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El uso de fármacos inmunosupresores ha ido incremen-
tándose en las últimas décadas de la mano de un mayor 
conocimiento de la fisiopatología del sistema inmune y el 
desarrollo de la tecnología aplicada para generar drogas de 
alta complejidad. La utilización de dichos fármacos inmu-
nosupresores puede producir como efecto adverso tanto 
manifestaciones neurológicas como psiquiátricas. El ob-
jetivo de esta revisión es describir los efectos adversos 
neuropsiquiátricos de las principales drogas inmunosu-
presoras usadas para el tratamiento de las enfermedades 
reumatológicas.

Introducción

La utilización de drogas inmunosupresoras es actual-
mente de uso corriente en enfermedades reumatológicas. 
Por la frecuencia de los efectos adversos neurológicos y 
psiquiátricos, y su importancia, al resultar muchas veces 
de diagnóstico diferencial con órganos blanco comprome-
tidos en enfermedades reumatológicas (sistema nervioso 
central, sistema nervioso periférico) o con efectos adversos 
de corticoides, es por ello que resulta de gran importancia 
el conocimiento de los siguientes efectos adversos. 

En el presente trabajo se realiza una descripción de 
los efectos adversos neuropsiquiátricos de las principales 
drogas inmunosupresoras utilizadas en la práctica reuma-
tológica.

La detección y el registro de los efectos adversos del 
grupo de drogas estudiado en este trabajo suele verse sub-
reportado y eso conlleva la dificultad en el manejo de los 
datos al respecto y, por ende, la obtención de conclusio-
nes. Para evitar los sesgos antedichos se ha recurrido a 
fuentes oficiales y de sustento científico por lo que se llevó 
a cabo una búsqueda de los efectos adversos tanto neuro-
lógicos como psiquiátricos reportados por la FDA (Food 
and Drug Administration), así como la EMEA (European 
Medicine Agency) y de artículos publicados en PubMed.

Acerca de los fármacos 
inmunosupresores

La farmacología de las drogas inmunosupresoras ha pa-
sado por distintas etapas, desde las primeras drogas de la 
década del 50´ hasta las nuevas drogas biológicas de apa-
rición en los últimos 15 años. El registro de los efectos 
adversos de estas drogas suele hacerse minuciosamente 
durante la etapa de investigación pero habitualmente se 
dispone de menor información durante la etapa post-
marketing de dichos medicamentos. Actualmente existen 
registros en marcha para drogas biológicas (ej., BIOBA-
DASAR en la Argentina). 

Efectos adversos de los 
inmunosupresores

Antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral (TNF)
Se ha reportado que los fármacos bloqueantes del TNF 
estarían involucrados en la génesis o exacerbación de en-
fermedades desmielinizantes tanto del Sistema Nervioso 
Central (SNC) como Periférico (SNP), por ejemplo la es-
clerosis múltiple o el síndrome de Guillain-Barré1-10. 

Etanercept: 
Al igual que con otros integrantes de la familia de agentes 
anti-TNF alfa, etanercept ha sido asociado (<0,1%) con 
casos nuevos o exacerbaciones de desórdenes desmieli-
nizantes del SNC o SNP. También se describen casos de 
mielitis transversa, neuritis óptica, esclerosis múltiple, 
Síndrome de Guillain-Barré, o neuropatías desmielini-
zantes periféricas1-6. 

En la etapa postmarketing también se describieron ca-
sos de convulsiones y parestesias5,6.

Adalimumab: 
Además de los efectos comunes al grupo, entre los que 
se destaca la potencialidad de exacerbar enfermedades 
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desmielinizantes8,11, se ha reportado cefaleas en una alta 
proporción de casos. También se describen, pero en menor 
proporción, parestesias, alteraciones visuales, depresión, 
ansiedad e insomnio2,4,5,6,11. 

Infl iximab:
Con el uso de este fármaco es común la presencia de vér-
tigo, mareos, hipoestesia, parestesias. Menos frecuente es 
la aparición de convulsiones y neuropatía. Como efectos 
adversos psiquiátricos podemos encontrar: como síntomas 
comunes, la presencia de depresión e insomnio, y como 
síntomas no comunes, amnesia, agitación, síndrome con-
fusional, somnolencia y nerviosismo. Como síntomas muy 
poco frecuentes está descripto la presencia de apatía2-5. 

Certolizumab:
En los estudios realizados hasta la comercialización, en-
tre los efectos adversos notifi cados con mayor frecuencia 
se encuentra la cefalea. También se describen trastornos 
inespecífi cos de la visión, mareos, vértigo y fatiga. Se 
han notifi cado casos raros de trastornos neurológicos, 
incluyendo trastorno convulsivo, neuritis y neuropatía 
periférica4,5,12-15. 

Golimumab:
Con golimumab se detectaron en forma poco frecuen-
te: depresión e insomnio. En forma frecuente: mareos 
y cefalea (3,2%)16, 17; y muy poco frecuente: trastornos 

desmielinizantes (central y periférico), alteraciones del 
equilibrio, disgeusia y parestesias4-6,16,17. 

Otras drogas biológicas
Rituximab: 
Como síntomas neurológicos se han reportado pareste-
sias, hipoestesias y mareos. También se ha reportado, 
menos frecuentemente, la presencia de disgeusia, neuropa-
tía periférica y parálisis del nervio facial. Como síntomas 
psiquiátricos se ha reportado depresión y nerviosismo, 
agitación e insomnio4-6,18-20. 

