0213-8573/19/33.2/83-94
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2019 ArRAN EDICIONES, S. L.

REv. CaNncer (Madrid)
Vol. 33. N.° 2, pp. 83-94, 2019

Toxicidad neurologica de los tratamientos antineoplasicos

farmacologicos

J. M. SEPULVEDA SANCHEZ

Unidad Multidisciplinar de Neurooncologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

RESUMEN

La neurotoxicidad es una complicacion frecuente y potencial-
mente grave de maltiples farmacos quimioterapicos. Estos agen-
tes pueden afectar al sistema nervioso a cualquier nivel, aunque
la polineuropatia es la complicacion més frecuente. La polineuro-
patfa inducida por quimioterapia (NIQ) es una toxicidad limitante
de dosis de multiples agentes antineoplésicos como platinos, ta-
xanos, alcaloides de la vinca, bortezomib y talidomida. Aunque
se han probado muchos formacos para el tratamiento y preven-
cion de la NIQ, no existe alin una terapia generalmente aceptada.

La encefalopatia puede ser provocada por distintos farma-
cos como cisplatino, citarabina, 5-Fluouracilo, capecitabina,
ifosfamida, metotrexate o corticoides. También puede gene-
rarse un sindrome cerebeloso por citarabina, 5-Fluouracilo y
capecitabina.

Los agentes inmunoterapicos pueden desencadenar distin-
tos problemas inflamatorios del SNC y del sistema nervioso
periférico que estdn empezando a estar bien caracterizados.

El diagnostico y el tratamiento de estos cuadros neurotoxi-
cos inducidos es un problema clinico frecuente e importante
tanto para neur6logos como para oncdlogos. El reconocimien-
to de estos cuadros neurotdxicos es importante, pues pueden
confundirse con sindromes paraneoplésicos o enfermedad me-
tastasica.

En la presente revision se discutiran las complicaciones y
el manejo tanto de los citotdxicos clasicos como de los nuevos
agentes (tiles en el tratamiento del cancer.

PALABRAS CLAVE: Neurotoxicidad. Quimioterapia. Anti-
neoplasicos. Inmunoterapia. Polineuropatfa.

INTRODUCCION

Las complicaciones neuroldgicas derivadas de los tra-
tamientos del cancer son cada vez mas frecuentes, ya que
el nimero de farmacos tanto en oncologia médica como
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Neurotoxicity is a common and potentially severe compli-
cation of cancer treatment. Any portion of the nervous system
can be damaged but neuropathy is the most common neuro-
logic complication of these treatments. Chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy (CIPN) is a dose limiting side
effect of many active antineoplastic agents, including cispla-
tin, taxanes, vinca alkaloids, bortezomib and thalidomide.
Although many therapies have been investigated for the pre-
vention and/or treatment of CIPN, there is no well-accepted
proven therapy.

Encephalopathies are produced by cisplatin, cytarabine,
S-fluouracil, capecitabine, ifosfamide, methotrexate and cor-
ticoesteroids. Cerebellar syndromes may complicate the ad-
ministration of cytarabine, 5-fluouracil and capecitabine.

Immunotherapies can cause inflammatory brain disease
and polyneuropathies that have recently been characterized.

Diagnose and treatment of induced neurotoxicity is be-
coming a frequent and important clinical problem for neu-
rologist and oncologists. Recognition of any neurologic
complication of anticancer therapy is important because of
potential confusion with paraneoplastic syndromes or meta-
static disease.

This review will discuss the common complications and
their management of both established and novel agents used
fo treat cancer.
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en hematooncologia esté creciendo de forma muy signi-
ficativa (1). En este sentido, caben destacar los agentes
inmunoterapicos, que estan revolucionando el tratamien-
to de diversos tumores y que estan generando toxicidad
hasta ahora poco conocida en oncologia y que es poten-
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cialmente grave. También estd aumentando el niimero de
pacientes con cancer que se tratan de forma activa gracias
a la eficacia creciente de los farmacos, incluso aunque
tengan comorbilidad importante o sean ancianos, lo que
contribuye al desarrollo de alteraciones neurologicas
complejas en los pacientes oncologicos. Mientras que
se han desarrollado tratamientos eficaces para complica-
ciones de la quimioterapia, como los vOomitos (aprepitant
o sentrones), la neutropenia (factores de crecimiento) o
la anemia (eritropoyetinas sintéticas), los efectos toxicos
en el sistema nervioso periférico no tienen tratamiento
eficaz y son la toxicidad limitante de dosis de un niimero
importante de quimioterapicos, como platinos y taxanos.
La neurotoxicidad por quimioterapia puede manifes-
tarse practicamente a cualquier nivel del sistema nervio-
s0; la polineuropatia es la complicacion mas frecuente.
En la tabla I se exponen, de forma resumida, las altera-
ciones neurologicas relacionadas con la quimioterapia.
Las alteraciones neurologicas relacionadas con los
tratamientos antineoplésicos pueden ser dificiles de iden-
tificar y de tratar porque muchas veces la experiencia
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con diversos farmacos es pequefa y los pacientes sue-
len presentar importante comorbilidad. Por otro lado, su
diagnostico es importante, pues pueden ser dificiles de
diferenciar de una progresion tumoral, alteraciones meta-
bolicas e incluso intoxicacién por otros farmacos. A la
hora de suspender o reducir la dosis de un citotoxico que
esta produciendo neurotoxicidad tenemos que tener en
cuenta no solo los problemas neuroldgicos que presenta,
sino también el beneficio que esta consiguiendo o puede
conseguir dicho farmaco. Para ello es importante la for-
macion de neur6logos especializados en neurooncologia y
que estén familiarizados con los tratamientos oncoldgicos.

