas
con LLA

® Actualmente pilar fundamental en el
tratamiento de multiples neoplasias:
LLA, [infoma, sarcoma...
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VINCRISTINA PRODUCE UNA DETECCION EN LA DIVISION

MITOTICA DE LAS CELULAS

Heterodimeros de Su union forma las estructuras de los microtubulos,
la_ tubulina: encargados a su vez de formar el huso mitotico

VINCRISTINA

i Subunidad DESPOLIMERIZACION
b-tubulina ) MASIVA
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VINCRISTINA PRODUCE UNA DETECCION EN LA DIVISION

MITOTICA DE LAS CELULAS

Heterodimeros de Su union forma las estructuras de los microtubulos,
la_ tubulina: encargados a su vez de formar el huso mitdtico

VINCRISTINA

Subunidad DESPOLIMERIZACION
b-tubulina ) MASIVA

DETIENE LA MITOSIS CELULAR AL IMPEDIR LA
FORMACION DEL HUSO MITOTICO
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VINCRISTINA
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VINCRISTINA

® Tiene baja biodisponibilidad por via oral, se administra

por via intravenosa en forma de sulfato de vincristina,
agente vesicante

® Metabolizacion principalmente hepatica -~ CYP3A4 y
CYP3AS

MUY susceptible a realizar interacciones con otros
farmacos por interaccidon con esas mismas metabodlicas
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VINCRISTINA

® Baja penetracidn a través de la barrera hematoencefalica
y en el SNC

Produce leptomeningitis y ventriculitis grave si se
administra por via intratecal

® Monitorizacidon estrecha de la bilirrubina directa, si cifras
elevadas >3mg/dL serd necesario ajuste de dosis

® Eliminacion biliar-fecal (80% se elimina mayoritariamente por
las heces), solo el 10-20% se elimina por via renal y tiene una
semivida de 85 horas
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INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS GRAVES

® ANTIFUNGICOS AZOLICOS

Estos inhiben la enzima CYP3A4 y |la glucoproteina-P por lo gue
disminuye la eliminacion y el aclaramiento de la vincristina,

aumentando la toxicidad

Mavor riesgo de neurotoxicidad, convulsiones e ileo paralitico

FLUCONAZOL: triazol, inhibidor leve de CYP3A4, pero aun asi se debe
iInterrumpir las 24h previas a la administracidon y hasta su finalizacidon

©® APREPITANT

Inhibicion moderada de CYP3A4, aumenta riesgo de neuropatia
X @
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VINCRISTINA: EFECTOS ADVERSOS

NEUROLOGICOS

REACCION ADVERSA MAS IMPORTANTE Y MAS LIMITANTE DE
DOSIS

Puede verse agravado con el uso concomitante de otros farmacos neurotdxicos, irradiacion de
meédula o enfermedad previa relacionada

HEMATOLOGICO

No suele causar mucha neutropenia por si solo

NEFROLOGICO

Esta descrita la hiperuricemia

HEPATICO

Vigilancia de la funcion hepatica debida a su metabolizacidén por esa via, controles seriados de
bilirrubina

OTOTOXICIDAD

Se han notificados casos de dano del octavo par craneal. Precaucidon con su administracion
junto con platinos
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA:
PATOGENIA

Actuacion a nivel de los microtubulos, componentes

NEUROPATIA principales de los axones de las fibras nerviosas,
AXONAL Y DE LOS » alterando el transporte de proteinas lo que provoca
MICROTUBULOS dafo neuronal con alteracion de la trasmisién del

iImpulso nervioso

AFECTACI()N DEL Activacion de mecanismos inmunitarios endoteliales (integrinas) que
aumentan el estrés oxidativo activando vias inflamatorias y receptores del
ENDOTELIO dolor, lo que intensificara la clinica neuropatica
DANO Alteracion del trasporte y la concentracion del calcio en las mitocondrias

aumentando el estrés oxidativo y provocando la liberacion de
neurotrasmisores, dando lugar a dano neuronal vy apoptosis celular

MITOCONDRIAL
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA:
PATOGENIA

NEUROPATIA AXONAL Actuacion a nivel de los microtubulos, componentes principales de los
Y DE LOS axones de las fibras nerviosas, alterando el transporte de proteinas lo que
. provoca dafo neuronal con alteracidon de la trasmision del impulso
MICROTUBULOS Cervioss

