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Resumen
Las reacciones adversas por medicamentos suponen un importante problema de salud en 
los países desarrollados. Explican un 5% de los ingresos hospitalarios y son una de las 
principales causas de mortalidad. Las manifestaciones neurológicas son de las más fre-
cuentes. En este artículo se revisarán las situaciones catastrófi cas cerebrovasculares, los 
síndromes confusionales, la epilepsia por fármacos, la encefalopatía farmacológica es-
tructural, los trastornos neuromusculares por fármacos, los trastornos del movimiento 
catastrófi cos por fármacos y las infecciones facilitadas por fármacos.
© 2010 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados.

Correo electrónico: ctabernerog@meditex.es

KEYWORDS
Drug-induced adverse 
reactions; 
Nervous system 
diseases

Pharmacologically-induced neurocatastrophes

Abstract
Drug-induced adverse reactions represent a signifi cant health problem in developed 
countries. These events cause 5% of hospital admissions and are one of the main causes 
of mortality. Neurological manifestations are among the most frequent. This article 
reviews catastrophic cerebrovascular situations and confusional syndromes, as well as 
epilepsy, structural encephalopathy, neuromuscular disorders, catastrophic movement 
disorders and infections, all of which can be drug-induced.
© 2010 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Introducción

Las reacciones adversas a medicamentos constituyen un 
problema de salud relevante por varios motivos. Por un 
lado, se trata de un problema muy frecuente; en segundo 
lugar, parte de ellas pueden tener un desenlace fatal o pro-
ducir graves secuelas; pero, además, son producto de la 
acción del médico y pueden, por ello y en parte, ser evi-
tables. 

Desde el punto de vista terminológico, entendemos como 
efectos adversos por medicamentos (EAM) los relacionados 
con el uso del medicamento globalmente, incluyendo, por 
ejemplo, los derivados de su no uso, del mal estado de con-
servación o errores en la vía de administración. Las reaccio-
nes adversas por medicamentos (RAM) son un subgrupo que 
incluye los efectos nocivos adversos y no intencionados de-
bidos al efecto de un fármaco en condiciones de dosis e in-
dicación adecuadas1,2. Para evitar extenderme en el tema, 
me limitaré a tratar las neurocatástrofes secundarias a 
RAM, excluyendo las intoxicaciones por el uso de fármacos 
en dosis supraterapéuticas o el uso de fármacos como dro-
gas de abuso.

A pesar de las enormes dimensiones del problema, son 
pocos los estudios epidemiológicos, especialmente a gran 
escala y promovidos por los Sistemas Nacionales de Salud. 
Uno de los metaanálisis más recientes solamente encontró 
25 estudios prospectivos que investigaran las RAM como 
causa de ingreso hospitalario3, con una incidencia media de 
RAM como causa de ingreso hospitalario del 5,3%, y se ob-
serva que esta cifra se eleva cuando la metodología para 
detectar los casos es más exhaustiva. En cuanto a la actitud 
de los médicos, cabe reseñar que entre los neurólogos espa-
ñoles es más fácil enviar una publicación que rellenar la 
tarjeta amarilla del sistema de farmacovigilancia, de modo 
que no fueron declarados los casos de RAM publicados en la 
revista NEUROLOGÍA entre el año 2000 y 20014. Tampoco otros 
sistemas de información voluntaria de RAM, como el imple-
mentado por la Food and Drug Administration (FDA), son 
capaces de dar una dimensión real del problema5. Proba-
blemente la mejor estimación se podrá conseguir desde 
la perspectiva de estudios con base poblacional que son 
más abordables en sistemas de salud centrados en la aten-
ción primaria, como los datos arrojados por el estudio 
holandés6. 

Se dispone de observaciones realizadas entre hace 10 y 
20 años y algunas más recientes, aunque la incidencia del 
problema no se ha modifi cado signifi cativamente durante 
este período7. En el ámbito hospitalario, entre un 2,4 y un 
6,4% de los ingresos, según diversos trabajos de metaanáli-
sis8-13, se deben a las RAM. 

Unos 5.700 fallecimientos anuales en el Reino Unido se 
deben a RAM que han implicado ingreso hospitalario7 y las 
RAM están entre las principales causas de mortalidad en 
Estados Unidos, estimándose cifras de 100.000 pacientes 
por año10. Con todas las limitaciones que conllevan estos 
estudios descriptivos, y recordando que no estamos hacien-
do el descuento correspondiente al benefi cio terapéutico 
del fármaco, se estima que las RAM que implican ingreso 
hospitalario son prevenibles en un porcentaje del 35%14.

Factores de riesgo conocidos para las RAM son la polifar-
macia10,15 y la ancianidad16-18. Para algunos autores, las polí-

ticas de pagos de productividad por objetivos centrados en 
el manejo de patologías o factores de riesgo prevalentes, 
como la hipertensión arterial o la dislipidemia, suponen un 
riesgo adicional de polifarmacia y uso de dosis elevadas de 
fármacos17.

De entre los trabajos referidos anteriormente, la clínica 
más habitual de las RAM son las manifestaciones hemorrági-
cas digestivas seguidas de las neurológicas, y entre éstas, 
las más frecuentes son la hemorragia cerebral y el síndrome 
confusional.

