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Efectos adversos neurolé-
gicos de los -lactamicos =

El consumo de antibiéticos es muy elevado, y los f-lac-
tamicos son firmacos ampliamente prescritos, tanto
en atencién primaria como en el hospital. Sus efectos
adversos mas frecuentes son los gastrointestinales y,
entre los mds graves, se incluyen las reacciones de hi-
persensibilidad. Las reacciones adversas neurolégicas
son poco conocidas por los profesionales y son causa
de una morbimortalidad relevante.

Los cuatro grupos de B-lactdmicos (penicilinas, cefa-
losporinas, monobactdmicos y carbapenemos) com-
parten el mismo mecanismo de accién; la inhibicién de
la transpeptidacién durante la biosintesis de la pared
celular bacteriana. El grado de neurotoxicidad y las ma-
nifestaciones clinicas pueden variar segtn el grupo o el
farmaco concreto.

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

Los efectos adversos neurolégicos se han descrito en
casi todos los B-lactdmicos, excepto con aztreonam y
temocilina (faArmaco no comercializado en Espafia).’ La
neurotoxicidad se ha relacionado con el anillo B-lacté-
mico.? En la patogenia de las reacciones adversas neu-
rolégicas, aunque no son muy bien conocidas, se ha
implicado una disminucién del tono neurotransmisor
inhibitorio del GABA (vista la similitud estructural del
anillo B-lactdmico con el GABA), la liberacién 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 é4cido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico (AMPA), un au-
mento de la excitacién glutamatérgica, la acumulacién
de metabolitos potencialmente epileptégenos (imipe-
nem), y un edema cerebral alérgico.3

M Factores de riesgo

El principal factor de riesgo de efectos adversos neuro-
l6gicos es la insuficiencia renal, aguda y crénica, que
da lugar a reduccién de la depuracién, hipoalbumine-
mia o a presencia de toxinas urémicas que pueden ser
neurotdxicas. 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 antibidticos.# Ademas, el uso de dosis altas de
farmacos, la presencia de una enfermedad neurolégica
previa, el uso concomitante de farmacos nefrotdxicos
o proconvulsivantes, la infeccion del SNC y la admi-
nistracién directa de firmacos en el SNC, también son
factores de riesgo de neurotoxicidad. Los pacientes so-
metidos a neurocirugfa supratentorial que reciben pro-
filaxis con penicilina también pueden tener mas riesgo
de convulsiones.’

Algunos autores recomiendan vigilar las concentracio-
nes plasmdticas del antibidtico en personas con estos
factores de riesgo. No obstante, la ausencia de una con-
centraciéon de umbral téxica establecida, el tiempo ne-
cesario para tener resultados y la variabilidad interindi-
vidual dificultan un ajuste sensible y eficiente. Ademés,
la concentracién de antibiético en liquido cefalorraqui-
deo (LCR), que es mds probable que sea clinicamen-
te relevante, puede ser mds alta que la concentracién
plasmética. Por otra parte, la concentracién en LCR
puede no reflejar la concentracién del B-lactémico en
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el tejido cerebral, aunque las concentraciones en LCR
se consideran la mejor estimacién de la concentracién
en tejido cerebral.!

Por otra parte, es dificil identificar que se trata de una
reaccion adversa causada por un farmaco porque la in-
feccion de base con la hipertermia concomitante y la
liberacién de citocinas y protefnas microbianas puede
reducir el umbral convulsivo. Ademas, el estado basal
del paciente, como la edad avanzada y/o la presencia
de comorbididades, aumenta el riesgo de sintomas
neurolégicos por otras causas. La gravedad de la in-
feccién puede requerir el uso de sedacién y ventilacién
mecanica, y el inicio de los sintomas psicéticos puede
dificultar el diagnéstico.’

B Penicilinas

Las penicilinas (bencilpenicilinas, cloxacilina, ampi-
cilina, amoxicilina, piperacilina y ticarcilina) pueden
causar una amplia variedad de complicaciones neuro-
toxicas, como trastornos psicolégicos, confusién, des-
orientacién, mioclonia, convulsiones, encefalopatia y
estado epiléptico no convulsivo.

En una revisién sobre 391 casos de encefalopatia por
antibiéticos, se identificaron 72 casos de encefalopatia
atribuidos a la penicilina.’ La edad media era de 41 afios
y en un 17% de los casos habfa afectacion renal. La en-
cefalopatia cursaba con sintomas psicéticos —como
presencia de alucinaciones o delirio— (56%), mioclonia
(26%) y convulsiones (15%). En un 55% de los casos el
electroencefalograma (EEG) era anormal, con descar-
gas epileptiformes, ondas lentas o trifésicas.

