
Efectos adversos neuroló-
gicos de los β-lactámicos  

El consumo de antibióticos es muy elevado, y los b-lac-
támicos son fármacos ampliamente prescritos, tanto 
en atención primaria como en el hospital. Sus efectos 
adversos más frecuentes son los gastrointestinales y, 
entre los más graves, se incluyen las reacciones de hi-
persensibilidad. Las reacciones adversas neurológicas 
son poco conocidas por los profesionales y son causa 
de una morbimortalidad relevante.

Los cuatro grupos de b-lactámicos (penicilinas, cefa-
losporinas, monobactámicos y carbapenemos) com-
parten el mismo mecanismo de acción; la inhibición de 
la transpeptidación durante la biosíntesis de la pared 
celular bacteriana. El grado de neurotoxicidad y las ma-
nifestaciones clínicas pueden variar según el grupo o el 
fármaco concreto. 

El tratamiento incluye la retirada del fármaco causante 
del efecto adverso, hemodiálisis en caso de insuficien-
cia renal y el uso de anticonvulsivos (como benzodiace-
pinas) en pacientes en estado epiléptico.

Los efectos adversos neurológicos se han descrito en 
casi todos los b-lactámicos, excepto con aztreonam y 
temocilina (fármaco no comercializado en España).1 La 
neurotoxicidad se ha relacionado con el anillo b-lactá-
mico.2 En la patogenia de las reacciones adversas neu-
rológicas, aunque no son muy bien conocidas, se ha 
implicado una disminución del tono neurotransmisor 
inhibitorio del GABA (vista la similitud estructural del 
anillo b-lactámico con el GABA), la liberación de endo-
toxinas y citocinas (por las cefalosporinas), un aumento 

de la capacidad excitativa relacionada con los recepto-
res N-metil-D-aspartato (NMDA) y ácido α-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico (AMPA), un au-
mento de la excitación glutamatérgica, la acumulación 
de metabolitos potencialmente epileptógenos (imipe-
nem), y un edema cerebral alérgico.3

	 Factores de riesgo 

El principal factor de riesgo de efectos adversos neuro-
lógicos es la insuficiencia renal, aguda y crónica, que 
da lugar a reducción de la depuración, hipoalbumine-
mia o a presencia de toxinas urémicas que pueden ser 
neurotóxicas. Las personas de edad avanzada también 
tienen un alto riesgo que se manifiesten estos efectos 
adversos, a causa de los cambios en la farmacocinética 
de los antibióticos.4 Además, el uso de dosis altas de 
fármacos, la presencia de una enfermedad neurológica 
previa, el uso concomitante de fármacos nefrotóxicos 
o proconvulsivantes, la infección del SNC y la admi-
nistración directa de fármacos en el SNC, también son 
factores de riesgo de neurotoxicidad. Los pacientes so-
metidos a neurocirugía supratentorial que reciben pro-
filaxis con penicilina también pueden tener más riesgo 
de convulsiones.1

Algunos autores recomiendan vigilar las concentracio-
nes plasmáticas del antibiótico en personas con estos 
factores de riesgo. No obstante, la ausencia de una con-
centración de umbral tóxica establecida, el tiempo ne-
cesario para tener resultados y la variabilidad interindi-
vidual dificultan un ajuste sensible y eficiente. Además, 
la concentración de antibiótico en líquido cefalorraquí-
deo (LCR), que es más probable que sea clínicamen-
te relevante, puede ser más alta que la concentración 
plasmática. Por otra parte, la concentración en LCR 
puede no reflejar la concentración del b-lactámico en 
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el tejido cerebral, aunque las concentraciones en LCR 
se consideran la mejor estimación de la concentración 
en tejido cerebral.1 

Por otra parte, es difícil identificar que se trata de una 
reacción adversa causada por un fármaco porque la in-
fección de base con la hipertermia concomitante y la 
liberación de citocinas y proteínas microbianas puede 
reducir el umbral convulsivo. Además, el estado basal 
del paciente, como la edad avanzada y/o la presencia 
de comorbididades, aumenta el riesgo de síntomas 
neurológicos por otras causas. La gravedad de la in-
fección puede requerir el uso de sedación y ventilación 
mecánica, y el inicio de los síntomas psicóticos puede 
dificultar el diagnóstico.1

	 Penicilinas

Las penicilinas (bencilpenicilinas, cloxacilina, ampi-
cilina, amoxicilina, piperacilina y ticarcilina) pueden 
causar una amplia variedad de complicaciones neuro-
tóxicas, como trastornos psicológicos, confusión, des-
orientación, mioclonía, convulsiones, encefalopatía y 
estado epiléptico no convulsivo. 

