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Efectes adversos neurolo-
gics dels B-lactamics =

El consum d’antibiotics és molt elevat, i els B-lactamics
sén farmacs ampliament prescrits, tant en atencié pri-
maria com a I'hospital. Els seus efectes adversos més
frequients sén els gastrointestinals i, entre els més
greus, s'inclouen les reaccions d’hipersensibilitat. Les
reaccions neurologiques sén poc conegudes pels pro-
fessionals i sén causa d’una morbimortalitat rellevant.

Els quatre grups de B-lactamics (penicil-lines, cefa-
losporines, monobactamics i carbapenems) com-
parteixen el mateix mecanisme d’accié; la inhibicié
de la transpeptidacié durant la biosintesi de la paret
cel-lular bacteriana. El grau de neurotoxicitat i les ma-
nifestacions cliniques poden variar segons el grup o
el farmac concret.

El tractament inclou la retirada del farmac causant de
I’efecte advers, hemodialisi en cas d’insuficiéncia re-
nal i I'ds d’anticonvulsius (com benzodiazepines) en
pacients en estat epiléptic.

Els efectes adversos neuroldgics s’han descrit en gai-
rebé tots els B-lactamics, excepte amb aztreonam i
temocil-lina (farmac no comercialitzat a Espanya).’ La
neurotoxicitat s’ha relacionat amb I'anell B-lactamic.?
En la patogenia de les reaccions adverses neurologi-
ques, tot i que no sén molt ben conegudes, s’hi ha im-
plicat una disminucié del to neurotransmissor inhibi-
tori del GABA (atesa la similitud estructural de I'anell

B-lactamic amb el GABA), I'alliberacié d’endotoxines
i citocines (per les cefalosporines), un augment de
la capacitat excitativa relacionada amb els receptors
N-metil-D-aspartat (NMDA) i acid a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA), un augment de
I'excitaci6 glutamatergica, I'acumulacié de metabolits
potencialment epileptogens (imipenem), i un edema
cerebral al-lérgic.?

M Factors de risc

El principal factor de risc d’efectes adversos neuro-
logics és la insuficiéncia renal, aguda i cronica, que
dona lloc a reduccié de la depuracié, hipoalbuminé-
mia o a preséncia de toxines urémiques que poden
ser neurotoxiques. Les persones d’edat avancada
també tenen un alt risc que es manifestin aquests
efectes adversos, a causa dels canvis en la farmaco-
cinética dels antibidtics.# A més, I'Us de dosis altes
de farmacs, la preséncia d’una malaltia neurologica
prévia, I'tis concomitant de farmacs nefrotoxics o pro-
convulsivants, la infeccié de 'SNC i "administracié
directa de farmacs a I'SNC, també sén factors de risc
de neurotoxicitat. Els pacients sotmesos a neurocirur-
gia supratentorial que reben profilaxi amb penicil-lina
també poden tenir més risc de convulsions.’

Alguns autors recomanen vigilar les concentracions
plasmatiques de 'antibidtic en persones amb aquests
factors de risc. No obstant aixd, I’abséncia d'una con-
centracio de llindar toxica establerta, el temps neces-
sari per tenir resultats i la variabilitat interindividual
en dificulten un ajust sensible i eficient. A més, la con-
centraci6é d’antibiotic en liquid cefalorraquidi (LCR),
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que és més probable que sigui clinicament rellevant,
pot ser més alta que la concentracié plasmatica.
D’altra banda, la concentraci6 en LCR pot no reflectir
la concentracio del B-lactamic en el teixit cerebral, tot i
que les concentracions en LCR es consideren la millor
estimacio de la concentracié en teixit cerebral.’

D’altra banda, és dificil identificar que es tracta d’'una
reaccié adversa causada per un farmac perqué la
infeccié de base amb la hipertérmia concomitant i
I'alliberacié de citocines i proteines microbianes pot
reduir el llindar convulsiu. A més, I'estat basal del pa-
cient, com |'edat avancgada i/o la presencia de comor-
biditats, augmenta el risc de simptomes neurologics
per altres causes. La gravetat de la infeccié pot reque-
rir 'ds de sedacié i ventilacid mecanica, i I'inici dels
simptomes psicotics en pot dificultar el diagnostic.’

