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CONCEPTO

SESIÓN MONOGRÁFICA

INTRODUCCIÓN CASO CLÍNICO CONCLUSIONESENCEFALOPATÍA POR ANTIBIÓTICOS

La encefalopatía tóxico-metabólica 
engloba la confusión y el síndrome 
confusional agudo y consiste en una 
disfunción cerebral global en ausencia de 
enfermedad cerebral estructural primaria.
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A. Una alteración de la atención (ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, 
mantener o desviar la atención) y la conciencia (orientación reducida al entorno)


B. La alteración aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos días), 
constituye un cambio respecto a la atención y conciencia iniciales y su gravedad 
tiende a fluctuar a lo largo del día.


C. Una alteración cognitiva adicional (ej., déficit de memoria, de orientación, de 
lenguaje, de la capacidad vísoespacial o de la percepción)


D. No se explican mejor por otra alteración neurocongitiva preexistente, 
establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel de estimulación 
extremadamente reducido, como sería el coma.


E. En la anamnesis, la exploración física o los análisis clínicos se obtienen datos 
indicando que la alteración es una consecuencia fisiológica directa de otra 
afección médica, una intoxicación o una abstinencia por una sustancia, una 
exposición a una toxina o se debe a múltiples etiologías.

Definición de síndrome 
confusional (delirium) 
por el DSM-5 (APA)
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Inicio agudo y curso fluctuante

Inatención

Pensamiento 
desorganizado

Alteración del  
nivel de concienciaOR

1

2

3

Definición de síndrome confusional 
(delirium) según Confusion 
assessment method (CAM):
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Medicamentos y sus efectos adversos 
(ej. opioides, hipnóticos-sedantes, 
antipsicóticos, antihistamínicos, litio, 
relajantes musculares esqueléticos, 
polifarmacia, confusión de las 
quinolonas, síndrome de la serotonina)

Drogas de abuso (ej. etanol, heroína, 
alucinógenos, uso no medicinal de 
medicamentos recetados)

Abstinencias (ej., etanol, 
benzodiacepinas)

Venenos — Alcoholes atípicos 
(etilenglicol, metanol), tóxicos 
inhalados (monóxido de carbono, 
cianuro, sulfuro de hidrógeno), 
venenos derivados de plantas y 
animales

FÁRMACOS Y TOXINAS
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Medicamentos y sus efectos adversos 
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alucinógenos, uso no medicinal de 
medicamentos recetados)

Abstinencias (ej., etanol, 
benzodiacepinas)

Venenos — Alcoholes atípicos 
(etilenglicol, metanol), tóxicos 
inhalados (monóxido de carbono, 
cianuro, sulfuro de hidrógeno), 
venenos derivados de plantas y 
animales

FÁRMACOS Y TOXINAS

Alteraciones 
electrolíticas (↑/↓): 
sodio, calcio, magnesio, 
fosfato

Alteraciones endocrinas 
(↑/↓): tiroides, 
paratiroides, páncreas, 
hipófisis, suprarrenales

↑ CO2

↑/↓ glucemia

↑/↓ osmolaridad

↓ O2

Errores congénitos del 
metabolismo (porfiria, 
enfermedad de Wilson)

Déficits nutricionales 
(Encefalopatía de 
Wernicke, ↓B12, ↓ folato 
y niacina)

METABOLISMO
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Infecciones del SNC (encefalitis, 
meningitis, abscesos…)

Traumatismos craneoencefálicos
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Ictus
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Shock

Insuficiciencia cardíaca

Hematológicas (trombocitosis, 
hipereosinofilia, crisis de células 
blásticas leucémicas, policitemia)

Insuficiencia hepática

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia renal

INSUFICIENCIAS ORGÁNICAS
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‣ 50-150 mg/dL — Leve. Desinhibición, ataxia, disartria, 
↓reflejos, mareos, náuseas y vómitos   


‣ 150-300 mg/dL — Moderada. Discurso incoherente, 
incoordinación motora, bradipsiquia, confusión y 
somnolencia. En algunos pacientes pueden predominar la 
agitación y el comportamiento agresivo


‣ 300-500 mg/dL — Grave. Incoordinación motora 
marcada, estupor, desviación conjugada de la mirada, 
midriasis, nistagmo, rigidez en extensión de los miembros, 
signo de Babinski, convulsiones, trismus, hipotermia, 
hipoventilación


‣ > 500 mg/dL — Coma. Riesgo de paro respiratorio.

