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Resumen

La vincristina (VCR) es un citostatico que se
utiliza para tratar diversas neoplasias. La neu-
rotoxicidad se observa en el 10-100% de los
pacientes. Se describe el caso de un adoles-
cente con paralisis diafragmatica asociada a
VCR con diagnéstico de Linforna de Hodgkin
recaido y asma. En su tercer ciclo de quimio-
terapia presenta temblor, dolor y debilidad de
miembros, dificultad respiratoria y enuresis.
Se confirma paralisis diafragmatica bilateral,
suspendiéndose la VCR. Resuelve los sinto-
mas en 164 dias, requiriendo rehabilitacion.
Conclusion. Existen pocos reportes de parali-
sis diafragmatica por VCR. El asma resultd ser
un distractor para el diagnéstico temprano.

Abstract

Vincristine (VCR) is a cytostatic used to treat
a variety of neoplasms. Neurotoxicity is ob-
served in 10-100% of patients. We describe
the case of an adolescent with diaphrag-
matic paralysis associated with VCR, with
relapsed Hodgkin's lymphoma and asthma.
In his third cycle of chemotherapy he pre-
sented tremor, pain and weakness of limbs,
respiratory difficulty and enuresis. Bilateral

diaphragmatic paralysis was confirmed and
VCR was suspended. Symptoms resolved in
164 days, requiring rehabilitation. Conclusion.
There are few reports of diaphragmatic pa-
ralysis due to CRV. Asthma proved to be a dis-
tractor for early diagnosis.

Introduccion

El uso de VCR estd ampliamente extendido
en oncologia. Esta droga inhibe la formaciéon
del huso mitdtico, induciendo a la apoptosis.
La neurotoxicidad Inducida por Vincristina
(NIV) se presenta habitualmente como neu-
ropatia periférica, con una prevalencia de 10
a 100 %

El uso de VCR se ve limitado por la toxicidad
severa y no por las dosis acumuladas? En la
Tabla 1 se presentan las manifestaciones mas
frecuentemente reportadas de NIV.

En un trabajo retrospectivo de 2023 se repor-
té un 34 % de incidencia de NIV. La neuropatia
autondmica afectd a adultos y niflos sin dife-
rencias significativas, y la afectacion craneal
fue mas frecuente en pediatria®.

En adultos, el ajuste de dosis y la suspension
de la VCR depende de la severidad de la neu-
rotoxicidad (Tabla 2).
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Tabla 1. Manifestaciones de neurotoxicidad inducida por vincristina

Tipo Sitio de dario Sintomas

Neuropatia sensorial Nervio sensorial Parestesia en forma de entumecimiento,
hormigueo, dificultades en la palestesia
y termoalgesia, dolor.

Neuropatia motora Nervio motor Debilidad motora, dificultad para la marcha,
calambres, reflejos tendinosos debilitados,
trastornos de la motricidad fina.

SOSVO 3d 31d0d3d ‘

Neuropatia autonémica Nervio autonémico Constipacion, ileo, retencién urinaria,
incontinencia, hipotension.

Neuropatia 6ptica | par craneal Vision borrosa, discromatopsias,
ceguera transitoria/permanente.

Paralisis de nervio oculomotor Il par craneal Ptosis, oftalmoplejia.
Paralisis del nervio abducens VI par craneal Ptosis, estrabismo, diplopia.
Paralisis de nervio facial VIl par craneal Limitacién de los movimientos

de la caray masticadores.

Paralisis del nervio acustico VIl par craneal Pérdida auditiva.

Ototoxicidad Coclea Disminucién de las frecuencias y de la
supresion de amplitudes contralaterales.