Es difícil precisar la epidemiología de las neurocatástro-
fes farmacológicas. Solamente encontré un estudio que 
aborda prospectivamente la incidencia de ingresos por RAM 
en un departamento de neurología19, estimando en un 2,7% 
los ingresos por RAM, y en un 18% de los ingresos se produjo 
una RAM, describiéndose como más frecuentes los movi-
mientos anormales y la sedación. De forma indirecta, hay 
varios estudios referidos a RAM como causa de ingreso. Un 
27,4% de los ingresos en la unidad de cuidados intensivos20 
se estiman debidos a RAM, y de éstos, un 35% tiene clínica 
neurológica. Otro trabajo sobre codifi cación diagnóstica en 
hospitales del Sistema Público de Salud inglés permite esti-
mar en un 72% las RAM de sintomatología neurológica sobre 
el total de codifi caciones de RAM como diagnóstico princi-
pal al alta17.

La causa de los errores médicos (y de los errores en otras 
profesiones que precisan de la toma continuada de decisio-
nes) muchas veces está en el estrés laboral, jornadas exce-
sivas y falta de tiempo para la atención. Sin embargo, y 
aunque las consecuencias mortales de los mismos exceden 
con creces a aquellas achacables, por ejemplo, a las muer-
tes por accidentes de aviación, las medidas de detección y 
prevención del error son comparativamente más escasas en 
la medicina clínica. Lo que es peor, la percepción de la re-
sistencia al error en condiciones de fatiga está sobrevalora-
da entre médicos con respecto a pilotos y personal de ca-
bina de aviación civil21, que son más conscientes de la 
sensibilidad al cansancio en su aptitud laboral.

Concepto de neurocatástrofe farmacológica

Una proporción de RAM puede tener graves consecuencias y 
constituir causa de ingreso hospitalario, dar lugar a graves 
lesiones y producir incluso la muerte. En ocasiones el daño 
principal se produce en el sistema nervioso y entonces esta-
remos hablando de neurocatástrofes.

La defi nición propuesta de neurocatástrofe farmacológi-
ca incluye las RAM con clínica predominantemente neuroló-
gica que ponen en riesgo la vida o suponen un daño irrever-
sible y severo de diversas funciones del sistema nervioso.

El riesgo vital en la neurocatástrofe viene condicionado 
por 3 factores principales que pueden actuar por separado 
o combinados:

—  El compromiso ventilatorio “puro”, bien neuromuscular, 
bien por lesión de los centros bulbares. 

—  El compromiso de la vía aérea-broncoaspiración por bajo 
nivel de conciencia de la encefalopatía difusa o por la 
lesión de estructuras troncoencefálicas y centroencefá-
licas.
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—  El compromiso del ritmo cardíaco, el daño miocárdico 
o la disregulación de la presión arterial por la disauto-
nomía.

El daño neurológico irreversible se debe a la muerte de 
tejido nervioso que puede ser por mecanismos vasculares, 
tóxicos, infl amatorios, infecciosos o mixtos.

La mayoría de las veces, el problema no es el de un fár-
maco concreto sino el de un conjunto de fármacos que ac-
túan mediante multicausalidad. Esto sucede con frecuen-
cia con el uso de psicofármacos. Otras veces el fármaco 
actúa sobre sistemas u órganos extraneurológicos cuyo fa-
llo secundariamente daña al cerebro. Éste es el caso de los 
tratamientos que actúan sobre la coagulación o agregación 
plaquetaria, que favorecen hemorragias, las cuales a su 
vez pueden dañar el sistema nervioso, o el de los que da-
ñan el riñón o hígado y el fallo de este órgano produce 
desarreglos metabólicos que a su vez se traducen en ence-
falopatía. Otro problema es el fármaco que produce un sín-
toma neurológico “menor” como la inestabilidad pero que 
es parte de la cadena causal en una caída, un traumatismo 
craneal y un no tan “menor” hematoma subdural. En este 
trabajo trataré únicamente las “neurocatástrofes directas” 
en el sentido de que la cadena causal es directa (p. ej., 
polineuropatía aguda por vincristina) o intermedia obliga-
da, como la coagulopatía por acenocumarol y hemorragia 
cerebral. No consideraré el extenso número de encefalopa-
tías metabólicas (hepáticas, renales, disglucémicas) o de 
síntomas neurológicos “leves” (ataxia, temblor) que pue-
den culminar indirectamente en neurocatástrofes. Sin em-
bargo, considero importante recordar estos casos pues, 
aunque indirecto, en ellos el papel del fármaco es relevan-
te actuando como un factor de riesgo, y además se trata de 
situaciones de elevadísima prevalencia en la práctica clíni-
ca diaria.

Otras veces el fármaco tiene una demora en producir la 
reacción adversa de años, lo que hace del vínculo algo difí-
cil de conocer si no es mediante concienzudos estudios epi-
demiológicos como los que han encontrado un exceso de 
morbilidad cardiovascular (incluyendo ictus) y de segundas 
neoplasias (incluyendo cerebrales) entre los supervivientes 
de linfomas22,23.

A veces se trata de una reacción adversa idiosincrásica de 
un principio activo correctamente dosifi cado, pero otras se 
trata de una interacción farmacocinética con otros fárma-
cos que da lugar a toxicidad por sobredosifi cación secunda-
ria o de una interacción farmacodinámica. Otras veces es la 
intoxicación (sobredosifi cación) por uso inadecuado por el 
paciente, indicación incorrecta del médico o problema en 
la comunicación. Más rara vez puede tratarse de una conta-
minación o degradación del fármaco (adulteraciones de fár-
macos en el Tercer Mundo, problemas de conservación, ex-
cipientes, etc.).

