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Atrofi a cerebelosa y uso crónico de fenitoína. Revisión 
de la literatura y presentación de un caso clínico 
Cerebellar atrophy and long-term phenytoin therapy. 
Literature review and case presentation
Patricia Guirao-Bringas1 y Gustavo Díaz-Pérez1,2

Introduction: The most important chronic toxic adverse effect caused by phenytoin takes place in 
the cerebellum and may lead to irreversible cerebellar atrophy. Objective: Draw attention to the 
occurrence of cerebellar atrophy in patients undergoing long-term phenitoyn therapy  Emphasize 
the need for and feasibility of early diagnosis. Update pathogenetic hypotheses. Development: Brief 
history of Phenytoin since it was fi rst used in the treatment of epileptic seizures; acute, subacute, 
and chronic adverse effects, with emphasis on cerebellar atrophy. The case presented developed 
during long-term phenytoin treatment of an epileptic patient. The hypotheses so far raised on 
pathophysiological mechanisms involved in causing atrophy are described. Complete current 
review of literature is included and most relevant authors are listed. Conclusions: Cerebellar 
atrophy following long-term phenytoin therapy takes place in a minor, as yet indeterminate, 
number of patients; its occurrence, however, must be borne in mind in the case of patients under 
long-term therapy. CT and MR contributions to early diagnosis are underlined, as well as the 
current and potential support of new neuroimaging techniques. Recent hypotheses regarding 
pathophysiological mechanisms involved, direct toxic action, anoxia, and dysafferentation are 
discussed. The debate on future use of phenytoin as fi rst-line drug is supported.  
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Introducción

La fenitoína permanece como uno de los fárma-
cos antiepilépticos más ampliamente usados en 

el mundo, se usa como droga de primera línea para 
el tratamiento en epilepsia, tanto esencial como 
secundaria, aunque en Europa, la tendencia actual 
es a ubicarla como una droga de segunda línea. El 

efecto benéfi co de la fenitoína sobre el control de 
las crisis epilépticas ha sido reconocido univer-
salmente. En algunas circunstancias, se prescribe 
para la prevención de posibles crisis, en pacientes 
que tienen o han adquirido alguna causa predis-
ponente a tener crisis, es también usada en otras 
patologías como neuralgia del trigémino, neuralgia 
post herpética.
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Esta droga es bien tolerada en un importante 
número de pacientes, los conocimientos actuales 
han facilitado su administración por vía oral, su 
forma inyectable, se restringe especialmente a sta-
tus epiléptico u otras situaciones de excepción. Su 
bajo costo permite que sea alcanzable por la mayo-
ría de los pacientes y por las instituciones, lo que es 
relevante para los países en desarrollo. La fenitoína 
tiene, sin embargo, variados efectos adversos, sín-
tomas de intolerancia, toxicidad, inmunológicos y 
teratogénicos, que se fueron conociendo después 
de largo tiempo de uso1-5. 

Entre los efectos adversos crónicos y tóxicos 
más importante de la fenitoína, está el producido 
sobre el cerebelo, pudiendo ocasionar una atrofi a 
cerebelosa irreversible. La frecuencia de atrofi a 
cerebelosa es escasa en relación con el consumo 
masivo de la fenitoína y en un porcentaje aun no 
determinado. A diferencia de los síntomas agudos 
causados por la fenitoína la atrofi a cerebelosa no es 
reversible una vez producida, pero se puede detener 
su avance cuando se logra diagnosticar y se suspen-
de la droga a tiempo6-8. 

El hecho que uno de los autores haya tenido la 
oportunidad de diagnosticar en una paciente con 
epilepsia tratada crónicamente con fenitoína, el 
desarrollo de un síndrome cerebeloso crónico con 
atrofi a cerebelosa, demostrada en la tomografía 
craneana (TAC) nos motivo a comunicarlo y a 
realizar una puesta al día del tema. En Chile, no 
encontramos casos publicados. Existen en general 
escasas publicaciones y variadas controversias en 
relación con los mecanismos patogénicos invo-
lucrados.