En una revisión sobre 391 casos de encefalopatía por 
antibióticos, se identificaron 72 casos de encefalopatía 
atribuidos a la penicilina.5 La edad media era de 41 años 
y en un 17% de los casos había afectación renal. La en-
cefalopatía cursaba con síntomas psicóticos –como 
presencia de alucinaciones o delirio– (56%), mioclonía 
(26%) y convulsiones (15%). En un 55% de los casos el 
electroencefalograma (EEG) era anormal, con descar-
gas epileptiformes, ondas lentas o trifásicas.

La penicilina G puede causar encefalopatía, con insom-
nio, confusión, alucinaciones, convulsiones y estado 
epiléptico, mioclonía y, más raramente, meningitis 
aséptica e hipertensión intracraneal benigna. Los sín-
tomas neurológicos pueden aparecer a los 15 minutos 
de administrarla y hasta 9 días después de iniciar el 
tratamiento. También se puede producir entre las 12 
y 72 horas después de aumentar la dosis. La mayoría 
de pacientes se recuperan sin secuelas al suspender el 
uso del fármaco o reducir la dosis, aunque hay casos de 
consecuencias graves. En caso de reintroducción del 
antibiótico, pueden reaparecer los síntomas y a veces, 
antes. En algunos casos se ha sustituido el antibiótico 
por otro b-lactámico (como una cefalosporina) sin que 
haya reaparecido el cuadro.

La aparición de efectos adversos neurológicos requiere 
una elevada concentración en LCR, que puede ser conse-
cuencia de una alteración de la barrera hematoencefálica 
–por un mecanismo directo, como una inyección intra-
tecal, o bien indirecto, como una infección meníngea o 
una anomalía cerebral– o de una elevada concentración 
plasmática durante largos periodos –por la administra-
ción de dosis altas del fármaco o alteración renal–.

Se han descrito casos de meningitis aséptica o arac-
noiditis medular y de neurotoxicidad periférica, como 

sordera, neuropatía periférica, radiculalgia después de 
una inyección directa en los nervios y bloqueo neuro-
muscular. Aunque son más frecuentes en personas de 
edad avanzada, también se han producido en recién 
nacidos y niños. 

La administración de penicilina intramuscular puede 
causar síndrome de Hoigné, descrito como una reac-
ción pseudoalérgica que aparece después de pocos 
segundos o minutos de una inyección de penicilina G 
procaína, que cursa con síntomas neuropsiquiátricos, 
como agitación, confusión, crisis de pánico, alucinacio-
nes o delirio y convulsiones.5 Su incidencia es de 0,8 a 
16,8/1.000 inyecciones. Se produce por una estimula-
ción simpática, con taquicardia, aumento de la presión 
arterial, dificultad para respirar, parestesia y agitación 
psicomotora. El episodio puede durar entre 5 minutos 
y una hora, habitualmente sin secuelas, salvo una an-
siedad y astenia residual inmediatamente después. En 
algunos casos, sin embargo, pueden persistir los sínto-
mas psiquiátricos en forma de ataques de pánico recu-
rrentes, síndrome depresivo o estrés postraumático. El 
tratamiento es, sobre todo, sintomático, tranquilizante 
del paciente. Es posible reiniciar el tratamiento, sin re-
currencia, aunque, a veces, los síntomas reaparecen en 
una forma más leve. Esta reacción es atribuible a un 
fenómeno embólico o bien a un efecto tóxico directo.

