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Necrolisis epidérmica téxica inducida por fenitoina
y radioterapia holocraneal
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Los cuadros de necrolisis epidérmica téxica (NET)-sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) se han

asociado al consumo de algunos firmacos, en especial a la toma de antiepilépticos como fenitoina. Algunos
autores han planteado un incremento en el riesgo de padecer NET/SS]J cuando la fenitoina se asocia con ra-
dioterapia craneal. Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de adenocarcinoma de mama con metds-
tasis cerebrales en tratamiento con fenitoina que poco después de recibir radioterapia cerebral presenta un cua-

dro de NET.
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TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS INDUCED BY PHENYTOIN AND WHOLE BRAIN RADIO-
THERAPY

Abstract. Toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson syndrome (SJS) have been associated with
some drugs, particularly anticonvulsants such as phenytoin. Some authors have pointed out an increased risk of
TEN/S]JS when phenytoin is associated with whole brain radiotherapy. We report a patient diagnosed with
breast adenocarcinoma and brain metastases that was on treatment with phenytoin and, shortly after receiving
whole brain radiotherapy, developed toxic epidermal necrolysis.

Key words: phenytoin, whole brain radiotherapy, toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, an-

ticonvulsants.

Introduccion

La necrolisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de
Stevens-Johnson (SS]) son dos cuadros de intensa reaccién
inflamatoria de la piel en forma de placas eritemato-ampo-
llosas junto con afectacién frecuente de las mucosas (ocular
y oral) y del estado general con fiebre y malestar. La dnica
diferencia entre ambos es el grado de afectacién cutdnea:
NET mayor del 30 %y SS] menor del 10 %. Es una patolo-
gia poco frecuente (entre 0,4-6 por millén de personas/
afio)! pero con una morbimortalidad importante.
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La etiologia mis frecuente de estos dos cuadros es la in-
gesta de fdrmacos®: en algunas ocasiones son medicamen-
tos que se toman durante cortos periodos de tiempo como
antibiéticos (cotrimoxazol, aminopenicilinas, quinolonas
o cefalosporinas); mientras que en otras, las responsables
son medicaciones de uso mds prolongado, siendo los dos
primeros meses de tratamiento el periodo de mayor riesgo.
Dentro de este dltimo grupo ocupan un papel destacado los
anticomiciales®* como fenitoina’, lamotrigina®, carbamaze-
pina’ y fenobarbital.

En 1988 Delattre® publica un articulo donde se descri-
ben 8 pacientes que tienen un cuadro de NET-SS] y que
tenian en comun recibir fenitoina y radioterapia craneal y
se plantea por primera vez la posibilidad de que estos dos
factores puedan favorecer la aparicién de este cuadro cutd-
neo. Desde entonces se han publicado’® en torno a una
treintena de casos de NET/SSJ en pacientes con esas dos
circunstancias concomitantes.

Presentamos a continuacién un nuevo caso de NET en
una mujer con metdstasis cerebrales que estaba en trata-
miento con fenitoina y recibié radioterapia holocraneal.
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Figura 1. Aspecto de cabeza y cuello. Lesiones eritematosas
dispersas, algunas de ellas ampollosas. Intenso edema
palpebral. Lesiones Ulcero-hemorragicas en labios.

Aspecto del tronco. Placas eritematosas extensas
con ampollas epidérmicas con contenido claro y despegamiento
de la piel.

Aspecto de la espalda. Bullas con despegamiento
de la piel.

Mujer de 76 afos diagnosticada de adenocarcinoma de
mama 8 afios antes, por lo que se le realizé una mastecto-
mia radical y vaciamiento ganglionar. Dos meses antes del
actual ingreso es diagnosticada de metdstasis cerebrales,
por lo que inicia tratamiento con dexametasona (12 mg/dfa),
fenitoina (300 mg/dia) y omeprazol (20 mg/dia) y se de-
cide realizar radioterapia holocraneal. Dos semanas des-
pués de recibir la primera sesién de radioterapia comienza
con lesiones eritemato-papulosas pruriginosas disemina-
das, pero de predominio en cara posterior del tronco, cuero
cabelludo con diseminacién palmar, asi como con intensa
inflamacién ocular y bucal.

