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Sr. Editor:

El metronidazol es un antimicrobiano de uso comin en todo
el mundo. Entre sus efectos adversos destacan, sobre todo
los de indole digestivo como nauseas, diarrea y dolor abdo-
minal. No obstante, pueden aparecer efectos indeseables
en el sistema nervioso central y periférico que son menos
conocidos.

Describimos el caso de un varén de 19 anos que fue
intervenido de una reseccion ileocecal por enfermedad de
Crohn y que estaba tratado desde entonces con omeprazol
20mg/dia, mesalazina 2g/12h y metronidazol 250 mg/8 h.
Consulto en urgencias por un cuadro progresivo de pareste-
sias en miembros inferiores que se iniciaron en los dedos de
los pies con sentido ascendente hasta las rodillas, inestabi-
lidad de la marcha y parestesias «en guante y calcetin» en
miembros de 3 semanas de evolucion. En los Ultimos dias,
presentaba ademas, dificultad para articular el lenguaje. En
la exploracion neurolédgica destacaba disartria escandida,
sin afectacion de pares craneales, hiperreflexia generali-
zada y marcha con aumento de la base de sustentacion, sin
déficit motor y disminucion de la sensibilidad tactil distal
en los 4 miembros, precisando ayuda para la marcha. La
exploracion fisica general fue normal.

Se realizd analitica que incluyd hemograma y bioqui-
mica sin alteraciones, excepto GOT 55U/, GPT 105 U/l, GGT
126 U/l con fosfatasa alcalina y bilirrubina total dentro de
los valores normales. Ademas, se solicito ANA y ANCA, sero-
logia VIH vy sifilis, y toxicos en orina, también dentro de la
normalidad. No se solicitaron anticuerpos anti-NMO y anti-
MOG. La radiografia de térax y la ecografia de abdomen no
mostraron alteraciones de interés.

Se realizd una resonancia magnética (RM) craneal y
cérvico-dorsal en la que se objetivo una lesion de 1,5cm
en el esplenio del cuerpo calloso de contorno mal deli-
mitado, con sefal débilmente hiperintensa en secuencias
T2, isointensa en T1 y francamente hiperintensa en secuen-
cia difusion, sin realce tras la administracion de contraste
(figs. 1A y B) y pequefas lesiones en la porcion poste-
rior del bulbo raquideo y nucleos dentados con distribucion
simétrica en T2 (figs. 2a y B). Todo ello sugeria un origen
toxico-metabdlico. Se rehistorio nuevamente al paciente
que negd consumo de ningln tipo de sustancia toxica. Se
revisaron las medicaciones prescritas y se advirtio el uso

Figura 1 Resonancia magnética craneal. A y B) Lesion de
1,5cm en el esplenio del cuerpo calloso de contorno mal deli-
mitado, con sefnal débilmente hiperintensa en secuencias T2
(FLAIR) y francamente hiperintensa en secuencia difusion (valor
B-1000).

continuado de metronidazol 250 mg/8h desde mayo hasta
octubre del mismo afo cuando es atendido en urgencias.
El paciente no habia acudido a la revision posquirirgica
por lo que estuvo tomando metronidazol durante 5 meses
seguidos. Se procedid a la suspension del farmaco presen-
tando mejoria progresiva de la clinica en la primera semana,
fundamentalmente de las alteraciones del lenguaje y la ines-
tabilidad de la marcha persistiendo en el momento del alta
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Figura 2 Resonancia magnética craneal. A y B) Pequenas
lesiones en la porcion posterior del bulbo raquideo y nicleos
dentados con distribucion simétrica en T2.

las parestesias en los miembros inferiores, desde las rodillas
hasta los pies y sutilmente en los dedos de las manos. Se
solicité un ENG que mostrd polineuropatia sensitivo-motora
de predominio sensitivo y axonal distal bilateral en grado
moderado. Una RM de craneo realizada 4 meses después
mostré desaparicion completa de las lesiones y en el ENG
de control mostré persistencia de la afectacion sensitiva y
axonal en grado leve.

El mecanismo de neurotoxicidad inducida por el metroni-
dazol no esta del todo definido, siendo la principal hipotesis
la producciéon de un espasmo vascular que da lugar a una
isquemia reversible leve que se traduce en lesiones hiper-
tensas en la difusion como es el caso de la lesion en
el esplenio del cuerpo calloso. Estas lesiones se observan
también en la enfermedad de Marchiafava-Bignami, por lo
que es fundamental el diagndstico diferencial entre ambas

entidades. Sin embargo, se desconoce el mecanismo del
resto de los hallazgos radiologicos. Asi, se postulan otros
mecanismos fisiopatoldgicos como su posible modulacion
sobre los receptores GABA, especialmente en el sistema
cerebeloso y vestibular’-?, asi como una posible disminu-
cion de los niveles de tiamina debido a la conversion de
metronidazol en un metabolito analogo®. Habitualmente, las
complicaciones neurologicas son comunes con dosis superio-
res a 2g/dia durante periodos prolongados®, y en aquellos
con mal estado nutricional y enfermedades médicas cro-
nicas, que pueden hacer que sean mas susceptibles a la
toxicidad®.

