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CARTAS AL DIRECTOR

Leucoencefalopatía posterior
reversible secundaria 
al tratamiento con tacrolimus

Sr. Director:

El tacrolimus es un inmunosupresor de tipo macrólido que se
une de forma específica y competitiva a la calcineurina, inhi-
biéndola. Las indicaciones autorizadas en España son la profila-
xis del rechazo del trasplante hepático, renal o cardíaco y el tra-
tamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con
otros inmunosupresores. 

Sus reacciones adversas más importantes son la nefrotoxici-
dad y la neurotoxicidad. La toxicidad neurológica puede variar
desde reacciones de poca repercusión clínica, como cefaleas y
temblores, hasta las que pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, como la leucoencefalopatía posterior reversible (LPR).

La LPR es un síndrome neurológico poco frecuente (inciden-
cia < 0,1%)1 que se caracteriza por la aparición repentina de sín-
tomas neurológicos y de lesiones multifocales localizadas en la
región posterior del cerebro, aunque un mayor conocimiento de
la enfermedad ha permitido diagnosticar casos con distinta dis-
tribución de las lesiones2. Esta afectación es de carácter reversi-
ble, siempre y cuando se diagnostique de forma temprana.

Se describe el caso de una paciente sometida a trasplante he-
pático que desarrolló una LPR durante el transcurso de su trata-
miento farmacológico con tacrolimus 

Descripción del caso

Mujer de 68 años, que acude al servicio de urgencias por un cua-
dro de 2 días de evolución de deterioro cognitivo progresivo. La
paciente había sido sometida hacía 7 meses a un trasplante he-
pático por cirrosis crónica secundaria a virus de la hepatitis C.
Desde la realización del trasplante la paciente estaba en trata-
miento con tacrolimus (4 mg/24 h), micofenolato de mofetilo
(500 mg/12 h) y metilprednisolona (4 mg/24 h). 

A su llegada al hospital la paciente presentaba un cuadro de
unos días de evolución de desorientación, pérdidas de memoria
e incapacidad para realizar tareas sencillas como leer o escribir.
El cuadro se acompañaba de cefalea frontal continuada.

Durante la exploración neurológica la paciente se mostró co-
laboradora y orientada en tiempo y espacio. Recordaba mal he-
chos recientes, de forma parcial, y presentaba confusión entre
derecha e izquierda, apraxia constructiva, heminegligencia es-
pacial izquierda y extinción visual y sensitiva izquierdas. La
puntuación en el mini mental state examination (MMSE) al in-
greso fue de 21 sobre 30, lo que indica que la paciente presenta-
ba deterioro neurológico.

La analítica urgente realizada en el momento del ingreso pre-
sentó valores dentro de la normalidad. Los valores plasmáticos
de tacrolimus estaban dentro de los rangos terapéuticos. En la to-

mografía computarizada del cráneo se observó hipodensidad en
sustancia blanca subcortical de zona posterior de lóbulo frontal
derecho; sin signos de otra patología aguda ni de efecto de masa
intracraneal, ni ningún dato destacable. En la resonancia magné-
tica se distinguían las lesiones de la sustancia blanca, hiperinten-
sas en T2 y FLAIR e hipointensas en T1, con realce irregular tras
el contraste a nivel cortical y subcortical en ambos lóbulos fron-
tal y parietal derecho, y en la región periventricular en la encru-
cijada izquierda, que son específicas de edema vasogénico y al-
teración de la barrera hematoencefálica. Mediante un estudio
microbiológico y analítico completo se descartó una posible
causa infecciosa o metabólica como desencadenantes del cuadro
neurológico.

Tras su valoración, se decidió ingreso hospitalario en el servi-
cio de neurología para estudio cognitivo. Dadas las característi-
cas de las imágenes radiológicas y la aparición del cuadro de de-
terioro cognitivo se sospechó una LPR causada por tacrolimus, y
se decidió suspenderlo, iniciando tratamiento con sirolimus. A lo
largo del ingreso, y tras la suspensión del tacrólimus, se observó
una discreta mejoría, sobre todo desde el punto de vista de la me-
moria, y 2 días después de retirar el tacrolimus obtuvo una pun-
tación en el MMSE de 24 sobre 30 (estado neurológico normal).

