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Introducción

LOS antibióticos son fármacos con 
una alta eficacia terapéutica lo que 
les sitúan entre los más utilizados tan-

to en el entorno hospitalario como extra 
hospitalario. De hecho, se ha descrito que 
aproximadamente la mitad de los pacien-
tes hospitalizados reciben antibióticos. 
Además, el 20% de los pacientes hospita-
lizados que reciben antibióticos desarro-
llan reacciones adversas (1), siendo los be-
ta-lactámicos los más frecuentemente re-
lacionados con ellas, seguidos de las fluo-
roquinolonas y macrólidos.

Las reacciones adversas más características 
relacionadas con los antibióticos son los 
síntomas causados por hipersensibilidad 
y reacciones alérgicas, que suelen mani-
festarse en forma de reacciones cutáneas 
(erupción cutánea, urticaria, prurito), o tras-
tornos más graves como angioedema o 
shock anafiláctico (2). 

La neurotoxicidad, definida como la pre-
disposición de estos fármacos a generar 
reacciones adversas en el sistema nervioso 
central (SNC) y periférico, así como en los 
órganos sensoriales, es cada vez más fre-
cuente (3) y puede manifestarse como 
convulsiones, mareo, confusión, encefalo-
patía y alteración de la conciencia. Esta 
neurotoxicidad varía dependiendo del tipo 
de antibiótico, la dosis, la presencia de 
factores de riesgo como la insuficiencia 
renal, anomalías neurológicas preexisten-
tes y/o coadministración de medicamen-
tos que actúan sobre el SNC (4).

A continuación, se revisan los principales 
efectos neurotóxicos relacionados con las 
diferentes clases de antibióticos.

Beta-lactámicos
Los antibióticos beta-lactámicos incluyen 
las penicilinas, cefalosporinas, carbapené-
micos y monobactámicos. A excepción de 
los monobactámicos, este grupo de anti-
bióticos, junto con las quinolonas, son los 
principales responsables del desarrollo de 
reacciones adversas neurológicas. (2). Los 
trastornos renales, la edad avanzada, la 
insuficiencia hepática, especialmente las 
alteraciones metabólicas relacionadas con 
el citocromo P450, y todas las enfermeda-
des que aumentan la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica son factores 
predisponentes significativos. 

Los mecanismos responsables de la neu-
rotoxicidad de los beta-lactámicos están 
relacionados con la capacidad de estos 
fármacos para ejercer efectos inhibidores 
sobre la neurotransmisión del ácido gam-
ma-aminobutírico (GABA), debido a la 
similitud estructural del anillo betalactámi-
co con este neurotransmisor. Otras hipóte-
sis planteadas incluyen: la liberación de 
citocinas con potencial neurotóxico (en el 
caso de las cefalosporinas) y capacidad 
para aumentar la acción excitativa de los 
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) 
y de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-iso-
xazol propiónico (AMPA), con hiperactivi-
dad del sistema glutamatérgico (2).

Cefalosporinas

Los efectos neurotóxicos más frecuentes 
asociados con las cefalosporinas incluyen: 
alteraciones en el electroencefalograma 
(EEG), convulsiones, delirio y encefalopa-
tía. Suelen aparecer entre 1 y 10 días des-
pués del inicio de la cefalosporina y se 
resuelven a los pocos días de su retirada. 
Si bien la cefepima es la cefalosporina con 
mayor riesgo de toxicidad sobre el SNC 
(1-15%), también otras cefalosporinas se 
han asociado con esta toxicidad, como la 
ceftazidima, la cefazolina y, en menor me-
dida, la ceftriaxona y la cefotaxima (5). Esto 
puede deberse a que, la cefepima, ceftazi-
dima y cefazolina tiene una mayor afinidad 
por los receptores GABA y mayor penetra-
ción en la barrera hematoencefálica (2).