B Penicil-lines

Les penicil-lines (benzilpenicil-lines, cloxacil-lina,
ampicil-lina, amoxicil-lina, piperacil-lina i ticarcil-lina)
poden causar una amplia varietat de complicacions
neurotoxiques, com trastorns psicologics, confusio,
desorientacié, mioclonia, convulsions, encefalopatia
i estat epiléptic no convulsiu.

En una revisié sobre 391 casos d’encefalopatia per
antibiotics, es van identificar 72 casos d’encefalopatia
atribuits a la penicil-lina’ Ledat mitjana era de 41
anys i en un 17% dels casos hi havia afectacié renal.
Lencefalopatia cursava amb simptomes psicotics —
com preséncia dal-lucinacions o deliri— (56%), mioclo-
nia (26%) i convulsions (15%). En un 55% dels casos
I'electroencefalograma (EEG) era anormal, amb desca-
rregues epileptiformes, ones lentes o trifasiques.

La penicil-lina G pot causar encefalopatia, amb insom-
ni, confusio, al-lucinacions, convulsions i estat epilép-
tic, mioclonia i, més rarament, meningitis aséptica i
hipertensié intracranial benigna. Els simptomes neu-
rologics poden aparéixer als 15 minuts d’administrar-
la i fins a 9 dies després d'iniciar el tractament.
També es pot produir entre les 12 i 72 hores després
d’augmentar-ne la dosi. La majoria de pacients es re-
cuperen sense seqlieles en suspendre I'us del farmac
o reduir-ne la dosi, tot i que hi ha casos de conseqtién-
cies greus. En cas de reintroduccié de I'antibiotic, po-
den reapareixer els simptomes i de vegades, abans.
En alguns casos s’ha substituit I'antibiotic per un altre
B-lactamic (com una cefalosporina) sense que hagi
reaparegut el quadre.

L'aparicié d’efectes adversos neuroldgics requereix
una elevada concentracié en LCR, que pot ser con-
sequéncia d’'una alteracié de la barrera hematoence-
falica —per un mecanisme directe, com una injeccié
intratecal, o bé indirecte, com una infeccié meningia o
una anomalia cerebral— o d’una elevada concentracié
plasmatica durant llargs periodes —per I'administracié
de dosis altes del farmac o alteracié renal—.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.18

S’han descrit casos de meningitis aséptica o arac-
noiditis medul-lar i de neurotoxicitat periférica, com
sordesa, neuropatia periférica, radiculalgia després
d’'una injeccié directa als nervis i bloqueig neuro-
muscular. Tot i que sén més freqlients en persones
d’edat avangada, també se n’han produit en nounats
i infants.

L'administraci6 de penicil-lina intramuscular pot cau-
sar sindrome d’Hoigné, descrita com una reaccié
pseudoal-lérgica que apareix després de pocs segons
o minuts d’una injeccié de penicil-lina G procaina, que
cursa amb simptomes neuropsiquiatrics, com agita-
cio, confusio, crisis de panic, al-lucinacions o deliri i
convulsions.® La seva incidéncia és de 0,8 2 16,8/1.000
injeccions. Es produeix per una estimulacié simpati-
ca, amb taquicardia, augment de la pressié arterial,
dificultat per respirar, parestésia i agitacié psicomo-
tora. Lepisodi pot durar entre 5 minuts i una hora,
habitualment sense sequeles, llevat d’'una ansietat i
asténia residual immediatament després. En alguns
casos, perd, poden persistir els simptomes psiquia-
trics en forma d’atacs de panic recurrents, sindrome
depressiva o estrés posttraumatic. El tractament és,
sobretot, simptomatic, tranquil-litzant del pacient. Es
possible reiniciar el tractament, sense recurréncia, en-
cara que, de vegades, els simptomes reapareixen en
una forma més lleu. Aquesta reaccié s'ha atribuit a un
fenomen embolic o bé a un efecte toxic directe.

També s’ha descrit un quadre psiquiatric similar des-
prés de I'administracié de penicil-lina sola, indepen-
dentment de la via d’administracio, pero els simpto-
mes apareixen o es resolen després d’un periode més
llarg, amb signes d’anafilaxia, situacié que millora
amb epinefrina. S’ha atribuit a un edema cerebral
al-lergic.’