La paciente es dada de alta tras a los 17 días del ingreso hospi-
talario, con el diagnóstico de LPR secundaria a tratamiento con
tacrolimus.

La desaparición de la sintomatología fue completa trascurridos
6 meses desde la suspensión del tacrolimus. La RM se repitió a
los 10 meses de la aparición del episodio evidenciándose una me-
joría franca de las imágenes patológicas anteriormente halladas.

Discusión

Las causas subyacentes más frecuentes que pueden desencade-
nar la LPR son la encefalopatía hipertensiva, el uso de agentes
inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina e interferón α) y
quimioterápicos, como cisplatino, metotrexato y fludarabina3.

Los mecanismos fisiopatológicos por los que los inhibidores
de la calcineurina son capaces de desencadenar la enfermedad
son todavía desconocidos. Se ha postulado que estas sustancias
son capaces de ejercer un efecto citotóxico directo sobre el endo-
telio vascular, que lleva a la pérdida de su capacidad autorregu-
latoria con trasudación de fluidos al espacio extracelular, lo que
origina edema vasogénico en la sustancia blanca4. 

La aparición de la LPR asociada al tratamiento con inmunosu-
presores tiene como factores de riesgo hipertensión, tratamiento
concomitante con altas dosis de corticoides, hipomagnesemia, hi-
pocolesterolemia y valores elevados del fármaco inmunosupre-
sor5. En nuestra paciente, con valores normales de presión arterial,
el factor de riesgo que pudo haber contribuido a la aparición de la
enfermedad fue el tratamiento concomitante con corticoides.

No parece haber una relación absoluta entre los valores plas-
máticos de tacrolimus y la frecuencia o severidad de los sínto-
mas neurológicos5. En nuestro caso, la paciente presentaba valo-
res de tacrolimus dentro del rango terapéutico. 
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El diagnóstico se basa en la sintomatología clínica y en los ha-
llazgos neurorradiológicos6. Las manifestaciones clínicas más
frecuentes son alteraciones visuales, crisis convulsivas, altera-
ciones de la memoria, disminución del nivel de conciencia, ce-
faleas, náuseas y vómitos, confusión mental, trastornos de me-
moria, alteraciones sensoriales y hemiparesia. El letargo y la
somnolencia son a menudo los primeros síntomas observados y
pueden alternarse con períodos de agitación. 

En cuanto a los signos radiológicos, la LPR se caracteriza por
la aparición de neuroimágenes anormales, fundamentalmente en
la sustancia blanca de las regiones posteriores de los lóbulos pa-
rietal, temporal y occipital del cerebro, aunque también puede
verse afectado el córtex vecino. En nuestro caso, al igual que
ocurre en otros casos publicados2, es interesante destacar la loca-
lización atípica de las lesiones, ya que las imágenes radiológicas
mostraban una afectación de la zona posterior de lóbulo frontal y
parietal derecho y no de la región occipital del cerebro, 

Los síntomas neurológicos asociados al tratamiento inmuno-
supresor se producen generalmente en los primeros meses de tra-
tamiento, en general el 82% de las LPR aparece antes de transcu-
rrir los 3 primeros meses de tratamiento5. 

En nuestra paciente dichos síntomas neurológicos aparecieron
tras 7 meses de tratamiento. La LPR causada por tacrolimus se
sospechó a la vista de los datos clínicos y neurorradiológicos. El
diagnóstico quedó confirmado al desaparecer los síntomas tras
la suspensión del tratamiento con tacrolimus.

Aunque a priori en nuestra paciente se podría considerar que el
origen de la LPR fuera la asociación del tacrolimus con el tras-
plante hepático, la mejoría obtenida tras suspender el tacrolimus
va a favor de que sea éste el causante principal. La imputabilidad
del tacrólimus y la LPR se analizó a través del método de estima-
ción de la probabilidad de reacciones adversas a medicamentos de
Naranjo et al7, con el que se obtuvo una relación de causalidad
“probable”. La reacción adversa fue notificada mediante tarjeta
amarilla al centro de farmacovigilancia autonómico de referencia.