REALMENTE, NO ESTÁN 
CONFUSOS LOS PACIENTES CON…⚠

1. Alteración circadiana (sundowning)


2. Síndromes focales


Temporo-parietal (ej. afasia de Wernicke → afectación limitada al 
lenguaje; disfunción bitemporal,  como en la amnesia global 
transitoria).

Occipital (ej. síndrome de Anton → ceguera cortical y 
confabulación).

Frontal (ej. con lesiones bifrontales → mutismo acinético, falta de 
espontaneidad, falta de juicio, problemas con la memoria de 
trabajo, respuestas emocionales embotadas o lábiles).


3. Estado epiléptico no convulsivo


4. Demencia


5. Trastornos psiquiátricos primarios (depresión, manía, psicosis...)
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‣ Frecuencia reportada 
< 1% —sin embargo, 
estudios retrospectivos 
sugieren ↑ incidencia


‣ Factores — la edad, el 
estado nutricional, la 
integridad de la barrera 
hematoencefálica, la 
velocidad y la vía de 
administración, el 
metabolismo del fármaco 
y la polifarmacia.
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‣ La RM suele ser normal 
(excepto en el metronidazol).


‣ EEG es anormal en el 70% de 
los casos (enlentecimiento 
inespecífico y descargas 
periódicas generalizadas)



CONCLUSIONES

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS
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FENOTIPO 3 
METRONIDAZOL 

DISFUNCIÓN 
CEREBELOSA Y 
ALTERACIÓN DEL 
ESTADO MENTAL

FENOTIPO 2  
QUINOLONAS, 
MACRÓLIDOS, 
SULFONAMIDAS, 
PENICILINA G 
PROCAÍNA 

PSICOSIS

FENOTIPO 1  
CEFALOSPORINAS, 
PENICILINA 

CONVULSIONES

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS

SESIÓN MONOGRÁFICA

INTRODUCCIÓN CASO CLÍNICO CONCLUSIONESENCEFALOPATÍA POR ANTIBIÓTICOS



FENOTIPO 1  
CEFALOSPORINAS, 
PENICILINA 

CONVULSIONES

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS SEGÚN 3 FENOTIPOS

SESIÓN MONOGRÁFICA

INTRODUCCIÓN CASO CLÍNICO CONCLUSIONESENCEFALOPATÍA POR ANTIBIÓTICOS

‣ Síntomas — mioclonias y 
crisis epilépticas


‣ Inicio — en cuestión de días.


‣ EEG anormal, RM normal

Cuadro clínico



FENOTIPO 2  
QUINOLONAS, 
MACRÓLIDOS, 
SULFONAMIDAS, 
PENICILINA G 
PROCAÍNA 

PSICOSIS

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS SEGÚN 3 FENOTIPOS

SESIÓN MONOGRÁFICA
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‣ Síntomas — Psicosis y crisis 
epilépticas


‣ Inicio — en cuestión de días.


‣ EEG raramente anormal, RM 
normal

Cuadro clínico



FENOTIPO 3 
METRONIDAZOL 

DISFUNCIÓN 
CEREBELOSA Y 
ALTERACIÓN DEL 
ESTADO MENTAL

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS SEGÚN 3 FENOTIPOS
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‣ Síntomas

Disfunción cerebelosa — 75%. 
Disartria 66%, ataxia 56%, dismetría 
33%, nistagmo 8%.

Alteración del estado mental — 33%


Crisis epilépticas — 13%


‣ Latencia de semanas tras 
inicio (20 días).


‣ RMN cerebral anormal, EEG 
anormal inespecíficamente

Cuadro clínico
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METRONIDAZOL 

DISFUNCIÓN 
CEREBELOSA Y 
ALTERACIÓN DEL 
ESTADO MENTAL

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS SEGÚN 3 FENOTIPOS
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INTRODUCCIÓN CASO CLÍNICO CONCLUSIONESENCEFALOPATÍA POR ANTIBIÓTICOS

(A) Hiperintensidades características en los núcleos cerebelosos profundos 
bilaterales. Se observa restricción de la difusión en el esplenio del cuerpo 

calloso en imágenes ponderadas por difusión (B) y ADC (C).