Paralisis del nervio hipogloso Xl par craneal Pérdida de los movimientos de la lengua
Pardlisis de cuerdas vocales Nervio laringeo Estridor, tos persistente, distrés respiratorio
Encefalopatia posterior reversible Disfuncién cerebral Desorientacion, hemiplejia, afasia global,

convulsiones

Sindrome de secrecién inadecuada | Edema axonal cerebral | Hiponatremia, convulsiones,
de hormona antidiurética trastornos mentales

Modificado de “Aspects of vincristine-induced neuropathy in hematologic malignancies: a systematic review”. @
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Ajuste de dosis de vincristina segun tipo de neuropatia

Neuropatia

Arreflexia

Dificultad para colocar botones o escribir
Neuropatia motora moderada
Neuropatia sensorial severa

Adaptado de BC Cancer Drug Manual“.

Dosis de vincristina

100%

67%

50%

Omitir

El objetivo de este trabajo es reportar un caso de paralisis diafragmatica asociada NIV en un
paciente con diagndstico de Linfoma de Hodgkin recaido (LH Rec).

Descripcion del caso

Paciente masculino de 15 afios con diagnosti-
co de LH Rec estadio IV B (compromiso supra
e infradiafragmatico, esplénico, lesién pulmo-
nar y fiebre) en noviembre de 2021. Realizd
tratamiento segun Protocolo GATLA EHP-
2012 para alto riesgo: 2 ciclos OEPA (Vincris-
tina, Etopdsido, Prednisona, Doxorrubicina),
4 ciclos COPDAC (Ciclofosfamida, Vincristina,
Prednisona, Dacarbazina) y radioterapia en si-
tios inicialmente comprometidos.

Como antecedentes, a los 2 afios fue diagnos-
ticado de LH y recibid 6 ciclos AVBD (Doxo-
rrubicina, Vincristina, Bleomicina, Dacarbazi-
na). Durante el tratamiento de la recaida se
diagnostico tuberculosis latente y fue tratado
con moxifloxacina. Ademas, presentaba asma

bronquial en tratamiento con budesonide.
Durante el tratamiento de la recaida, luego
de recibir 3 dosis de VCR present6 exacer-
bacidon de los sintomas de asma por lo cual
se indicé montelukast y salmeterol/flutica-
sona, con aceptable respuesta, pero sin re-
solucién completa del cuadro, retrasando
3 semanas la continuaciéon del tratamiento
guimioterapico.

Luego de finalizar el primer ciclo COPDAC y
habiendo recibido 8 dosis de VCR, el paciente
presentd temblor fino en reposo de manos,
dolor y debilidad en miembros inferiores (To-
xicidad Grado Il segun CTCAE v5.0), por lo que
se inici6 tratamiento con morfina y gabapen-
tin (Tabla 3).

Grados de toxicidad por vincristina

Neuropatia periférica sensitiva y motora

Grado1 Asintomatico. Diagndstico clinico u observacional Unicamente.

Grado 2 Sintomas moderados. Limitacion de las actividades diarias. Requiere intervencién.
Grado 3 Sintomas severos. Limitacion de las actividades diarias de autocuidado.

Grado 4 Consecuencias que ponen en riesgo la vida, requerimiento de intervencion inmediata.
Grado 5 Muerte

Modificado de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0



Durante los controles posteriores el paciente
presentd empeoramiento del cuadro respi-
ratorio, agregandose episodios de nicturia e
incontinencia urinaria diurna; describia pér-
didas de escaso volumen de orina sin pujo o
urgencia miccional previa durante las activi-
dades habituales. Presentaba, ademas, em-
peoramiento del temblor de las manos, dolor
y debilidad de miembros inferiores. Ante esta
clinicay la persistencia del cuadro respiratorio
se sospecho progresion de la NIV.

Se realizaron los siguientes estudios comple-

mentarios:

e Ecografia pre y post miccional, volumen
premiccional 134 ml, postmiccional 8 ml.

e Ecografia diafragmatica: hemidiafragmas
integros y sin motilidad detectable al mo-
mento del estudio, despegamiento pleural
costofrénico de 20 mm.

¢ Resonancia magnética nuclear con gadoli-
nio de columna completa: sin lesiones.

