Alteraciones farmacoldgicas a nivel neurolégico

La Neurologia es una especialidad en crecimiento continuo. En los ultimos afios se
ha asistido a nuevos descubrimientos sobre la fisiopatologia de varias
enfermedades y a la aparicion de nuevas dianas terapéuticas y farmacos

En muchas ocasiones se estd pasando de la monoterapia como norma a la
politerapia, lo que incrementa el indice de interacciones y facilita la aparicion de
nuevos efectos secundarios. Enfermos que antes solo tomaban L-dopa para
controlar su enfermedad de Parkinson, ven en la actualidad la necesidad de tomar
hasta 7 farmacos diferentes, algunos de los cuales son indicados para evitar los
efectos secundarios del tratamiento propio de la enfermedad

A continuacion se mostraran farmacos que dafian a nivel neurolégico

1.- BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas se utilizan ampliamente en la préactica clinica diaria, para el
tratamiento de trastornos de ansiedad, insomnio, trastornos fobicos, trastornos
obsesivo-compulsivos, trastornos por estrés postraumatico, asi como en algunos
casos de cefalea, temblor, crisis comiciales o como relajantes musculares. Existen
benzodiacepinas de vida media corta (alprazolam p.e.), y de vida media larga
(clonazepam p.e.), que junto a la ruta metabdlica y la presencia o no de metabolitos
activos, marcaran el criterio de eleccion del farmaco.

Sus principales efectos adversos a nivel del sistema nervioso son disminucion del
nivel de conciencia, alteracion de la coordinacion motora y confusién con
disminucién de la capacidad de atencion. En algunos casos, sobre todo en la
poblacién anciana, se han descrito reacciones paraddjicas con el uso de estos
farmacos, en forma de agitacién psicomotriz y ansiedad.
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1.- BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas se utilizan ampliamente en la practica clinica diaria, para el
tratamiento de trastornos de ansiedad, insomnio, trastornos fébicos, trastornos
obsesivo-compulsivos, trastornos por estrés postraumatico, asi como en algunos
casos de cefalea, temblor, crisis comiciales o como relajantes musculares. Existen
benzodiacepinas de vida media corta (alprazolam p.e.), y de vida media larga
(clonazepam p.e.), que junto a la ruta metabdlica y la presencia o0 no de metabolitos
activos, marcaran el criterio de eleccion del farmaco.

Sus principales efectos adversos a nivel del sistema nervioso son disminucién del
nivel de conciencia, alteracion de la coordinacion motora y confusion con
disminucion de la capacidad de atencion. En algunos casos, sobre todo en la
poblacion anciana, se han descrito reacciones paraddjicas con el uso de estos
farmacos, en forma de agitacion psicomotriz y ansiedad.

Se recomienda disminuir su dosis en ancianos o polimedicados, ante el riesgo de
aumento de los efectos adversos. La retirada del farmaco debe ser gradual para
evitar la aparicion de un sindrome de abstinencia, el cual cursa en forma de
insomnio, agitacion, temblor, inquietud psicomotriz, parestesias, sonofobia, disforia,
y que incluso puede llegar a producir crisis comiciales, disminucion del nivel de
conciencia, alteraciones psicéticas y trastornos disociativos. En caso de intoxicacion
o sobredosis se pueden emplear el lavado gastrico, la diuresis forzada y el
flumazenilo.

2.- ANTIDEPRESIVOS Y LITIO

Los dos grupos farmacolégicos mas empleados en neurologia, dentro del &mbito de
los antidepresivos, son los triciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina (ISRS).

En el caso de los antidepresivos triciclicos, su principal uso en el momento actual
es en el tratamiento de cefalea, dolor neuropatico y trastornos del movimiento como
la distonia, habiendo pasado los trastornos depresivos a un segundo plano.