Activacidon de mecanismos inmunitarios endoteliales
(integrinas) que aumentan el estrés oxidativo
activando vias inflamatorias y receptores del dolor,
lo que intensificara la clinica neuropatica

AFECTACION
DEL ENDOTELIO

DANO Alteracion del trasporte y la concentracion del calcio en las mitocondrias
aumentando el estrés oxidativo y provocando la liberacion de
MITOCONDRIAL neurotrasmisores, dando lugar a dano neuronal y apoptosis celular
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA:
PATOGENIA

NEUROPATiA AXONAL Actuacidn a nivel de los microtubulos, componentes principales de los
Y DE LOS axones de las fibras nerviosas, alterando el transporte de proteinas y otros
N organicos lo que provoca dano neuronal con alteracion de la trasmision del
MICROTUBULOS impulso nervioso
AFECTACI()N DEL Activacion de mecanismos inmunitarios endoteliales (integrinas) que

aumentan el estrés oxidativo activando vias inflamatorias y receptores del
dolor, lo que intensificara la clinica neuropatica

ENDOTELIO

Alteracidn del trasporte v la concentracidon del calcio

en las mitocondrias aumentando el estrés oxidativo y

provocando la liberacion de neurotrasmisores, dando
lugar a daino neuronal vy apoptosis celular

DANO
MITOCONDRIAL )
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STRUCTURES AFFECTED TYPE OF DAMAGLE CONSEQUENCES

Alterated Ca++ homeostasis
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Figure 2. VIPN pathogenesis, which involves mitochondria, endothelium and microtubules of nerve cells.
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA

PRINCIPAL TOXICIDAD LIMITANTE DE DOSIS

Obliga a reducciones de dosis, retrasos o suspension del tratamiento.
Esto comprometerd |la eficacia del tratamiento v puede incrementar el riesgo
de recaida

Reduccidon de la calidad de vida de los pacientes con aumento de las
comorbilidades y un mayor gasto sanitario
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA

AFECTACION AFECTACION NEUROPATIA
SENSORIAL MOTORA AUTONOMA

Los sintomas pueden aparecer en la primera semana del tratamiento v permanecer a
pesar de la disminucidon de |la dosis y la frecuencia de la administracion (efecto
arrastre)

La intensidad de los sintomas puede no cambiar dentro de los primeros 12 meses tras
la reduccion de dosis v permanecer varios ainos tras la finalizacion del tratamiento
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA

AFECTACION
SENSORIAL

Entumecimiento, hormigueo vy dolor
neuropatico

Dolor neuropatico: de forma bilateral en las 4
extremidades, con una progresion de distal a proximal.
Frecuente el dolor mandibular

Disiminucion de la sensibilidad superficial: menor
percepcion del tacto fino, de la sensacidn de calor o frio

Disminucidon de la sensibilidad nocioceptiva: aunsencia
de deteccion de estimulos dolorosos leves

Apalestesia/hipopalestesia: pérdida o reduccidn de la
capacidad de percepcidon de vibraciones
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA

AFECTACION
MOTORA

Arreflexia/hiporreflexia: pérdida de los reflejos
tendinosos profundos

Pie caido

Debilidad en extremidades superiores e inferiores:
progresion de distal a proximal

Afectacion motora laringe: ronqgquera, cambios en la voz
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NEUROPATIA POR VINCRISTINA

NEUROPATIA
AUTONOMA

Retencion urinaria: sensacion de tensemos y de vaciado
iIncompleto de la vejiga

Hipotension ortostatica: puede condicionar sincopes
vasovagales

Estenimiento: importante evitarlo para asegurar un
adecuado confort del paciente
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FACTORES DE RIESGO:
TRATAMIENTO

** En cuanto a la dosis: mayor dosis en tratamientos prolongados y con
administraciones frecuentes aumentan el riesgo

** Velocidad de infusion: un ensayo clinico (VINCA) no encontrdo diferencias
entre la administracidon en bolo en 5min y administaciéon en 1 hora

** Estd demostrada mas neuropatia y mas grave en concomitancia con
farmacos que interactuen con la via metabdlica de la vincristina (antifungicos,

aprepitant)
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FACTORES DE RIESGO: PACIENTE

** Neuropatia Charcot-Marie-Tooth: muy sensibles a esta afeccion. Historia
familiar conocida de esta condicion contraindica el tratamiento. Se ha sustituido
exitosamente por vindensina en varios pacientes