En el caso de la cefepima, concentraciones 
por encima de 20 mg/l se asocian con un 
aumento de cinco veces el riesgo de neu-
rotoxicidad, siendo un factor de riesgo la 
insuficiencia renal. De hecho, se ha descri-
to que en pacientes sin insuficiencia renal 
la incidencia de neurotoxicidad por cefe-
pima es del 1%, frente a 7,5% en pacientes 
con enfermedad renal terminal (5). 

Carbapenémicos

Los carbapenémicos incluyen imipenem, 
meropenem, ertapenem. Debido a su am-
plio espectro de acción y estabilidad frente 
a las beta-lactamasas producidas por las 
bacterias, se consideran los beta-lactámicos 
más eficaces (6). Sus efectos neurotóxicos 
más comunes son cefalea, encefalopatía y 
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convulsiones. Se han descrito crisis epilép-
ticas generalizadas o parciales tras el uso 
de carbapenémicos, especialmente en pa-
cientes con insuficiencia renal, en los que 
la reducción del aclaramiento puede pro-
vocar un aumento de los niveles del fárma-
co y una mayor neurotoxicidad. 

Entre los carbapenémicos, el imipenem/
cilastatina se ha asociado tradicionalmente 
con mayor riesgo de convulsiones, estima-
do entre el 3 % y el 33 % (3). Sin embargo, 
un metaanálisis no encontró diferencias 
estadísticamente significativas en una com-
paración directa entre imipenem/cilastatina 
y meropenem (7). 

Por otra parte, se debe evitar la adminis-
tración concomitante de los carbapenémi-
cos (principalmente meropenem) con el 
ácido valproico ya que se asocia con una 
reducción muy significativa de las concen-
traciones plasmáticas de este fármaco, lo 
que aumenta el riesgo de convulsiones (4). 

Otros Beta-lactámicos

Las penicilinas también presentan un alto 
riesgo de neurotoxicidad y los síntomas se 
caracterizan por la presencia de alteracio-
nes en el EEG (con descargas epileptifor-
mes), mioclonía, convulsiones, encefalopa-
tía, confusión, delirios o alucinaciones. En-
tre las penicilinas, la piperacilina/tazobac-
tam parece ser el que tiene mayor poten-
cial neurotóxico, y los primeros signos de 
encefalopatía causada por este fármaco 
aparecen entre 1,5 y 7 días después de su 
administración (2). Además, la penicilina 
G es el fármaco con el potencial convulsivo 
más significativo, independientemente de 
su concentración en el líquido cefalorra-
quídeo. De esta forma, dosis elevadas de 
penicilina G, como las que superan los 20 
millones de unidades al día, deben utilizarse 
con precaución (1).

En relación con los monobactámicos, el 
más común es el aztreonam, en la ficha 
técnica de este fármaco se menciona la 
posibilidad de convulsiones, mareo, vérti-
go, parestesia y encefalopatía, pero se 
producen muy raramente (3).

Fluoroquinolonas
Las fluoroquinolonas son antibióticos sin-
téticos utilizados para el tratamiento de un 
amplio espectro de infecciones bacteria-
nas como infecciones urinarias, respirato-
rias, genitales, gastrointestinales, cutáneas, 
óseas y articulares. La Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) en 2018, realizó una 
revisión de las fluoroquinolonas a nivel de 

la UE, para evaluar el riesgo de reacciones 
adversas graves y de duración prolongada, 
incapacitantes y potencialmente irreversi-
bles que afectaban principalmente a los 
sistemas musculoesquelético y nervioso. 
Tras ello, emitió recomendaciones de res-
tricción del uso de estos fármacos sistémi-
cos e inhalados en infecciones leves o au-
tolimitadas salvo que otros antibióticos 
recomendados no puedan emplearse (8).

Los efectos neurotóxicos incluyen: convul-
siones, neuropatía periférica, delirio, aluci-
naciones, psicosis e insomnio (3). Scavone 
et al. (9) observaron que los efectos adver-
sos neurológicos y psiquiátricos se notifi-
caban con mayor frecuencia con las fluo-
roquinolonas de tercera generación (levo-
floxacino, moxifloxacino) que con las de 
segunda generación (ciprofloxacino, nor-
floxacino, ofloxacino), eran dosis-depen-
diente y se presentaban entre 1 y 2 días 
después de comenzar con el antibiótico.