FENOTIPO 3 
METRONIDAZOL 

DISFUNCIÓN 
CEREBELOSA Y 
ALTERACIÓN DEL 
ESTADO MENTAL

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS SEGÚN 3 FENOTIPOS
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‣ Alteración metabólica por la distribución 
radiológica → inhibición competitiva con la 
tiamina (por su similitud clínica y 
radiológica con la encefalopatía de 
Wernicke).


‣ Disfunción mitocondrial transitoria (pico de 
lactato en la espectroscopia por RM o por 
estudios en los que el metronidazol parece 
tener acción antioxidante en la enfermedad 
de Crohn).


‣ Modulación del receptor de GABA


‣ Interacciones con el ADN y ARN neuronales


‣ Acúmulo en el tejido intersticial cerebral → 
edema vasógeno y citotóxico.

Patogenia
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‣ Encefalopatía por bromuro de 
metilo → lesiones en núcleo 
dentado y esplenio del cuerpo 
calloso

‣ Otras encefelopatías 
asociadas a antibioterapia 
(EAA)

‣ Leucodistrofias, errores del 
metabolismo, enfermedades 
por depósito y mitocondriales 
→ lesiones en núcleo dentado.

Diagnóstico diferencial
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Mujer de 72 años que presenta primer 
brote de enfermedad de Crohn 
complicado con perforación colónica que 
precisó colectomía.


Antecedentes — Hipertensión arterial, 
fibrilación auricular paroxística, 
hipotiroidismo, asma bronquial.

👩🦳
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☕

CASO CLÍNICO

🍲
💊💊

Durante todo este período de enfermedades consecutivas, el 
gastroenterólogo observó bradipsiquia y gran dificultad para 
caminar. Lo interpretó como deterioro general por su 
enfermedad y las múltiples complicaciones, y continuó el 
tratamiento con metronidazol. En estos meses, la alimentación 
fue adecuada y no mostró signos de desnutrición. 

💊💊 🧆
💊💊

1 mes más tarde → abscesos 
hepáticos por enterococos sensibles a 
metronidazol → metronidazol en dosis 
de 500 mg/12 h por vía oral.
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CASO CLÍNICO

Tras 87 días en tratamiento → ingresa 
de nuevo por enteritis por Aeromonas y 
para estudio de nuevas lesiones 
hepáticas, cuyo cultivo es estéril. 


Se modifica el tratamiento de 
metronidazol a 500 mg/8 h por vía 
endovenosa. 

💉

💧
💧
💧
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CASO CLÍNICO

Pocos días más tarde 
↓ nivel de conciencia, 
dificultad en la emisión del 
lenguaje y debilidad de las 
extremidades derechas. No 
alucinaciones visuales ni 
crisis epilépticas en ningún 
momento.

💥
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CASO CLÍNICO

‣ 140/90 mmHg


‣ Consciente, somnolencia y bradipsiquia. No déficit 
visual, disfasia mixta de predominio motor con leve 
disartria. Hemiparesia derecha de predominio braquial 
proximal con reflejos exaltados. Leve distonía con 
hiperpronación de la mano y leve rigidez en rueda 
dentada en la misma extremidad. 


‣ No colabora para pruebas cerebelosas ni fue posible 
explorar la bipedestación ni la marcha. Sin signos de 
irritación meníngea. 


‣ No se apreciaron soplos carotídeos y los pulsos 
temporales estuvieron presentes, isopulsátiles e 
indoloros.

😴
🦵
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Exploración física



CASO CLÍNICO

‣ Analítica — hemograma, la bioquímica 
hepática, las hormonas tiroideas, el amonio y 
las vitaminas B1, B12 y A normales. Leve 
hipovitaminosis D.


‣ Electroencefalograma — actividad de 7-9 Hz 
de predominio parietooccipital bilateral y 
actividad beta anterior de bajo voltaje; sobre 
esta actividad se entremezclaron en ambos 
hemisferios ondas más lentas theta y delta con 
predominio en las regiones posteriores del 
hemisferio izquierdo.