SINDROMES NEUROLOGICOS INDUCIDOS
POR QUIMIOTERAPIA
POLINEUROPATIA

Es la complicacion neuroldgica mas frecuente de la
quimioterapia (2). A su vez, en un paciente con cancer,

TABLAT
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE LA QUIMIOTERAPIA Y DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS DIRIGIDOS
E INMUNOTERAPIAS DEL CANCER

Sindrome

Fdrmaco

Vincristina, vinorrelbina, paclitaxel, docetaxel, ixabepilona, patupilona,

Polineuropatia

cisplatino, oxalipaltino, talidomida, bortezomib. También inhibidores de PD1

y PDL1 por mecanismo inmunoldgico

Cisplatino (signo de Lhermitte frecuente), metotrexate en administracion

Mielopatia

intratecal (aguda o subaguda). También inhibidores de PD1 y PDL1

por mecanismo inmunoldgico (muy raro)

Cerebelopatia

Ara-C, 5-fluouracilo, capecitabina. También inhibidores de PD1 y PDL1
por mecanismo inmunoldgico (muy raro)

Ifosfamida, metotrexate (intravenoso o intratecal), busulfan (dosis altas),
clorambucilo (dosis altas), 5-fluouracilo y capecitabina (alteraciones

Encefalopatia aguda

transitorias en RM), imatinib

También inhibidores de PD1 y PDL1 por mecanismo inmunoldgico
Tratamiento con células CAR

Leucoencefalopatia posterior

Bevacizumab (avastin), cisplatino

reversible
Encefalopaia de instauracion
, P Metotrexate
tardia
Somnolencia Talidomida (dosis dependiente)

Miopatia Inflamatoria

Inhibidores de PD1 y PDL1

Miastenia gravis

Inhibidores de PD1 y PDL1

Hipofisitis

Inhibidores de PD1 y PDL1

Meningitis aséptica

Inhibidores de PD1 y PDL1

Polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica (CIDP)

Inhibidores de PD1 y PDL1
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la quimioterapia es la causa més frecuente de polineuro-
patia. Sin embargo, la incidencia exacta de neuropatias
inducidas por quimioterapia (NIQ) no se conoce debido
a diversos problemas metodoldgicos en la valoracion de
este sindrome (3-8). En la mayoria de los casos, los cono-
cimientos clinicos de la NIQ provienen de los ensayos
clinicos con los diversos quimioterapicos en los que la
neurotoxicidad se evalud de una manera puramente cli-
nica, con escalas como la NCI-CTC.

La quimioterapia puede causar diferentes tipos de poli-
neuropatia (que se muestran en la tabla IT). Dentro de estos
tipos, la polineuropatia sensitiva distal es la mas frecuente.

Clinica

La mayoria de las NIQ son sensitivas, distales y
dependientes de la dosis acumulada. Los primeros sin-
tomas en aparecer son disestesias distales en miembros
inferiores que progresivamente desarrollan hipoestesia
y dolor neuropatico. Inicialmente la distribucioén es en
guante y calcetin, pero puede llegar hasta la raiz de
miembros. A medida que el cuadro progresa, se desarro-
1la una ataxia sensitiva debido a la pérdida de inervacion
propioceptiva. Mas infrecuente es la aparicion de prurito,
fendomeno de Raynaud y dolor muscular, que se observan
particularmente con los taxanos.

Aunque la mayoria de las NIQ ocurren de forma pro-
gresiva, seglin van acumulandose las dosis de los citotd-
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xicos, dos farmacos, el oxaliplatino —mediante una cana-
lopatfa como mecanismo— y el paclitaxel —que causa un
dafo mitocondrial y de fibra fina— pueden producir una
toxicidad inmediata y aguda, incluso desde la primera
dosis.

Las alteraciones motoras son poco frecuentes en las
NIQ, excepto las secundarias a alcaloides de la vinca,
donde puede haber una polineuropatia motora, pero
también mononeuropatias que pueden afectar a nervios
oculomotores y otros pares craneales.

Algunos quimioterapicos, especialmente los alcaloi-
des de la vinca, pero también el cisplatino, pueden causar
una neuropatia autondémica con hipotension ortostatica
y estrefiimiento, que puede llegar a convertirse en {leo
paralitico.

En la exploracion fisica se aprecia pérdida de reflejos
tendinosos, ademas de disminucidn en la sensibilidad
algésica, vibratoria, tactil epicritica y propioceptiva. Si la
intensidad del cuadro es importante, puede haber incoor-
dinacion motora en las pruebas dedo-nariz y talon-rodi-
lla, ademas de ataxia de la marcha.

Los taxanos, especialmente asociados a gemcitabina,
que generalmente producen polineuropatia, también pue-
den causar afectacion muscular con dolor, calambres e
incluso rabdomidlisis (9).

En la polineuropatia por platinos, y mas raramente
por taxanos y vincristina, puede presentarse el fendme-
no de arrastre (coasting), que consiste en un empeora-
miento del cuadro meses después de haber finalizado

TABLAII
TIPOS DE NEUROPATIAS INDUCIDAS POR AGENTES ANTITUMORALES

Tipo Caracteristicas

Fdrmacos

Sensibilidad profunda aislada:
ataxia; tactil, vibratoria, posicional

Cisplatino, oxaliplatino

Neuronopatia sensitiva

Todas las modalidades sensitivas

Taxanos (paclitaxel, cabazitaxel,
docetaxel)

Neuropatia sensitiva axonal

Dolorosa distal, predominio MMII

Bortezomid, talidomida, taxanos,
epotilonas

Parestesias distales, arreflexia,

Neuropatia sensitivo-motora axonal
distal

pérdida de fuerza de predominio

Alcaloides de la vinca, talidomida

Disautonomia
postural...

Estrefiimiento, hipotension

Alcaloides de la vinca, vinflunina,
taxanos, talidomida

Neuropatia motora

Paresia predominio proximal

Taxanos

Mononeuropatia Ginica o multiple
craneales

Pie caido, paralisis de pares

Alcaloides de la vinca

Sindrome de Guillain-Barre .
progresiva

Polineuropatia rapidamente

Inhibidores de PD1 y PDLI

Polineuropatia inflamatoria

desmielinizante cronica (CIDP) evolucidn lenta

Polineuropatia desmielinizante de

Inhibidores de PD1 y PDL1
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el tratamiento e incluso tras haber mejorado al suspen-
der el tratamiento. El arrastre puede durar semanas o
meses y la recuperacion es muy lenta.