Deben emplearse con precaucién en ancianos, con inicio y retirada paulatina, ya
gue poseen muchos efectos adversos, potencialmente letales. El mas grave de ellos
es la alteracién de la conduccién cardiaca a nivel del nodo AV. También poseen



efectos anticolinérgicos, lo que provoca alteraciones del ritmo intestinal en forma de
estrefiimiento, sequedad de boca, borrosidad visual y retencion urinaria.

Los principales efectos toxicos a nivel del sistema nervioso son en forma de
somnolencia, sedacién, alteraciones de memoria, alucinaciones y sindromes
confusionales. Disminuyen el umbral convulsivo.

Los ISRS tienen pocos efectos toxicos a nivel del sistema nervioso a las dosis
habitualmente empleadas. Los principales efectos toxicos son cefalea, insomnio o
somnolencia, temblor y trastorno en la esfera sexual (impotencia o anorgasmia).
Muy raramente pueden producir un sindrome serotoninérgico (taquicardia,
hipertension, hipertermia, agitacion, clonus ocular, temblor, acatisia, hiperreflexia,
rigidez y disautonomia), o un sindrome neuroléptico maligno, en especial cuando se
administran con otros farmacos serotoninérgicos como el L- triptéfano o con
neurolépticos.

El carbonato de litio es un farmaco empleado habitualmente en el tratamiento de
episodios maniacos y como tratamiento de mantenimiento en los trastornos
afectivos recurrentes, con un estrecho margen de uso, y cuya dosis se ajusta en
funcién de los niveles plasmaticos del farmaco (rango terapéutico entre 0.6- 1.2
mmol/L). Presenta numerosas interacciones farmacologicas y alimentarias, por lo
gue su uso ha de ser monitorizado.

Puede dar lugar a un cuadro de encefalopatia aguda con alteracion del nivel de
conciencia, crisis comiciales, hiperexcitabilidad neuromuscular, temblor, mioclonias,
ataxia, rigidez, hiperreflexia y discinesias. Puede evolucionar, en los casos mas
graves, hacia un estado de coma, con secuelas importantes en algunos casos en
forma de alteraciones de la conducta, sintomas extrapiramidales y ataxia. En otras
ocasiones, se produce una intoxicacion cronica con aparicion gradual de la misma
sintomatologia, aunque de forma insidiosa.

3.- NEUROLEPTICOS

Debido a la accién blogueante de los receptores dopaminérgicos, los neurolépticos
presentan numerosos efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, muchos
de los cuales han disminuido en la préactica clinica en cuanto a su frecuencia e
intensidad, debido a la introduccién de los neurolépticos atipicos mas modernos.

Los principales efectos adversos son la sedacion, somnolencia, sindrome
parkinsoniano, distonias agudas, crisis comiciales, temblor, acatisia, discinesias y
mioclonias, principalmente derivados de su efecto a nivel del circuito nigroestriado.

El sindrome neuroléptico maligno (SNM), es una emergencia neuroldgica que se
produce en el contexto del uso de neurolépticos o de la retirada de dopamina. Se
debe sospechar ante la evidencia clinica de dos de los cuatro signos clasicos: fiebre,



rigidez, alteracion del estado mental y disautonomia. El manejo de estos pacientes
se realiza en funcion al grado de gravedad (inestabilidad hemodinamica,
hiperCPKemia, etc...), pudiendo requerir ingreso en la unidad de cuidados
intensivos en los casos mas severos. Los farmacos empleados en el tratamiento de
este sindrome son el dantronele, la bromocriptina o la amantadina, pudiendo llegar
a requerirse en los casos mas severos

4.- ANTIEPILEPTICOS

Se trata de un grupo heterogéneo de farmacos con distintos mecanismos de accion,
muchos de ellos desconocidos. Se emplean principalmente en el tratamiento y
prevencion de las crisis epilépticas, si bien sus indicaciones estan aumentando en
los ultimos tiempos (dolor cronico, cefalea, alteraciones del animo,...).