La etiología de esta neurotoxicidad es 
multifactorial e incluye: la inhibición del 
receptor GABAA que llevaría a ejercer un 
efecto inhibitorio sobre el sistema GABA 
y como resultado inducirían una estimula-
ción del SNC; la similitud estructural con 
los ligandos endógenos de los receptores 
de glutamato, como el ácido quinurénico, 
lo que podría mostrar una interacción de 
las quinolonas con los receptores del glu-
tamato (2).

Los factores de riesgo para la neurotoxici-
dad de las quinolonas incluyen: edad avan-
zada, hipoxemia, enfermedad del SNC 
subyacente, alteraciones electrolíticas, ti-
rotoxicosis, insuficiencia renal y la coadmi-
nistración de otros fármacos que disminu-
yan el efecto GABA como los antiinflama-
torios no esteroideos.

Macrólidos
Los macrólidos tienen un espectro de ac-
tividad antimicrobiana similar al de la ben-
cilpenicilina, lo que les convierte en una 
alternativa en personas con antecedentes 
de alergia a penicilinas y cefalosporinas.

La azitromicina, eritromicina y claritromici-
na se prescriben principalmente a pacien-
tes con infecciones del tracto respiratorio 
superior, pero su administración puede ir 
acompañada de confusión, desorienta-
ción, agitación, insomnio, alucinaciones y 
psicosis. Esta neurotoxicidad se ha descrito 
con mayor frecuencia con claritromicina y 
eritromicina que con azitromicina (10). Es-
tos síntomas suelen aparecer entre 3 a 10 
días después de la administración del fár-

maco (2). Los factores de riesgo incluyen: 
enfermedades psiquiátricas, insuficiencia 
renal o sobredosis. Además, los macróli-
dos se han asociado con la exacerbación 
de la miastenia gravis, más con azitromicina 
y eritromicina que con claritromicina (10).

El mecanismo de su neurotoxicidad no está 
claro, pero se han propuesto varias hipó-
tesis: la acción del metabolito activo lipo-
soluble de la claritromicina (14-hidroxica-
ritromicina) sobre el SNC, la alteración del 
metabolismo del cortisol y la prostaglandina 
y la inhibición del receptor GABA. Además, 
la administración conjunta de otros fárma-
cos metabolizados por la isoenzima CY-
P3A4 puede provocar un aumento de las 
concentraciones plasmáticas de los macró-
lidos, en particular de la claritromicina, lo 
que aumentaría el riesgo de efectos neu-
rotóxicos (2).

Los macrólidos también pueden provocar 
ototoxicidad. Se ha observado que ciertos 
pacientes pueden recuperarse de la pér-
dida auditiva asociada a macrólidos, pero 
en ocasiones pueden permanecer secuelas 
en forma de tinnitus, como consecuencia 
del daño a las neuronas de los centros 
auditivos (11).

Oxazolidinonas
La linezolid y la tedizolid son antibióticos 
del grupo de las oxazolidinonas con una 
amplia cobertura Gram-positiva.

Las manifestaciones neurotóxicas de las 
oxazolidinonas, especialmente del linezo-
lid, incluyen: neuropatía óptica y periférica 
y síndrome serotoninérgico.

La neuropatía óptica por linezolid es una 
complicación reversible, no depende de 
la dosis y está relacionada con tratamien-
tos prolongados. Una vez identificada y 
suspendido el linezolid, la visión suele me-
jorar en pocos días, pero este proceso 
puede durar hasta 6 meses (12). Brandariz-
Núñez et al publicaron una revisión siste-
mática de 33 casos con neuropatía óptica 
asociada con linezolid entre 2002 y 2018. 
La mayoría de los pacientes recibieron 600 
mg diarios y la latencia en el 90,6% de los 
casos fue superior a 28 días. En todos los 
casos se suspendió el linezolid, con mejora 
clínica en 31 de los 33 pacientes (13). 