Diagnostico

El diagnostico de la NIQ es fundamentalmente clini-
co, basandose en los sintomas compatibles con la toxici-
dad esperable por los farmacos causantes. Los estudios
neurofisioldgicos apoyan el diagnostico y pueden valorar
la gravedad. La velocidad de conduccion suele mostrar
cambios de perfil axonal de predominio sensitivo. Sin
embargo, no hay una buena correlacion con la clinica.
La biopsia de nervio sural muestra pérdida axonal sin
datos especificos y en la biopsia cutinea se encuentra
reduccion de las terminales nerviosas amielinicas. Nin-
guna de estas pruebas se realiza de forma habitual en el
diagnostico.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la NIQ se basa en fun-
damentalmente en la historia clinica (sintomas de pre-
sentacidn, tipo de cancer y tratamientos recibidos) y
en la exploracion fisica (pérdida de sensibilidad y de
reflejos tendinosos). Sin embargo, existe una serie
de cuadros neuroldgicos de los que puede ser dificil
diferenciaser: 1) la polineuropatia paraneoplasica, que
también es de predominio sensitivo, distal y rapidamen-
te progresiva, pero suele aparecer en las primeras fases
del cancer, incluso antes del diagndstico, mejora con
el tratamiento si este controla el tumor y suele asociar-
se a anticuerpos onconeuronales, como anti-Hu; 2) el
sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia inflama-
toria desmielinizante cronica (CIDP) pueden aparecer
en pacientes con linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) en
las primeras fases de la enfermedad. En realidad, son
polineuropatias paraneoplésicas en estos casos, y no se
asocian con la dosis de neurotdxicos recibidos; 3) la
carcinomatosis meningea puede cursar como una poli-
rradiculopatia progresiva muy dificil de diferenciar de
las NIQ, sobre todo si ocurre en pacientes que estin
siendo tratados con quimioterapia neurotodxica. La car-
cinomatosis produce afectacion radicular parcheada y
no un cuadro sensitivo ascendente. Ademas, la carcino-
matosis puede asociar pérdida de fuerza, afectacidon de
pares craneales, cefalea, crisis comiciales, meningismo
y otras alteraciones, como focalidad supratentorial. En
el estudio del liquido cefalorraquideo pueden demos-
trarse células tumorales en la carcinomatosis meningea
y no en la NIQ; 4) las lesiones en la cauda equina pue-
den producir alteraciones sensitivas ascendentes, pero
suele existir afectacion esfinteriana que no ocurre en
la NIQ; 5) la neurolinfomatosis es un tipo muy infre-
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cuente de infiltracion nerviosa por células linfoides que
puede ser de dificil diagndstico, aunque en la RM puede
apreciarse captacion de contraste en los nervios y raices
afectados.

Pronostico

La duracion y la recuperacion de estas polineuropatias
depende fundamentalmente del grado de toxicidad que
llegue a desarrollar el paciente durante el tratamiento. En
los casos leves, la recuperacidon suele ser completa tras
la suspension del farmaco, al cabo de semanas o meses.
Sin embargo, cuando el grado de afectacidon es grave,
con limitacion funcional y dolor, la recuperacion suele
ser lenta y raramente completa.

Manejo

En la actualidad no existe ningiin tratamiento etiologi-
co de la NIQ y los tratamientos preventivos solo podrian
ser eficaces en la neuropatia por oxaliplatino, como se
vera mas adelante.

En la mayoria de los casos, la aparicion de una poli-
neuropatia de grado III supone la suspension del agente
causal, a pesar de prescindir de farmacos que pueden ser
atiles en el control de diferentes neoplasias. La aparicion
de una polineuropatia de grado II supone el retraso y la
reduccion de dosis, pero generalmente no conlleva la sus-
pension del tratamiento. Sin embargo, es muy probable
que, si se mantiene el tratamiento, finalmente se desa-
rrolle una polineuropatia grado III al cabo del tiempo.

MIELOPATIA

La toxicidad sobre la médula espinal es mucho menos
frecuente que la NIQ y también menos frecuente que las
encefalopatias. Es una complicacion tipica del cisplatino
y su patogenia es desconocida, aunque podria deberse a
una desmielinizacion focal de los cordones posteriores a
nivel de la médula cervical. Ademas del cisplatino, tam-
bién puede ser causada por oxaliplatino y carboplatino
de forma excepcional.

Se caracteriza por una lesion de los cordones posterio-
res con clinica sensitiva en la que tipicamente aparece un
sindrome de Lhermitte (sensacion de descarga eléctrica
descendente desde la region cervical o dorsal superior
hacia abajo al flexionar el cuello). Suele ser reversible y
puede no haber alteraciones en la RM. En caso de que
existiesen, las alteraciones radioldgicas consisten en
hiperintensidad de sehal medular en las secuencias de
TR largo. El tratamiento es sintoméatico, con fairmacos
activos frente al dolor neuropatico como pregabalina,
amitriptilina o gabapentina.
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ENCEFALOPATIA AGUDA

La encefalopatia toxica por quimioterapicos es un
cuadro poco frecuente, caracterizado por sindrome con-
fusional de instauracion aguda o subaguda. Como en la
mayoria de las encefalopatias, existe una disminucion
fluctuante del nivel de consciencia y atencion. Dependien-
do de la gravedad puede asociar focalidad neurologica,
crisis comiciales y mioclonias. En la tabla III se resumen
los agentes citotdxicos que pueden causar este cuadro.

En los pacientes con cancer un cuadro confusional tiene
un diagndstico diferencial amplio que incluye problemas
metabolicos, carenciales, iatrogénicos y estructurales
(Tabla IV). De hecho, el origen suele ser multifactorial.
La encefalopatia por citotoxicos es menos comin que el
resto de las etiologfas y su diagnostico debe hacerse por
exclusion. El mecanismo por el que estos farmacos des-
encadenan un cuadro confusional es generalmente des-
conocido, pero en algunos casos ocurre a través de feno-
menos vasculares y metabolicos. Entre las alteraciones
vasculares que pueden producir estos farmacos destaca
la leucoencefalopatia posterior reversible, que consiste
en un cuadro confusional con cefalea, ceguera cortical y
crisis comiciales con alteraciones caracteristicas en la RM:
hiperintensidad de sehal en secuencias de TR largo (T2)
que afectan a la sustancia blanca de las regiones posterio-
res del cerebro. La leucoencefalopatia posterior reversible
suele estar asociada a hipertension arterial y puede estar
causada por antiangiogénicos como bevacizumab, pero
también por citotoxicos clasicos como cisplatino.