Los principales efectos toxicos de este grupo de farmacos a nivel del sistema
nervioso son sedacién, mareo, diplopia, nistagmus y ataxia (fenitoina, primidona y
barbitdricos), neuropatia periférica (carbamacepina), temblor, inquietud
psicomotora, alteraciones  campimétricas  (vigabatrina), @ cambios  del
comportamiento, confusion, convulsiones y agitaciéon. Muchos de estos farmacos
deben ser monitorizados en sangre para evitar dosis toxicas.

5.- ANTINEOPLASICOS

Los farmacos pertenecientes a este grupo pueden originar cuatro sindromes
clinicos principalmente: leucoencefalopatia necrotizante; degeneracion cerebelosa;
encefalopatias reversibles y polineuropatia. De los cuatro, el mas frecuente es la
polineuropatia (Félix Bermejo, J.A. Molina, 2012).

a) Leucoencefalopatia necrotizante. Esta entidad se ha descrito caracteristicamente
con el uso del metrotexate (Mtx), mas frecuentemente cuando se utiliza de forma
intratecal. En esta entidad existen focos de necrosis de sustancia blanca y necrosis
fibrinoide de las paredes del vaso, con escasa respuesta inflamatoria. Clinicamente
se puede observar en adultos un sindrome confusional asociado a demencia,
mientras que en nifios es caracteristica la presencia de alteraciones a nivel del
aprendizaje o del nivel de alerta junto con tetraparesia espastica. Las crisis son
raras. En los estudios mediante neuroimagen craneal (TC), se pueden observar
hipodensidades bilaterales de sustancia blanca. No existe tratamiento conocido por
lo que se debe evitar el uso concomitante de radioterapia y Mtx intratecal que elevan
hasta un 45% la probabilidad de sufrir esta patologia de forma grave.



b) Sindrome cerebeloso. Producido principalmente por el 5-fluorouracilo y el
arabinosido de citosina. En el primer caso se puede asociar ademas a un cuadro
confusional con rasgos parkinsonianos, y en el segundo con fiebre y conjuntivitis.
Se han descrito casos asociados al tratamiento con procarbacina. En este cuadro
se aprecia clinicamente inestabilidad, disartria, nistagmo, ataxia, dismetria y temblor
de accién. No existe un tratamiento eficaz una vez instaurado el cuadro, con escasa
mejoria tras la retirada del farmaco.

c) Encefalopatia. Se produce una afectacion difusa del sistema nervioso central,
pudiendo dar lugar a un cuadro clinico muy variable, desde alteraciones
neuropsiquiatricas, trastorno de la marcha, alteraciones cognitivas o fallos de
memoria, hasta en ocasiones, disminucion del nivel de conciencia y crisis
comiciales. Los casos mas frecuentes se han descrito con el uso de asparriginasa
y L- procarbacina.

d) Polineuropatia. Es el sindrome neurolégico mas frecuente derivado del uso de
farmacos antineoplasicos. La lista de agentes productores aumenta continuamente.
Clinicamente comienza de forma habitual con trastornos sensitivos de predominio
distal en miembros (parestesias e hipoestesia), junto con hallazgos en la exploracién
de hiporreflexia o arreflexia, asociados a diferentes signos sensitivo- motores. Se
debe suspender la administracion del toxico de forma precoz antes de que se
produzcan dafios irreversibles sobre el nervio.

6.- OTROS FARMACOS. VACUNAS

Las vacunas pueden producir efectos toxicos, bien a nivel del sistema nervioso
central en forma de encefalopatia, encefalitis, mielitis o0 neuritis 6ptica; o bien a nivel
del sistema nervioso periférico, en forma de plexitis, polirradiculopatias o
mononeuropatias. El mecanismo de accion por el cual se produce esta toxicidad no
es del todo conocido en muchos casos, y se cree debido a una accién inmunoldgica
mediada a través del depésito de inmunocomplejos, o bien a una accién directa de
la inmunidad celular sobre la sustancia blanca. En algunos casos se cree que es
debido a un efecto directo del virus empleado en la vacunacion, en aquellos casos
en los que se utilizan virus neurotropos.