Para el caso de pacientes con antecedentes de enfer-
medad desmielinizante, algunos grupos recomiendan 
utilizar rituximab como primera opción de biológicos en 
artritis reumatoidea21. 

Abatacept: 
El efecto adverso neurológico más frecuente es cefalea; 
también se describen mareos, parestesias, fatiga, astenia. 
Se ha descripto depresión, ansiedad, trastornos del sueño 
como trastornos psiquiátricos4, 5, 6, 18. 

Tocilizumab:
Actualmente se desconocen las posibilidades de que se 
produzca una desmielinización central con tocilizumab. 
Los trastornos del sistema nervioso más frecuentemente 
observados con esta droga son: cefalea y mareos4-6,18.

Belimumab:
Los trastornos psiquiátricos más frecuentemente obser-
vados con esta droga son depresión e insomnio. El efecto 
adverso neurológico más común es la migraña. El insom-
nio ocurre en el 7% de los pacientes y la depresión en el 
5% de los pacientes que reciben belimumab4-6, 23,24. 

Inmunosupresores no biológicos

Lefl unomida:
Se ha reportado la presencia de cefalea, mareos, astenia y 
parestesias4, 5, 25-27. Estas últimas se han visto en un número 
signifi cativo de pacientes sin constatarse alteración neu-
rofi siológica en los mismos26. Se ha descripto como efecto 
adverso psiquiátrico raro, la presencia de ansiedad4,5. 

Metotrexato: 
Un síndrome neurológico agudo transitorio se ha obser-
vado en pacientes tratados con regímenes de altas dosis 
que incluye: estado confusional, disartria, afasia, hemipa-
resia, ceguera transitoria, convulsiones y coma28. 

La neurotoxicidad, frecuentemente manifestada como 
convulsiones focales o generalizadas, ha sido reportada 
principalmente en la población pediátrica con leucemia 

Figura. Lesiones desmielinizantes centrales. Gentileza Sección 
desmielinizantes, FLENI.
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linfoblástica aguda que ha sido tratada con una dosis in-
travenosa intermedia29.

Después de bajas dosis que ocurre tras la administra-
ción de metotrexato, se ha reportado disfunción cognitiva 
transitoria y alteración del estado de ánimo4-6,30. 

Sulfasalazina:
Se ha reportado mareos, cefaleas, tinnitus4-6. 

Azatioprina:
No se describen efectos adversos neurológicos o psiquiátricos.

Micofenolato mofetil:
Se describe la presencia de anorexia, convulsiones, hi-
pertonía, temblor, somnolencia, síndrome miasténico, 
mareos, cefalea, parestesia, disgeusia. También, con cierta 
frecuencia, se describen espasmos faciales (3%)31. Como 
síntomas psiquiátricos se ha reportado estado confusio-
nal, agitación, depresión, ansiedad e insomnio4-6, 32,33.

Ciclosporina: 
El temblor se ha descripto como efecto adverso neu-
rológico más frecuente. Se describe también cefaleas 
incluyendo migraña, parestesias, calambres musculares, 
mialgia, fatiga. Se han reportado casos de insomnio, agi-
tación, ansiedad, y como complicaciones más severas, 
alucinaciones y delirios, convulsiones, ceguera cortical, 
afasia, ataxia y leucoencefalopatía4,5,34-41. 

Ciclofosfamida:
Dentro del grupo de las mostazas nitrogenadas, la ifosfa-
mida es el agente más neurotóxico. Puede alterar el estado 
psíquico, ocasionar coma, convulsiones generalizadas y 
ataxia cerebelosa. La ciclofosfamida puede originar los 
mismos efectos adversos pero en menor medida4,5,6,42-44. 

Tacrolimus:
Se ha reportado síntomas de ansiedad, confusión y 
desorientación, convulsiones, mareos, hormigueo y 
entumecimiento de manos y pies. Como síntomas 
psiquiátricos, se ha descripto depresión, pesadillas y alu-
cinaciones. Por otro lado, se ha reportado la presencia de 
visión borrosa, aumento de la sensibilidad a la luz, altera-
ciones oculares y zumbidos4,5,35,36,45-48.

Sirolimus: 
Se reporta cefalea en aproximadamente el 10% de los pa-
cientes4,5,35,36,45-48.

Tofacitinib:
Dada la reciente aprobación de esta droga, la experiencia 
con la misma se basa en ensayos clínicos principalmente. 

En ellos se destaca con frecuencia la presencia de cefalea 
(4,3%)49, casos aislados de vértigo y otros efectos de rara 
aparición50,51. 

Conclusión

Resulta de importancia considerar la posibilidad de 
aparición de efectos adversos tanto neurológicos como 
psiquiátricos con el uso de drogas inmunosupresoras. La 
clínica puede ir, en el campo de la neurología, desde ma-
reos, cefaleas, temblores hasta cuadros más severos como 
convulsiones, y leucoencefalopatía; por otro lado, en el 
campo de la psiquiatría, también podrían aparecer los más 
variados síntomas.

La importancia de conocer dicha temática radica en 
el hecho de poder identificar los efectos adversos neuro-
lógicos o psiquiátricos de pacientes que reciben terapias 
inmunosupresoras, que muchas veces se confunden con 
síntomas propios de la enfermedad autoinmune o del uso 
de corticoides. En muchos de los casos antedichos, con la 
suspensión de la droga, el evento adverso se revierte. 
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