La LPR es una afectación neurológica grave de la que hay po-
cos casos publicados en los que se asocie al uso de tacrolimus.
Además, la bibliografía publicada describe esta reacción adver-
sa como de aparición temprana (en los 3 primeros meses de 
tratamiento); sin embargo, a la vista del caso descrito, sería re-
comendable el seguimiento del paciente durante todo el trata-
miento con inmunosupresores, con el fin de detectarla de forma
precoz, dado su carácter reversible.

C. Pérez Menéndez-Conde, A. Álvarez Díaz, 
E. Delgado Silveira y T. Bermejo Vicedo

Servicio de Farmacia. Hospital Ramón y Cajal. Madrid. España.
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Cálculo coraliforme secundario 
a topiramato
Sr. Director:

El topiramato es un antiepiléptico de nueva generación, utilizado
como terapia coadyuvante en las epilepsias parciales y secunda-
riamente generalizadas, y es de especial ayuda en las epilepsias 
refractarias. Igual que ocurre con la mayoría de los antiepilépti-
cos de nueva generación, presenta un perfil de interacciones far-
macológicas favorables, una cinética lineal y una eliminación pre-
ferentemente renal. Sin embargo, se han descrito efectos secun-
darios, no sólo en el sistema nervioso central1 (inestabilidad, tem-
blor, somnolencia, déficit de concentración, etc.), sino también
sistémicos (hipertermia, efecto anorexígeno, litiasis renal, etc.).
Con respecto a la formación de cálculos renales, se ha observado
que éstos son de 2 a 4 veces más frecuentes en pacientes tratados
con topiramato que en la población general, sobre todo en varo-
nes2. Suelen ser asintomáticos, ya que por lo general son cálculos
de pequeño tamaño y se eliminan de forma espontánea, sin nece-
sidad de tratamiento. Esto explica que en la mayoría de los casos
que se han descrito, se opte por continuar con este fármaco3. 

A continuación, se presenta el caso de una mujer que desarro-
lló un cálculo coraliforme de gran tamaño, y que fue inducido,
probablemente, por la utilización de topiramato. 

Descripción del caso

Mujer de 36 años, segunda gemela nacida por cesárea tras un
parto prolongado con sufrimiento fetal. Presenta retraso mental
leve y crisis epilépticas como secuelas. Desde el año 2000 es se-
guida por nuestro servicio de neurología por epilepsia generali-
zada, en tratamiento con ácido valproico 1.200 mg/día, fenitoína
300 mg/día, fenobarbital 100 mg/día y clonazepam 0,75 mg/día.
A pesar de este tratamiento presenta 7-8 crisis al mes, por lo que
se decide introducir topiramato y suspender de forma progresiva
fenobarbital. Posteriormente, se observa una notable mejoría, re-
duciéndose el número de crisis a 1-2 al mes. 
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Cinco años después de iniciado el tratamiento con topiramato
(dosis de 375 mg/día), la paciente acude a urgencias por presen-
tar un cuadro de fiebre y dolor de tipo cólico en fosa renal dere-
cha. Se le realiza un sedimento de orina en el que se observan
más de 100 leucocitos/campo y abundantísimos gérmenes, y una
radiografía simple de abdomen en la que se evidencia un cálculo
coraliforme de 5,07 � 3,56 cm de diámetro en el riñón derecho
y pequeños cálculos caliciales en riñón izquierdo (fig. 1). Poste-
riormente, este hallazgo se confirma mediante una urografía in-
travenosa, que además descarta la presencia de uropatía obstruc-
tiva y de reflujo vesicoureteral. 