Objetivos

Con este trabajo pretendemos recordar la even-
tual presentación de atrofi a cerebelosa en pacientes 
expuestos en forma crónica a la fenitoína, a tener  
presente su ocurrencia y poder realizar un diagnós-
tico precoz con el fi n de detener su avance. Revisar 
las actuales hipótesis y controversias existentes 
en relación con los mecanismos fi siopatológicos 
involucrados. 

Desarrollo

La fenitoína sódica fue sintetizada por primera 
vez por Biltz H en 1908, e incorporada al arsenal te-
rapéutico de las enfermedades neurológicas en el año 
1937 por Merrit HH, y Putnam TJ, desde esa fecha 
el uso de este medicamento ha sido aprobado por 
todos los países y extendido mundialmente. Corres-
ponde químicamente al 5-5 difenilimidazolidina- 2,4 
diona; su formula química es C

15
 H

12
 N

2
 O

2. 
El meca-

nismo de acción, consiste en tener efecto estabiliza-
dor de membrana, a través de inhibición de canales 
de sodio, reduciendo el fl ujo iónico, tanto en reposo 
como durante el potencial de acción, impidiendo 
que haya actividad neuronal repetitiva provocada 
por pasaje de corriente intracelular. Aunque es en un 
importante número de pacientes bien tolerada, tiene 
variados efectos adversos, síntomas de intolerancia, 
toxicidad, inmunológicos y teratogénicos1,6,7.

Los efectos adversos pueden clasifi carse, según 
el momento de su presentación en agudos, sub-
agudos y crónicos. Los efectos adversos agudos se 
pueden presentar a los pocos días o semanas de estar 
consumiendo la droga y consistir en rash cutáneo 
urticariano de la cara y el cuerpo, un síndrome cere-
beloso agudo; signos y síntomas que se intensifi can 
si no se diagnostican a tiempo y se persiste en su 
administración. Todos los cuales regresan habitual-
mente con la supresión del fármaco, sin usar otro 
medicamento o cuando más, un antialérgico. En 
ocasiones se puede llegar a un síndrome de Stevens 
Johnson. Entre los efectos adversos sub-agudos es-
tán la hipertrofi a gingival, hirsutismo e hipertricosis. 
Los efectos adversos tóxicos crónicos de la fenitoína 
son el engrosamiento de la calota craneana, pro-
ducido por aumento de la actividad osteoblástica 
inducida por la fenitoína; que no causa mayores 
trastornos excepto estéticos, osteomalacia, que pue-
de provocar fracturas patológicas, preferentemente 
de la columna vertebral y atrofi a cerebelosa que es el 
efecto tóxico crónico más relevante de la fenitoína, 
pudiendo llegar a causar una atrofi a irreversible1,9.

Atrofi a cerebelosa por fenitoína
Es a ésta a la cual nos vamos a referir con más 

detalle y es el móvil y tema principal de este tra-
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bajo. Se describe que el cerebelo tiene una mayor 
sensibilidad a ser comprometido por esta droga; 
según lo postula F. Fonnum y cols, el cerebelo es el 
órgano blanco para ser dañado por varias substan-
cias tóxicas, entre ellas, la fenitoína10-13.

La atrofi a cerebelosa, a diferencia de los sínto-
mas agudos, causados por la fenitoína, que ya des-
cribimos, no es reversible una vez producida, pero 
se puede detener su avance, cuando se logra diag-
nosticar y se suspende la droga a tiempo. Esta atro-
fi a puede sospecharse y detectarse clínicamente, 
por la aparición de síntomas y signos cerebelosos, 
aunque en la forma crónica son menos intensos y 
más lentos en producirse. Así por ejemplo, la pala-
bra escandida se nota sólo en algunas frases o pala-
bras, la ataxia está sólo esbozada en algunos pasos, 
lo mismo la dismetría y el temblor intencional; el 
nistagmus aparece sólo en un examen detenido 
y los refl ejos pueden seguir normales, incluso, se 
describen casos de atrofi a cerebelosa asintomática 
hasta bien avanzado el proceso atrófi co.