Un mecanismo importante para reducir las RAM es el uso 
de una adecuada historia farmacológica del paciente24. No 
obstante, la precisión del registro de fármacos no es com-
pleta en la práctica clínica habitual, de modo que una revi-
sión de estudios acerca de la recogida de datos de medica-
ción al ingreso hospitalario en el 67% de los casos tenía 
errores, y este error, entre un 11 y un 59% de los casos, se 
estimó de importancia clínica25.

Clasifi cación topográfi ca

Podemos clasifi car, siguiendo los criterios clásicos, las reac-
ciones adversas según la parte del sistema nervioso afec-
tada.

1. Cerebrovasculares:
 —  Isquemia por simpaticomiméticos y síndrome de vaso-

constricción cerebral benigno reversible.
 —  Isquemia por efecto procoagulante de fármacos, gene-

ralmente antineoplásicos.
 —  Hemorragia intracraneal por antiagregantes, anticoa-

gulantes y fi brinolíticos.
2. Síndrome confusional por fármacos. 
3. Epilépticas. 
4. Encefalopatía farmacológica estructural. 
5. Neuromusculares:
 — Polineuropatías motoras agudas.
 — Miopatías agudas.
 —  Miastenia agravada por fármacos y bloqueo neuromus-

cular prolongado.
6.  Extrapiramidales: síndrome neuroléptico maligno y sín-

drome serotoninérgico. Distonía laríngea inducida por 
fármacos.

7. Infecciosas.

Manifestaciones cerebrovasculares por 
fármacos

Son el grupo probablemente más frecuente entre las neuro-
catástrofes. Hay varios mecanismos que conducen a RAM 
cerebrovasculares por fármacos: toxicidad directa sobre la 
pared vascular o sobre el miocardio, vasoespasmo, induc-
ción de hipertensión arterial, vasculitis por hipersensibili-
dad o inmunoalérgica y alteración de la hemostasia26.

Dentro de este grupo, las hemorragias por anticoagulan-
tes orales son más frecuentes que los casos de isquemia 
cerebral inducida por fármacos. Los anticoagulantes orales 
tienen en la hemorragia cerebral una de las complicaciones 
más severas por su elevada mortalidad y morbilidad. El ries-
go de hemorragia intracraneal en pacientes anticoagulados 
estrictamente controlados según datos derivados de ensa-
yos clínicos está aumentado en un 0,2%/año y el riesgo glo-
bal de hemorragia grave se duplica cuando el objetivo INR 
es > 327. En un metaanálisis la asociación de aspirina a los 
antagonistas de la vitamina K producía un aumento del ries-
go de hemorragia intracraneal de 2,428. 

La hemorragia cerebral intraparenquimatosa en el anti-
coagulado oral está asociada a una mayor morbimortali-
dad29,30 que se produce precozmente y probablemente en 
relación con el mayor tamaño del hematoma en los anticoa-
gulados31. Se ha observado un aumento de la incidencia de 
hemorragia cerebral asociada a anticoagulación oral en los 
últimos años que parece explicarse por el aumento anual 
parejo de las prescripciones de anticoagulantes orales32.

También se ha observado en los últimos años un aumento 
de la incidencia de hematoma subdural asociado a anticoa-
gulación y no parece evolucionar peor con la cirugía33; en 
este estudio, la suspensión temporal de la anticoagulación 
oral no produjo ningún efecto adverso.
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El tratamiento trombolítico de la isquemia miocárdica se 
ha asociado a hemorragia intracraneal en aproximadamen-
te un 0,4% de los tratamientos34. El riesgo de hemorragia se 
ve aumentado por edad avanzada, bajo peso corporal e hi-
pertensión arterial35. En el tratamiento trombolítico del ic-
tus, el riesgo hemorrágico, como era de esperar, es más 
elevado y el activador de plasminógeno tisular recombinan-
te (rTpa) frente a placebo produce un 6% de hemorragias 
cerebrales36. En nuestro medio, en la experiencia con el uso 
de fi brinolíticos en el ictus, la incidencia de hemorragia ce-
rebral es aceptablemente baja, estimándose en el 9,2%, y 
de éstas un 2,3% se consideran sintomáticas37.

Los simpaticomiméticos son una causa de ictus isquémico 
y hemorrágico38. De especial importancia es el papel de 
drogas como la cocaína, la anfetamina y similares, que no 
trataré aquí. Fármacos disponibles sin receta médica, como 
la fenilpropanolamina, se han asociado a un pequeño au-
mento del riesgo de hemorragia cerebral39,40, especialmente 
en el contexto de mujeres jóvenes, y usado como anorexí-
geno. Esto condujo a la retirada del producto por la FDA41. 
En el caso de la efedrina, unos autores no la han encontrado 
asociada a ictus hemorrágico, al menos a dosis habituales42, 
aunque para otros tanto la fenilpropanolamina como otros 
descongestionantes nasales podrían ser causa de ictus is-
quémico y hemorrágico43,44.