En la exploracién fisica presentaba una temperatura de
38 °Cy presién arterial (PA) 110/50 mmHg. Aparte se
apreciaban lesiones eritematosas dispersas, algunas de ellas
ampollosas. En el cuero cabelludo y cuello se observaba in-
tenso edema palpebral bilateral y lesiones ulcero-hemorrd-
gicas en mucosa ocular y oral (fig. 1). Por el resto del cuer-
po presentaba placas eritematosas extensas (mds del 30 % de
la superficie corporal), con ampollas epidérmicas con con-
tenido claro y despegamiento de piel especialmente en la
espalda (figs. 2y 3). En la analitica descataba: 5.300 leuco-
citos (74,3 neutréfilos), hemoglobina: 12,6 g/dl, plaquetas:
222.000. Pardmetros bioquimicos dentro de la normalidad
a excepcién de hipoalbuminemia. Fue ingresada con el
diagnéstico de NET, probablemente secundaria a fenitoina.

Durante los primeros dias de su ingreso las lesiones
mostraron signos de sobreinfeccién, obteniéndose un exu-
dado purulento verdoso en el que se aislé Pseudomonas
aeruginosa 'y flora polimicrobiana en cultivos sucesivos.

Fue tratada con ceftazidima y posteriormente amoxi-cla-
vuldnico, asi como 5-metilprednisolona 40 mg/8 horas in-
travenosa como tratamiento de las lesiones cutdneas, sue-
roterapia y cloruro mérfico; evolucioné lentamente de
forma favorable, con despegamiento de grandes dreas
de piel. La paciente fue dada de alta un mes después sin se-
cuelas cutdneas ni mucosas. Todas las serologfas a virus de
Epstein-Barr (VEB), herpes simple 1y 2, Mycoplasma

pneumoniae, varicela zoster y adenovirus fueron negativas.

Discusion

En los dltimos 20 afios se han ido publicando casos aisla-
dos de NET-SSJ en pacientes con tumores cerebrales (ya
sean primarios o metastdsicos) poco después de recibir ra-
dioterapia cerebral estando en tratamiento con anticomi-
ciales: especialmente con fenitoinal®!#, aunque también
con fenobarbital'>1¢ y carbamazepinal’.

Este hecho ha determinado que algunos autores!®! se
plantearan a finales de los afios noventa si realmente existia
un incremento del riesgo de padecer uno de estos cuadros cu-

484 Actas Dermosifiliogr. 2007;98:483-5



Fernandez FA et al. Necrolisis epidérmica téxica inducida por fenitoina y radioterapia holocraneal

tineos si se estd en tratamiento con estos anticomiciales y se
somete al enfermo a radioterapia holocraneal. Posterior-
mente, en 2004, Ahmed et al*® hacen una revisién bibliogra-
fica de todos los casos publicados (24) y proponen el acréni-
mo EMPACT (erythema multiforme associated with phenytoin
and craneal radiation therapy) para definir esta entidad.

Aunque la patogénesis de estas lesiones es desconocida
se han planteado varias hipétesis®': por un lado, la radiote-
rapia podria inducir el déficit de una enzima (etopdxido hi-
droxilasa) encargada de eliminar metabolitos téxicos de la
fenitoina, y por otro lado también podria modificar el poo/
de linfocitos T-supresores.

Aunque no se piensa que los corticoides o los antisecre-
tores géstricos (antiH2 o inhibidores de la bomba de pro-
tones) sean factores etiolégicos de estos cuadros, si es cier-
to que la mayoria de los pacientes ademds de radioterapia
y fenitoina estaban recibiendo dexametasona® y antisecre-
tores gastricos (omeprazol), como era nuestro caso.

Por todo ello, 1a desicién de tratamiento anticomicial en
pacientes con tumores cerebrales debe ser individualizado,
y en aquellos en los que se decida uno de estos antiepilépti-
cos (fenitoina, carbamacepina y fenobarbital) debe vigilar-
se especialmente la posible aparicién de lesiones cutdneas.
Las alternativas terapéuticas serian la gabapentina o el 4ci-
do valproico.
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