La atrofi a cerebelosa es fácilmente distinguible 
y cuantifi cable en una tomografía axial computada 
de cerebro (TAC) y sus hallazgos pueden preceder a 
los síntomas clínicos, por lo cual es recomendable y 
se sugiere efectuar estos exámenes en pacientes que 
toman fenitoína por algún tiempo, por ejemplo dos 
o más años, y repetirlos cada dos años aproxima-
damente, a fi n de detener el daño en forma precoz 
cuando no se ha revelado clínicamente. Los signos 
tomográfi cos de atrofi a cerebelosa se han descrito 
ya en la década de los 80 por Koller y cols, en di-
ferentes etapas y localizaciones (vermis y hemisfe-
rios). Otros exámenes mucho más demostrativos 
de atrofi a cerebelosa son la resonancia nuclear 
magnética convencional (RM); la RM con difusión; 
la RM espectroscópica, la RM volumétrica, y más 
recientemente, la resonancia nuclear magnética 
con tensor de difusión de imágenes (RM-DT)14-19.

La frecuencia de atrofi a cerebelosa en pacientes 
epilépticos tratados con fenitoína, no ha sido de-
terminada estadísticamente. Al menos no la hemos 
encontrado en nuestra búsqueda. Aunque el tema 
es abordado por varios autores, no precisan cifras 
estadísticas de frecuencia. Solamente un autor de 
los consultados, De Marcos, relata haber observado 

que un 35% de sus pacientes epilépticos tratados 
con fenitoína por más de 2 años presentaban un 
cierto grado de atrofi a cerebelosa, pero esta cifra 
no es confi rmada estadísticamente y no precisa en 
que examen la observaba20.

Como ya lo hemos dicho la atrofi a cerebelosa, 
debe tenerse presente y buscarse con mayor acu-
ciosidad en pacientes tratados con fenitoína por 
tiempo prolongado y más aún si éstos pertene-
cieran a grupos de riesgo a presentar reacciones 
idiosincrásicas6,7.

Caso clínico

Paciente mujer nacida en 1961, portadora de 
epilepsia, casada, labores de casa. Antecedentes fa-
miliares: madre viva, sana, padre fallece de infarto 
del miocardio, un hermano y un hijo, sanos. Sin 
antecedentes de enfermedades heredo degenera-
tivas. Antecedentes personales: parto y desarrollo 
psicomotor normal. Escolaridad básica completa. 

A la edad de 12 años inicia su enfermedad epi-
léptica (1973), con crisis convulsivas generalizadas 
tónico clónicas, e inicia tratamiento con fenitoína 
sódica 300 mg al día. Siguió, no obstante con crisis 
una cada 3 meses. Los electroencefalogramas mos-
traron signos lentos básales y paroxísticos irritati-
vos bilaterales.

En 1983, a 10 años de evolución de la enferme-
dad es transferida a otro hospital donde queda re-
gistrado un examen neurológico normal, persistía 
con crisis, continúa con fenitoína 300 mg/día y se 
agrega fenobarbital 100 mg/día. Por persistir igual 
frecuencia de crisis le retiran fenobarbital y asocian 
ácido valproico. En noviembre de 1986, la paciente  
tiene un parto normal con niño sano. Después 
del parto, las crisis se hacen frecuentes y se deja 
tratamiento con fenitoína 400 mg día. En control 
de diciembre de 1989, se realiza un TAC de cerebro 
que es informado: “Sin lesiones encefálicas”. 

En mayo 1998 a 25 años de tratamiento con-
tinuado de fenitoína, por primera vez en la fi cha 
clínica se anota que la paciente ha comenzado a 
presentar cierta inestabilidad y desequilibrio. Nive-
les plasmáticos en rangos terapéuticos. Ese mismo 

ATROFIA CEREBELOSA Y FENITOÍNA
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Figura 1. Tomografía axial computarizada de cerebro revela 
aumento de la folias cerebelosas. 7 enero 2000.

Figura 2. TAC de cerebro demuestra aumento de las folias 
cerebelosas, sin variación con TAC anterior. 2 mayo 2003.

Figura 3. TAC de cerebro informa: “Atrofi a cerebelosa” 
semejante a TAC anterior de mayo 2003. 23 marzo 2005.