ENCEFALOPATIA CRONICA

Es un cuadro infrecuente cuya etiopatogenia no se
conoce de forma precisa, aunque se ha sugerido una lesion
de los progenitores neurales por citotoxicos favorecida por
la edad, factores genéticos y comorbilidad (10). Se carac-
teriza por deterioro cognitivo progresivo con fallos en la
memoria reciente y pérdidas de atencion y de concentra-
cion, que pueden llegar a cumplir criterios de demencia.
El cuadro es bastante inespecifico y en ocasiones es dificil
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TABLA IV
CAUSAS DEL SINDROME CONFUSIONAL
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Farmacogenas
Opioides
Corticoides
Citotoxicos: metotrexate, citarabina, 5-fluouracilo,
capecitabina, cisplatino y ifosfamida
Antibidticos
Antiepilépticos
Nuevos tratamientos con células CAR

Metabolicas
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Trastornos hidroelectroliticos: hipercalcemia,
hiponatremia, hipomagnesemia e hipernatremia.
Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal (farmacdgena o por
metastasis)
Insuficiencia respiratoria: hipoxemia, hipercapnia

Carenciales
Déficits vitaminicos (malabsorcidn o ingesta
insuficiente)

Infecciosas
Meningitis
Encefalitis

Estructurales
Metéstasis parenquimatosas
Carcinomatosis meningea
Hidrocefalia
Hipertension intracraneal

Vascular
Hemorragias intracraneales
Ictus isquémicos

Paraneopldsico
Encefalitis paraneoplésicas

Comicial
Crisis parciales complejas
Status no convulsivo

TABLA IIT
ENCEFALOPATIA AGUDA POR QUIMIOTERAPIA

Mecanismo

Fdrmacos

Directo (no bien conocido)

Metotrexato, citarabina, levamisol, nitrosureas

Directo por alteracion del metabolismo intracelular  Ifosfamida

Encefalopatia posterior reversible

Cisplatino, tacrolimus, ciclosporina, bevacizumab, sunitinib,
sorafenib

Vascular (ictus, microangiopatia...)

Asparraginasa, mitomicina C, gemcitabina

Metabdlicos (STADH, electrolitos...)

Cisplatino, vincristina
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establecer una relacion causal con el citotdxico, puesto que
muchos pacientes tienen comorbilidad importante, reciben
diferentes medicaciones (como corticoides, antiepilépti-
cos, antidepresivos u opioides) y pueden haber sido trata-
dos también con radioterapia craneal. Ademas, se conoce
que el propio cancer avanzado puede producir por si mis-
mo un cuadro de deterioro cognitivo (11).

Lo maés frecuente es que los pacientes presenten alte-
raciones cognitivas aisladas como déficit de atencion y
pérdida de memoria reciente sin otras alteraciones como
disfasia, apraxia u otras. Este cuadro leve puede apreciarse
en pacientes largos supervivientes de tumores como cancer
de mama o colon que incluso han recibido la quimioterapia
en un contexto de adyuvancia. Esta sintomatologia se ha
denominado chemobrain y esta en discusion su fisiopatolo-
gfa, evolucion e incluso la propia existencia de la patologia
(12), por lo que estan llevandose a cabo diversos estudios
que evallian las funciones cognitivas a largo plazo en super-
vivientes a tumores tratados con quimioterapia. De hecho,
algunos investigadores consideran que los sintomas estan
mas relacionados con alteraciones psiquicas secundarias al
tumor, la edad o los cambios hormonales (13). A favor de la
toxicidad neurologica de los citotoxicos esta el hecho de
que los pacientes con leucemias infantiles presentan, afios
después del tratamiento quimioterapico, déficits cognitivos
generalmente leves, incluso si no han recibido radioterapia
cerebral (14). También es cierto que la quimioterapia en
pacientes ancianos puede revelar o exacerbar un deterioro
cognitivo que hasta ese momento era subclinico o muy leve.

El metotrexate es el farmaco que claramente se relacio-
na con el desarrollo de encefalopatia cronica, especialmen-
te si se administra de forma intratecal o a altas dosis. Este
cuadro esta bien caracterizado: presenta disfuncion frontal,
trastornos de la marcha, apatia —que puede llegar al mutis-
mo acinético— y afectacion de sustancia blanca en la RM.

AGENTES ANTITUMORALES NO INMUNOLOGICOS
CON NEUROTOXICIDAD ASOCIADA

CISPLATINO

Este farmaco puede causar un elevado niimero de
complicaciones neuroldgicas, como polineuropatia peri-
férica (neuronotomia), ototoxicidad (pérdida de audicion
y tinnitus), fendmeno de Raynaud, mielotoxicidad y
encefalopatia. De entre todas estas alteraciones, la mas
frecuente es la polineuropatia, seguida de la ototoxicidad.

Polineuropatia

El cisplatino causa una lesion sobre las neuronas sensiti-
vas del ganglio raquideo que produce una neuropatia axonal
que afecta fundamentalmente a las fibras sensitivas gruesas
mielinizadas (15). El cisplatino alcanza el ADN mitocon-
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drial causando apoptosis de las neuronas del ganglio raqui-
deo dorsal, con lo que se produce una pérdida de las fibras
nerviosas sensitivas que se originan a ese nivel (16).

Clinicamente se manifiesta por el desarrollo subagudo
de hipoestesia, parestesias y dolor neuropéatico de inicio
distal y ascendente. A medida que el cuadro progresa se
pierde la sensibilidad artrocinética y se presenta ataxia
sensorial. En la exploracion se objetiva pérdida de los
reflejos osteotendinosos, ademas de la hipoestesia tactil
epicritica, protopatica y artrocinética. Sin embargo, a
nivel motor no se encuentra pérdida de fuerza, excepto
en casos excepcionalmente graves. La neuropatia auto-
ndmica también es poco frecuente.

La polineuropatia suele desarrollarse después de
dosis acumuladas superiores a 300 mg/m?, pero existe
una importante variabilidad interindividual en la suscep-
tibilidad (17).

El diagnostico diferencial debe hacerse fundamental-
mente con la polineuropatia paraneoplasica. El cuadro
paraneoplasico suele estar presente desde el diagnostico
del céncer y mejorar cuando se instaura el tratamiento,
al contrario que las NIQ, que van empeorando segin se
acumulan mayores dosis de quimioterapia. Para el diag-
ndstico también es til la determinacion de anticuerpos
onconeuronales como anti-Hu, que estan presentes en la
mayoria de los casos paraneoplasicos. Los pacientes que
reciben cisplatino pueden presentar hipomagnesemia e
himpocalcemia con parestesias, disestesias y tetania, que
no deben confundirse con una polineuropatia.

Una vez que la polineuropatia se establece, no hay
tratamiento etiologico efectivo, por lo que es importante
realizar un seguimiento neuroldgico en todos los pacien-
tes que reciben cisplatino para suspender, bajar o cambiar
el tratamiento con este farmaco. En la mayoria de los
pacientes el cuadro mejorara a lo largo de los siguientes
meses, pero la recuperacion completa es muy poco pro-
bable. Ademas, un 30% de los casos seguird empeorando
a pesar de la suspension del farmaco.