En relación con la neuropatía periférica, 
ésta es generalmente irreversible y ocurre 
durante el uso prolongado del linezolid 
(>28 días, con una media de 5 meses). Es 
difícil estimar la frecuencia con la que se 
produce, ya que los estudios disponibles 
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indican valores que oscilan entre el 6,7 % 
y el 60 % (3). Los factores predisponentes 
son enfermedades neurológicas preexis-
tentes, abuso de alcohol, terapia antiviral 
y diabetes. El mecanismo de las neuropa-
tías por linezolid no está claro, pero se ha 
relacionado con la toxicidad mitocondrial 
que afecta a los nervios motores y senso-
riales, la pérdida de la vaina de mielina o 
la inhibición del crecimiento de las células 
de Schwann (14). 

El linezolid, debido a que es un inhibidor 
no selectivo de la monoaminooxidasa 
(MAO), puede aumentar los niveles de se-
rotonina, especialmente cuando se admi-
nistra concomitantemente con agentes 
serotoninérgicos, dando lugar a un síndro-
me serotoninérgico. De esta forma, Kufel 
et al estudiaron el uso concomitante del 
linezolid con agentes serotoninérgicos, 
mostrando una incidencia del síndrome 
serotoninérgico de 0,11% (15). Sin embar-
go, el riesgo es bajo en ausencia de agentes 
serotoninérgicos. Una revisión sistemática 
de 84 estudios encontró que la incidencia 
del síndrome serotoninérgico con linezolid 
en monoterapia fue de 0,0050% (16). 

De forma similar al linezolid, el tedizolid 
es un inhibidor de la MAO reversible in 
vitro, aunque en un grado mucho menor. 
Además, es más potente contra Gram po-
sitivos in vitro, permitiendo reducir las do-
sis diarias (14). Estas ventajas farmacociné-
ticas pueden explicar que el tedizolid pre-
sente una menor neurotoxicidad y ser una 
alternativa para pacientes que no toleran 
tratamientos prolongados con linezolid.

Metronidazol
El metronidazol es un antimicrobiano que 
se emplea en infecciones causadas por 
bacterias anaeróbicas y protozoos.

Las complicaciones neurológicas más fre-
cuentes son leves y consisten en mareo, 
cefalea, confusión, vértigo e insomnio (2). 
Sin embargo, también se han descrito rara-
mente trastornos graves como la encefalo-
patía y la neuropatía periférica, especial-
mente con dosis superiores a 2 g/día durante 
períodos prolongados, y en aquellos pa-
cientes con mal estado nutricional y enfer-
medades crónicas, que pueden hacer que 
sean más susceptibles a la toxicidad (17). 

Se ha observado que >90% de los pacien-
tes que presentan neurotoxicidad por me-

tronidazol logran una resolución completa 
o casi completa de los síntomas en 14 días, 
una vez retirado el fármaco. Sin embargo, 
en los casos con neuropatía el pronóstico 
puede ser menos favorable, y únicamente 
un tercio de los pacientes alcanzan una 
recuperación completa (18).

El mecanismo de la toxicidad neurológica 
inducida por el metronidazol no está del 
todo definido, pero se ha propuesto la to-
xicidad mitocondrial como uno de ellos. 
Se ha demostrado que el metronidazol 
dificulta la síntesis del ADN mitocondrial 
y la fosforilación oxidativa, lo que provoca 
estrés oxidativo y daño neuronal. Además, 
los metabolitos del metronidazol pueden 
afectar directamente a las células neuro-
nales, contribuyendo a la neuropatía y 
encefalopatía (18).

Glucopéptidos
La neurotoxicidad asociada con los gluco-
péptidos puede manifestarse de diferentes 
formas, entre ellas ototoxicidad, efectos 
sobre el SNC, y reacciones de hipersensi-
bilidad que pueden desencadenar res-
puestas inflamatorias sistémicas, llevando 
a complicaciones neurológicas. La mayoría 
de los casos se asocian a la vancomicina. 