Los análisis de sangre revelan una leve acidosis metabólica,
con unos valores de bicarbonato de 19 mmol/l. El resto de pará-
metros: cloro, calcio, ácido úrico y hormona paratiroidea son
normales. En la orina de 24 h se observa una disminución en 
la excreción de citrato de 167,3 mg (285-970) y un aumento de la
excreción de sodio de 227 (75-200) mEqv. La función renal, así
como la eliminación de cloro, calcio y potasio son normales. El
pH urinario es de 7. Proteinuria negativa. En los urocultivos se-
riados se aísla Escherichia coli. El análisis bioquímico del cálcu-
lo determina que está formado por fosfato cálcico.

Una vez realizadas las pruebas, se inicia tratamiento antibióti-
co, y se obtiene una remisión completa de la clínica infecciosa a
los 5 días y urocultivos de control negativos. Dado el gran tama-
ño del cálculo, la paciente se somete a litotricia extracorpórea.
Actualmente lleva 15 sesiones, con reducción parcial de éste. De-
bido a las importantes repercusiones renales, y a pesar de que la
paciente lleva un mejor control de las crisis comiciales con topi-
ramato, se ha decidido retirar de forma progresiva este fármaco.

Discusión

Tal y como se mencionó previamente, uno de los efectos secun-
darios sistémicos del topiramato es el aumento del riesgo para el
desarrollo de litiasis renal, que aproximadamente afecta a un
1,5% de la población adulta tratada con este fármaco. La forma-
ción de los cálculos se produce mediante 2 mecanismos funda-
mentales. Por una parte, el topiramato induce una disminución
en la reabsorción de HCO3

– y una acidosis metabólica al inhibir
la enzima anhidrasa carbónica en el túbulo renal proximal1. Esto
conlleva un incremento de la reabsorción tubular de citrato4, y la
hipocitraturia resultante aumentaría el riesgo de formación de
cálculos cálcicos. En segundo lugar, el topiramato también pue-
de favorecer la formación de cálculos al alterar los mecanismos
de acidificación del túbulo distal haciendo que la orina se man-
tenga relativamente alcalina a pesar de la acidosis sistémica5. Tí-
picamente, los cálculos son de fosfato cálcico, con un diámetro
< 1 cm, por lo que hasta un 67-75% se elimina de forma espon-
tánea y sin producir complicaciones. Esto hace que, en la mayo-
ría de las ocasiones, no se requiera ningún tratamiento y se opte
por continuar con el topiramato, iniciando únicamente terapia
preventiva de nuevas litiasis3. 

El caso de nuestra paciente es totalmente atípico. Por un lado,
está el gran tamaño y la llamativa morfología coraliforme que al-
canza el cálculo, que ocupa gran parte de los cálices y pelvis re-
nal, y que explicaría la sintomatología por la que la paciente acu-
de al hospital y es diagnosticada; por otro, debido al tamaño
alcanzado por el cálculo y las importantes repercusiones que
esto puede suponer, ha sido necesario iniciar terapia con litotri-
cia y suspender, de forma paulatina, el topiramato. 

Además de los efectos ya descritos del topiramato, hay otros
factores de riesgo asociados a litiasis renal y que han sido descar-
tados. Por un lado, factores generales (ambientales, climáticos,
dietéticos), la existencia de antecedentes personales y/o familia-
res de litiasis renal, o la presencia de anomalías de las vías uri-
narias; condiciones que no se dieron en nuestra paciente. Se ha
descrito una mayor incidencia de cálculos en personas con en-
cefalopatía porque, en general, presentan una escasa ingesta de 
líquidos, pero no es el caso de nuestra paciente, con un retraso
mental muy leve y con buen estado de hidratación de piel y mu-
cosas. Las alteraciones metabólicas (hipercalcemia y/o hipercal-
ciuria, hiperuricemia, hiperparatiroidismo) también se han des-
cartado. Otra de las causas más frecuentemente asociadas a la
presencia de cálculos y, concretamente, de los que tienen morfo-
logía coraliforme son las infecciones (sobre todo, por gérmenes
positivos a la ureasa, como Proteus mirabilis)6. Dichas litiasis se
han descrito asociadas a infecciones de repetición y/o bacteriuria
asintomática por factores de riesgo asociados (sondaje crónico,
etc.). Nuestra paciente, en el momento del diagnóstico, presenta
una infección urinaria por E. coli. Sin embargo, se trata de una in-
fección aislada (no hay historia de infecciones urinarias previas)
y la sintomatología clínica es menor de 24 h, lo que hace poco
probable que este germen sea el responsable de la formación de
un cálculo tan grande. De tal forma, consideramos que la litiasis