Se ha descrito con diversos términos un síndrome de va-
soconstricción cerebral reversible45, también conocido 
como síndrome de Call-Fleming46, angiopatía del posparto o 
angitis o angiopatía inducida por fármacos47-49. Clínicamen-
te, se trata de la asociación de cefalea aguda y severa o en 
estallido (thunderclap) con espasmo multifocal de arterias 
cerebrales reversible en semanas sin un diagnóstico alter-
nativo (se debe excluir específi camente vasculitis aislada 
del sistema nervioso central [SNC] y hemorragia subaracnoi-
dea). En su fi siopatología está implicada la compleja auto-
rregulación del fl ujo sanguíneo cerebral y la presencia de 
abundante inervación sensorial vascular por la primera 
rama del trigémino y la raíz dorsal de C2. Este síndrome de 
vasoconstricción cerebral reversible se ha asociado al em-
barazo y puerperio, a traumatismo craneal y neurocirugía, 
así como a una serie de fármacos entre los que se incluyen 
simpaticomiméticos, serotoninérgicos (incluyendo ergóti-
cos, triptanes e inhibidores de la recaptación de la seroto-
nina [ISRS]), drogas de abuso y también otros como la ciclo-
fosfamida, inmunoglobulinas intravenosas y tacrólimus45.

Entre los fármacos antitumorales, algunos se han asocia-
do a manifestaciones cerebrovasculares, aunque en el pa-
ciente oncológico son varios los mecanismos que conducen 
a patología cerebrovascular50. El fármaco más relacionado 
con un ictus isquémico es la L-asparaginasa51, generalmente 
en forma de trombosis de senos venosos cerebrales y más 
rara vez de infarto arterial, aunque también se producen 
casos de hemorragia intracraneal52. Hay una microangiopa-
tía trombótica tipo síndrome hemolítico/urémico descrito 
en pacientes oncológicos y asociado, entre otras causas, al 
tratamiento con mitomicina C, bleomicina y cisplatino53,54. 
La talidomida y la lenalidomida se han asociado a trombosis 
de senos venosos cerebrales en el tratamiento del mielo-
ma55,56. En el tratamiento del cáncer de mama, la hormono-
terapia con tamoxifeno se ha asociado a fenómenos de 
trombosis venosa tanto en extremidades como de senos ve-

nosos cerebrales57-60. La miocardiopatía dilatada de la adria-
micina puede conducir a ictus de causa embólica61, y a largo 
plazo se conoce un exceso de ictus entre supervivientes de 
linfomas atribuido al efecto de la quimioterapia, probable-
mente la doxorubicina, potenciada por la radioterapia en el 
tórax y condicionando una miocardiopatía22. Por último, las 
eritropoyetinas son ampliamente utilizadas en pacientes 
oncológicos o enfermos renales, y debido a su capacidad de 
inducir eritrocitosis, también pueden producir trombosis de 
senos venosos cerebrales62.

Síndrome confusional por fármacos

Se trata de una de las RAM más frecuentes. Muchas veces no 
son claramente atribuibles a un solo fármaco sino a un con-
junto de ellos, generalmente combinaciones de psicofárma-
cos o de psicofármacos con analgésicos opiodes. Habitual-
mente no constituyen neurocatástrofes de una forma 
directa, excepto quizá en los síndromes por privación a fár-
macos, generalmente opiáceos y benzodiazepinas, y los sín-
dromes neuroléptico y serotoninérgico malignos que pue-
den revestir gran gravedad e incluso mortalidad. 

Sin embargo, un síndrome confusional per se se asocia ya 
a una mortalidad intrahospitalaria elevada del 1-8%63. Los 
mecanismos de aumento de mortalidad son múltiples ya que 
pueden predisponer a la broncoaspiración, a caídas y trau-
matismos diversos que conllevan una morbimortalidad indi-
recta. Las UCI con frecuencia tienen pacientes con síndrome 
confusional agudo que es un factor de riesgo para prolongar 
la estancia y aumentar la mortalidad64,65. Los fármacos son 
uno de los factores de riesgo para el síndrome confusional 
en las UCI66. Igualmente, la causa del síndrome confusio-
nal rara vez sigue la simple relación unívoca, de modo que 
el delirium intrahospitalario fue inducido por fármacos cla-
ramente en un 17% y fue de etiología múltiple, con algún 
papel para los fármacos, en un 47% según un estudio63. En 
poblaciones geriátricas, el síndrome confusional tiene causa 
farmacológica entre un 12 y un 39% de los casos67-69.

Los fármacos pueden producir trastornos cognitivos suti-
les y simular el deterioro cognitivo de una demencia o pro-
ducir cuadros más subagudos con alteración de la atención 
y del nivel de conciencia y producir un cuadro confusional 
agudo o delirium70. No los consideraré neurocatástrofe ni 
los trataré en detalle, pero recordaré de nuevo que pueden 
constituir una neurocatástrofe farmacológica indirecta.

Epilepsia por fármacos

Múltiples fármacos, incluidos los anticomiciales, pueden 
desencadenar crisis epilépticas e incluso un estatus epilép-
tico, lo que constituye una neurocatástrofe genuina. Ade-
más, es importante el papel de la supresión de antiepi-
lépticos como causa de estatus epiléptico, siendo esto 
especialmente relevante para el caso del fenobarbital o las 
benzodiazepinas. La supresión de fármacos antiepilépticos 
puede desencadenar crisis en epilépticos y en personas que 
nunca habían sufrido ataques71.