Ante la falta de eficacia de los tratamientos etiolo-
gicos, se han probado multiples estrategias preventivas
utilizando farmacos neuroprotectores como vitamina
E, amifostina, acetil-L-carnitina, glutation, analogos de
ACTH y dietilditiocarbamato. Una revision sistematica
de Cochrane concluye que los datos son insuficientes
para asegurar la eficacia de cualquier neuroprotector en
la neuropatia por cisplatino. Entre los farmacos estudia-
dos en este contexto, la vitamina E ha sido evaluado en
tres ensayos clinicos aleatorizados de pequefio tamafo
en los que si se aprecid una reducciodn significativa en el
grado de neurotoxicidad frente a placebo (18). En cam-
bio, los datos con amifostina, el farmaco mejor evaluado
en la prevencidon de neurotoxicidad, son contradictorios,
con estudios en los que parece existir un beneficio, pero
que no se confirma en todos los ensayos (19,20).

El manejo de la polineuropatia por cisplatino se centra
en el control de los sintomas, como el dolor neuropatico.
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En este sentido puede ser atil amitriptilina, pregabalina,
gabapentina o duloxetina, aunque un ensayo cinico con
gabapentina en dolor neuropatico inducido por quimio-
terapia no ha mostrado utilidad en este contexto (21).

Ototoxicidad

El cisplatino produce una lesion en las células del orga-
no de Corti y en el epitelio vascularizado de la pared lateral
de la coclea. La ototoxicidad producida se caracteriza por
una pérdida de audicion sensorial de las altas frecuencias
con tinnitus, que es dosis dependiente. La incidencia es
variable debido a los distintos criterios diagnosticos utili-
zados y alas diferentes terapias concurrentes, que también
pueden afectar al oido interno, como la radioterapia o los
antibidticos utilizados. La pérdida de audicion con reper-
cusion clinicamente significativa ocurre en el 15-20% de
los pacientes tratados con cisplatino, pero hasta el 75%
de los pacientes pueden tener cambios significativos en la
audiometria (22). La administracion concurrente de radio-
terapia y cisplatino en cancer de cavum aumenta el riesgo
y la gravedad de la pérdida de audicion, pero hay que dis-
tinguir entre la ototoxicidad y las alteraciones inflamatorias
sobre la trompa de Eustaquio y el oido medio, que produce
otitis media con sordera de conduccidn, que es reversible.

Existe una importante variabilidad interindividual
para desarrollar ototoxicidad que podria explicarse por
los polimorfismos en genes implicados en el metabolis-
mo de farmacos, como glutation-S-transferasa o cate-
col-O-metiltransferasa (23).

La pérdida de audicion es practicamente irreversible
y tampoco tiene tratamiento etiologico. Se han utilizado
diferentes farmacos, como la amifostina, para prevenir
o minimizar la ototoxicidad, pero no se ha demostrado
su utilidad.

Mielopatia

Se ha descrito sindrome de Lhermitte hasta en el 40%
de los pacientes tratados con cisplatino. Aparece des-
pués de varios meses de tratamiento y suele ser reversible
en todas las ocasiones. El desarrollo de una verdadera
mielopatia con afectacion predominante de los cordones
posteriores es excepcional. El tratamiento consiste en
suspender el cisplatino e iniciar tratamiento sintomatico.

Encefalopatia aguda

El cisplatino es una de las causas de encefalopatia
posterior reversible. Es necesario descartar siempre cau-
sas metabolicas, como una hiponatremia por secrecion
inadecuada de ADH, hipomagnesemia, hipocalcemia e
insuficiencia renal.

TOXICIDAD NEUROLOGICA DE LOS TRATAMIENTOS ANTINEOPLASICOS FARMACOLOGICOS 89

Eventos cerebrovasculares

El cisplatino aumenta el riesgo de ictus por casusas no
bien conocidas (24). El tratamiento es el propio del even-
to vascular, teniendo en cuenta la comorbilidad del enfer-
mo oncoldgico.

OXALIPLATINO

Este farmaco puede producir fundamentalmente dos
tipos diferentes de neurotoxicidad: una aguda y de corta
duracion, que puede aparecer tras la primera infusion, y
otra polineuropatia cronica, acumulativa de desarrollo
progresiva. Mas infrecuente son la afectacion motora,
la afectacidon autondmica, la ototoxicidad, la mielopatia
y la leucoencefalopatia posterior reversible, que tienen
unas caracteristicas similares a las que aparecen cuando
el agente causal es el cisplatino.

Neurotoxicidad aguda

Se caracteriza por el desarrollo sabito de pareste-
sias-disestesias de inicio agudo en manos, pies y en el
area peribucal que se desencadenan o empeoran con la
exposicion al frio. De especial importancia son las pares-
tesias o disestesias a nivel laringeo, que producen sensa-
cion de disnea (pseudolaringoespasmo) o disfagia y que
se presentan en 1-2% de los pacientes tratados con este
farmaco. También pueden aparecer alteraciones bastante
atipicas, como calambres musculares, rigidez mandibu-
lar, ptosis, disfonfa o pérdida de fuerza. El cuadro clinico
puede durar desde minutos hasta unas pocas horas, pero,
al entrar en contacto con bebidas o ambiente frio, pueden
exacerbarse los sintomas. La recuperacion generalmente
es completa, pero si se repite en varias ocasiones, con los
sucesivos episodios pueden quedar parestesias y diseste-
sias distales en manos y pies.

La neurotoxicidad aguda se desarrolla més frecuente-
mente con dosis de 130 mg/m? que a dosis de 85 mg/m?,
y aumentar el tiempo de infusidon de 2 a 6 horas también
puede prevenir estos episodios, especialmente el pseu-
dolaringoespasmo.

La neurotoxicidad aguda por oxaliplatino podria estar
causada por un fendémeno de quelacion del calcio por
parte del oxalato, un metabolismo del oxaliplatino, con
hiperexcitabilidad secundaria de las fibras nerviosas peri-
féricas (25,26).

Neuropatia sensitiva
La neuropatia establecida, de desarrollo progresivo,

es la toxicidad limitante de dosis mas importante para
la utilizacion de oxaliplatino. No se diferencia clinica-



90 J. M. SEPULVEDA SANCHEZ

mente de la polineuropatia inducida por cisplatino y se
caracteriza por ser dosis dependiente, axonal, sensitiva,
simétrica y distal. La fisiopatologia es similar también
al caso de la neuropatia por cisplatino con lesion de las
neuronas de los ganglios sensitivos dorsales. Aunque
hay una importante variabilidad interindividual en el
desarrollo del cuadro, lo més habitual es que se inicie al
acumularse una dosis de 700-800 mg/m? (27).

A diferencia de lo que ocurre con el cisplatino, en la
mayoria de las ocasiones la neuropatia es reversible, con
una mediana de tiempo a la recuperacion de 13 semanas
después de la discontinuacidn del farmaco. Sin embar-
g0, la suspension o los retrasos en la administracion del
oxaliplatino pueden reducir marcadamente su eficacia,
por lo que tienen gran importancia las estrategias de pre-
vencidn, como mas adelante se revisa.