Fig. 1. Urografía intravenosa que muestra un gran cálculo coraliforme
en el riñón derecho, probablemente secundario al tratamiento con topi-
ramato.
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renal probablemente se deba al tratamiento crónico con topirama-
to y que la infección es posterior a este hecho. Esta hipótesis esta-
ría reforzada además por los hallazgos obtenidos del estudio de
orina de 24 h, y el pH sanguíneo y urinario que mostraron una aci-
dosis metabólica con bicarbonato bajo, junto con una alcalosis
urinaria con hipocitraturia, uno de los mecanismos favorecedores
de litiasis renal relacionados con el topiramato. Finalmente, men-
cionar que el uso concomitante de topiramato con otros inhibido-
res de la anhidrasa carbónica, como la acetazolamina y la zonisa-
mida, así como en pacientes con dieta cetogénica, también puede
incrementar el riesgo de formación de cálculos renales7,8. En
nuestro caso, no se ha encontrado ningún trabajo que asocie los
distintos fármacos antiepilépticos que toma la paciente (ácido
valproico, fenitoína, fenobarbital y clonazepam) con la produc-
ción de cálculos, ni tampoco se ha observado que tengan activi-
dad como inhibidores de la anhidrasa carbónica. Por ello, al esti-
mar la imputabilidad de esta reacción adversa al topiramato como
probable según el algoritmo de Naranjo et al9.

A.M. López-Real, M.J. García-Antelo, 
D. Fernández-Couto, S. López-Facal y E. Rubio-Nazabal

Servicio de Neurología. Complejo Hospitalario Universitario. 
A Coruña. España
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Toxicidad pulmonar 
por bortezomib
Sr. Director:

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma aprobado para el tra-
tamiento del mieloma múltiple en progresión en pacientes que

han recibido previamente, al menos, una línea de tratamiento, y
que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médu-
la ósea. El fármaco actúa inhibiendo específicamente la actividad
proteolítica del proteosoma, evitando la degradación de las pro-
teínas ubiquitinadas. Esta inhibición afecta a múltiples cascadas de
señalización intracelulares que, en última instancia, originan la
muerte de la célula neoplásica. Las reacciones adversas de grado
3 o 4 más frecuentes incluyen la toxicidad hematológica (trombo-
citopenia, neutropenia y anemia), neuropatía periférica y dia-
rrea1,2. Otros de los efectos secundarios más comunes asociados
al tratamiento con bortezomib son náuseas, fatiga, estreñimiento,
vómitos y pirexia. A continuación se describe el caso de una pa-
ciente caucásica que presentó varios cuadros de broncospasmo,
tos y expectoración asociados al tratamiento con bortezomib.

Descripción del caso

Mujer de 41 años, exfumadora ocasional, sin otros antecedentes
de interés, que es diagnosticada, en noviembre de 2002, de mie-
loma múltiple Bence Jones lambda que cursaba con plasmocito-
ma vertebral en D9. En julio de 2003 obtuvo la remisión comple-
ta por irradiación vertebral localizada e inmunofijación con
poliquimioterapia tipo VBCMP/VBAD seguida de autotrasplan-
te de médula ósea. Posteriormente siguió tratamiento de manteni-
miento con interferón, permaneciendo asintomática. 

En noviembre de 2006 se detecta por tomografía por emi-
sión de positrones-scan múltiples focos hipermetabólicos en
todo el esqueleto axial y aparece una elevación progresiva de la
proteína monoclonal. Debido a la progresión de la enfermedad
se decide iniciar tratamiento con bortezomib en combinación
con dexametasona cada 3 semanas (bortezomib 1,3 mg/m2 días
1, 4, 8 y 11, y dexametasona 40 mg días 1:4 y 9:12 de cada ciclo). 