Los fármacos antiepilépticos pueden empeorar las crisis 
e incluso precipitar un estatus epiléptico mediante dos me-
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canismos fundamentales. Unas veces con niveles tóxicos del 
fármaco, lo que se ha descrito sobre todo con la fenitoína 
de manera repetida desde los inicios de su uso en la clíni-
ca72-75, aunque también con el fenobarbital76 y la carbama-
zepina77. Otras veces es el uso, adecuado en dosis, pero en 
un síndrome epiléptico inadecuado, como es el caso de la 
carbamazepina, agravando epilepsias generalizadas (ausen-
cias, mioclónicas, atónicas y tónicas) e incluso induciendo 
el estatus epiléptico78.

Los antidepresivos tricíclicos se conocen como un agra-
vante de epilepsia en el rango terapéutico79 y las crisis son 
una manifestación frecuente de la intoxicación aguda80. Los 
antipsicóticos, especialmente la clozapina, tienen riesgo de 
inducir crisis de manera dependiente de la dosis, aunque en 
general no se asocian tampoco al desarrollo de un estatus 
epiléptico. De entre los antibióticos, los betalactámicos (es-
pecialmente las cefalosporinas y los carbapenems)81,82, las 
fl uoroquinolonas83 y la isoniazida se asocian a inducción de 
crisis. Las cefalosporinas, especialmente la cefepima y la 
ceftacidima84, producen ocasionalmente estatus epiléptico 
no convulsivo85,86. Se trata generalmente de casos en los que 
se utilizan dosis elevadas en relación con un mal ajuste para 
la insufi ciencia renal, pero también se produce en rango 
normal de dosis. También son frecuentes con los carbape-
nems, y entre éstos el imipenem es el de mayor riesgo de 
inducir crisis. Un ensayo clínico para el tratamiento con imi-
penem de la meningitis bacteriana se suspendió al encontrar 
un 33% de incidencia de ataques epilépticos87. La isoniazida, 
además de producir otras reacciones adversas inducidas por 
fármacos bien conocidas (neuropatía óptica, neuropatía pe-
riférica, encefalopatía), puede desencadenar un estatus 
epiléptico sensible a la administración de piridoxina88.

Los antineoplásicos pueden inducir un estatus epiléptico 
en el contexto de encefalopatía, como es el caso del cispla-
tino89 o la ifosfamida90. 

El estatus epiléptico, de hecho, en un 10% de los casos es 
inducido por un fármaco91.

Encefalopatía farmacológica estructural

En algunos casos los fármacos producen un daño en el cere-
bro de naturaleza no vascular, en el sentido clásico de obs-
trucción venosa o arterial, sino por mecanismos tóxicos so-
bre la célula neuronal y glía o alteración de la barrera 
hematoencefálica. Ejemplo típico es la encefalopatía re-
versible posterior, un cuadro caracterizado por la presencia 
de cefalea, trastornos visuales, crisis y alteración del nivel 
de conciencia descrito inicialmente en el contexto de insu-
fi ciencia renal, hipertensión e inmunosupresión92, para el 
cual se ha encontrado posteriormente relación con multitud 
de fármacos incluyendo bloqueadores de las inmunofi li-
nas93-95, cisplatino89,96, inmunoglobulinas intravenosas97, y 
una lista cada vez mayor de fármacos98.

La ifosfamida, un análogo de la ciclofosfamida, produce 
con gran frecuencia (10-25%) una encefalopatía, posible-
mente relacionada con el metabolito cloracetaldehído, que 
rara vez es mortal99. Probablemente responda al tratamien-
to con azul de metileno y diazepam. 

El metotrexato presenta neurotoxicidad en estadios agu-
do, subagudo y crónico100. Un 10% de las inyecciones intra-

tecales se asocia a meningitis aséptica, y las sobredosis por 
esta vía pueden ser mortales. Se asume que de forma aguda 
la neurotoxicidad no se evidencia en la neuroimagen, pero 
la resonancia magnética (RM) por difusión ya detecta ano-
malías101. De forma subaguda, el metotrexato puede produ-
cir el síndrome de encefalopatía reversible posterior co-
mentado anteriormente que a veces no es tan reversible102. 
La susceptibilidad a la neurotoxicidad del metotrexato po-
dría estar relacionada con un polimorfi smo del metabolismo 
de la metionina103-105. 

De forma crónica, el metotrexato, especialmente si se 
asoció a radioterapia, da lugar a una leucoencefalopatía 
progresiva, generalmente en el rango de dosis utilizado en 
oncología pero con casos descritos a dosis bajas orales como 
las usadas para tratar la artritis reumatoide106.

También se ha descrito con el metotrexato, el 5-fl uo-
rouracilo (5-FU) y sus análogos (capecitabina y carmofur) 
una leucoencefalopatía subaguda con presentación ictal o 
stroke-like107. Esta encefalopatía tiene un curso parcial-
mente reversible, aunque en algunas secuencias de RM las 
lesiones son más persistentes107. Clínicamente, se manifi es-
ta en unos días o semanas de la quimioterapia con signos 
focales hemisféricos y de tronco, a veces bilaterales y a 
veces con alteración del nivel de conciencia. En general, se 
produce la resolución completa del cuadro entre varias ho-
ras y una semana.

Con el 5-FU y en pacientes defi citarios en dihidropirimi-
dina deshidrogenasa108 se desarrolla una encefalopatía se-
vera con crisis que podría responder a timidina intraveno-
sa109. La capecitabina, análogo del 5-FU, también puede 
producir una encefalopatía con lesiones en la RM localiza-
das en el cuerpo calloso110. 

