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Alcaloide de la vinca. Se ha relacionado con la inhibicién de la formacion de
microtlUbulos en el huso mitético, dando como resultado la interrupcion de la
CM division celular en la metafase.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

Usos autorizados en Pediatria como tratamiento (A) en:

Leucemia linfocitica aguda.

Linfomas malignos, incluyendo enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkin.

Sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma embrional, tumores neuroectodermales primitivos (tales
como meduloblastoma y neuroblastoma), tumor de Wilms y retinoblastoma.

Melanoma maligno.

Micosis fungoide.

e Cancer de mama.

e Carcinoma de células pequefias de pulmén.

e Tumores ginecolodgicos de la infancia, purpura trombocitopénica idiopatica verdadera,
refractaria a la esplenectomia y a un tratamiento a corto plazo con esteroides adrenocorticales.

Otros usos (E: off-label):

e Mieloma multiple.
e Leucemia linfocitica crénica.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La dosis habitual en nifios es de 1,5 mg/m?/dosis, y su frecuencia puede variar segln el protocolo de
tratamiento utilizado (generalmente, 1 vez por semana), con un maximo de 2 mg/dosis. La dosis en
nifos cuyo peso es <10 kg es de 0,05 mg/kg/dosis.

La via de administracién es en infusién endovenosa, en bolus (al menos 1 minuto) o en perfusion
corta.

Nota: la administracién intratecal puede dar lugar a neurotoxicidad letal. solo emplear via
intravenosa

Insuficiencia hepatica: dado que los alcaloides de la vinca son metabolizados y excretados por el
sistema hepatobiliar, se aconseja una reduccion de las dosis en pacientes con hepatopatias
obstructivas. Existen diferentes pautas, como la publicada por Floy et al (2006), que aconseja una
reduccion de un 50%, con bilirrubina entre 1,5-3 mg/dl,o transaminasas 2-3 veces el valor normal, o
elevacion de la fosfatasa alcalina.
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Insuficiencia renal: no hay necesidad de modificar la dosis.

CONTRAINDICACIONES

¢ Pacientes con hipersensibilidad a la vincristina o a alguno de los excipientes.

 Pacientes con trastornos neuromusculares (como la forma desmielinizante del sindrome de
Charcot-Marie-Tooth).

Pacientes con trastorno grave de la funcién hepatica.

Pacientes con estrefimiento e impedimento iliaco, especialmente en nifios.

Pacientes tratados con radioterapia en la que el higado esta involucrado (zona hepatica).
Contraindicada la via intratecal.

PRECAUCIONES

e Es preciso evitar su infiltracidn en los tejidos subcutaneos, dado que es un potente agente
vesicante y originaria dafo tisular. Si esta tiene lugar, debe interrumpirse el tratamiento,
aplicar calor local e inyectar hialuronidasa alrededor del lugar de puncion.

e Los pacientes con disfuncién hepatobiliar pueden desarrollar un sindrome de obstruccién
sinusoidal o enfermedad venooclusiva hepatica, especialmente nifios <3 afios de edad. La
disfuncién hepatica puede aumentar las concentraciones circulantes y la vida media plasmatica
de la vincristina, con un aumento de sus efectos adversos.

 Precaucion en pacientes con enfermedad neuromuscular preexistente o uso concomitante de
agentes neurotdxicos o radioterapia espinal. Se requiere una observacién cuidadosa de los
pacientes con la combinacion de vincristina y medicamentos con neurotoxicidad potencial.

e La vincristina debe ser administrada con precaucion en pacientes con problemas de isquemia
cardiaca.

* Es posible observar una elevacion del acido Urico en pacientes tratados durante la fase de
induccién a la remisién, por lo que es necesaria la monitorizacién de este y el uso de las
medidas precisas para la profilaxis del sindrome de lisis tumoral.

¢ Se han descrito casos de insuficiencia respiratoria aguda progresiva y broncoespasmo tras la
administracion de alcaloides de la vinca, asociados a mitomicina C. La reaccién se puede
producir desde algunos minutos a horas después de la administracion de un alcaloide de la
vinca o 2 semanas después de una dosis de mitomicina C.

EFECTOS SECUNDARIOS

El principal efecto téxico es la neurotoxicidad periférica. Los primeros signos suelen ser
parestesias en las zonas distales de las extremidades, que pueden seqguirse de dolores de tipo
neuritico, pérdida de los reflejos osteotendinosos profundos y calambres musculares. Un grado mayor
de toxicidad lo constituye la aparicion de disfunciones motoras, pie caido, mufeca caida, ataxia 'y
debilidad muscular.