Entre las etiologías propuestas para la 
ototoxicidad por vancomicina, se encuen-
tran la producción de un daño directo del 
fármaco a la rama auditiva del octavo par 
craneal (2), o la pérdida de células senso-
riales cocleares a consecuencia del estrés 
oxidativo (19). Se han descrito casos de 
pérdida auditiva asociados a vancomicina 
transitorios, pero también permanentes. 
Los factores de riesgo para dicha pérdida 
auditiva son: edad avanzada, dosis altas, 
uso concomitantemente de otros fármacos 
ototóxicos (por ejemplo, aminoglucósidos), 
deterioro renal o discapacidad auditiva 
preexistente (2).

La ototoxicidad por teicoplanina también se 
ha descrito, pero no es frecuente. Además, 
los datos disponibles actualmente sugieren 
que los lipoglucopéptidos de segunda ge-
neración, dalbavancina y oritavancina, no se 
asocian con pérdida auditiva (2,3).

En relación con los efectos sobre el SNC, 
la vancomicina se ha asociado con confu-
sión y mareos, sobre todo cuando se ad-
ministran dosis elevadas o si existe insufi-
ciencia renal concomitante.

Además, las reacciones de hipersensibili-
dad comúnmente asociadas a los gluco-
péptidos, como el síndrome del hombre 
rojo, pueden complicar su neurotoxicidad 
al precipitar respuestas inflamatorias ge-
neralizadas en el SNC (3). 

Aminoglucósidos
Los aminoglucósidos, tales como gentami-
cina, tobramicina y amikacina, se asocian 
con una importante neurotoxicidad, en 
forma de ototoxicidad, bloqueo neuro-
muscular y, en menor medida, toxicidad 
sobre el SNC. 

La ototoxicidad, que en ocasiones es irre-
versible, afecta al sistema coclear y vesti-
bular. Las alteraciones auditivas son con-
secuencia de la destrucción de las células 
ciliadas externas del órgano de Corti y las 
vestibulares son expresión de las lesiones 
causadas en las células ciliadas de la cúpu-
la de las crestas ampulares situadas en los 
conductos semicirculares (20). La pérdida 
auditiva puede ocurrir en un 20-63% de 
los pacientes tratados con aminoglucósi-
dos durante muchos días (2). La toxicidad 
vestibular suele seguir un curso paralelo a 
la auditiva y se manifiesta por vértigo, náu-
seas, mareo y nistagmo. Se han asociado 
a una mayor ototoxicidad la duración del 
tratamiento mayor de 8 días, la dosis acu-
mulativa, la dosis diaria total, los niveles 
séricos, el tratamiento con diuréticos, el 
tratamiento previo con aminoglucósidos 
y la edad avanzada (20).

El bloqueo neuromuscular, aunque poco 
frecuente, suele ser grave y en ocasiones 
fatal. Se manifiesta como debilidad de la 
musculatura respiratoria, parálisis flácida y 
midriasis. Ocurre asociado a enfermedades 
o fármacos que interfieren con la transmi-
sión neuromuscular. Los factores que au-
menta el riesgo son: insuficiencia renal, 
administración intravenosa rápida, y trata-
miento concomitante con anestésicos o 
sulfato de magnesio (3).

Aunque con menor frecuencia, los amino-
glucósidos pueden producir toxicidad en 
el SNC, especialmente con dosis altas o 
tratamientos prolongados. Las manifesta-
ciones incluyen convulsiones, encefalopa-
tía y alteraciones del estado mental. espe-
cialmente en pacientes con patología sub-
yacente del SNC o insuficiencia renal (3).
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Polimixinas
Hay 5 tipos diferentes de polimixinas (A-E), 
de las cuales sólo la polimixina B y la colis-
tina (polimixina E) tienen uso en la práctica 
clínica. La neurotoxicidad puede cursar 
con polineuropatía, parestesias, diplopía, 
párpados caídos, ataxia, convulsiones y 
debilidad muscular (3,20). La manifestación 
más grave es el bloqueo neuromuscular, 
que oscila entre la debilidad y la apnea por 
afectación de la musculatura respiratoria, 
aunque no hay casos de apnea descritos 
desde hace más de 15 años, probablemen-
te por las nuevas formas farmacéuticas y 
de dosificación (21).

