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Cerebellar toxicity due to cytarabine: A series
of 4 cases

Sr. Editor:

La citarabina es un agente antineoplasico antimetabo-
lito indicado principalmente en el tratamiento de primera
linea de leucemias mieloides agudas, y en el tratamiento
de segunda o tercera linea de linfomas. A dosis altas
(superiores a 48 g/m?), puede dar lugar a un sindrome pan-
cerebeloso caracterizado por ataxia, disartria y alteraciones
dculomotoras'; sin embargo, a dosis totales inferiores a
15g/m?, la neurotoxicidad por citarabina es tan infrecuente
que solo hay algln caso aislado descrito en la literatura?>. A
continuacion presentamos la primera serie de casos de toxi-
cidad cerebelosa en pacientes tratados con dosis bajas de
citarabina.

Entre 2008 y 2013 cuatro pacientes desarrollaron en
nuestro hospital un sindrome cerebeloso por citarabina.
Las tablas 1 y 2 resumen las caracteristicas basales de los
pacientes y las manifestaciones clinicas del cuadro, respec-
tivamente. En los 4 casos, la enfermedad subyacente era
el linfoma, por lo que la citarabina formaba parte de un
esquema quimioterapico de rescate por recaida tras el trata-
miento de primera linea. Todos los pacientes habian recibido
ya al menos un ciclo del esquema de rescate, es decir, todos
habian estado en contacto previamente con la citarabina,
pero nunca antes habian presentado efectos neurotdxicos.
La dosis de citarabina se ajust6 segln la edad, de tal forma
que los 2 pacientes mayores de 60 anos (1 y 4) recibieron
dosis reducidas al 50%, mientras las 2 pacientes mas jovenes
(2 y 3) recibieron las dosis estandar. En ningln caso, habia
antecedentes personales de enfermedad renal pero tres de
ellos tenian hepatopatia previa.

El cuadro cerebeloso ocurri6 a los 3-5 dias de la admi-
nistracion de la primera dosis de citarabina, y siempre en
el contexto de un fracaso renal agudo. Este deterioro de la

* Este trabajo ha sido aprobado para su presentaciéon como Comu-
nicacion Oral en la LXVI Reunién Anual de la SEN.

funcion renal se habia producido en las 48-72 h previas, y se
atribuyo al efecto toxico de otros quimioterapicos o a la lisis
tumoral. La sintomatologia fue de inicio brusco en los cuatro
casos y consistio en un sindrome pancerebeloso caracteri-
zado por ataxia de la marcha, dismetria bilateral y disartria,
asociandose nistagmo multidireccional y disminuciéon del
nivel de conciencia en el caso mas grave (paciente 3).
La gravedad de los sintomas estuvo en relacion directa con
el grado de afectacion de la funcion renal, expresada por el
valor de creatinina sérica. Solo la paciente 3 presentd, ade-
mas, disfuncion hepatica por toxicidad farmacologica.

En todos los casos se llevo a cabo un estudio etiologico
extenso, incluyendo analisis de LCR y RMN cerebral, que des-
carto otras posibles causas de disfuncion cerebelosa, como
ictus vertebrobasilar, infeccion del SNC, infiltracion tumo-
ral o lesion ocupante de espacio. Los pacientes 1y 4, que
habian recibido dosis mas bajas de citarabina debido a su
avanzada edad, pero que a su vez fueron los que menor insu-
ficiencia renal presentaron, evolucionaron favorablemente,
con resolucion de los sintomas en los 3-4 dias siguientes. La
paciente 2, con afectacion inicialmente grave, persistié con
ataxia de la marchay leve dismetria bilateral como secuelas.
La paciente 3 que, ademas de padecer el cuadro neurolé6-
gico mas grave, presento fallo hepatico, fallecié durante el
ingreso.

La toxicidad cerebelosa por citarabina es un efecto
secundario dosis-dependiente, por lo que el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de este sindrome es la uti-
lizacion de altas dosis del farmaco. Dado que la principal via
de eliminacion de la citarabina es la excrecion urinaria de su
metabolito inactivo, la edad y la insuficiencia renal pueden
disminuir su eliminacién contribuyendo a la acumulacion y
a la neurotoxicidad®, incluso a dosis convencionales, como
demuestra nuestra serie de casos. La disfuncion hepatica
también se ha descrito como factor de riesgo para el des-
arrollo del sindrome cerebeloso por citarabina'; de nuestros
4 pacientes, 3 tenian antecedente de hepatopatia. Ade-
mas, se han identificado algunos genotipos que aumentan la
susceptibilidad a desarrollar este sindrome, y que podrian
explicar la enorme variabilidad interindividual en la res-
puesta toxica al farmaco®. Aunque, en general, el cuadro
es leve y transitorio, en algunas ocasiones la sintomatologia
puede llegar a ser muy grave e irreversible®, como ocurrid
en 2 de nuestros pacientes. La prevencion y el diagnos-
tico precoz son fundamentales para evitar secuelas a largo
plazo e incluso la muerte del paciente. En este aspecto,
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes

Paciente Edad (afios) AP hepatopatia Neoplasia Esquema de  Ciclo Dosis ciclo Dosis total
tratamiento acumulada

1 77 Hepatitis cronica VHC LBDCG DHAP-R 3.0 2g/m? 6g/m?

2 57 Infeccion pasada VHB EH DHAP 2.° 4g/m? 8g/m?

3 49 No LNH folicular ~ HyperCVAD 2.° 12 g/m? 24g/m?

4 71 Heterocigoto H63D, esteatosis ~ LNH manto HyperCVAD 2.° 4g/m? 8g/m?

enolica, infeccion pasada VHB

DHAP-R: esquema de tratamiento quimioterapico compuesto por cisplatino, citarabina (2g/m2/12h durante el dia 2 del ciclo), dexa-
metasona y rituximab; EH: enfermedad de Hodgkin; HyperCVAD: esquema de tratamiento quimioterapico que consta de 2 ciclos: 1.°
compuesto por ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y dexametasona; y 2.° compuesto por metotrexato y citarabina (3g/m?/12h
durante los dias 2 y 3 del ciclo); LBDCG: linfoma B difuso de célula grande; LNH: linfoma no Hodgkin; VHB: virus de la hepatitis B; VHC:

virus de la hepatitis C.

Tabla 2 Manifestaciones clinicas

Paciente  Creatinina (mg/dl) Sintomatologia Gravedad Recuperacion
Ataxia Dismetria Disartria  Otros
1 2,68 ++ + ++ — Moderada Total
3,56 ++ ++ ++ Grave Parcial

3 3,61 +++ +++ +++ Confusion, Muy grave Muerte
somnolencia, nistagmo,
disfagia, vomitos

4 1,84 + ++ + — Leve-moderada  Total

Sintomatologia: — ausente, +: leve, ++: moderada, +++: grave/incapacitante.

recomendamos, no solo ajustar la dosis segln la edad del
paciente, sino también vigilar estrechamente la funcion
renal, prevenir la deplecion de volumen con una adecuada
hidratacion oral y tratar la nefropatia con fluidoterapia.
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