También se ha descrito un cuadro psiquiátrico similar 
después de la administración de penicilina sola, inde-
pendientemente de la vía de administración, pero los 
síntomas aparecen o se resuelven después de un pe-
riodo más largo, con signos de anafilaxia, situación que 
mejora con epinefrina. Se ha atribuido a un edema ce-
rebral alérgico.1 

Las aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina) pueden 
causar síntomas psicóticos (con crisis de ansiedad, 
insomnio y alucinaciones), convulsiones y un estado 
confusional. También se han descrito trastornos del 
comportamiento en niños tratados con amoxicilina-
ácido clavulánico, con agresividad e irritabilidad. Los 
síntomas pueden aparecer entre los 90 minutos y los 6 
días después del inicio del tratamiento, y la reintroduc-
ción del fármaco se ha asociado a recurrencia del cua-
dro. También se ha descrito algún caso de meningitis 
aséptica entre las 6 horas y los 12 días después de una 
primera dosis de amoxicilina, con recurrencia después 
de la reintroducción.1

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa (oxacilina, 
cloxacilina) se han asociado a convulsiones, confusión, 
insomnio y mioclonía entre los 2 y los 10 días después 
de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis. El cuadro 
se resuelve entre las 8 horas y los 5 días después de re-
tirar el fármaco. También se han descrito convulsiones 
por nafcilina (no comercializada en España).1

Con respecto a las carboxipenicilinas (ticarcilina) y urei-
dopencilinas (piperacilina), la ticarcilina (no comerciali-
zada en España) se ha asociado a mioclonía o asterixis, 
alucinaciones e insomnio, y la piperacilina y la combi-
nación de piperacilina-tazobactam se han relacionado 
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con signos de encefalitis, con confusión, alucinaciones, 
insomnio y convulsiones, así como trastornos del mo-
vimiento (mioclonía y temblor).1

	 Cefalosporinas
Las cuatro generaciones de cefalosporinas pueden cau-
sar alteraciones del movimiento, encefalopatía, convul-
siones y anomalías en el EEG. En la revisión sistemá-
tica sobre encefalopatía por antibióticos mencionada, 
69 casos se atribuyeron a las cefalosporinas.5 La edad 
media era de 65 años y en un 72% de los casos había 
afectación renal. Se describió estado epiléptico (54%), 
mioclonía (41%), convulsiones (35%), síntomas psicó-
ticos (13%) y EEG anormal (95%). 

Algunos datos sugieren que hasta un 15% de los pa-
cientes ingresados en una unidad de cuidados intensi-
vos y tratados con cefepima presentan algún síntoma 
neurológico, pero la dificultad en la detección retrasa 
el diagnóstico.6 En una revisión sistemática sobre la 
neurotoxicidad por cefepima, se describieron las ca-
racterísticas de 135 casos identificados. La media de 
edad de los pacientes era de 69 años, en un 80% había 
disfunción renal, y un 81% de los pacientes requirieron 
cuidados intensivos. Todos los pacientes presentaron 
alteración del estado mental, con disminución de la 
conciencia (47%), mioclonía (42%) y confusión (42%), 
y en un 73% de los casos había alteración del EEG.7

En un análisis de la base de datos de farmacovigi-
lancia francesa entre 1987 y 2017, se identificaron 511 
notificaciones de efectos adversos neuropsiquiátricos 
graves por cefalosporinas. La media de edad era de 67 
años y los efectos más a menudo notificados fueron 
encefalopatía (30%), confusión (19%), convulsiones 
(15%), mioclonías (9%), estado epiléptico (9%), coma 
(6%) y alucinaciones (4%). El tiempo medio de laten-
cia después del inicio del tratamiento era de 7,7 días y 
la duración del cuadro, de 6 días. Las cefalosporinas 
más a menudo implicadas fueron cefepima (33%), ce-
ftriaxona (30%), ceftazidima (20%), cefotaxima (9%) y 
cefazolina (3%). Más de la mitad de los pacientes pre-
sentaban insuficiencia renal.8 

	 Carbapenémicos

Los carbapenémicos (imipenem, meropenem, erta-
penem) pueden causar efectos adversos neurológicos 
como cefalea, convulsiones y encefalopatía. Vistas sus 
diferencias estructurales, el riesgo de neurotoxicidad 
puede variar entre los subtipos de carbapenem. Se ha 
sugerido que el imipenem sería más neurotóxico que 
el meropenem.9

La capacidad de los carbapenémicos de inducir con-
vulsiones es la mejor descrita entre los antibióticos                                      
b-lactámicos. En un metanálisis, el riesgo de convul-
siones atribuido a los carbapenémicos aumentaba en 
2/1.000 pacientes, con un OR de 1,87 en comparación 

con otros antibióticos.10 Este aumento de riesgo era so-
bre todo atribuido al uso de imipenem, con un riesgo 
adicional de 4 por 1.000 pacientes; el riesgo atribuido 
al uso de meropenem y ertapenem no era estadísti-
camente significativo. No obstante, este aumento de 
riesgo atribuido sólo al imipenem se podría explicar 
por otros factores derivados de las limitaciones de los 
ensayos. Además, las dosis administradas actualmen-
te son más bajas, y en estudios comparativos entre imi-
penem y meropenem no se han observado diferencias 
significativas en el riesgo de convulsiones. En algunos 
estudios incluso se ha descrito un riesgo más elevado 
con meropenem, aunque este se ha asociado a menos 
convulsiones que la cefepima.11