La neurotoxicidad es dependiente de la 
dosis y reversible tras retirar el fármaco. 
Entre los factores de riesgo se incluyen la 
insuficiencia renal, el tratamiento concomi-
tante con sedantes, corticoides, relajantes 
musculares o curarizantes. 

Dos mecanismos explican la neurotoxicidad 
de la colistina. Uno implica la acción pre-
sináptica del fármaco, que impide la libe-
ración de la acetilcolina en el espacio si-
náptico. El otro se debe a una disfunción 
mitocondrial en las células neuronales y la 
acumulación de especies reactivas de oxí-
geno. Esto, a su vez, es la causa del estrés 
oxidativo y de un mayor daño nervioso (2).

Conclusiones:
La neurotoxicidad por antibióticos se ob-
serva principalmente tras el uso de beta-
lactámicos y fluoroquinolonas. Los beta-
lactámicos (especialmente cefalosporinas 
y carbapenémicos) están estrechamente 
relacionados con convulsiones, encefalo-
patía y alteraciones en el EEG. Las fluoro-
quinolonas y macrólidos pueden causar 
psicosis e insomnio. El linezolid está rela-
cionado con neuropatía óptica y síndrome 
serotoninérgico, mientras que los amino-
glucósidos y glucopéptidos se asocian 
principalmente con ototoxicidad.
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serotonin syndrome, myelosuppression, neuropathies, 
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toxicity: a systematic review. Eur J Clin Pharmacol 
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Tabla 1. Reacciones adversas neurológicas de los diferentes grupos de antibióticos.

Clase de antibióticos Neurotoxicidad

Beta-lactámicos

Penicilinas Confusión, mioclonía, convulsiones, encefalopatía, estatus epiléptico no convulsivo
Cefalosporinas Alteraciones en EEG, convulsiones, delirio, encefalopatía
Carbapenémicos Cefalea, encefalopatía, convulsiones (especialmente imipenem)
Monobactámicos: 
aztreonam Casos raros de convulsiones

Fluoroquinolonas Convulsiones, neuropatía periférica, delirio, psicosis, insomnio
Macrólidos Desorientación, psicosis, alucinaciones, ototoxicidad
Oxazolidinonas Neuropatía óptica y periférica, síndrome serotoninérgico
Metronidazol Mareo, cefalea, confusión, encefalopatía (raro), neuropatía periférica (raro)
Glucopéptidos Ototoxicidad, mareo

Aminoglucósidos Ototoxicidad, bloqueo neuromuscular, convulsiones, encefalopatía  y 
alteraciones del estado mental

Polimixinas Convulsiones, parestesias, debilidad muscular, bloqueo neuromuscular
*Adaptada de Radkowski P et al. (3)
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Angioedema por 
interacción 
medicamentosa

E N la Unidad de Farmacovigilancia se 
ha recibido un caso grave de angioe-
dema de origen medicamentoso.

Caso
Hombre de 77 años entre cuyos anteceden-
tes médicos presenta varios factores de 
riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, 
hipercolesterolemia y diabetes mellitus tipo 
2), esteatosis hepática, diverticulosis de 
colon y adenocarcinoma prostático.

Tratamiento habitual: enalapril/hidroclorotia-
zida 20/12,5 mg c/24h; omeprazol 20 mg 
c/24h; empagliflozina 10 mg c/24h; metfor-
mina/sitagliptina 1000/50 mg c/12h; gemfi-
brozilo 900 mg c/24h; atorvastatina/ezetimiba 
20/10 mg c/24h; betmiga 50 mg c/24h; Vo-
lutsa 6/0,4 mg c/24h y triptorelina semestral.

Acude al servicio de Urgencias tras notar 
sensación de hinchazón en lengua, sin otra 
clínica acompañante y sin que asocie un 
desencadenante claro. En Urgencias se 
objetiva edema de base de lengua que 
imposibilita visualizar faringe y dificultad 
para el habla. No estridor. No broncoespas-
mo, buena ventilación global bilateral. Va-
lorado por Otorrinolaringología, se confir-
ma edema de base lingual, pero con buen 
paso de aire a nivel supraglótico. Se realiza 
TAC cervical en el que se informa de gran 
edema lingual de predominio en dorso y 
cara anterior que sugiere angioedema.