Prevencion de la neurotoxicidad

Se han realizado multiples estrategias para impedir
o minimizar la neurotoxicidad de oxaliplatino, como
buscar predictores moleculares, cambiar el ritmo y la
periodicidad de las infusiones o administrar sustancias
neuroprotectoras. Efectivamente, se conoce que polimor-
fismos en el gen que codifica para la encima glutation-S
transferasa (GSTP1-105) pueden influir en el riesgo de
desarrollo de polineuropatia grado 3 (méas comin en el
genotipo GSTP1-105 G/G) (28). Sin embargo, los datos
son alin insuficientes como para realizar un genotipado a
todos los pacientes que van a recibir oxaliplatino.

Otra aproximacion para reducir el riesgo y la grave-
dad de la neurotoxicidad consiste en dejar de administrar
oxaliplatino cuando se han acumulado dosis importantes
del farmaco, pero atin no existe una clara polineuropatia.
En este sentido, en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico, la suspension de oxaliplatino tras 6 ciclos
de folfox manteniendo las fluorpirimidinas retrasa signi-
ficativamente el desarrollo de polineuropatia sin perder
eficacia en el control de la enfermedad (29).

Aumentar el tiempo de infusion de oxaliplatino en
cada ciclo, pasando de 2 a 6 horas, si reduce el riesgo y la
gravedad de la neurotoxicidad aguda, pero no previene
la neuropatia establecida dosis dependiente (30).

Como en el caso del cisplatino, se han utilizado diversos
farmacos para evitar la polineuropatia, pero algunos, como
glutation, oxcarbacepina, glutamina o xaliprodén, no han
demostrado ser eficaces en estudios de fase III, a pesar de
que los estudios de fase II previos fuesen prometedores.

Venlafaxina es un antidepresivo que, en un estudio
aleatorizado en 48 pacientes, parece ser eficaz en el tra-
tamiento de la polineuropatia dolorosa por oxaliplatino,
pero debe ser evaluado en estudios méas extensos (31).

La infusidon de calcio y magnesio previamente a la
administracion del oxaliplatino también ha sido muy eficaz
en estudios preliminares y se han desarrollado importantes
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ensayos de fase III frente a placebo, tanto para el trata-
miento de la enfermedad metastasica (ensayo CONcePT)
(32) como para el tratamiento adyuvante (estudio N04C7)
(33). Sin embargo, en el estudio CONcePT se detectd una
menor tasa de respuestas en el grupo tratado con calcio
y magnesio en un analisis interino tras los primeros 180
pacientes, por lo que se cerraron prematuramente tanto
este ensayo como el NO4C7. El cierre de estos ensayos
esta dificultando la extraccion de conclusiones, porque,
ademas, el Comité Central del estudio CONcePT no ha
encontrado una menor tasa de respuestas en los tratados
con Ca/Mg y tampoco se ha detectado una pérdida de efi-
cacia en la infusion de Ca/Mag en el estudio aleatorizado
francés NEUROXO (34). A partir de los pacientes anali-
zados en el estudio NO4C7 se conoce que existe una reduc-
cion del riesgo de neurotoxicidad cuando se utiliza Ca/
Mg: menos pacientes con toxicidad de grado 2 o superior
y un mayor tiempo hasta el desarrollo de una neuropatia
clinicamente relevante (de grado 2 o superior). La eviden-
cia a favor del uso de estos iones no es completa debido a
los problemas metodoldgicos antes descritos, pero parece
razonable utilizar infusiones de Ca/Mg, pues el riesgo de
complicaciones es bajo y su impacto en la calidad de vida
puede ser muy positivo.

Una vez que la neuropatia se ha instaurado, lo funda-
mental es tratar el dolor neuropatico con farmacos como
pregabalina, gabapentina, amitriptilina y otros.

CARBOPLATINO

Los casos de neurotoxicidad de carboplatino, tanto cen-
tral como periférica, son muy infrecuentes cuando se utili-
za a dosis habituales, pero si se ha descrito una neuropatia
grave cuando se administra a altas dosis con trasplante de
progenitores hematopoyéticos (35). La ototoxicidad tam-
bién es infrecuente y se ha descrito fundamentalmente en
ninos tratados por un retinoblastoma (36).

TAXANOS Y EPOTILONAS

Ambos tipos de citotdxicos actlian sobre los microtiibu-
los, estabilizandolos y dificultando la formacion del huso
mitdtico, pero también interfiriendo en el flujo axoénico.
Dentro de los taxanos, la polineuropatia es mas frecuente
y grave con paclitaxel y, de hecho, este problema es la
principal toxicidad limitante de dosis en un farmaco muy
importante en multiples tumores. Dentro de las epotilonas,
que comparten el mismo mecanismo de accion que los
taxanos, la ixabepilona esta autorizada en el tratamiento
del cancer de mama y produce una polineuropatia muy
similar a la producida por los taxanos (37). Abraxane,
nab-paclitaxel, es una formulacion en la que la molécula
de paclitaxel se une a la albimina humana en particulas
pequeias (100-150 nm de tamafio) y no requiere ser admi-
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nistrado con Cromophor®. Nab-paclitaxel también puede
producir polineuropatia, aunque se desconoce an si su
incidencia, gravedad y tiempo de duracion son menores
que en la producida por paclitaxel no unido a albimina.

La polineuropatia por paclitaxel se caracteriza por ser
sensitiva, distal, ascendente y dosis dependiente. Los sin-
tomas mas frecuentes son las parestesias —a veces doloro-
sas—y las disestesias que aparecen al cabo de varios ciclos,
cuando la dosis acumulada sobrepasa los 250 mg/m?. La
neuropatia motora, las disestesias peribucales y la neuro-
patia autondmica son poco frecuentes. Si son mas habi-
tuales las artralgias y mialgias transitorias y migratorias
que aparecen en los cinco dias posteriores a la infusion,
aunque su origen es poco conocido. Se han descrito casos
de encefalopatia y crisis comiciales.

La evolucion del cuadro es imprevisible, pues puede
mejorar espontaneamente a pesar de mantener el trata-
miento, pero también puede aparecer después de haber
finalizado su uso (fendmeno “de arrastre’). Lo méas habi-
tual es que después de suspender el tratamiento el cuadro
vaya mejorando a lo largo de los siguientes meses (38).