Les aminopenicil-lines (ampicil-lina, amoxicil-lina) po-
den causar simptomes psicotics (amb crisis d'ansietat,
insomni i al-lucinacions), convulsions i un estat con-
fusional. També s’han descrit trastorns del compor-
tament en infants tractats amb amoxicil-lina-acid cla-
vulanic, amb agressivitat i irritabilitat. Els simptomes
poden apareixer entre els 9o minutsi els 6 dies després
de Pinici del tractament, i la reintroduccié del farmac
s’ha associat a recurréncia del quadre. També s’ha des-
crit algun cas de meningitis aséptica entre les 6 hores i
els 12 dies després d’'una primera dosi d’amoxicil-lina,
amb recurréncia després de la reintroduccié.’

Les penicil-lines resistents a la penicil-linasa (oxacil-lina,
cloxacil-lina) s’han associat a convulsions, confusio,
insomni i mioclonia entre els 2 i els 10 dies després
d’iniciar el tractament o d’augmentar-ne la dosi. El qua-
dre es resol entre les 8 hores i els 5 dies després de
retirar el farmac. També s’han descrit convulsions per
nafcil-lina (no comercialitzada a Espanya).’

Pel que fa a les carboxipenicil-lines (ticarcil-lina) i
ureidopencil-lines (piperacil-lina), la ticarcil-lina (no
comercialitzada a Espanya) s’ha associat a mioclonia



o asterixis, al-lucinacions i insomni, i la piperacil-lina
i la combinacié de piperacil-lina-tazobactam s’han
relacionat amb signes d’encefalitis, amb confusio,
al-lucinacions, insomni i convulsions, aixi com tras-
torns del moviment (mioclonia i tremolor).’

M Cefalosporines

Les quatre generacions de cefalosporines poden cau-
sar alteracions del moviment, encefalopatia, convul-
sions i anomalies en 'EEG. En la revisié sistematica
sobre encefalopatia per antibiotics esmentada, 69
casos es van atribuir a les cefalosporines.s U'edat mi-
tjana era de 65 anys i en un 72% dels casos hi havia
afectacio renal. Es va descriure estat epiléptic (54%),
mioclonia (41%), convulsions (35%), simptomes psi-
cotics (13%) i EEG anormal (95%).

Algunes dades suggereixen que fins a un 15% dels
pacients ingressats en una unitat de cures intensives
i tractats amb cefepima presenten algun simptoma
neurologic, perd la dificultat en la deteccié en retarda
el diagnostic. En una revisié sistematica sobre la neu-
rotoxicitat per cefepima, es van descriure les caracte-
ristiques de 135 casos identificats. La mitjana d’edat
dels pacients era de 69 anys, en un 80% hi havia dis-
funcié renal, i un 81% dels pacients van requerir cures
intensives. Tots els pacients van presentar alteracié
de 'estat mental, amb disminucié de la consciéncia
(47%), mioclonia (42%) i confusid (42%), i en un 73%
dels casos hi havia alteracié de I'EEG.

En una analisi de la base de dades de farmacovigi-
lancia francesa entre 1987 i 2017, es van identificar
511 notificacions d’efectes adversos neuropsiquiatrics
greus per cefalosporines. La mitjana d’edat era de 67
anys i els efectes més sovint notificats van ser ence-
falopatia (30%), confusi6é (19%), convulsions (15%),
mioclonies (9%), estat epiléptic (9%), coma (6%) i
al-lucinacions (4%). El temps mitja de laténcia des-
prés de l'inici del tractament era de 7,7 dies i la du-
rada del quadre, de 6 dies. Les cefalosporines més
sovint implicades van ser cefepima (33%), ceftriaxona
(30%), ceftazidima (20%), cefotaxima (9%) i cefazo-
lina (3%). Més de |la meitat dels pacients presentaven
insuficiéncia renal .®

M Carbapenems

Els carbapenems (imipenem, meropenem, ertape-
nem) poden causar efectes adversos neurologics com
cefalea, convulsions i encefalopatia. Ateses les seves
diferéncies estructurals, el risc de neurotoxicitat pot
variar entre els subtipus de carbapenems. S’ha sugge-
rit que I'imipenem seria més neurotoxic que el mero-
penem.®

La capacitat dels carbapenems d'induir convul-
sions és la més ben descrita entre els antibiotics
B-lactamics. En una metanalisi, el risc de convulsions

atribuit als carbapenems augmentava en 2/1.000 pa-
cients, amb un OR d'1,87 en comparacié d'altres anti-
biotics.’® Aquest augment de risc era sobretot atribuit
a I'ds d'imipenem, amb un risc addicional de 4 per
1.000 pacients; el risc atribuit a I'is de meropenem
i ertapenem no era estadisticament significatiu. No
obstant aixd, aquest augment de risc atribuit només
a I'imipenem es podria explicar per altres factors de-
rivats de les limitacions dels assaigs. A més, les dosis
administrades actualment sén més baixes, i en es-
tudis comparatius entre imipenem i meropenem no
s’han observat diferéncies significatives en el risc de
convulsions. En alguns estudis fins i tot s’ha descrit
un risc més elevat amb meropenem, tot i que aquest
s’ha associat a menys convulsions que la cefepima.”