Los hallazgos radioldgicos son de localizacion variada,
siendo el area del nicleo dentado cerebeloso la mas fre-
cuentemente afectada, seguida de esplenio de cuerpo
calloso, ganglios basales, talamo y pedinculos cerebelos.
Las lesiones se caracterizan por ser simétricas, hiperinten-
sas en T2 o FLAIR e hipointensas en T1% y en la difusion
isointensas o hiperintensas. Los sintomas suelen incluir
varias formas de deterioro neuroldgico progresivo, como
sindrome cerebeloso (trastornos de la marcha, disartria y
dismetria), encefalopatia, convulsiones, neuropatia autono-
mica, optica y periférica. En el diagnostico diferencial es
necesario considerar enfermedades inflamatorias desmieli-
nizantes como la neuromielitis optica o la encefalitis aguda
diseminada, enfermedades autoinmunes (LES, sindrome de
Sjogren), enfermedad infecciosa (tuberculosis, toxoplasmo-
sis, VIH y sifilis) y causas metabolicas como la encefalopatia
de Wernicke y la enfermedad de Marchiafava-Bigmani’. La
reversibilidad de la clinica y de las alteraciones radiologi-
cas después de la suspension es un rasgo caracteristico que
lo diferencian de otras enfermedades, aunque la sospecha
clinica debe ser elevada porque es un evento adverso poco
frecuente. El diagnostico precoz mediante el uso de la RM
cerebral y el cese rapido de la medicacion aportan beneficio
a la mayoria de los pacientes.
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Schwannoma del nervio tibial n

nnnnn

en un paciente
con schwannomatosis asociada

a una nueva mutacion

enelgen LZTR1

Schwannoma of the posterior tibial nerve
in a patient with schwannomatosis and a novel
mutation of the LZTR1 gene

Sr. Editor:

La schwannomatosis es el tercer tipo principal de neuro-
fibromatosis, tras la neurofibromatosis tipo 1 y la tipo 2
(NF-1 y NF-2), caracterizada por la presencia de multiples
schwannomas no intradérmicos en ausencia de schwanno-
mas vestibulares bilaterales, descrita en los anos 90 tras un
estudio clinico-patolégico de pacientes con schwannomas
multiples que no cumplian criterios de NF-2'. Posterior-
mente se han identificado distintas alteraciones genéticas
implicadas en esta enfermedad, entre las que destacan las
mutaciones en la linea germinal del gen supresor tumoral
SMARCB1, asi como las mutaciones que originan una pérdida
de funcion del gen LZTR1, ambos situados en el cromo-
soma 22%3. Desde el punto de vista clinico existe un gran
solapamiento entre esta entidad y la NF-2, dificultando enor-
memente el correcto diagnostico de los pacientes, por lo

que las pruebas genéticas constituyen una importante herra-
mienta diagnodstica en casos dudosos”.

Presentamos el caso de un paciente con un schwannoma
en el nervio tibial posterior, en el que se ha identificado
una mutacion no descrita previamente en el gen LZTR1, que
origina una pérdida de funcion del mismo, subrayando la
importancia de la sospecha clinica de este tipo de enferme-
dades en casos concretos.

Se trata de un varon de 54 afos, con antecedentes mas
relevantes de schwannoma del nervio mediano izquierdo
intervenido, e hipertension arterial en tratamiento con ena-
lapril, que acude a consulta de neurologia por cuadro de
alrededor de 3 afnos de evolucion, consistente en dolor de
perfil neuropatico localizado en el talén y la planta del pie
izquierdo, en la distribucion habitual del nervio tibial pos-
terior. No habia antecedentes familiares de enfermedades
neurologicas conocidas, y tenia una hija sana. La exploracion
fisica y neuroldgica fue normal, con signo de Tinel negativo
y sin masas palpables a ningln nivel. El paciente apor-
taba una resonancia magnética (RM) de columna lumbar
y un electromiograma (EMG), que no mostraban alteracio-
nes relevantes, y habia sido valorado en varias ocasiones
en el servicio de urgencias y en traumatologia, con jui-
cio clinico de dolor inespecifico en el pie izquierdo. Dada
la sospecha clinica, se solicitd una RM del miembro infe-
rior izquierdo, que reveld una tumoracion a nivel del nervio
tibial posterior en su tramo inicial (figs. 1y 2), en la que el
analisis anatomopatoldgico tras la exéresis del mismo con-
firmo el diagnostico de schwannoma. El estudio se completd
mediante RM craneal de alta resolucién centrada en ambos

Figura 1

RM sagital en secuencia de densidad protoénica (DP) FSy T1, en las que se observa una lesion en la fosa poplitea superior

que depende del nervio tibial posterior, que es isointensa en T1 e hiperintensa de forma heterogénea en DP. Destacar el signo del

nervio entrando y saliendo.
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