
286 Cartas al Director

Crisis clónica generalizada asociada 
a vincristina en un caso pediátrico

Generalised clonic seizure associated 
with vincristine in a pediatric case

Sr. Director:

El sulfato de vincristina es la sal de un alcaloide obtenido de 
la fl or de la vincapervinca (Vinca Rosea Linn). Su mecanismo 
de acción se sigue investigando y se ha relacionado con la 
inhibición de la formación de microtúbulos en el huso mitó-
tico, lo que da como resultado la interrupción de la división 
celular en la etapa de la metafase 1.

Vincristina se ha utilizado de forma amplia en el trata-
miento de enfermedades malignas del sistema nervioso cen-
tral (SNC), tumores sólidos y leucemias de la infancia 2.

La neurotoxicidad en el ámbito periférico es el efecto ad-
verso relacionado de forma más común con su administración 
y se manifi esta con sintomatología diversa (neuralgias, pérdi-
da sensorial, parestesias, dificultad para caminar, marcha 
atáxica, arrefl exia tendinosa profunda y atrofi a muscular) 
que puede persistir durante el tratamiento. También se han 
notifi cado casos de toxicidad neurológica a nivel central 1.

En esta comunicación se expone la aparición de crisis cló-
nica generalizada después de la administración de una dosis 
terapéutica de vincristina (Vincrisul®, Stada) en un paciente 
pediátrico.

Descripción del caso

Niña de 34 meses, diagnosticada de ependimoma anaplásico 
de fosa posterior con infi ltración leptomeníngea, intervenida 
en mayo de 2006 con cirugía y tratada posteriormente con 
33 sesiones de radioterapia craneal (dosis total 54 Gy). Reci-
bió quimioterapia de inducción según el Protocolo internacio-
nal de tratamiento para ependimoma en pediatría, aprobado 
por la Sociedad Internacional de Oncología Pe diátrica (SIOP) 
en 2006. El esquema consistía en la admi nistración de vincris-
tina 1,5 mg/m 2 los días 1, 8, 22 y 29; carboplatino 375 mg/m 2 
los días 1 y 22; ciclofosfamida 1.000 mg/m 2 intravenosa los 
días 1 y 2, y etopósido 50 mg/m 2 oral los días 22-42. Continuó 
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con quimioterapia de mantenimiento según el Protocolo para 
Tumores del SNC en menores de 3 años aprobado por la SIOP 
en 1999, después de haber recibido 3 ciclos cada 71 días con 
cisplatino 1,66 mg/kg los días 1 y 2; etopósido 3,33 mg/kg 
intravenoso los días 1 y 2, 50 y 51; vincristina 0,05 mg/kg los 
días 15, 22, 36, 43; ciclofosfamida 50 mg/kg intravenosa el 
día 15; metotrexato 250 mg/kg intravenoso el día 15, y car-
boplatino 13,33 mg/kg los días 50 y 51.

Además, se le aplicó tratamiento intratecal con citarabi-
na liposomal (4 dosis quincenales de 35 mg y 3 dosis men-
suales de 35 mg), fi lgrastim 5 g/kg/día hasta recuperación 
hematológica, cotrimoxazol 3,5 ml/12 h (3 veces por sema-
na) equivalente a sulfametoxazol 280 mg junto con trimeto-
prim 56 mg/día (trimetoprim 5 mg/kg/día) y recibió 
suplemento nutricional con una dieta normocalórica normo-
proteica sin fi bra a partir de proteínas (11 %), hidratos de 
carbono (44 %) y grasas (45 %) (2-3 envases de 200 ml/día).

Presentaba quiste aracnoideo con afectación central y 
ataxia.

El 10 de diciembre de 2007 recibió un bolo intravenoso de 
sulfato de vincristina (0,05 mg/kg) en hospital de día infan-
til (correspondiente al día 43 del tercer ciclo de manteni-
miento). El 12 de diciembre de 2007 presentó en su domicilio 
crisis clónica generalizada de aproximadamente 10 min de 
duración (con movimientos oculares giratorios y pérdida de 
grado de consciencia) después de un cuadro de decaimien-
to, desorientación y somnolencia de 36 h de evolución. Fue 
atendida en el hospital comarcal de su localidad y traslada-
da a nuestro hospital, donde se valoró en el Servicio de Ur-
gencias y posteriormente ingresó en el hospital.

