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Introduccion

El sindrome de Guillain-Baré [SGB) es una polirradiculoneuropatia
autoinmune que afecta a los nervios periféricos vy raices nerviosas, pre-
senténdose como una pardlisis flécida, arrefléxica ascendente, que puede
ocasionar fallo respiratorio y muerte. La clinica desarrollada puede rever
firse si se conoce la causa y se realiza un diagnéstico temprano. Existen
factores desencadenantes reconocidos como son las infecciones, vacunas,
procesos neopldsicos, embarazo y cirugia; sin embargo, la relacién con
farmacos como bortezomib se ha recogido ocasionalmente en la bibliogra-
fia como evento previo a la aparicién de esfa entidad!2.

Bortezomib es un férmaco inhibidor reversible del proteasoma indicado
en monoferapia o en combinacién en el fratamiento de pacientes adultos
diagnosticados de mieloma multiple [MM) de nuevo diagnéstico, asi como
pacientes refractarios o en recaida, y en el linfoma de células del manto.
La inhibicién del proteasoma altera las proteinas reguladoras que controlan
la progresion del ciclo celular provocando una detencién del mismo v la
apoptosis®. Los efectos secundarios principalmente comunicados por este
farmaco afectan al sislema gastrointestinal, siendo ofros la debilidad, la
neuropatia periférica y la disminucion del recuento plaquetario, manifesta-
ciones frecuentes que pueden presentarse de forma aislada o combinada.
Describimos el caso de una paciente diagnosticada de MM IgA kappa
estadio Il del Sistema Internacional de estadiaije (ISS), estadio Durie-Salmon
[DS) II-A con amiloidosis secundaria con afectacién cardiaca y renal en
tratamiento con el esquema bortezomib-lenalidomida-dexametasona? (VRD)
que desarrolla un SGB en el curso del fratamiento.
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Descripcion del caso

Muijer de 77 afios con antecedentes personales de hipertension arterial
en frafamiento con olmesartan medoxomilo 20 mg/amlodipino 5 mg cada
24 horas diagnosticada de MM IgAkappa con amiloidosis secundaria con
afectacion cardiaca y renal en tratamiento con esquema VRD ajustado al
inicio de cada ciclo segin el aclaramiento de creatinina y valores hematolé-
gicos (bortezomib 1,3 mg/m?/subcuténeo los dios +1, +4, +8 y +11 de cada
ciclo, lenalidomida 10 mg via oral/dia desde el dia +1 al dia +21 de
cada ciclo y dexametasona 20 mg/oral desde el dia +1 al dia +4 y desde
el dia +9 al dia +12 de cada ciclo). Coincidiendo con el dia +8 del segun-
do ciclo, la paciente refiere haber presentado una caida casual, asi como
acorchamiento y debilidad de las extremidades inferiores, de predominio
proximal, no asociada a pérdida de conocimiento, relajacion de esfinteres ni
ofra sintomatologia. La exploracion neurolégica puso de manifiesto arreflexia
aquilea y rotuliana simétrica, no desarrollando alteraciones autonémicas ni
pérdida de la sensibilidad. El estudio analitico mostré leucocitos 3.600 mm?,
neutréfilos 1.400/mm?, plaquetas 93.000 mm?, creatinina 1,6 mg/dl (esti-
macién del filirado glomerular de 33,06 ml/min) y 2-microglobulina 5 mg/I,
el resto de pardmetros determinados fueron normales. Se realizé una puncion
lumbar, observando disociacién albimino-citolégica (proteinas 2,58 g/, leu-
cocitos O, glucosa 53 mg/dl), siendo el resuliado de la tincién de Gram y
los cultivos negativos, descartando la presencia de células malignas en el
estudio histopatolégico. Los estudios electrofisiolégicos mosfraron velocida-
des de conduccién motora disminuidas en los nervios periféricos de ambas
extremidades inferiores, con amplitud normal y prolongacion de las latencias
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distales. El electromiograma describié trazados neurégenos de amplitud dis-
minuida con pérdida parcial infensa de potenciales de unidad motora de los
musculos pedio y abducfor del dedo gordo, sin actividad esponténea de
denervacién, asi como trazados neurégenos de amplitud disminuida y con
pérdida parcial intensa de potenciales de unidad motora del misculo cuadri-
ceps, sin actividad esponténea de denervacion. Se realizé una resonancia
magnética nuclear, en la que se observaron signos de microangiopatia is-
quémica cronica.

la paciente fue diagnosficada de SGB, suspendiendo inmediatamente
el tratamienfo con bortezomib debido a que las complicaciones neurotoxi-
cas con este farmaco se encuentran claramente establecidas, inicidndose
la administracién de inmunoglobulina intravenosa 0,4 g/kg/dia durante
cinco dias, consiguiendo una recuperacion clinica completa y mantenien-
do el resto del esquema terapéutico, dado que se observéd una mejoria
progresiva de la clinica neurolégica desarrollada tras la suspension de
bortezomib.