A los 10 días del primer ciclo la paciente inicia un cuadro de
disnea, tos, expectoración y sibilancias sin fiebre. Recibe trata-
miento con amoxicilina-clavulánico y se produce una progresi-
va mejoría clínica, aunque debido a esta complicación se retrasa
2 semanas el siguiente ciclo. 

En el segundo ciclo aparece un cuadro similar que coincide
con la tercera dosis de bortezomib (día 8 del ciclo). La sintoma-
tología mejora hasta desaparecer con el descanso entre ciclos,
pero obliga a retrasar la siguiente tanda 1 semana. 

El día 6 del tercer ciclo la paciente desarrolla un cuadro de tos
recurrente, disnea y síntomas asmáticos sin fiebre. Se realiza una
tomografía computarizada (TC) y una radiografía de tórax que
mostraron una imagen normal. La paciente requiere tratamiento
con prednisona y broncodilatadores, la clínica mejora hasta estar
asintomática, pero debido al empeoramiento del cuadro respira-
torio con cada ciclo se decide suspender el tratamiento. Posterior-
mente no ha aparecido ninguna complicación pulmonar.

Discusión

Los ensayos clínicos con bortezomib muestran una baja inciden-
cia de complicaciones pulmonares1,2, pero se han comunicado
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casos de infiltrado pulmonar difuso agudo y síndrome de distrés
respiratorio agudo en pacientes en tratamiento con bortezomib,
algunos de los cuales fueron mortales. Miyakoshi et al3 descri-
ben la aparición de complicaciones pulmonares graves asociada
a bortezomib en 4 pacientes japoneses con mieloma múltiple.
Debido a la mayor incidencia de complicaciones pulmonares en
estos pacientes respecto a los descritos en los ensayos clínicos
previos, se sugiere una posible predisposición genética de los
pacientes japoneses a presentar daño pulmonar por bortezomib.
Los autores concluyen que bortezomib puede producir compli-
caciones pulmonares graves y que su incidencia puede variar en-
tre las diferentes etnias. Posteriormente se han publicado casos
similares de daño pulmonar asociados al tratamiento con borte-
zomib en un paciente judío askenazí4 y 2 pacientes afroamerica-
nos5,6. En nuestro caso, la paciente es de raza caucásica, lo cual
sugiere que este efecto adverso puede producirse entre pacientes
procedentes de distintas razas.

En todos los casos publicados los pacientes mostraron un cua-
dro grave con infiltrados pulmonares en TC o radiografía de tórax.
A diferencia de los casos anteriormente descritos, en nuestra pa-
ciente los síntomas no han sido tan graves y las pruebas de imagen
han sido normales. Debido a las diferencias entre nuestro caso y
los casos publicados, no podemos asegurar que nuestra paciente
presente la misma patología que los casos mencionados; no obs-
tante, pensamos que el tratamiento concomitante con dexametaso-
na pudo reducir la gravedad de la reacción, tal y como describen
Shimazaki et al7, lo que nos parece interesante destacar. 

Se evaluó la imputabilidad de esta reacción a través del algo-
ritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado por el Sistema Es-
pañol de Farmacovigilancia y se obtuvo una relación de causali-
dad definida. La administración de bortezomib y la aparición del
cuadro clínico fueron compatibles en el tiempo, la relación me-
dicamento-efecto adverso aparece en la bibliografía, la evolu-
ción mejoró con la retirada del medicamento y se produjo una 
reaparición del efecto cuando se readministró el medicamento
en los posteriores ciclos del tratamiento. La reacción adversa se
comunicó al Sistema Español de Farmacovigilancia.

Dado que las complicaciones pulmonares por bortezomib
pueden ser graves, es importante tener en cuenta esta reacción y
pensamos que hay que considerar la suspensión del tratamiento.
Creemos que se debería valorar, en estudios debidamente dise-
ñados, el tratamiento concomitante con dexametasona, ya que
podría reducir el riesgo de complicaciones pulmonares.

