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Introduccion

Las infecciones bacterianas del sistema nervioso central son poco fre-
cuentes pero altamente morfales si no se diagnostican y se fratan de forma
precoz. En concreto, el absceso cerebral esté relacionado con focos infec-
ciosos contiguos o por fenémenos metastésicos. El germen aislado depen-
derd del foco de origen; no obsfante, los més frecuentes son estrepfococos
del grupo viridans y/o microorganismos anaerobios'. Muchos pacientes
tienen una evolucion térpida con complicaciones neurolégicas o sistémicas
y en algunos casos reacciones adversas al fratamiento que van a condicio-
nar un aumento de la morbimortalidad de los pacientes que sobreviven o
incluso producir la muerte.

De entre las reacciones adversas secundarias a fratamientos antibiéticos
prolongados, se han descrito numerosos eventos leves. Sin embargo, las ma-
nifestaciones neurolégicas son poco frecuentes y en ocasiones no se relacio-
nan con un posible efecto adverso del fratamiento. En pacientes geridtricos o
con dlia comorbilidad esto es mds frecuente por alteraciones farmacocinéti-
cas. Entre los grupos de antimicrobianos que se han relacionado con neuro-
toxicidad encontramos los betalactdmicos, las quinolonas, los macrélidos y
las sulfonamidas'2. Por ello, este tipo de eventos se deberian contemplar en
el paciente con tratamientos antibiéticos prolongados para suspenderlos y no
enforpecer la buena evolucién del proceso infeccioso de base.

Descripcion del caso

Varén de 69 afios con cirrosis endlica y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica que ingresa para fratamiento de un absceso cerebral con
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venfriculitis diagnosticado en el contexto de fiebre y desorientacién de va-
rias horas de evolucion. Se solicita valoracién urgente por parte de neuro-
cirugia, que descarta cirugia por la ubicacién de la infeccién. Se realiza
una puncién lumbar y se inicia antibioferapia empirica con ceftriaxona
2 g por via intravenosa cada 12 horas y metronidazol 10 mg/kg por
via intravenosa cada 8 horas. En el cultivo de liquido cefalorraquideo se
afslan Streptococcus intermedius y Fusobacterium nucleatum, por lo que
se mantiene la pauta antibidtica. la evolucion es clinica y radiolégica-
mente favorable hasta la quinta semana de tratamiento, cuando presenta
disarfria y ataxia répidamente progresiva. En la resonancia magnéfica
(RM) cerebral se objetiva en la secuencia T2 FLAR una alteracion bi-
lateral y simétrica de la intensidad de sefial en los nicleos dentados
cerebelosos no descrita en estudios previos, con buena evolucion del
absceso inicial y ventriculitis (Figura 1). Cronolégicamente coincide con
el tratamiento con fluconazol endovenoso por candidiasis urinaria aso-
ciada a sondaje urinario.

Ante la sospecha de toxicidad cerebelosa secundaria a tratamiento
prolongado con metronidazol (dosis acumulada de 117 g), se decide
su refirada (junto con ceftriaxona), iniciando meropenem en perfusion
extendida, segin el antibiograma. El sindrome cerebeloso se resuelve
en su totalidad a la semana de la retirada del metronidazol, normali-
zéndose a su vez los hallazgos radiolégicos cerebelosos observados.
El paciente evoluciona favorablemente tras 90 dias de meropenem en
perfusién extendida, con resolucién del absceso y la ventriculitis en las
resonancias de control. El caso fue notificado al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.
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El mefronidazol es un antibidtico frecuentemente utilizado en la préctica
clinica, activo principalmente frente a gérmenes ancerobios'. Tiene efecto
bactericida y es dosis dependiente. Los efectos secundarios més frecuentes
son los gastrointestinales, pero su empleo a dosis altas y de forma prolon-
gada se relaciona con la aparicién de trastornos del sistema nervioso'. De
esta manera, el sindrome cerebeloso secundario a este antibidtico es poco
frecuente pero muy relevante y ampliamente descrito en la literatura espe-
cializada, cuya forma més frecuente de presentacién es disartria y afaxia,
como en el paciente descrito anteriormente®.

Su frecuencia aumenta en hombres, y méas en mayores de 40 afios?,
y es dosis acumulada-dependiente®. En nuestro caso, la dosis acumulada
de metronidazol fue de 117 g, cifra similar a la media obtenida de 126 g
en 110 casos descrifos en una revisién sistemdtica®. La fisiopatologia del
cuadro no se conoce, pero se han propuesto hipétesis relacionadas con la
interferencia de metabolitos del metronidazol en la sinfesis de ARN neuro-
nal, causando efectos celulares perjudiciales®.

De entre los factores predisponentes, el més frecuente es la cirrosis hepa-
tica®. En nuestro caso, ademds de ser cirrético se encontraba en tratamiento
con fluconazol (inhibidor del citocromo P450, que metaboliza el metfroni-
dazol)*, lo cual probablemente favoreciera el aumento de la concentracién
plasmética de metronidazol v esfo habria facilitado el desarrollo del cuadro
[no se confirmé, al no obtenerse niveles plasmdticos de metronidazol).

El diagndstico de sindrome cerebeloso secundario a metronidazol re-
quiere un alfo indice de sospecha. No obsfante, existen hallazgos radio-
légicos caracteristicos, siendo el més frecuente un aumento de la sefial
de forma bilateral y simétrica en los nicleos denfados cerebelosos en la
secuencia T2 FLAIR de la RMW.

En el diagnéstico diferencial se engloban enfermedades congénitas y
hereditarias, secundarias a téxicos (alcohol) y a farmacos [entre ellos el me-
tronidazol), enfermedades infecciosas, vasculares, deficiencias vitaminicas,
tumorales/paraneoplésicas, efc.t. En nuestro caso, la aparicion del cuadro
clinico fue aguda vy el paciente hacia muchos afios que no consumia al-
cohol. Inicialmente se pensé en la posibilidad de que se tratara de una
complicacién de la infeccién de base, pero la RM lo descarté y mostré las
lesiones tipicas de la toxicidad farmacolégica.

Se realizaron los algoritmos de causalidad de la Organizacién Mundial
de la Salud y el de Naranjo?, siendo definida la relacién como “probable”
[por cuestiones éticas no se reinfrodujo el fratamiento fras su refirada y la
respuesta a la reexposicién es importante en ambos algoritmos para definir-
la como “probada”). El paciente se encontraba también en fratamiento con
ceffriaxona, pero no se fuvo en cuenta como posible factor etiolégico del
cuadro al no haberse descrito su asociacién con el mismo.

La gran mayoria de los casos descritos revierfen tras la inferrupcion del
fratamiento y también desaparecen las lesiones obijefivadas en la RM®. No
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Figura 1. RNM cerebral que muestra alteracion bilateral de los nicleos den-
tados.

obstante, existen casos descritos en los que la clinica persiste a pesar de
haberse refirado el tratamiento!©.

En resumen, es importante tener en cuenta la foxicidad por metroni-
dazol en el diagnéstico diferencial del sindrome cerebeloso, sobre todo
en pacienfes con dosis acumuladas elevadas, ciréticos y en fratamiento
concomitante con férmacos que puedan elevar los niveles plasmdticos
del mismo.
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