** Sdme. Guillain-Barré: estan descritos casos de cuadriplejia tras el tratamiento

** No hay diferencia entre sexos, pero si en cuanto a |la etnia, en la poblacidn
caucasica hay mas incidencia por una actividad reducida de CYP3AS5

** Contradiccion en cuanto a la edad: posible mayor toxicidad en niAos
pegueNos con mielinizacidon incompleta, pero a su vez son metabolizadores mas
rapidos, que los proteje del dano

** Estd demostrado que |la obesidad aumenta el riesgo, sobre todo en pacientes
con LLA
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DIAGNOSTICO: ESCALAS

‘Ped-mTNS (pediatric-modified Total Neuropathy Score): escala clinica
validada para el estudio de I|la neuropatia periférica Iinducida por
gquimioterapia en la poblacion pediatrica de entre 5-18 anos

* k

Cuestionario de sintomas subjetivos (dolor, entumecimiento,
hormigueo)

** Examen fisico objetivo: fuerza, reflejos, sensibilidad al tacto v
vibracidon
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DIAGNOSTICO: ESCALAS

‘TNS-PV (Total Neuropathy Scale-Pediatric Vincristine): escala disenada
especificamente para la vincristina. Validada para ninos mayores de 6
anhos. Método facil yv rapido (5-10 minutos)

/ items puntuados 0-4 puntos cada uno:
e Sintomas sensitivos: 1. Parestesias 2. Dolor neuropatico
e Sintomas autondmicos: 3. EstredAimiento 4. Alteracion cuerdas vocales
e Signos clinicos: 5. Sensibilidad vibratoria/térmica 6. Fuerza muscular 7.
ROTS

***O puntos: no neuropatia; 1-4 puntos: neuropatia leve; 5-9 puntos:
neuropatia moderada; 10 o mas puntos: neuropatia grave
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DIAGNOSTICO

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA: ELECTROMIOGRAFIA (EMG)

Objetivariamos una
disminucién/desaparicién de | |
la respuesta nerviosa a ciertos Yy = e ’

| n " i
a—n-u---—ll |r: = |'-_|h—'.! l,' L | I| gt i |
Id 4 o '
(]
i

estimulos W R

No se realiza de rutina en la
poblacidn pedidtrica ya que es
una prueba incOmoda y puede
llegar a ser dolorosa
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TRATAMIENTO MEDICO

** Gabapentina: usada para el dolor neuropatico, no hay diferencias con otros
farmacos opiodes en la reduccidn del dolor

** Piridoxina + piridostigmina: bien tolerados y mejoria en los sintomas

** Acido glutamico: efecto preventivo en mayores de 13 afos, aungue resultados no
concluyentes en diferentes estudios

** Glutamina: favorece la funcidon y la estabilidad de los microtubulos. En estudios
pediatricos se ha asociado con una mejoria de la funcidn sensitiva v de la calidad de

vida

Table 2. Principal drugs investigated for prophylaxis and treatment of VIPN in children.

Patients Age
Drug Dosage (in Years) Outcome
: 5-10 mg/kg/day (max 50-70 No evidence of superiority over opioids
Gabapentin mg/kg/day) =13 for reducing or preventing VIPN pain
Pyridoxine 150 mg/sqm/day 2-13 Complete resoltﬁ;; of symptoms of
Pyridostigmine 3 mg/kg/day 2-13 Complete resoh;:;l(;rr:] of symptoms of
Pyridoxine and e i
Pyridostigmine 150 mg/sqm/day and 3 mg/kg/day 2-10 Significantly improvement of symptoms
250 mg daily for BSA * <1 sqm, 500 Prevention of VIPN only in patients
Glutamic acid mg daily for BSA > 1 sqm aged 13 years or more X o
1.5 g daily (on the day before or on X .
: 3-18 Reduced occurrence of VIPN Servicio de
the day of the first dose of VCR) Pediatria
Glutamine 6 g/sqm twice daily for 21 days 5-21 EEEOvEmEnE i BeRAa Ly Rl ahamd DEPARTAVENTODE SALUD
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TRATAMIENTO NO MEDICO

** Fisioterapia vy rehabilitacion:
e Mejoria de la fuerza, |la sensibilidad y el equilibrio
e Realizar ejercicio durante el tratamiento QT estd demostrado que reduce el
dolor y la intensidad de |la neurotoxicidad
e Mejoria de la marcha