Como en el caso del cisplatino se han estudiado milti-
ples estrategias preventivas, pero también sin éxito, y en
el momento actual solo se recomienda el uso de farmacos
contra el dolor neuropatico cuando existe dolor asociado
a la neuropatia.

ALCALOIDES DE LA VINCA

Son farmacos que también actian sobre los microtiibu-
los dificultando la formacion del uso mitdtico y también
alterando el flujo axonico. Los principales farmacos son
vincristina, vinblastina y vinorrelbina (el primero es el mas
neurotdxico y el tercero, el menos neurotdoxico). Se usan
fundamentalmente en neoplasias hematologicas, aunque
la vinorrelbina esta indicada en carcinomas de mama, pul-
mon y prostata. Producen una polineuropatia axonal sensi-
tiva dosis dependiente. Clinicamente es distal y simétrica
y asocia una neuropatia vegetativa (estreflimiento y dolor
abdominal) en el 30% de los casos. No tiene un tratamien-
to especifico, pero suele mejorar meses después del fin del
tratamiento para terminar desapareciendo.

La vincristina puede producir mononeuropatia cra-
neal. La afectacion de la inervacidon oculomotora es la
mas frecuente, aunque puede afectar a cualquier par cra-
neal, incluyendo el laringeo recurrente. Puede producir
también mononeuritis maltiple e incluso una polineuro-
patia axonal de instauracion aguda que simula un sindro-
me de Guillain-Barre.

METOTREXATE

Es un farmaco antimetabolito que se utiliza funda-
mentalmente en neoplasias hematologicas y sarcomas.
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Es también el farmaco utilizado, por via intratecal, en el
tratamiento y prevencion de la carcinomatosis y linfoma-
tosis meningea. Por via intratecal puede producir menin-
gitis aséptica en el 10% de los casos si no se administra
junto a esteroides. Menos frecuentes son otras compli-
caciones como mielopatia o encefalopatia.

Por via intravenosa a dosis altas puede causar neurotoxi-
cidad aguda, subaguda y cronica. En las primeras 24-36
horas tras la infusion puede desencadenarse un cuadro de
encefalopatia aguda con somnolencia y crisis comiciales.
De forma subaguda, en la semana posterior a su adminis-
tracion puede causar episodios transitorios y fluctuantes
de focalidad neurologica (subacute strokelike syndrome).

Meses o anos después de su uso (6-24 meses), puede
presentarse un cuadro de leucoencefalopatia rapidamen-
te progresiva caracterizado clinicamente por un deterioro
cognitivo subcortical con apraxia de la marcha. El riesgo es
mayor en pacientes mayores de 65 afos, con antecedentes
cerebrovasculares o si han recibido radioterapia craneal.

CITARABINA

Es un anélogo de pirimidina que se utiliza en neopla-
sias hematologicas. Produce neurotoxicidad dependiente
de dosis. Su toxicidad principal es una cerebelopatia que
puede ser grave y que no tiene tratamiento especifico.
Cuando se utiliza de forma intratecal, con frecuencia se
producen cefaleas y también se han descrito meningitis
aséptica y polirradiculopatia lumbosacra, ademas de mie-
litis transversa. Estas complicaciones asociadas a su uso
intratecal son mas comunes si no se utilizan corticoides.

FLUORPIRIMIDINAS: 5-FLUOURACILO Y CAPECITABINA

Se emplean fundamentalmente en el carcinoma colo-
rrectal y el cancer de mama. Su neurotoxicidad es poco
frecuente, pero bastante tipica: producen una pancerebelo-
patia (ataxia de la marcha y también apendicular) de instau-
racion subaguda. También pueden causar una encefalopatia
hiperamonémica (39), y cuando se usan junto a levamisol,
un cuadro desmielinizante multifocal de predominio peri-
ventricular con focalidad neuroldgica maltiple, incluyendo
ataxia y disartria. Este proceso puede mejorar con esteroi-
des si se suspende el tratamiento citotoxico (40).

IFOSFAMIDA

Cuando se utiliza a dosis altas, produce un cuadro de
encefalopatia aguda hasta en el 20% de los pacientes.
Clinicamente este cuadro se caracteriza por cefalea, som-
nolencia y crisis poco después de la infusion del farmaco.
El tratamiento consiste en azul de metileno a dosis de 50
mg cada 8 horas hasta control de sintomas.



92 J. M. SEPULVEDA SANCHEZ

NELARABINA Y CLOFARABINA

Analogos de la purina, empleados en neoplasias
hematoldgicas. La nelarabina se asocia con toxicidad
neurologica severa en mas del 20% de los casos, funda-
mentalmente polineuropatia periférica, cefalea y cuadros
confusionales. La clofarabina es mucho menos toxica y
se relaciona con cefaleas (41).

TALIDOMIDA

Es un farmaco antiangiogénico utilizado ampliamen-
te en mieloma mdltiple. La polineuropatia es la toxicidad
mas importante del farmaco y se caracteriza por ser axonal,
rapidamente progresiva, sensitiva motora, distal y dolorosa.
Asocia polineuropatia autondmica, generalmente leve y que
asocia estrehimiento. La neuropatia sensitiva motora es dosis
dependiente y su prondstico de recuperacion es pobre. Tam-
poco existen medidas profilacticas o terapéuticas que hayan
mostrado utilidad. Talidomida también puede provocar
temblor y somnolencia, que son de méas facil manejo (42).

BORTEZOMID

Es un inhibidor del proteosoma que es muy activo en
mieloma, pero, al igual que la talidomida, su toxicidad limi-
tante de dosis es la polineuropatia axonal, de predominio
distal. En este caso la neuropatia es sensitiva pura, pero tam-
bién es dolorosa. El farmaco parece menos toxico cuando
se administra de forma semanal. La neurotoxicidad aparece
con las primeras infusiones y empeora al acumularse mayo-
res dosis, pero después puede mejorar espontaneamente.
Tampoco hay tratamiento eficaz, pero se recomienda man-
tener el farmaco si la neuropatia es leve porque el farmaco
es muy activo y puede mejorar espontaneamente (43).

NITROSOUREAS

Son agentes alquilantes que por su alta liposulubili-
dad atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica. Se
utilizan fundamentalmente en tumores cerebrales, neo-
plasias hematoldgicas y melanoma. Su neurotoxicidad
es muy poco frecuente, pero se han descrito casos de
cefalea, mareo y episodios confusionales.

En gliomas de alto grado puede implantarse carmusti-
na de liberacion local, que puede generar edema cerebral
y facilitar la fistulizacion de las heridas quirargicas (44).