Aunque ya en desuso, las dosis altas de BCNU o su uso 
intracarotídeo en el tratamiento de gliomas con frecuencia 
producían una grave encefalopatía111,112.

De forma análoga a la encefalopatía por metotrexato se 
ha descrito para éste y para la citarabina intratecal una 
mielopatía subaguda que puede cursar con paraplejía inclu-
yendo dependencia de ventilador mecánico y fallecimiento 
del paciente113. En estudios de RM se han descrito cambios 
generalmente en la sustancia blanca114.

Trastornos neuromusculares por fármacos

Fármacos y miastenia grave. Bloqueo 
neuromuscular prolongado

Hay fármacos, fundamentalmente los aminoglucósidos, ca-
paces de bloquear la transmisión neuromuscular, aunque 
rara vez manifi estan su efecto aisladamente sino asociados 
a otros fármacos (relajantes musculares, antiarrítmicos), 
en el caso de enfermos miasténicos o produciendo un sín-
drome de Barther con hipocalcemia e hipomagnesemia a 
nivel renal115,116, y produciéndose parálisis por los trastornos 
metabólicos asociados.

La lista de posibles fármacos agravantes de una miaste-
nia grave es extensa y muchos de los fármacos incluidos lo 
están con escaso respaldo en la literatura médica117,118. A 
efectos prácticos, debemos considerar a los esteroides, los 
aminoglucósidos, la cloroquina y los anticolinesterásicos 
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como los más capaces de empeorar e incluso inducir per se 
una crisis miasténica117,118, y por ello son los más potencial-
mente neurocatastrófi cos. Sin embargo, exceptuando quizá 
el interferón alfa, la D-penicilamina y la toxina botulínica, 
tal vez no sea razonable privar de ningún fármaco a los pa-
cientes miasténicos en los que claramente tenga indica-
ción118.

Polineuropatías y síndrome de Guillain-Barré

Las polineuropatías por fármacos generalmente tienen una 
clínica de predominio sensitivo y rara vez la participación 
motora es lo bastante severa como para constituir una neu-
rocatástrofe por su rapidez o irreversibilidad. 

Entre los fármacos que pueden producir una polineuropa-
tía motora severa cabe señalar la amiodarona, que general-
mente produce una afectación sensitivomotora distal cróni-
ca, pero a veces puede suceder de forma sólo motora en 
incluso subaguda119. El tacrólimus produce una polineuropa-
tía desmielinizante crónica severa120,121 en 5 de cada 1.000 
expuestos, pero en algún caso se comporta de forma agu-
da122. La nitrofurantoína es un fármaco con reacciones ad-
versas muy frecuentes123. En el caso de la neuropatía peri-
férica, aunque infrecuente, la nitrofurantoína produce una 
afectación sensitivomotora axonal que puede ser severa y, 
sobre todo, irreversible124.

Se describieron varios casos de síndrome de Guillain-Ba-
rré en pacientes que recibían gangliósidos intramusculares, 
y esto motivó la retirada de estos fármacos. Sin embargo, 
no está claro si efectivamente estos fármacos tenían una 
asociación real125-127. Tampoco ha sido concluyente la aso-
ciación entre vacunación y síndrome de Guillain-Barré salvo 
en el caso de la vacunación para la gripe porcina en Estados 
Unidos el año 1976128,129. Más recientemente, se han des-
crito casos de síndrome de Guillain-Barré en asociación 
con tratamientos con anti-factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α), como el infl iximab, etanercept y adalinumab, 
utilizados sobre todo en el tratamiento de artritis reuma-
toide130. 

Entre los fármacos utilizados en la quimioterapia del cán-
cer es frecuente la polineuropatía, pero rara vez es severa. 
Con el arabinósido de citosina (Ara-C) se han descrito casos 
aislados de polineuropatía desmielinizante severa131-133. Los 
alcaloides de la vinca producen una polineuropatía sensiti-
vomotora que a veces ha resultado severa, especialmente 
en pacientes con una polineuropatía previa134-138 tipo Char-
cot-Marie-Tooth.

Miopatías

Los fármacos pueden dañar al músculo mediante diversos 
mecanismos, como alteración de los electrólitos, mecanis-
mos inmunoalérgicos, actuación sobre los microtúbulos o 
sobre la síntesis proteica139,140. Los esteroides son la causa 
más frecuente de miopatía inducida por fármacos, pero ex-
cepcionalmente suponen una neurocatástrofe, acaso en el 
contexto de coadyuvante en la miopatía del enfermo crítico 
o miopatía aguda cuadripléjica139. La colchicina puede pro-
ducir, especialmente en pacientes con insufi ciencia renal 
previa, una miopatía severa141. En casos excepcionales, las 
estatinas y la colchicina en combinación han producido mio-

patía severa con rabdomiólisis142-146. La hidroxicloroquina 
puede producir una miopatía y existen 2 casos de insufi cien-
cia respiratoria secundaria147,148. Se ha descrito en niños una 
rabdomiólisis grave con afectación miocárdica en relación 
con el propofol149. Rara vez las inmunofi linas ciclosporina y 
tacrólimus producen una miopatía necrosante140. 