Discusion

Bortezomib es un inhibidor del proteasoma extensamente utilizado en el
tratamiento del MM, asi como en el linfoma de células del manto. Los efectos
neurotdxicos inducidos por bortezomib y lenalidomida son muy variables, pu-
diendo en algunos casos confundirse con enfermedades neuroldgicas o con
progresion de la enfermedad hematolégica. Los sintomas pueden aparecer
tras las primeras dosis o meses después del fratamiento; no obsfante, aunque
para la mayoria de los pacientes que los desarrollan no presentan un riesgo
inmediato, éstos deben evaluarse cuidadosamente. Se han recogido casos
graves de neurofoxicidad inducida por bortezomib, como edema cerebral,
accidente isquémico transitorio, coma, desequilibrio del sistema nervioso
autébnomo, neuropatia auténoma e incluso hiperactividad psicomotora, entre
otros, considerados éstos como efectos adversos raros.

El SGB es una polirradiculoneuropatia aguda autoinmune que afecta
a nervios periféricos y raices nerviosas de la médula espinal. Lla paciente
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desarrollé la clinica en el dia +8 del segundo ciclo del esquema VRD, no
existiendo ofros factores precipitantes como infecciones, vacunas, proce-
sos neopldsicos, embarazo ni cirugia. La debilidad distal v la arreflexia
desarrollada junto con los signos neurofisiclégicos v alteracion del liquido
cefalorraquideo fueron los sintomas que permitieron sospechar el diagnés-
fico de SGB*¢. El hecho de una mejoria clinica tras suspender el férmaco
y recibir fratamiento con inmunoglobulinas sugieren un efecto asociado con
esta complicacién. La relacién temporal entre el uso de bortezomib v la
clinica desarrollada en el caso descrito, manteniendo lenalidomida, parece
ser muy sugestivo de una relacién causal enfre ambas”®.

El caso que presentamos y la escasa bibliografia publicada indican que,
aunque este efecto adverso no se encuentra recogido en ficha técnica, el
SGB es un posible efecto secundario potencialmente grave con una alta
tasa de morbilidad y mortalidad, dado que puede producirse en el trans-
curso del fratamienfo con bortezomib, por lo que se debe prestar atencion
a esta complicacién, como se ha nofificado en la bibliografia, en el caso
publicado en 2015 por Dai et al. y en 2019 por Xu et al. Se considera que
es imporfante tener en cuenta en el diagnéstico diferencial de las neuropa-
fias para que de este modo se pueda establecer un diagndstico y tratamien-
fo adecuado lo mas precozmente posible. En esfe caso, el MM podria
ser un factor de riesgo para el desarrollo de SGB inducido por bortezomib.
En conclusién, aunque es un efecto adverso raro, se debe considerar la
asociacién de SGB inducido por bortezomib, incluso después del primer
ciclo de tratamiento. Este caso se ha nofificado al Centro de Farmacovigi-
lancia de Castilla-la Mancha.

Financiacion

Sin financiacién.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de infereses.

5. Fujimura H. The Guillain-Barre syndrome. Handb Clin Neurol. 2013;115:383-402.
DOI: 10.1016/B978-0-444-529022.00021-/

6. Yuki N, Hartung HP. Guillain-Barre syndrome. N Engl ] Med. 2012;366(24):2294-
304. DOI: 10.1056/NEMra1114525

7. Richardson PG, Briemberg H, Jagannath S, Wen PY, Barlogie B, Berenson |,
et al. Frequency, characteristics, and reversibility of peripheral neuropathy du-
ring treatment of advanced multiple myeloma with bortezomib. | Clin Oncol.

20006;24:311320. DOI: 10.1200/JCO.2005.04.7779

8. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, ef al. A method
for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther.

1981;30(2):239-45. DOI: 1038/clpt.1981.154