Figura 4. T.A.C. de cerebro.  13 de julio 2006

año examinada por uno de los autores, éste en-
cuentra en el examen: nistagmus horizontal grado 
II, dismetría leve bilateral, hipotonía, esbozo de pa-
labra escandida, leve ataxia de la marcha y romberg 
inestable, confi gurando un síndrome cerebeloso. 
Se modifi ca tratamiento a carbamazepina 600 mg 
día y fenobarbital 100 mg día. No hay en la historia 
clínica antecedentes de status epiléptico, ni cuadros 
clínicos de intoxicación aguda por fármacos. Se 
realiza acucioso diagnóstico diferencial (todos los 

posibles a nuestro alcance), que descartan otras 
causas de atrofi a cerebelosa.

Las evaluaciones realizadas con tomografía 
computarizada de cerebro evidenciaron atrofi a 
cerebelosa, que corresponden a las imágenes que 
se presentan a continuación (Figura 1).

En control de marzo 2001, en el examen neu-
rológico, persiste discreta palabra escandida, leve 
ataxia de la marcha y nistagmus horizontal grado 
II (Figuras 2 a 4).

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (1): 42-50
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En el seguimiento posterior de la paciente (hasta 
la fecha), se ha observado que después de haber 
retirado la fenitoína en 1998, no ha habido progre-
sión del síndrome cerebeloso y no han aparecido 
otros nuevos hallazgos en el examen neurológico. El 
control con imágenes no ha demostrado aumento 
de la atrofi a cerebelosa. En cuanto al comporta-
miento de su epilepsia presenta crisis generalizadas 
con una frecuencia máxima de 2 al año. Continúa 
tratamiento con carbamazepina 600 mg al dia 
y fenobarbital 100 mg día. Puede desempeñarse 
normalmente en las labores de casa y no acusa 
otras molestias.

Controversias y comentarios

La atrofi a cerebelosa se ha encontrado en pa-
cientes que han ingerido fenitoína por varios años 
como tratamiento de sus crisis convulsivas, incluso 
en dosis terapéuticas habituales, con niveles plas-
máticos normales. También se ha descrito en pa-
cientes que no han presentado un cuadro agudo de 
intoxicación ni anoxias prolongadas; o en pacientes 
que han sido tratados por otra patología no epi-
léptica sin que hayan tenido nunca una crisis12,21-23. 

Gerhan Ney refi ere que se ha encontrado gran 
disminución de las células de Purkinje y de la capa 
granulosa del cerebelo, en pacientes epilépticos 
tratados con fenitoína que no han tenido crisis 
generalizadas convulsivas ni períodos de anoxia. 
Por esta razón, podría invocarse directamente a la 
acción tóxica de la fenitoína, la cual puede com-
prometer selectivamente a las células de Purkinje 
y a los gránulos24.

McLain ha reportado 5 pacientes que desarro-
llaron atrofi a cerebelosa, mientras tomaban fenitoí-
na en forma preventiva sin haber presentado crisis. 
Esto indicaría que la atrofi a sería provocada direc-
tamente por la acción tóxica del fármaco. Kuruvilla 
establece un hecho semejante. Por su parte, Zuin 
describe el caso de un paciente epiléptico de 21 
años, con crisis esporádicas, que desarrolló atrofi a 
cerebelosa después de una intoxicación aguda gra-
ve, con 7 gramos de fenitoína. Z. Alioglu reporta un 
caso de atrofi a después de una gran sobredosis de 

fenitoína. Esto apoyaría el efecto tóxico directo de 
la fenitoína8,12,25,26.

No obstante, autores como Dam, Spelmeyer y 
Zimerman, en diferentes publicaciones, abogan y 
postulan que la atrofi a cerebelosa puede ser provo-
cada por la anoxia que ocurre durante una fase de 
las crisis convulsivas generalizadas de la epilepsia, 
sobre todo cuando las crisis son muy frecuentes y 
especialmente en caso de status epiléptico. Esto se 
apoya en que se ha encontrado atrofi a cerebelosa 
en pacientes epilépticos con crisis generalizadas 
tónico-clónicas que no han tomado fenitoína o an-
tes de que esta droga comenzara a usarse en ellos27. 

Crooks, por su parte, postula que es muy posi-
ble que tanto la anoxia como la acción tóxica de la 
fenitoína actúen en forma sinérgica o concomitan-
te en algunos casos, y tal vez en presencia de otros 
factores22,24.