Juicio diagnóstico: angioedema lingual 
por enalapril.

Se administra tratamiento con corticoides, 
antihistamínicos e icatibant con mejoría 
del cuadro y posteriormente se decide 
ingreso a cargo de Medicina Intensiva 
para vigilancia estrecha de evolución por 
si fuera necesario intubación orotraqueal. 
Durante su ingreso se continúa tratamiento 
con dexametasona y dexclorfeniramina 
con buena evolución, objetivándose des-
aparición del edema, sin compromiso a 
nivel respiratorio ni en la deglución.

Una vez se consigue reintroducir nutrición 
oral completa sin incidencias, se traslada 
a planta de Medicina Interna. Durante su 

estancia en dicha planta, se continúa con 
pauta descendente de corticoides, trata-
miento con antihistamínicos y es valorado 
por Alergología, que pone el cuadro en 
contexto de tratamiento conjunto con ena-
lapril y sitagliptina.

Ante estabilidad clínica del paciente se 
decide dar de alta a domicilio modificando 
su tratamiento antihipertensivo.

Comentario
El angioedema se define como una infla-
mación subcutánea localizada y autolimi-
tada. Puede presentarse de forma aislada, 
acompañado de urticaria o como compo-
nente de la anafilaxia [1].

La etiopatogenia del angioedema es el resul-
tado de una pérdida en la integridad vascular, 
que produce como resultado una extrava-
sación de líquido hacia los tejidos intersticiales.

A la hora de realizar la evaluación de un 
paciente con angioedema, resulta funda-
mental interesarse por el tratamiento far-
macológico prescrito, ya que hay diversos 
fármacos que se asocian con esta entidad: 
antiinflamatorios no esteroideos, IECAs, 
antagonistas de los receptores de angio-
tensina II (ARA-II) o estrógenos (se ha des-
crito que estos últimos pueden aumentar 
la frecuencia de los episodios en pacien-
tes con un angioedema hereditario, aun-
que no serían causa de angioedema en 
pacientes sin este diagnóstico) [2].

En el caso concreto del angioedema indu-
cido por IECAs, éste suele ir acompañado 
de niveles elevados de bradicinina, un pép-
tido vasoactivo inflamatorio que provoca la 
vasodilatación de los vasos sanguíneos [3]. 

Además, en la literatura científica se han descrito 
cuadros de angioedema por IECAs exacerba-
dos tras inicio de inhibidores de dimetilpepti-
dasa 4 (DPP-4), grupo de fármacos a los que 
pertenece sitagliptina, principio activo que este 
paciente tenía prescrito. Esto es así debido a 
que la enzima DPP-4 influye en el metabolismo 
de diferentes péptidos vasoactivos y particu-
larmente sobre la bradicinina y la sustancia P. 
Al interferir en la degradación de estas cininas, 
la DPP-4 puede desencadenar angioedema a 
través de una mayor vasodilatación y un au-
mento de la permeabilidad capilar [4, 5]. 

En una publicación de Lepelley et al. [6] se 
muestran los resultados de un análisis de 
desproporcionalidad utilizando la base de 
datos de farmacovigilancia de la OMS (Vigi-
Base): el uso concomitante de IECAs e inhi-

bidores de la DPP-4 aumentaba significati-
vamente la OR de notificación de angioe-
dema (ROR: 42,8; IC del 95 %: 36,9 - 49,5) 
en comparación con el ROR de los IECAs 
solos (ROR: 5,7; IC del 95 %: 5,6 - 5,8).

Conclusiones

En el diagnóstico diferencial del angioede-
ma, debe valorarse la posibilidad de un 
origen medicamentoso del mismo. 

