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CARTA CLINICA

Toxicidad cerebelosa tras uso L)
prolongado de metronidazol

Cerebellar toxicity after prolonged use of
metronidazole

Se presenta el caso de un vardn de 70afos parcialmente
dependiente para las actividades basicas de la vida diaria,
con antecedentes personales de poliomielitis, ictus parcial
de circulacion anterior en 2017 y enfermedad de Crohn.
Presento el ultimo ingreso en marzo de 2020 en el servi-
cio de Digestivo por proctalgia y aumento de reactantes
de fase aguda, donde fue diagnosticado de osteomielitis
de sacro pautandose metronidazol y ciprofloxacino durante
6 semanas.

La familia solicitd valoracién domiciliaria a Atencion
Primaria por encontrarlo desorientado, con disartria y sen-
sacion de inestabilidad de 4dias de evolucion, sin otros
sintomas.

En la exploracion realizada por su médico de Atencion
Primaria en domicilio se objetivo palidez mucocutanea,
sequedad de mucosas, cifras tensionales 100/70 mmHg,
saturacion de oxigeno del 98% y temperatura de 36,5°C. En
la exploracion neurolégica destacaban disartria y dismetria
en la maniobra dedo-nariz. Marcha y Romberg no valorables.
Sin otras alteraciones.

Debido a estos hallazgos, se decidio la derivacion a
Urgencias Hospitalarias. Durante su estancia en dicho
servicio se solicito analitica completa, en la que destaca-
ron hemoglobina de 11,3g/dl, leucocitos 15.341 mil/mm?3
(13,48 mil/mm?3 neutréfilos), plaquetas 316.000 pL y fibri-
nogeno 705mg/dl; el resto de los valores se encontraban
dentro de parametros normales.

Se solicit6 ademas electrocardiograma y radiografia de
torax, siendo normales. Por ultimo, se solicité tomogra-
fia computarizada (TC) de craneo destacando lesiones
isquémicas cronicas cortico-subcorticales en region parietal
posterior y frontal derechas, asi como lesiones hipo-
densas en sustancia blanca periventricular y subcortical
de ambos hemisferios cerebrales, de probable etiologia
isquémica degenerativa cronica. Se observaron también
varios infartos lacunares cronicos en regiones talamicas y
capsulo-ganglionares bilaterales, no objetivandose hallaz-
gos valorables en fosa posterior.

Dados los resultados de las pruebas complementarias y
la clinica del paciente, se decidid ingreso en el servicio de
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Figura1 Corte axial de RMN craneal en la secuencia T2 en el
que se objetiva aumento de sefal simétrica bilateral en ambos
nucleos dentados (flechas blancas).

Medicina Interna, donde se solicité RMN craneal destacando
como hallazgo en fosa posterior un aumento difuso de senal
en la secuencia T2 y FLAIR de ambos nlcleos dentados, de
tipo simétrico, sin efecto masa (fig. 1). Estos hallazgos eran
de tipo inespecifico, pero podrian estar en relacion con el
tratamiento con metronidazol.

La evolucion del paciente fue favorable tras la retirada
de la antibioterapia con metronidazol, presentando mejo-
ria progresiva de la disartria, asi como una desaparicion
completa de la sensacion de inestabilidad.

Tras 10dias de ingreso se repitié la RMN craneal habién-
dose normalizado, y habiendo desaparecido los hallazgos
previamente descritos en ambos niicleos dentados (fig. 2).

El metronidazol es un antibidtico que se emplea de forma
habitual en la practica clinica diaria, siendo sus indicacio-
nes sobre todo para infecciones producidas por anaerobios y
protozoos'. Los efectos adversos comunes tras su uso suelen
ser bien tolerados e incluyen alteraciones gastrointestina-
les y sequedad de boca. Por el contrario, las alteraciones
neuroldgicas no son habituales, incluyéndose en este grupo
la neuropatia periférica, cefalea, discinesias, sincope y
confusion?.

Se han descrito algunos casos sobre toxicidad cerebelosa
tras la toma prolongada de metronidazol'*.

La sintomatologia mas comin que presentaban los
pacientes recogidos en la bibliografia consultada era dis-
artria y ataxia. Nuestro paciente también presentaba
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Figura2 Corte axial de RMN craneal en la secuencia T2 donde
se objetiva la desaparicion del aumento de sehal en ambos
nlcleos dentados tras la retirada del farmaco.

disartria, asi como sensacion de inestabilidad y dismetria
en la maniobra dedo-nariz, aunque no se pudo explorar la
marcha dada su situacion basal de dependencia.

La mayoria de los autores coinciden en los hallazgos
descritos en la RMN craneal, evidenciandose un aumento
de intensidad de tipo simétrica en los nlcleos dentados
cerebelosos en las secuencias T2 y FLAIR"*%, Aunque tam-
bién pueden evidenciarse alteraciones en el esplenio del
cuerpo calloso®, la sustancia gris periacueductal y el tronco
encefalico’.

El mecanismo exacto por el que el metronidazol produce
neurotoxicidad no es claramente conocido. Se han propuesto
diferentes hipotesis al respecto. Por un lado, es sabido
que este antibiotico atraviesa facilmente la barrera hema-
toencefalica alcanzando altas concentraciones en el sistema
nervioso central’. Ademas, ciertos metabolitos intermedios
de este farmaco pueden unirse al propio ARN o ADN de las
células del sistema nervioso'’. El metronidazol produce tam-
bién la oxidacion de algunos derivados de las catecolaminas,
como la noradrenalina y la dopamina, dando lugar a radi-
cales libres que aumentan a su vez el contenido de agua
pudiendo provocar edema cerebral'®.

Al igual que en el caso presentado, numerosos autores
describen una evolucion favorable de los pacientes, tanto
en la clinica como en las pruebas complementarias (RMN)
tras la retirada del farmaco'-%.

Este caso destaca un efecto adverso raro y muy inca-
pacitante de un medicamento comiUnmente utilizado en la
practica clinica. Es por ello que, ante cualquier paciente
que presente una clinica de inicio reciente y antecedente de
exposicion a farmacos, se ha de plantear como diagndstico
diferencial una toxicidad por dicho medicamento.

El médico de Atencion Primaria posee un papel clave,
ya que es quien tiene un mayor conocimiento sobre los
pacientes adscritos a su cupo. A su vez, los propios pacientes
tienen mayor accesibilidad a él.

Financiacion
La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas

provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Responsabilidades éticas

En cumplimiento de los principios éticos para la investiga-
cion médica en humanos, recogidos en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, se realizan las
siguientes consideraciones:

1. Se ha contado con el consentimiento del paciente.
2. Se han seguido los protocolos de los centros de trabajo
sobre tratamiento de la Informacion de los pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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