En biopsias cerebelosas Saleman y col, también 
citados por Ney, compararon biopsias en 5 pacien-
tes con epilepsia rebelde y crisis frecuentes con otro 
grupo sin crisis, encontrando marcada pérdida de 
células de Purkinje en el grupo con crisis24.

Experimentos en animales a los cuales se les ad-
ministró fenitoína por largo tiempo para estudiar 
la toxicidad de la droga, no han sido concluyentes, 
según comunica Ohmori H. Contrariamente a ello 
otros dos autores, Kohenge y Kut, citados por Ney, 
reportaron pérdida selectiva de células de Purkinje 
en ratas intoxicadas con fenitoína24,28.

Como se puede apreciar, hay varios trabajos que 
apoyan las dos teorías descritas y ambas pueden 
ser válidas para explicar la atrofía, pues en algunas 
circunstancias, tanto la anoxia como la toxicidad, 
están involucradas.

El aporte de las neuroimágenes ha sido muy 
relevante no sólo para el diagnóstico precoz, 
cuyos hallazgos pueden preceder a las manifesta-
ciones clínicas, sino que también para cuantifi car 
y evolucionar adecuadamente la atrofi a en el 
tiempo. Koller y col18, han descrito los signos neu-
roradiológicos de atrofi a cerebelosa en diferentes 
etapas y localizaciones con bastante precisión, 
como sigue:
1. En el vermis cerebeloso, la atrofi a localizada se 

puede catalogar como “leve” cuando se distin-

ATROFIA CEREBELOSA Y FENITOÍNA
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guen 2 ó 3 surcos en la línea media, y “modera-
da” a “severa” cuando se evidencian más de tres 
surcos.

2. En los hemisferios cerebelosos, la atrofi a se cata-
loga de leve si es posible visualizar las folias ce-
rebelosas, y hay surcos entre ellas. Se considera 
moderada o mediana a severa, cuando además 
de lo anterior, hay un volumen reducido del 
tamaño del cerebelo y consiguiente aumento 
de las cisternas de la fosa posterior: cisternas 
pericerebelosa, cuadrigeminal, ponto-cerebelosa 
y cisterna magna14,15,29.

Otorgamos especial atención a los futuros 
aportes de la RM-DT y tractografía de fi bras; ya 
que según expresan los autores, esta técnica de-
mostraría el grado de integridad y orientación de 
las fi bras axonales de la sustancia blanca en vivo. 
Además permitiría detectar diferencias en el tipo 
de deterioro causado por mecanismos patológicos 
diferentes, ya sea por neurotoxicidad directa o por 
la anoxia producida sobre las células de Purkinje y 
los gránulos del cerebelo. También permitiría saber 
si la anoxia compromete primero y más a las fi bras 
aferentes al cerebelo y secundariamente a las células 
de Purkinje. 

Estas conclusiones, muy interesantes, nos pare-
cen que deberían ser sometidas a mayores estudios 
y confi rmadas por diferentes y nuevas investigacio-
nes, antes de ser asimiladas. El uso de estas técnicas 
en otras enfermedades neurológicas degenerativas 
con daño de la sustancia blanca, han entregado re-
sultados alentadores. De tal modo que si por medio 
de ellas se pudiera distinguir el mecanismo pato-
lógico por el cual el daño fue producido, sería un 
gran adelanto. Si se lograra concluir que tal aserto 
es factible, se podría aclarar el dilema de si la des-
trucción de las células de Purkinje y de los gránulos 
del cerebelo, en los pacientes epilépticos tratados 
con fenitoína, se debe a efecto tóxico directo de la 
fenitoína o secundario a la anoxia cerebral30-33.

Es importante tener en cuenta el factor idio-
sincrasia del paciente para desarrollar o no tales 
efectos adversos. Livanaiman y cols, citados por 
Ney, reportan 131 pacientes con epilepsia tratados 
con fenitoína, que no tuvieron ningún daño, ya sea 

clínico o de imágenes, después de 3 años de su uso 
regular7,24.