Pueden afectarse los pares craneales, dando lugar a disfonia, diplopia, dolor mandibular y paralisis
facial. Los estados de confusion, depresion, alucinaciones, agitacidn, convulsiones, trastornos visuales
e incluso coma, son raros. La neurotoxicidad de la vincristina esta en relacién con la dosis y la
duracién del tratamiento.

El Unico tratamiento para estos efectos neurotdxicos es la interrupcidn de la administracién hasta la
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recuperacion y, en caso de proseguirse la administracion, la reduccién de la dosis o el incremento de
los intervalos.

Otros efectos secundarios descritos:

 Trastornos cardiovasculares: edema, hiper- e hipotension arterial, isquemia miocardica, infarto
de miocardio.

e Manifestaciones dermatoldgicas: alopecia reversible, en un 20-50% de los paciente tratados con
vincristina; rash cutaneo.

» Manifestaciones endocrino/metabdlicas: hiperuricemia, dolor parotideo, sindrome de secrecién
inadecuada de ADH.

e Manifestaciones gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, diarrea, nduseas
y vémitos, mucositis, ileo paralitico, necrosis y perforacion intestinal.

e Manifestaciones genitourinarias: atonia de la vejiga urinaria, disuria, poliuria, retencion urinaria.
En muy raras ocasiones, se han descrito casos de incontinencia. Se ha notificado nefropatia por
urato, pues durante la induccién de la remisién en leucemia aguda puede producirse
hiperuricemia.

e Manifestaciones hematoldgicas: la vincristina es poco depresora medular, aunque puede
observarse anemia, trombocitopenia y neutropenia.

e Manifestaciones respiratorias: se han notificado casos de dificultad respiratoria y
broncoespasmo grave después de la administracién de alcaloides de la vinca.

» Trastornos hepatobiliares: han sido descritos casos de enfermedad venooclusiva hepatica, en
especial en niflos <3 afos.

 Otros: sordera, atrofia dptica, reacciones alérgicas, anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad,
irritacién en el lugar de la inyeccion, flebitis, celulitis y necrosis; fiebre.

Nota: si se desea completar esta informacion, consultar la ficha técnica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Vigilar de forma estrecha el INR en caso de uso concomitante con anticoagulantes orales.

e Pueden observarse concentraciones plasmaticas aumentadas de vincristina con el uso de
inhibidores de CYP3A4/glicoproteina P, como ritonavir, nelfinavir, ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, ciclosporina, nifedipino y nefazodona.

e La administracién concomitante de vincristina e itraconazol se ha asociado a incremento en la
gravedad de los efectos adversos neuromusculares, al disminuir el aclaramiento de vincristina.
Evitar uso concomitante.

 Uso con fenitoina/fosfenitoina o carbamacepina: pueden disminuir los niveles de fenitoina y
aumentar el riesgo de convulsién. Evitar uso concomitante; en caso de ser necesario,
monitorizar estrechamente niveles de fenitoina.

 Riesgo de neuropatia periférica grave si uso con otros neurotéxicos (isoniazida, L-asparaginasa,
ciclosporina A). Vigilar signos de neurotoxicidad.

e Vacunas: los pacientes en tratamiento inmunosupresor pueden tener reducida la respuesta
(anticuerpos) frente a la vacuna o bien presentan mayor susceptibilidad a los efectos adversos
de la vacuna. El tiempo para recuperarse de la inmunosupresién (tras el fin del tratamiento)
varia entre 3 meses y 1 afo.
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DATOS FARMACEUTICOS

Vial para inyeccién: vincristina sulfato.

Excipientes: manitol y otros.

Conservacion: conservar y transportar en nevera (entre 2 y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

La solucién preparada para inyeccion o perfusién es estable para su uso durante 48 horas
almacenada a 2-8 °C, o durante 24 horas almacenada a 15-25 °C; esto se cumple cuando la dilucién
se prepara en un intervalo de concentracién de 0,01 mg/ml a 0,1 mg/ml disueltos en solucién de
cloruro de sodio para perfusion con una concentracidon de 9 mg/ml (0,9%) o utilizando una solucién de
glucosa para perfusién que tenga una concentracién de 50 mg/ml (5%).

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace "Presentaciones"
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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