La penicilina G puede causar encefalopatia, con insom-
nio, confusién, alucinaciones, convulsiones y estado
epiléptico, mioclonia y, mds raramente, meningitis
aséptica e hipertension intracraneal benigna. Los sin-
tomas neuroldgicos pueden aparecer a los 15 minutos
de administrarla y hasta 9 dias después de iniciar el
tratamiento. También se puede producir entre las 12
y 72 horas después de aumentar la dosis. La mayorfa
de pacientes se recuperan sin secuelas al suspender el
uso del fairmaco o reducir la dosis, aunque hay casos de
consecuencias graves. En caso de reintroduccion del
antibiético, pueden reaparecer los sintomas y a veces,
antes. En algunos casos se ha sustituido el antibiético
por otro B-lactdmico (como una cefalosporina) sin que
haya reaparecido el cuadro.

La aparicién de efectos adversos neuroldgicos requiere
una elevada concentracion en LCR, que puede ser conse-
cuencia de una alteracidn de |la barrera hematoencefalica
—por un mecanismo directo, como una inyeccion intra-
tecal, o bien indirecto, como una infeccién meningea o
una anomalia cerebral- o de una elevada concentracién
plasmética durante largos periodos —por la administra-
cién de dosis altas del firmaco o alteracién renal—.

Se han descrito casos de meningitis aséptica o arac-
noiditis medular y de neurotoxicidad periférica, como
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sordera, neuropatia periférica, radiculalgia después de
una inyeccién directa en los nervios y bloqueo neuro-
muscular. Aunque son mds frecuentes en personas de
edad avanzada, también se han producido en recién
nacidos y nifios.

La administracién de penicilina intramuscular puede
causar sindrome de Hoigné, descrito como una reac-
cién pseudoalérgica que aparece después de pocos
segundos o minutos de una inyeccién de penicilina G
procaina, que cursa con sintomas neuropsiquiatricos,
como agitacion, confusién, crisis de pénico, alucinacio-
nes o delirio y convulsiones.> Su incidencia es de 0,8 a
16,8/1.000 inyecciones. Se produce por una estimula-
cién simpdtica, con taquicardia, aumento de la presién
arterial, dificultad para respirar, parestesia y agitacion
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 sinto-
mas psiquidtricos en forma de ataques de pénico recu-
rrentes, sindrome depresivo o estrés postraumatico. El
tratamiento es, sobre todo, sintomatico, tranquilizante
del paciente. Es posible reiniciar el tratamiento, sin re-
currencia, aunque, a veces, los sintomas reaparecen en
una forma mds leve. Esta reaccién es atribuible a un
fenémeno embdlico o bien a un efecto téxico directo.

También se ha descrito un cuadro psiquidtrico similar
después de la administracion de penicilina sola, inde-
pendientemente de la via de administracion, pero los
sintomas aparecen o se resuelven después de un pe-
riodo mds largo, con signos de anafilaxia, situacién que
mejora con epinefrina. Se ha atribuido a un edema ce-
rebral alérgico.’

Las aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina) pueden
causar sfntomas psicéticos (con crisis de ansiedad,
insomnio y alucinaciones), convulsiones y un estado
confusional. También se han descrito trastornos del
comportamiento en nifios tratados con amoxicilina-
acido clavuldnico, con agresividad e irritabilidad. Los
sintomas pueden aparecer entre los 9o minutos y los 6
dias después del inicio del tratamiento, y la reintroduc-
cién del farmaco se ha asociado a recurrencia del cua-
dro. También se ha descrito algiin caso de meningitis
aséptica entre las 6 horas y los 12 dias después de una
primera dosis de amoxicilina, con recurrencia después
de la reintroduccién.’

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa (oxacilina,
cloxacilina) se han asociado a convulsiones, confusién,
insomnio y mioclonia entre los 2 y los 10 dias después
de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis. El cuadro
se resuelve entre las 8 horas y los 5 dfas después de re-
tirar el farmaco. También se han descrito convulsiones
por nafcilina (no comercializada en Espafa).’

Con respecto a las carboxipenicilinas (ticarcilina) y urei-
dopencilinas (piperacilina), la ticarcilina (no comerciali-
zada en Espania) se ha asociado a mioclonfa o asterixis,
alucinaciones e insomnio, y la piperacilina y la combi-
nacién de piperacilina-tazobactam se han relacionado



con signos de encefalitis, con confusién, alucinaciones,
insomnio y convulsiones, asi como trastornos del mo-
vimiento (mioclonfa y temblor).!