Finalmente, siempre tenemos que diferenciar 
las muchas y variadas causas que pueden provo-
car atrofi a cerebelosa, entre los cuales se pueden 
citar las siguientes: secuelas de TEC, alcoholismo, 
estados de hipoxia, efecto paraneoplásico, carcino-
matosis, drogas como la ciclosporina e isoniacida; 
cerebelitis virales, secuelas post vaccinales, mal de 
boxeadores, encefalopatías de diferentes etiologías 
y enfermedades neurodegenerativas. Todas estas 
deben descartarse antes de atribuir la atrofi a cere-
belosa a la fenitoína, aún cuando los pacientes la 
estén ingiriendo34,35.

No obstante algunas conclusiones negativas 
para la fenitoína, como las anteriormente ex-
puestas, tenemos que resaltar que el uso masivo 
y universal de la fenitoína, con su efecto benéfi co 
controlador de las crisis epilépticas, ha sobrepasado 
con creces la frecuencia de sus efectos adversos, lo 
cual ha justifi cado su uso. Sin embargo, actual-
mente se dispone de otros fármacos para utilizar 
como tratamiento de primera línea, pero ellos 
tienen mayor costo. Y nos adherimos a Shorvon, 
quien plantea como desafío para el siglo XXI, el 
encontrar aún mejores fármacos para controlar las 
crisis. Esperamos que además sean de un costo que 
permita usarlos como primera línea en los países 
en desarrollo36.

Conclusiones

En cuanto a los mecanismos fi siopatológicos 
postulados en la generación de la atrofi a se obser-
van diferentes argumentos que apoyan la teoría 
anoxica, la teoría toxica y la conjunción de ambas. 
Destacamos la importante contribución de las 
neuroimágenes en el diagnóstico, antecediendo 
a las manifestaciones clínicas, permitiendo una 
adecuada cuantifi cación de la atrofi a y un segui-
miento confi able. Por otra parte, la incorporación 
de nuevas técnicas neuroradiológicas promete un 
notable aporte al esclarecimiento de los mecanis-
mos patogénicos. Desde el punto de vista clínico, 
se debe tener presente que un paciente expuesto a 
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Resumen

Introducción: El efecto adverso tóxico crónico más relevante que puede ocasionar la fenitoína es 
producido sobre el cerebelo pudiendo causar una atrofi a cerebelosa irreversible. Objetivo: Llamar 
la atención sobre la ocurrencia de atrofi a cerebelosa en pacientes expuestos a la fenitoína en forma 
crónica. Resaltar la importancia y posibilidad de efectuar un diagnóstico precoz. Actualizar las 
hipótesis planteadas en su patogenia. Desarrollo: Breve síntesis histórica de la fenitoína desde su 
incorporación a la terapéutica de las crisis epilépticas, sus efectos adversos agudos, sub-agudos y 
crónicos, haciendo énfasis en la atrofi a cerebelosa. Se presenta un caso clínico desarrollado durante 
el tratamiento a largo plazo con fenitoína en una paciente epiléptica. Describimos las hipótesis 
planteadas hasta ahora sobre los mecanismos fi siopatológicos involucrados en la producción de 
la atrofi a. Se realiza una revisión actualizada y completa de la bibliografía y se citan los autores 
más pertinentes. Conclusiones: La Atrofi a cerebelosa causada por el uso crónico de la fenitoína 
se produce en un porcentaje bajo de pacientes, aún no determinado; sin embargo, su ocurrencia 
se debe tener siempre presente en las personas tratadas con fenitoína en forma prolongada. 
Muy demostrativos de atrofi a cerebelosa son algunos exámenes como la TAC y la RNM, cuyos 
hallazgos pueden preceder a las manifestaciones clínicas, lo que permite realizar un diagnóstico 
precoz, La aparición de nuevas técnicas neuroradiológicas, como la RNM con tensor de difusión 
(RNM-DT) prometen contribuir  a dilucidar los mecanismos fi siopatológicos involucrados. Se 
revisan las hipótesis actuales postuladas en la patogenia, como acción toxica directa, anoxia y 
desaferentación. 

Palabras clave: Atrofi a, cerebelo, fenitoína, toxicidad, epilepsia, neuroimágenes.
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