‣ TC cerebral — atrofia panencefálica y 
leucoaraiosis parcheada
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‣ RMN en FLAIR: áreas 
hiperintensas, simétricas, 
que afectan al cuerpo 
calloso, a la región medial y 
anterior del mesencéfalo, 
coincidiendo con los núcleos 
rojos y la zona paramedial de 
los hemisferios cerebelosos 
y con los núcleos dentados.



CASO CLÍNICO

‣ RMN en difusión y ADC: 
restricción de la 
difusión, y en menor 
grado en los mapas 
ADC, de las lesiones del 
esplenio del cuerpo 
calloso y los núcleos 
rojos sugestiva de 
edema citotóxico en la 
sustancia blanca y gris, 
respectivamente.
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‣ Una vez descartadas razonablemente otras 
causas de encefalopatía metabólica, 
suspendimos el tratamiento con metronidazol.


‣ 3 días más tarde comenzó a mejorar el nivel de 
conciencia, la afasia y la debilidad y, 
posteriormente, la postura distónica leve de 
pronación forzada de la mano derecha, que 
desapareció en menos de una semana. 


‣ tras 7 días — tras varios meses sin caminar y 
con escasa movilidad, la paciente comenzó a 
levantarse con ayuda, mantenerse de pie y 
caminar lentamente por debilidad generalizada, 
pero sin rasgos atáxicos, inestables ni paréticos. 
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☑



CASO CLÍNICO

‣ A los dos meses volvió a ingresar por 
sepsis de origen respiratorio y 
abdominal, y se reinició el metronidazol. 


‣ Un día más tarde → empeoramiento 
neurológico y fallo multiorgánico. 
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CASO CLÍNICO

Ingresó en la UCI y falleció a 
las 48 horas por neumonía por 
citomegalovirus, lo que impidió 
realizar un estudio de 
neuroimagen de control. 
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☠
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‣ Áreas de necrosis (flecha) 
con aisladas células 
inflamatorias e histiocitos y 
ocasionales depósitos de 
lipofuscina (HE 2,5×)


‣ Áreas de necrosis con 
intensa desmielinización 
(flecha) en comparación con 
el parénquima cerebral 
circundante (Luxol fast blue, 
4×)
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Biopsia de 
cuerpo calloso
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1 Secuencia temporal compatible, pero no coherente (+1), al no conocerse el 
mecanismo de acción del metronidazol implicado en este 
efecto

2 Conocimiento previo se conoce en referencias ocasionales (+1)

3 Efecto de la retirada mejora al retirar el fármaco (+2)

4 Reexposición aparece un empeoramiento neurológico similar al anterior 
tras la reintroducción (+3)

5 Existencia de causa 
alternativa

otras posibles causas son igual o menos verosímiles que la 
reacción adversa (–1)

6 Factores contribuyentes se desconoce si había factores que pudiesen haber 
contribuido a la presentación de la reacción adversa (0)

7 Exploraciones 
complementarias

la exploración radiológica es compatible con lo descrito en 
la bibliografía como reacción adversa al metronidazol (+1)

Algoritmo del Sistema Español 
de Farmacovigilancia (Karch y 
Lasagna modificado)🕵 http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/
4_Formato_Evaluac_de_Causalidad_Algoritmo.pdf
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1 Secuencia temporal

2 Conocimiento previo

3 Efecto de la retirada

4 Reexposición

5 Existencia de causa 
alternativa

6 Factores contribuyentes

7 Exploraciones 
complementarias

Algoritmo del Sistema Español 
de Farmacovigilancia (Karch y 
Lasagna modificado)🕵 http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/
4_Formato_Evaluac_de_Causalidad_Algoritmo.pdf

Improbable ≤ 0
Condicional 1-3
Posible 4-5
Probable 6-7
Definida ≥ 8 }
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1. La encefalopatía por cefalosporinas suele concurrir 
con actividad mioclónica y convulsiva patente en EEG.

2. La encefalopatía por quinolonas y macrólidos se 
manifiesta predominantemente con psicosis.

3. La encefalopatía por metronidazol muestra 
alteraciones en la RM y se presenta mayoritariamente 
como disfunción cerebelosa y alteración del estado 
mental.

4. La recuperación suele ser buena tras la retirada del 
fármaco responsable, pero requiere un alto índice de 
sospecha.
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