En un estudi en nounats no es van observar diferén-
cies en la frequéncia de convulsions entre I'us de
meropenem i imipenem, perd els esdeveniments ad-
versos greus i la mortalitat van ser més alts amb I'ts
d‘imipenem.” La freqliéncia de convulsions, pero, en
infants amb meningitis durant el tractament amb imi-
penem s’ha descrit en un 33% dels casos.

D’altra banda, cal evitar I'is concomitant d’un carba-
penem amb acid valproic perqué pot reduir les con-
centracions plasmatiques d’acid valproic i causar con-
vulsions.”

B Monobactamics

Els monobactamics (aztreonam) rarament s’han
associat a efectes adversos neurolodgics. En els as-
saigs clinics se n’ha descrit una baixa incidéncia (o-
0,6%), sobretot cefalea, mareig, tremolor i parestésia,
d’aparicié durant els primers 5 dies de tractament.’

B Conclusié

En un pacient tractat amb un antibiotic B-lactamic
que presenta simptomes neuropsiquiatrics, sobretot
si té insuficiéncia renal o una malaltia neurolodgica de
base, cal sospitar que es tracta d’un efecte advers i,
per tant, cal canviar d’antibiotic. Es recomana retirar
el farmac sospitds; i pot requerir també un tracta-
ment simptomatic, com un anticonvulsiu. Tot i que
en alguns casos s’ha substituit per un altre antibiotic
B-lactamic, s’han descrit recurréncies, especialment
casos d'efectes adversos neurologics amb I'is de les
cefalosporines.

Els antibiotics B-lactamics sén eficacos i, en general,
ben tolerats, pero cal tenir present la possibilitat que
provoquin efectes adversos neurolodgics. La notifica-
ci6 d’aquests efectes al centre de farmacovigilancia en
pot millorar el coneixement.

Aixi doncs, és responsabilitat de tots els professionals

sanitaris fer un Us prudent dels antibiotics en general,
no només per evitar I'aparicié creixent de resisténcies,
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siné també per minimitzar les reaccions adverses as-
sociades a aquests farmacs.
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Comunicacions sobre riscos de medicaments notifica-
des per ’AEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa (data i vincle)

Riscos

Recomanacions

Ondansetrd: risc de defectes de
tancament orofacials (llavi lepori,
fissura palatina) després de fer-ne
us durant el primer trimestre de
’embaras

12 de setembre de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia

2019093

S’ha identificat un risc de defectes de tancament
orofacials, arran dels resultats de dos estudis
epidemioldgics i la notificacié espontania de
sospites de reaccions adverses, en fills de
pacients que van rebre ondansetré durant el
primer trimestre de I'embaras.

S’ha observat que, fora de la indicacié autorit-
zada, es prescriu ondansetrd per al tractament
de la hiperémesi gravidica i formes lleus de
nausees i vomits durant I'embaras.

Evitar I"ds d’ondansetré en dones embarassades, es-
pecialment durant el primer trimestre de gestacié.

Cal informar les dones en edat fertil que requereixin
0 que estiguin en tractament amb ondansetré del
risc de defectes de tancament orofacials i advertir-
les que cal prendre mesures d’anticoncepcié
eficaces.

Campanya #MedSafetyWeek

Durant la setmana del 25 al 29 de novembre de 2019 vam celebrar la #MedSafetyWeek, una campanya de sensibilitzacié
sobre les reaccions adverses als medicaments i la importancia de notificar-les. Es va posar el focus en la polimedicacié i
I'ds segur de medicaments en persones d'edat avancada i/o amb malalties croniques.

Aquesta iniciativa va ser patrocinada per I'Uppsala Monitoring Centre (UMC), i coordinada a Espanya per '’AEMPS.
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