B Cefalosporinas

Las cuatro generaciones de cefalosporinas pueden cau-
sar alteraciones del movimiento, encefalopatia, convul-
siones y anomalias en el EEG. En la revision sistemd-
tica sobre encefalopatia por antibiéticos mencionada,
69 casos se atribuyeron a las cefalosporinas.s La edad
media era de 65 afios y en un 72% de los casos habfa
afectacion renal. Se describié estado epiléptico (54%),
mioclonia (41%), convulsiones (35%), sintomas psicé-
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 algtin sintoma
neurolégico, pero la dificultad en la deteccién retrasa
el diagndstico.® En una revisién sistemdtica sobre la
neurotoxicidad por cefepima, se describieron las ca-
racteristicas de 135 casos identificados. La media de
edad de los pacientes era de 69 afios, en un 80% habia
disfuncion renal, y un 81% de los pacientes requirieron
cuidados intensivos. Todos los pacientes presentaron
alteracion del estado mental, con disminucién de la
conciencia (47%), mioclonia (42%) y confusién (42%),
y en un 73% de los casos habia alteracién del EEG.7

En un andlisis de la base de datos de farmacovigi-
lancia francesa entre 1987 y 2017, se identificaron 511
notificaciones de efectos adversos neuropsiquiatricos
graves por cefalosporinas. La media de edad era de 67
afios y los efectos mas a menudo notificados fueron
encefalopatia (30%), confusién (19%), convulsiones
(15%), mioclonfas (9%), estado epiléptico (9%), coma
(6%) y alucinaciones (4%). El tiempo medio de laten-
cia después del inicio del tratamiento era de 7,7 dias y
la duracién del cuadro, de 6 dias. Las cefalosporinas
mds a menudo implicadas fueron cefepima (33%), ce-
ftriaxona (30%), ceftazidima (20%), cefotaxima (9%) y
cefazolina (3%). Méas de la mitad de los pacientes pre-
sentaban insuficiencia renal .®

B Carbapenémicos

Los carbapenémicos (imipenem, meropenem, erta-
penem) pueden causar efectos adversos neurolégicos
como cefalea, convulsiones y encefalopatia. Vistas sus
diferencias estructurales, el riesgo de neurotoxicidad
puede variar entre los subtipos de carbapenem. Se ha
sugerido que el imipenem seria mds neurotéxico que
el meropenem.?

La capacidad de los carbapenémicos de inducir con-
vulsiones es la mejor descrita entre los antibidticos
B-lactdmicos. En un metandlisis, el riesgo de convul-
siones atribuido a los carbapenémicos aumentaba en
2/1.000 pacientes, con un OR de 1,87 en comparacién

con otros antibidticos.” 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 estadisti-
camente significativo. No obstante, este aumento de
riesgo atribuido sélo al imipenem se podria explicar
por otros factores derivados de las limitaciones de los
ensayos. Ademds, las dosis administradas actualmen-
te son mads 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 mds elevado
con meropenem, aunque este se ha asociado a menos
convulsiones que la cefepima.”

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 més altos con
el uso de imipenem.” La frecuencia de convulsiones,
sin embargo, en nifios 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 dcido valproico porque puede re-
ducir las concentraciones plasmadticas de dcido valproi-
co y causar convulsiones.”

B Monobactamicos

Los monobactamicos (aztreonam) raramente se han
asociado a efectos adversos neuroldgicos. En los
ensayos clinicos se ha descrito una baja incidencia
(0-0,6%), sobre todo cefalea, mareo, temblor y pa-
restesia, de aparicién durante los primeros 5 dias de
tratamiento.’

B Conclusién

En un paciente tratado con un antibiético B-lactdmico
que presenta sintomas neuropsiquidtricos, sobre todo
si tiene insuficiencia renal o una enfermedad neuroldégi-
ca de base, hay que sospechar que se trata de un efecto
adverso y, por lo tanto, hay que cambiar de antibiético.
Se recomienda retirar el firmaco sospechoso; y puede
requerir también un tratamiento sintomdtico, como un
anticonvulsivo. Aunque en algunos casos se ha susti-
tuido por otro antibidtico B-lactdmico, se han descrito
recurrencias, especialmente casos de efectos adversos
neuroldgicos con el uso de las cefalosporinas.

Los antibidticos B-lactdmicos son eficaces y, en general,
bien tolerados, pero hay que tener presente la posibili-
dad de que provoquen efectos adversos neuroldgicos.
La notificacion de estos efectos en el centro de farma-
covigilancia puede mejorar su conocimiento.

Asi pues, es responsabilidad de todos los profesionales
sanitarios hacer un uso prudente de los antibidticos en
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general, no sélo para evitar la aparicién creciente de re-
sistencias, sino también para minimizar las reacciones
adversas asociadas a estos fairmacos.
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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 raiz de los resultados de dos
estudios epidemioldgicos y la notificacién es-
pontdnea 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 indicacién au-
torizada, se prescribe ondansetron para el trata-
miento de la hiperémesi gravidica y formas leves
de nduseas y vomitos durante el embarazo.

Evitar el uso de ondansetron en mujeres embaraza-
das, especialmente durante el primer trimestre de
gestacion.

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-
cepcidn eficaces.

Campaiia #MedSafetyWeek

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

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