La hipertermia maligna es una enfermedad sintomática 
solamente con la exposición a gases anestésicos halogena-
dos (halotano, enfl urano, isofl urano) y a relajantes muscu-
lares tipo succinilcolina. Se trata de una neurocatástrofe 
genuina que produce un cuadro de hipertermia, rigidez 
muscular, rabdomiólisis y disautonomía con taquicardia e 
inestabilidad hemodinámica150,151. Puede ser mortal si no se 
identifi ca y trata precozmente. Generalmente se produce 
en la inducción anestésica o en las 24 h posteriores. Se he-
reda como un rasgo autosómico dominante relacionado con 
diversas mutaciones en el gen del receptor de la rianodina, 
implicada en el trasiego del calcio desde el retículo endo-
plásmico, aunque existen casos esporádicos y heterogenei-
dad genética. La enfermedad es asimismo alélica con el 
central core y diversas patologías animales151. Su manejo 
consiste en la detección precoz para detener el procedi-
miento anestésico y administrar, además del tratamiento 
sintomático, dantroleno.

Trastornos del movimiento catastrófi cos por 
fármacos

Deberemos considerar en este grupo el síndrome neurolép-
tico maligno y el síndrome serotoninérgico en el caso de 
trastornos inducidos por la administración de fármacos y el 
síndrome de acinesia aguda-hipertermia en el paciente par-
kinsoniano privado de fármacos dopaminérgicos. Se trata 
de cuadros que comparten la hipertermia, rigidez muscular 
y alteración del nivel de conciencia, además de ser induci-
dos por fármacos, pero difi eren en otras manifestaciones 
clínicas. Otra situación catastrófi ca es la de la distonía la-
ríngea inducida por fármacos, que puede conducir a una 
insufi ciencia respiratoria.

Síndrome neuroléptico maligno

Su descripción coincide prácticamente con el inicio del uso 
del haloperidol desarrollado por Jansen en 1957 cuando en 
Francia Delay describe el “syndrome malin des neurolepti-
ques”152, aunque otros autores ya habían descrito cuadros 
similares con el uso de la clorpromacina153. Se trata de un 
trastorno inducido por fármacos que se desarrolla en el 
transcurso de pocos días en relación con dosis elevadas, 
rápido escalado de dosis o asociación de un segundo fárma-
co en pacientes tratados con neurolépticos154,155, contribu-
yendo a su desarrollo la deshidratación, la agitación y la 
fatiga física. Se estima una frecuencia del 0,2%156. Su grave-
dad es variable, o, dicho de otra manera, se puede observar 
en distintos pacientes o en la evolución de un caso concreto 
la transición entre diferentes estadios. Con toda seguridad, 
la mejor fase para tratar este síndrome es antes de que 
siquiera cumpla los criterios diagnósticos, lo que está con-
duciendo a una reducción de la incidencia del mismo. La 
forma evolucionada del cuadro constituye una auténtica 
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neurocatástrofe. La mortalidad en esos casos es elevada y 
relacionada con neumonía y otras infecciones, coagulación 
intravascular diseminada, embolia pulmonar y trastornos de 
la función cardíaca y del control de la presión arterial. En 
las formas desarrolladas del cuadro se produce una intensa 
rigidez muscular, alteración del nivel de conciencia llegan-
do al coma, hipertermia hasta 40 °C, aumento de la crea-
tincinasa (CK), rabdomiólisis, acidosis metabólica y fallo 
renal. Existen criterios diagnósticos156,157 basados en la com-
binación de signos mayores como hipertermia, rigidez mus-
cular y aumento de CK, y menores que incluyen alteración 
del nivel de conciencia, taquicardia, taquipnea o hipoxia, 
temblor, sialorrea, diaforesis, incontinencia, mioglobinuria, 
leucocitosis y acidosis metabólica. El tratamiento consiste 
siempre en la retirada de los neurolépticos y en medidas de 
sostén, fundamentalmente hidratación, enfriamiento físico 
y control de los trastornos metabólicos, además de la profi -
laxis de complicaciones (embolia pulmonar, broncoaspira-
ción)158. Adicionalmente, pueden ser efi caces medidas basa-
das en la fi siopatología del cuadro, como el uso de agonistas 
dopaminérgicos, fundamentalmente bromocriptina o aman-
tadina, aunque algún autor considera que este último fár-
maco podría incluso prolongar el cuadro159. También se han 
empleado las benzodiazepinas en formas leves. El dantrole-
no se ha descrito también como efi caz. Otra opción es la 
terapia electroconvulsiva, especialmente en los casos en 
que la recuperación se demora más allá de 48 h160,161.

Síndrome de acinesia aguda-hipertermia en 
Parkinson

Se trata de un proceso bastante similar al síndrome neuro-
léptico maligno que sucede en enfermos de Parkinson y par-
kinsonismos como consecuencia de la reducción rápida de 
la medicación dopaminérgica (levodopa y agonistas)162. 
Comparte los síntomas de hipertermia, rigidez, alteración 
del estado mental, diaforesis y sialorrea, taquicardia, hi-
pertensión, aumento de CK y acidosis metabólica. Tiene 
riesgo mortal derivado de las mismas complicaciones que el 
síndrome neuroléptico maligno. El tratamiento se basa 
igualmente en las medidas de sostén y en este caso, ade-
más, en la instauración del tratamiento con levodopa que a 
veces será necesario administrar por sonda nasogástrica o 
duodenal. Se pueden utilizar igualmente agonistas parente-
rales como la apomorfi na. Hay algún caso aislado tratado 
con esteroides e igualmente puede tener algún papel el 
dantroleno. Igual que para el síndrome neuroléptico malig-
no, se ha descrito la efi cacia de la terapia electroconvul-
siva161,163.