Exploración física

Peso: 10,860 kg; saturación de oxígeno: 99 %; presión arte-
rial: 101/55 mmHg; temperatura: 36,5 ºC. Auscultación car-
diopulmonar normal. Cicatriz por cierre de gastrostomía con 
buen aspecto, sin visceromegalias.

Examen neurológico

Conectada con el medio y bien orientada, con persistencia 
de facial derecho e inestabilidad en la marcha.

Exámenes complementarios

Hemograma: leucocitos 21,8 × 10 3/ml (4,4-11,3), hemoglo-
bina 9,3 g/dl (12,3-15,3), plaquetas 426 × 10 3/ml (150-450).

Bioquímica: glucosa 128 mg/dl (76-110), urea 32 mg/dl 
(10-50), sodio 133 mEq/l (135-145).

Se realizó tomografía computarizada (TC) craneal urgente 
sin cambios signifi cativos respecto a las imágenes previas. El 
encefalograma efectuado mostró focalidad lenta parie-
to-temporal y lentifi cación generalizada.

Evolución

La crisis convulsiva cedió con diazepam 10 mg por vía rec-
tal. Posteriormente, se administró fenitoína (7 mg/kg/día) 
en perfusión continua, y al día siguiente se continuó por vía 
oral con buena tolerancia. No presentó nuevas crisis duran-
te su ingreso, encontrándose afebril, con excelente estado 
general y comportamiento habitual.

Discusión

La fi cha técnica de vincristina recoge la comunicación de 
convulsiones (frecuentemente acompañadas de hiperten-
sión) en un número escaso de pacientes y se especifi ca que 
en niños se han comunicado varios casos de convulsiones 
seguidas de coma 1.

Según distintos autores, en general, las reacciones adver-
sas por vincristina son reversibles y se relacionan con la dosis. 
Las complicaciones agudas en el SNC son extremadamente 
raras y, usualmente, se presentan como convulsiones genera-
lizadas 3 que pueden aparecer de forma inmediata, comenzan-
do tras un intervalo de horas a días desde su administración.

En la búsqueda realizada en PubMed®, se han encontrado 
casos de reacciones adversas similares a este fármaco, aun-
que en pacientes pediátricos afectados de leucemia linfo-
blástica aguda y nefroblastoma 4-6.

En nuestro caso, el resultado analítico de los valores de 
sodio, urea y glucosa en sangre presentó normalidad, así 
como los correspondientes a la gasometría venosa y al exa-
men de líquido cefalorraquídeo. La TC craneal realizada no 
mostró alteraciones signifi cativas respecto a imágenes pre-
vias. Tampoco se observó anemia grave, presencia de 
infeccio nes u otra anormalidad metabólica. No se incluía fl u-
conazol o itraconazol en su tratamiento, por lo que se descar-
tó una posible interacción con vincristina.

Se han comunicado convulsiones generalizadas asociadas a 
hiponatremia secundarias a síndrome de secreción inadecuada 
de hormona antidiurética (SIADH), que aparecen de forma más 
frecuente en pacientes con historia previa de convulsiones 7,8. 
En esta niña, no se observaron anormalidades bioquímicas ni 
estructurales después de las pruebas realizadas, por lo que se 
descartó SIADH o progresión de la enfermedad, y la paciente 
tampoco había presentado historia previa de convulsiones, por 
lo que se sospechó asociación entre la administración de vin-
cristina y la aparición de crisis clónica generalizada.

No se consideró una nueva administración de vincristina 
después de evaluar de forma cuidadosa su benefi cio frente al 
riesgo de una nueva exposición, por lo que se continuó con el 
tratamiento antineoplásico de mantenimiento, con excepción 
de dicho fármaco. No se presentaron crisis convulsivas poste-
riores y en la actualidad se encuentra en remisión completa.

Se aplicó el algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna 
modifi cado para valorar la asociación entre la administra-
ción de vincristina y la aparición de crisis convulsiva genera-
lizada, y el resultado fue probable. La reacción adversa 
señalada se consideró de carácter grave por haber necesita-
do ingreso hospitalario para su resolución.

Este caso se ha comunicado al Centro Andaluz de Farma-
covigilancia (que se ha registrado con el número 17.976).

M. de las Cruces Garzás-Martín de Almagro*, 
Ana Isabel Gago Sánchez, Isabel Fernández García 

y Carmen. Zarza Verdugo

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Reina Sofía, 
Córdoba, España

Recibido el 21 de noviembre de 2008; 
aceptado el 30 de marzo de 2009

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: cruces.garzas.sspa@juntadeandalucia.es 

(M.C. Garzás-Martín de Almagro).
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