TEMOZOLOMIDA

Es el agente alquilante mas utilizado en el tratamiento
de los gliomas. Su neurotoxicidad parece minima, aun-
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que puede aumentar el riesgo de radionecrosis cuando
se utiliza de forma concurrente con radioterapia (45).

AGENTES ANTIANGIOGENICOS: BEVACIZUMAB, SUNITINIB,
SORAFENIB, PAZOPANIB

Todos ellos act@ian inhibiendo la sefhalizacion en la
via del factor de crecimiento vascular-endotelial (VEGF)
y su receptor (VEGFR). La hipertension arterial es un
efecto secundario comin y, en casos de mal control, pue-
de asociar una encefalopatia posterior reversible. Estan
descritos casos de hemorragia cerebral, pero es dificil
conocer su incidencia real en los pacientes tratados con
estos farmacos (46).

TOXICIDAD NEUROLOGICA POR INMUNOTERAPIA
INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNOLOGICO

La frecuencia de complicaciones neurologicas en los
ensayos clinicos con inhibidores de PD1 y de PDL1 es
cercana en el 4% en diversos estudios (47). Estos efec-
tos secundarios pueden afectar mas frecuentemente al
sistema nervioso periférico que al central. Entre los pri-
meros encontramos miastenia gravis, miositis, polirradi-
culoneuropatia aguda (Guillain-Barre) o cronica (CIDP)
(Tablas I y IT). Las alteraciones en el sistema nervioso
central son més infrecuentes e incluyen encefalitis y reti-
nopatia (48).

En una de las series mas extensas que analizan espe-
cificamente complicaciones neuroldgicas, se encontrd
que entre 347 pacientes tratados con pembrolizumab o
nivolumab, 10 pacientes (el 3%) desarrollaron toxicidad
neurologica, la neuropatia mas frecuente, seguida de
miopatia. De estos 10 pacientes, la mitad tuvieron otra
toxicidad sistémica significativa. Se utilizaron estoroides,
inmunoglobulinas y plasmaféresis, con lo que se consi-
guid una mejoria clinica en el 90% de los enfermos, aun-
que fallecid un paciente con miopatia necrotizante (48).

El tiempo desde el inicio del tratamiento con anti-PD1
o anti-PDL1 hasta el desarrollo de la toxicidad neurolo-
gica fue variable, incluso mas que con otras toxicidades,
como la hepatica o la endocrinoldgica. Por otro lado,
también hay una marcada variabilidad en la velocidad del
desarrollo de la clinica, con casos de rapida instauracion
y otros de desarrollo lento e insidioso a lo largo de meses.

TRATAMIENTO CON CELULAS T CON RECEPTOR
DE ANTIGENOS QUIMERICO (CART-T)

El tratamiento con células T con receptor quimérico
especifico de CD19 se empieza a instaurar en neoplasias
hematologicas refractarias. La toxicidad de este trata-
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miento es potencialmente grave e incluye el sindrome de
liberacion de citoquinas y la neurotoxicidad.

Aunque en los casos mas graves de sindrome de libe-
racion de citoquinas puede producir sintomas neurologi-
cos como confusion e inatencion, los signos y sintomas
sistémicos son los predominantes.

La incidencia de neurotoxicidad por el tratamiento
con células CAR-T varia entre los distintos estudios,
pero se encuentra entre el 13% y el 63%, seglin diversos
articulos (49). Los sintomas mas frecuentes son cefalea,
delirium, deterioro del nivel de consciencia y disfasia,
aunque también pueden producirse otros déficit focales
distintos de la disfasia y crisis comiciales, pero de forma
mucho menos frecuente.

La neurotoxicidad puede desarrollarse después del
sindrome de citoquinas, pero también se ha descrito en su
ausencia total. Lo mas frecuente es que la gravedad del
sindrome de liberacion de citoquinas sea proporcional a
la gravedad del cuadro neurologico.

Si nos referimos a los CAR-T CD19, los mas utili-
zados con diferencia, ni la frecuencia ni la gravedad de
la neurotoxicidad varfan dependiendo de la enfermedad
hematologica de base, leucemia linfatica aguda, linfoma
no Hodgkin o leucemia linfocitica cronica (50).

El tratamiento de la neurotoxicidad inducida por estos
tratamientos consiste en dexametasona, al que se puede
anadir tocilizumab (inhibidor de la 11-6) en caso de que
la toxicidad sea grave o el paciente no mejore con cor-
ticoterapia (49). En una de las series publicadas, tanto
el sindrome de liberacion de citoquinas como la neuro-
toxicidad fueron méas frecuentes, con cifras mayores de
células CAR infundidas.

A pesar de la gravedad del cuadro, la mayoria de los
pacientes tuvieron una recuperacion completa, sin secue-
las, aunque se han descrito muertes toxicas (49).

No se conoce bien el mecanismo por el que se desarro-
lla neurotoxicidad al realizar este tratamiento, pero hay
estudios de biomarcadores que indican una disfuncion
endotelial como la base de la disfuncion cerebral (51).

CONCLUSIONES

1. La polineuropatia es la principal toxicidad en fér-
macos muy activos como cisplatino, oxaliplatino,
paclitaxel, talidomida y bortezomib.

2. Existen escasas evidencias acerca de la eficacia
de farmacos neuroprotectores y debe aumentar el
conocimiento en este campo.

3. Las evaluaciones de la polineuropatia en los
pacientes tratados con citotoxicos no han sido
suficientemente exactas y se han puesto en marcha
estudios, como CI-PERINOMS, cuyo objetivo es
precisamente la validacion de métodos clinicos y
electrofisioldgicos que puedan ser (tiles en este
aspecto.
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4. El tratamiento sintomatico frente al dolor neuro-
patico es la actuacion terapéutica mas importante,
pero también son necesarios ensayos que deter-
minen cudl es el mejor farmaco en este contexto.

5. Los farmacos antidiana parecen muy seguros a
nivel neuroldgico, con la excepcion de bortezomib.

6. Los inhibidores del punto de control inmunitario,
como nivolumab o pembrolizumab, tienen una tasa
de toxicidad neurologica muy baja, pero potencial-
mente grave con casos de: miastenia grave, miopatia
necrotizante, neuropatia por vasculitis y polirradiculo-
neuropatia aguda (Guillain-Barre) o cronica (CIDP).
Las alteraciones en el sistema nervioso central son
mas infrecuentes e incluyen encefalitis y retinopatia.

7. El tratamiento con células CAR puede inducir un
cuadro de encefalopatia muy asociado al sindrome
de liberacion de citoquinas. La causa de esta com-
plicacion parece una disfuncion endotelial.
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