C. Cañetea, A. Soleyb, M. Vuelta Arcea y L. Escodab

aServicio de Farmacia. Hospital Universitari Joan XXIII. 
Tarragona. España.

bServicio de Hematología. Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona. España. 
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Toxicidad cutánea asociada 
a la administración 
de paclitaxel
Sr. Director:

El paclitaxel es un agente citostático con actividad frente al cán-
cer de mama, ovario, pulmón no microcítico y sarcoma de kapo-
si asociado a sida. 

Se presenta como un concentrado para perfusión a una con-
centración de 6 mg/ml con aceite de castor polioxietilado (Cre-
mophor® EL), ácido cítrico anhidro y alcohol 96% como exci-
pientes1. Es una solución no acuosa, viscosa, límpida y incolora
o ligeramente amarilla.

Para su administración, el producto comercial debe diluir-
se en suero fisiológico o glucosado al 5% hasta una concen-
tración de 0,3-1,2 mg/dl. El preparado puede administrarse por
vía central o periférica a través de un filtro de 0,22 µ en 1 a 3 h,
en función de la dosis de paclitaxel y la periodicidad del es-
quema.

Se han asociado múltiples efectos adversos a la administra-
ción de paclitaxel, los más frecuentes son: mielosupresión, 
neurotoxicidad, artralgia y mialgia, y reacciones de hipersen-
sibilidad en < 1% de los casos. La administración de anti-H1, 
anti-H2 y dexametasona previo al paclitaxel minimiza estas re-
acciones.

Es frecuente la aparición de edema localizado en el lugar 
de inyección, dolor, eritema, induración y decoloración de la
piel. En caso de extravasación puede aparecer celulitis. En ra-
ras ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones 
cutáneas en el lugar de extravasaciones previas tras la adminis-
tración de paclitaxel en un lugar diferente1. En muy raras oca-
siones se ha manifestado síndrome de Steven-Johnsons, necróli-
sis epidérmica y eritema multiforme, así como dermatitis
exfoliativa.
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Se describen los casos de 2 pacientes que presentaron un cua-
dro de quemaduras químicas en manos y cara asociado a la ad-
ministración de paclitaxel y no relacionado a extravasación.

Descripción de los casos

Caso 1

Mujer de 66 años, sin alergias conocidas y con historia de hiper-
tensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia.
Menarquia a los 13 años y menopausia a los 52 años. Tuvo 4 em-
barazos y 1 aborto. En programa de revisión ginecológica se de-
tectó lesión sospechosa en mama y adenopatías axilares que se
biopsiaron. Se diagnosticó un carcinoma ductal infiltrante grado
histológico II y metástasis axilar. Los receptores hormonales de
estrogenos-progestágenos y Her-2 (3+) fueron positivos. Tras
tumorectomía más vaciamiento axilar el diagnóstico anatomo-
patológico mostró un carcinoma de mama ductal infiltrante 
grado histológico III, insitu, multicéntrico, con metástasis en 
2/7 ganglios.

Fue remitida al servicio de oncología médica para tratamien-
to quimioterápico. Se propuso tratamiento adyuvante con 4 ci-
clos de FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) cada
21 días seguido de 8 ciclos de paclitaxel semanal más trastuzumab,
que la paciente aceptó.

Tras el quinto ciclo de paclitaxel a 100 mg/m2 + trastuzumab
2 mg/kg semanal apareció, en la parte superior de las manos y en
la zona periocular, una reacción cutánea similar a una quemadu-
ra química con eritema, inflamación y dolor. No fue consultado
el servicio de dermatología ni le fue pautado tratamiento sin-
tomático. Se administró el sexto y séptimo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab y el cuadro cutáneo empeoró, obligando a suspen-
der el último ciclo de paclitaxel. Actualmente, la paciente 
continúa en tratamiento con trastuzumab trisemanal y la lesión
va remitiendo lentamente, persistiendo el eritema y una modera-
da inflamación.