Se asumioé el cuadro como NIV Grado IV (te-
traparesia, temblor fino de reposo de ambas
manos, nicturia e incontinencia urinaria, pa-
ralisis diafragmatica bilateral). Se decidié sus-
pender el tratamiento con VCR. Se optimizé
el tratamiento con gabapentin, amitriptilina y
morfina para manejo del dolor e inicié kine-
sioterapia respiratoria.
El control ecografico diafragmatico realizado
a los 28 dias presentaba mejoria, con reso-
lucién de la paralisis del hemidiafragma de-
recho y leve disminucion de la motilidad del
izquierdo.
En la evolucion, presentd mejoria progresiva
de los sintomas hasta su resolucion ad inte-
grum. Resolvid primero los sintomas urina-
rios, luego los respiratoriosy en ultimo lugar el
temblor fino, el dolor y la debilidad. El tiempo
completo de recuperacidén desde el primer
sintoma de NIV constatado fue de 164 dias.

Finalizé el tratamiento en agosto de 2022, sin

secuelas.

Discusion y conclusiones

Los alcaloides de la vinca incluyen a la vincris-
tina, la vinblastina y el vinorelbine. Todos indu-
cen neuropatia sensorial y motora, aungue es
la VCR la que ocasiona la neurotoxicidad mas
severa, posiblemente debido a las diferencias
en la potencia de las drogasy la afinidad en el
sitio de union. Si bien para vinblastina y vino-
relbine la limitante es la mielotoxicidad, para
la VCR es la severidad de la neurotoxicidad®.

Aunque el dolor neuropatico estd amplia-
mente reportado en pacientes que reciben
VCR, existen pocos casos en la literatura so-
bre paralisis diafragmatica. En 2007, Gilliland
describe a un hombre de 76 afos con diag-
nostico de linfoma de células grandes B que
18 dias luego del primer bloque con VCR es
internado por un cuadro de disnea asociado
a paralisis hemidiafragmatica izquierda que
persistié 5 meses luego del cuadro inicial, y
no resolvié al momento de la publicacién del
caso®. Dhingra, describe en 2013 a una pa-
ciente de 4 afos con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda y desnutricién severa que
luego de la cuarta dosis de vincristina es in-
gresada por taquipnea; se constatoé elevacion
del hemidiafragma derecho por radiografia,
con confirmacién del cuadro neuropatico
por electromiografia; la paciente fue tratada
con piridoxina y piridostigmina, con mejoria
parcial, sin resolucién completa al momento
del reporte’. Stevens, reporta en 2014 a un pa-
ciente de 77 aflos con linfoma de célula gran-
des B con antecedente de 4 afios antes del
diagnostico de neuropatia periférica idiopati-
ca, con paralisis diafragmatica bilateral luego
del cuarto bloque de quimioterapia con VCRE,
En todos los casos reportados se suspendid
la administracion de VCR, y en uno se decidié
el completo cese del tratamiento quimiotera-
pico. Todos los pacientes requirieron sostén
clinico, y en una se decidié por tratamiento
farmacolégico. No hubo fallecidos. Ninguno
de los casos reportados asocid paralisis dia-
fragmatica bilateral con dolor neuropatico de
miembros inferiores, temblor fino de reposo
de manos y/o enuresis. En el caso del paciente
descripto el antecedente del asma bronquial
resultd ser un distractor a la hora de pensar
en toxicidad por VCR Yy no resulta posible defi-
nir si el primer sintoma respiratorio, diagnosti-
cado 20 dias antes de la aparicion del resto de
la clinica como una exacerbacion asmatica,
correspondid o no a toxicidad por la droga o
simplemente a un cuadro respiratorio en un
paciente hiperreactivo. Ante la aparicion de la
debilidad de miembros inferiores, el temblor
y la enuresis en contexto de falta de resolu-
cién del cuadro respiratorio la posible toxici-
dad por VCR se hizo evidente.

Esimportante reportar estos casos para reco-
nocer las formas de presentacion infrecuen-
tes de NIV, lo que podria evitar su progreso,
disminuyendo la morbilidad.
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