Síndrome serotoninérgico maligno

Guarda con los 2 anteriores cierta semejanza y comparte 
con ellos el diagnóstico diferencial de otros procesos que 
cursan con rigidez e hipertermia como la intoxicación por 
anticolinérgicos, el choque de calor, infección del SNC, té-
tanos y otros164.

El desencadenante es la asociación de fármacos; general-
mente un ISRS y otro fármaco con efecto serotoninérgico 
como los tricíclicos, el dextrometorfano, el tramadol o un 
IMAO. También se ha descrito con un solo fármaco en dosis 

terapéuticas y con frecuencia en la intoxicación con ISRS o 
el uso de drogas de abuso, como MDMA.

El diagnóstico se hace con la presentación de 3 de los si-
guientes síntomas: alteración del estado mental, agitación, 
temblor, escalofríos, mioclonus, hiperperistaltismo y dia-
rrea, aumento de los refl ejos miotáticos y clonus165. El ma-
nejo consiste básicamente en eliminar el agente causal y 
medidas de sostén. Las benzodiazepinas son útiles para la 
agitación y en casos severos se pueden utilizar, además, los 
antagonistas 5-HT2a, como la ciproheptadina165.

Reacciones distónicas agudas

La distonía aguda farmacológica es un problema que fre-
cuentemente motiva consulta en los servicios de urgencias 
dado su inicio abrupto, aunque rara vez constituye una neu-
rocatástrofe166. Sin embargo, la distonía laríngea farmaco-
lógica puede suponer un riesgo vital167-173 por el compromiso 
de la vía aérea. En algunos casos, la respuesta al tratamien-
to anticolinérgico puede evitar una traqueotomía168,173.

Enfermedades infecciosas e infl amatorias por 
fármacos

El tratamiento con fármacos inmunosupresores conlleva un 
riesgo de facilitar infecciones de manera global y, en espe-
cial, las llamadas oportunistas, así como de facilitar el de-
sarrollo de neoplasias a largo plazo y desencadenar patolo-
gías autoinmunes. 

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es 
una enfermedad de la sustancia blanca cerebral agresiva y 
asociada a la reactivación del virus JC en los oligodendro-
citos. Se conocía como una rareza que afectaba a enfermos 
inmunodeprimidos por neoplasias hematológicas o en pa-
cientes tuberculosos o sarcoidósicos. Posteriormente, la 
pandemia del sida aumentó llamativamente el número de 
casos hasta que las terapias antirretrovirales han mejorado 
el control de la enfermedad (aunque la LMP no ha reducido 
tanto su incidencia como otras infecciones oportunistas). 
Actualmente se están describiendo muchos casos en el 
contexto de terapias biológicas con anticuerpos monoclo-
nales (AM). El rituximab en un AM que bloquea la prolifera-
ción de los linfocitos B actuando sobre el CD20. Se han 
descrito al menos 76 casos de LMP por rituximab funda-
mentalmente en pacientes oncohematológicos, pero en 5 
casos en patología autoinmune174. Tras indicarse en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide, otros 3 casos de LMP 
han aparecido175. 

El segundo AM implicado es el natalizumab, un AM dirigi-
do contra la α-integrina que evita la emigración de linfoci-
tos T a través de la barrera hematoencefálica. Se han des-
crito en los ensayos clínicos realizados en esclerosis múltiple 
2 casos de LMP176,177 y un tercero en un paciente con enfer-
medad de Crohn178, lo cual dio lugar a la suspensión tempo-
ral cautelar del fármaco y en la nueva comercialización se 
añadió la necesidad de especial control de esta complica-
ción. Tras la reintroducción del fármaco en julio de 2006, y 
hasta enero de 2010, se ha informado de otros 31 casos de 
LMP179, y se estima un riesgo de 1,3/1.000 para los pacien-
tes que han recibido al menos 24 infusiones. 
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El efalizumab, un AM contra el CD11a implicado en la 
migración endotelial leucocitaria, se indicó como trata-
miento en casos de psoriasis severa. Tras la aparición de 
3 casos de LMP, se retiró del mercado en mayo de 2009174.

En pacientes oncohematológicos y trasplantados también 
se conoce la relación entre inmunosupresión y LMP, proba-
blemente en relación con el uso de antagonistas de purinas. 
Recientemente se ha incorporado en la fi cha técnica la re-
lación entre micofenolato y LMP180.

El infl iximab, otro AM contra el TNF-α utilizado en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide y la enfermedad de Cro-
hn, se ha relacionado con la reactivación de una tuberculo-
sis incluyendo casos de meningitis181. Está menos claro el 
papel de los corticoides en la reactivación de la tubercu losis 
y se sugiere el umbral de los 15 mg/día de predni sona182.

Conclusiones

Las manifestaciones neurológicas de las RAM son muy fre-
cuentes. Su conocimiento es fundamental tanto para llevar 
a cabo acciones preventivas que reduzcan su incidencia 
como para conseguir un diagnóstico precoz que minimice el 
impacto sobre la salud del paciente. Los nuevos fármacos 
utilizados en oncología y enfermedades autoinmunes supo-
nen un reto dado sus novedosos y específi cos mecanismos 
de acción, su gran efi cacia y su uso en pacientes tremenda-
mente complejos por sus enfermedades de base y por el uso 
habitual de politerapia.
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