** Terapia ocupacional para disminuir el riesgo de caidas
** Abordaje multidisciplinar de manera precoz: mejoria de la clinica y una
recuperacion posterior mas rapida, incrementando I|a calidad de vida vy

disminuyendo la comorbilidad de estos pacientes

** Fotobiomodulacidon: terapia basada en la aplicacion de laser de luz de baja
Intensidad produciendo una activacion celular con efecto antiinflamatorio

**.

Servicio de
Pediatria
ALYAMTE - matPrEAL SErnAL



TRATAMIENTO NO MEDICO

** Fotobiomodulacion: terapia basada en la aplicacidon de laser de luz de baja
intensidad produciendo una activacion celular con efecto antiinflamatorio

ROJA 810nm 850nm 940nm
LUZ LED MODULADA

ROJA E INFRARROJA —— - - -_ -
CERCANA
DISMINUYE
HINCHAZON E
INFLAMACION
AUMENTA
PRODUCCION
COLAGENO MEJORA
ANGIOGENESIS
MEJORA
REGENERACION ACELERA
NERVIOSA REPARACION
Y REGENERACION
MUSCULAR
MEJORA
PRODUCCION
MEJORA
SR REPARACION .
OSEA Y “  Servicio de
°~ _ Pediatria
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AJUSTE DEL TRATAMIENTO

Neurotoxicidad moderada: se puede reducir 50% y/o
espaciar las dosis

REDUCIR ; Hepatotoxicidad: si Br directa >3mg/dL reducir 50%

El dolor mandibular por si solo NO requiere ajuste de dosis

Neurotoxicidad grave:

SUSPENDER ** [leo paralitico, retencidn urinaria
é ** Pie caido
OMITIR DOSIS

Encefalopatia, convulsiones...
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AJUSTE DEL TRATAMIENTO

Tras recuperacion neuroldgica de forma

REINTRODUCIR 9 progresiva (50% de la dosis) hasta llegar a dosis

totales si bien tolerado

MONITORIZACION NEUROLOGICA ESTRECHA

Ajustar el tratamiento segun la gravedad de |la neurotoxicidad,
funcidon hepatica e interacciones; suspender si aparicion de toxicidad
grave vy reintroducir progresivamente si tolerancia adecuada
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CONTINUANDO CON EL CASO CLINICO...

Ingresa en hospitalizacion y ante mala tolerancia a la gabapentina se
cambia tratamiento a pregabalina

VALORACIONES:

¢Mielitis vs neuropatia por vincristina? Indica RMN vy

NEUROPEDIATRIA EMG

& Resonancia magnética craneo-espinal: sin alteraciones

&= EMG: afectacidén neuropatica predominantemente motora, de
caracteristicas axonales y de predominio en ambos nervios peroneos +
enlentecimiento leve de las velocidades de conduccién motora en
miembros inferiores. Compatibles con afectacidn neuropatica leve

CONTINUAR TRATAMIENTO CON PREGABALINA
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CONTINUANDO CON EL CASO CLINICO...

Ejercicios de 4 extremidades, con potenciacidn de la
VALORACIONES: cintura escapular y pelviana y grupos antigravitatorios

REHABlLlTACI()N Estiramientos del aquiles

Reeducacion de transferencias

Verticalizacidon progresiva
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CONTINUANDO CON EL CASO CLINICO...

Ejercicios de 4 extremidades, con potenciacidn de la
VALORACIONES: cintura escapular y pelviana y grupos antigravitatorios

Estiramientos del aquiles

REHABILITACION

Reeducacion de transferencias

Verticalizacidon progresiva

EVOLUCION:

Adecuada adherencia al tratamiento con pregabalina, buena tolerancia
Buena evolucidon de |la fuerza con progresion exitosa a la deambulacidn

Resolucion del cuadro de tenesmo
X @
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CONCLUSIONES

e La vincristina es uno de l|los pilares fundamentales en el tratamiento
gqguimioterapico de multiples neoplasias en pediatria

e Es fundamental realizar controles seriados para monitorizar la posible
toxicidad hepatica, debido a su eliminacidn por via biliar

e La neurotoxidad es |la reaccidn adversa mas importante vy mas Iimitante
de dosis

e Una correcta evaluacion y diagndstico precoz de |la neuropatia son
esenciales para asegurar un tratamiento adecuado, favorecer |Ia
recuperacion y minimizar las interrupciones del tratamiento

e Se necesitan aun estudios para lograr un correcto algoritmo
diagnostico vy de seguimiento en |la poblacidn pediatrica
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