Caso 2

Mujer de 66 años, sin alergias conocidas y con antecedentes de
insuficiencia venosa e hipercolesterolemia, diagnosticada de
cáncer de mama que tras intervención quirúrgica recibió trata-
miento adyuvante con quimioterapia, consistente en 6 ciclos de
FEC. Tras progresión pleural inició tratamiento con docetaxel y
vinorelbina del que recibió 8 ciclos obteniendo respuesta com-
pleta, y continuó tratamiento con exemestano. Al año apareció
de nuevo progresión pleural y hepática, y se inició tratamiento
con paclitaxel 100 mg/m2 y trastuzumab 4 mg/kg en la primera
dosis y 2 mg/kg semanal. Tras el segundo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab apareció una reacción cutánea en mejillas, zona pe-
riocular y tobillo derecho consistente en escozor, tirantez, picor
y eritema intenso que se iba agravando conforme se administra-
ban más ciclos. No fue remitida al servicio de dermatología, pero
inició tratamiento con dexclorfeniramina cada 12 h que alivió el

picor aunque persistían el resto de síntomas. A pesar de clasifi-
carse la toxicidad cutánea en grado III, no obligó a la suspensión
del tratamiento. La paciente finalizó los 10 ciclos programados y
actualmente continúa con trastuzumab cada 21 días. Desde que
cesó la administración de paclitaxel los síntomas han ido remi-
tiendo, aunque aún persiste el eritema intenso.

La aplicación del algoritmo de Naranjo indica que la reacción
cutánea en ambos casos, probablemente se debió a paclitaxel o
algún excipiente.

Ambos casos han sido notificados al Centro Andaluz de Far-
macovigilancia.

Discusión

Se han atribuido al paclitaxel múltiples reacciones dermatológi-
cas, pero la mayoría están asociadas a la extravasación del fár-
maco y son de carácter leve. Hay descritos casos aislados y raros
de celulitis, induración y exfoliación.

Tras una búsqueda bibliográfica en Medline, se encontraron
varias referencias acerca de lesiones cutáneas asociadas a pacli-
taxel “tipo esclerodermia” que no eran similares a nuestro caso,
además de las conocidas reacciones ungueales. Se encontró el
caso de un varón de 53 años con cáncer de base de lengua que se
trató con paclitaxel 100 mg/m2 en perfusión de 3 h y carboplati-
no a AUC 6 mg/ml/min en 30 min por vía periférica en el brazo
izquierdo. Tras 4 dosis de paclitaxel, el paciente experimentó
eritema en ambos brazos y muslos. Las lesiones en el brazo iz-
quierdo empeoraron hasta úlcera necrótica. Se retiró el paclita-
xel en los ciclos siguientes de tratamiento y todas las lesiones se
resolvieron2.

También hay descrito algún caso de recurrencia de lesión cu-
tánea de tejido blando tras la administración de paclitaxel en un
lugar distinto al de una extravasación previa3.

La toxicidad dermatológica tras la administración de paclita-
xel parece estar mediada inmunológicamente. Las reacciones de
hipersensibilidad, tanto agudas como retardadas, pueden ser 
secundarias a paclitaxel o a alguno de los aditivos. Ten et al4 im-
plicaron al Cremophor® EL como responsable no sólo de las 
reacciones de hipersensibilidad sino también de alterar la farma-
cocinética del paclitaxel4. 

Es de destacar que ambos casos ocurrieron con dosis bajas de
paclitaxel de administración semanal a 100 mg/m2 , y no se ha
detectado ninguna reacción con dosis de 175 mg/m2 trisemanal.

En conclusión, hay que estar alerta a cualquier reacción der-
matológica y notificar estas reacciones adversas a los centros de
farmacovigilancia, con el fin de estudiar el aumento de inciden-
cia y posibles causas de este tipo de toxicidad.

I. Pérez Rodrigoa, M.J. Rubio Pérezb, 
R. Albornoz Lópeza y J. Abellón Ruiza

aServicio de Farmacia. Hospital Reina Sofía. 
Córdoba. España.

bServicio de Oncología Médica. Hospital Reina Sofía. 
Córdoba. España.
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