Además, conviene recordar que en ocasio-
nes estos episodios pueden verse exacer-
bados por el empleo concomitante de dife-
rentes fármacos, como en el caso presenta-
do (IECAs + inhibidores de DPP-4).

Ideas clave:

• Es fundamental revisar siempre el tratamien-
to habitual de los pacientes para identificar 
posibles causas farmacológicas de los sig-
nos y/o síntomas que presenta. 

• Conviene recordar que algunas reacciones 
adversas pueden ser consecuencia de una 
interacción medicamentosa, por lo que 
es importante realizar una evaluación del 
tratamiento prescrito en su conjunto.

• Las sospechas de reacciones adversas en-
tre fármaco-fármaco(s), fármaco-alimento, 
fármaco-sustancia, deben ser notificadas, 
indicando en la notificación que se sospe-
cha de la existencia de una interacción.
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Notas sobre medicamentos
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S EÑALES de seguridad que han llevado a la actualización de fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomendación 
del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la Agencia Europea de Medicamentos. La lista completa se puede 
consultar en: PRAC recommendations on safety signals | European Medicines Agency (europa.eu) 

Actualización de fichas técnicas por 
razones de seguridad: 
recomendaciones del PRAC

Ciltacabtagén autoleucel – Enterocolitis 
inmunomediada/enteritis asociada a células 
inmunitarias efectoras con productos de 
linfocitos T del CAR

Los pacientes pueden desarrollar enterocolitis inmunomediada, que puede aparecer varios meses después de la perfusión de 
Carvykti®. Algunos casos pueden ser refractarios al tratamiento con corticosteroides, y puede ser pertinente tener en cuenta otras 
opciones de tratamiento. Se produjeron acontecimientos de perforación gastrointestinal, incluidos desenlaces mortales.

Brodalumab – pioderma gangrenoso Se ha descrito como una reacción adversa de frecuencia no conocida.
Vortioxetina – Alucinaciones, no relacionadas 
con el síndrome serotoninérgico Se ha descrito como una reacción adversa poco frecuente.

Vacuna contra la varicela (con virus vivos); 
vacuna contra el sarampión, las paperas, la 
rubeola y la varicela (con virus vivos) – Nuevo 
aspecto del riesgo conocido de encefalitis

Se ha notificado encefalitis durante el uso poscomercialización de vacunas de virus vivos atenuados contra la varicela. 
En algunos casos se han observado desenlaces mortales, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. 

Ciltacabtagén autoleucel; idecabtagén 
vicleucel; tisagenlecleucel – 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva

Se ha notificado la reactivación del virus John Cunningham (JC), causante de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP), en pacientes tratados con estos fármacos que también han recibido tratamiento previo con otros 
inmunosupresores. Se han notificado casos con desenlace mortal.

Osimertinib – Reactivación de la hepatitis B
El virus de la hepatitis B puede reactivarse en pacientes tratados con osimertinib y, en algunos casos, puede dar lugar 
a hepatitis fulminante, insuficiencia hepática y muerte. Los pacientes con serología positiva para el VHB deben 
vigilarse para detectar signos clínicos y analíticos de reactivación del VHB mientras reciben tratamiento.

Bosutinib – Vasculitis cutánea Se ha descrito como una reacción adversa poco frecuente.

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar por teléfono o por correo electrónico a la
Unidad de Farmacovigilancia

94 400 7070 94 400 7103 farmacovigilancia@osakidetza.eus
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Notificación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Es importante notificar TODAS las 
sospechas de RAM que sean:

• RAM GRAVES* 
• RAM DESCONOCIDAS
• RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS
• RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con un triángulo negro invertido ▼

¿Cuándo se notifica? En cuanto se sospeche una RAM, nunca hay que esperar a que la consideremos confirmada

¿Cómo notificar?
Profesionales sanitarios 

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:
• A través del apartado “Alertas” de Osabide Global 

Notificaciones RAM a través de Osabide Global 
• A través del formulario de notificación en la intranet de Osakidetza 
• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:
• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Ciudadanía A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS
*¿Qué se considera una RAM grave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalización, o la prolonguen, 
ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clínicamente relevantes