En un estudio en recién nacidos no se observaron di-
ferencias en la frecuencia de convulsiones entre el uso 
de meropenem e imipenem, pero los acontecimientos 
adversos graves y la mortalidad fueron más altos con 
el uso de imipenem.12 La frecuencia de convulsiones, 
sin embargo, en niños con meningitis durante el tra-
tamiento con imipenem se ha descrito en un 33% de 
los casos.  

Por otra parte, hay que evitar el uso concomitante de 
un carbapenem con ácido valproico porque puede re-
ducir las concentraciones plasmáticas de ácido valproi-
co y causar convulsiones.13

	 Monobactámicos

Los monobactámicos (aztreonam) raramente se han 
asociado a efectos adversos neurológicos. En los 
ensayos clínicos se ha descrito una baja incidencia 
(0-0,6%), sobre todo cefalea, mareo, temblor y pa-
restesia, de aparición durante los primeros 5 días de 
tratamiento.1

	 Conclusión

En un paciente tratado con un antibiótico b-lactámico 
que presenta síntomas neuropsiquiátricos, sobre todo 
si tiene insuficiencia renal o una enfermedad neurológi-
ca de base, hay que sospechar que se trata de un efecto 
adverso y, por lo tanto, hay que cambiar de antibiótico. 
Se recomienda retirar el fármaco sospechoso; y puede 
requerir también un tratamiento sintomático, como un 
anticonvulsivo. Aunque en algunos casos se ha susti-
tuido por otro antibiótico b-lactámico, se han descrito 
recurrencias, especialmente casos de efectos adversos 
neurológicos con el uso de las cefalosporinas.

Los antibióticos b-lactámicos son eficaces y, en general, 
bien tolerados, pero hay que tener presente la posibili-
dad de que provoquen efectos adversos neurológicos. 
La notificación de estos efectos en el centro de farma-
covigilancia puede mejorar su conocimiento.

Así pues, es responsabilidad de todos los profesionales 
sanitarios hacer un uso prudente de los antibióticos en 
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Nota informativa (fecha y vínculo) Riesgos Recomendaciones
Ondansetron: riesgo de defectos 
de cierre orofaciales (labio leporino, 
fisura palaciega) después de hacer 
uso durante el primer trimestre del 
embarazo
12 de septiembre de 2019
Alerta de seguridad con referencia 
2019093

Se ha identificado un riesgo de defectos de 
cierre orofaciales, a raíz de los resultados de dos 
estudios epidemiológicos y la notificación es-
pontánea de sospechas de reacciones adversas, 
en hijos de pacientes que recibieron ondanse-
tron durante el primer trimestre del embarazo.
Se ha observado que, fuera de la indicación au-
torizada, se prescribe ondansetron para el trata-
miento de la hiperémesi gravídica y formas leves 
de náuseas y vómitos durante el embarazo.

Evitar el uso de ondansetron en mujeres embaraza-
das, especialmente durante el primer trimestre de 
gestación.
Hay que informar las mujeres en edad fértil que 
requieran o que estén en tratamiento con ondan-
setron del riesgo de defectos de cierre orofaciales y 
advertirlas que hay que tomar medidas de anticon-
cepción eficaces.

general, no sólo para evitar la aparición creciente de re-
sistencias, sino también para minimizar las reacciones 
adversas asociadas a estos fármacos.
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Campaña #MedSafetyWeek

Durante la semana del 25 al 29 de noviembre de 2019 celebramos la #MedSafetyWeek, una campaña de sensibilización 
sobre las reacciones adversas a los medicamentos y la importancia de notificarlas. Se puso el foco en la polimedicación 
y el uso seguro de medicamentos en personas de edad avanzada y/o con enfermedades crónicas.

Esta iniciativa fue patrocinada por el Uppsala Monitoring Centre (UMC), y coordinada en España por la AEMPS.
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