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Cerebellar syndrome for mesalamine: a case report
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RESUMEN

El cerebelo proviene del latin “pequefio cerebro”, es aproximadamente una décima parte del cerebro en tamafio
y peso, se encuentra en la fosa craneal posterior. esta conectado directamente o indirectamente a una variedad
de estructuras, incluyendo el tronco cerebral, la columna vertebral, las regiones corticales y subcorticales. El
cerebelo contiene casi el 80 % del total de las neuronas del cerebro y se compone de formas diferenciadas de
unidades neuronales, cada una compartiendo microcircuitos cerebelosos basicos. El cerebelo esta formado por
dos hemisferios laterales y una porcién media o vermis .

El cerebelo tiene varias funciones: coordinar los movimientos voluntarios especializados al influir en la actividad
muscular y controlar el equilibrio, el tono muscular a través de conexiones con el sistema vestibular, la médula
espinal y sus neuronas motoras alfa. Dentro de la corteza del cerebelo existe una organizacion somatotdpica
de las partes del cuerpo.

El cerebelo es una pieza clave para el procesamiento de la informacion y participa en numerosas actividades
motoras y no motoras, gracias a las caracteristicas anatémicas de sus circuitos, las enormes capacidades de
analisis y la alta conectividad con otras dreas del cerebro, puede verse afectado por diferentes factores como:
anormalidades en el desarrollo embrionario, téxicos, enfermedades autoinmunes, inflamatorias, vasculares y
metabolicas, infecciones, tumores primarios y secundarios, traumas, iatrogénicos, enfermedades genéticas,
esporadicas, dando origen a signos y sintomas que causan un sindrome cerebeloso de acuerdo al area anato-
mica comprometida.

En la literatura cientifica no hay reportes de casos de sindrome cerebeloso por mesalamina (mesalazina). A
continuacién presentamos el primer caso.

PALABRAS CLAVE: dcidos aminosalicilicos, cerebelo, enfermedades cerebelosas, vermis cerebeloso, sesala-
mina, sindrome (DeCS).

SUMMARY

Cerebellum is Latin for “little brain” is about a tenth of the brain in size and weight, is in the posterior cranial
fossa. It connects directly or indirectly to a variety of structures, including brainstem, spinal cord, cortical and
subcortical regions. The cerebellum contains almost 80% of all neurons in the brain and consists of different
forms of neuronal units, each sharing basic cerebellar microcircuits. The cerebellum is formed by two lateral
hemispheres and vermis or a middle portion .

The cerebellum has several functions: coordinate movements specialized volunteers to influence muscle activity
and control the balance, muscle tone through connections with the vestibular system, the spinal cord and alpha
motor neurons. Within the cerebellar cortex somatotopic organization exists a body part.

The cerebellum is a key to information processing and participates in numerous motor and non-motor activi-
ties, thanks to the anatomical characteristics of its routes, huge analysis capabilities and high connectivity with
other brain areas, can be affected by different factors such as abnormalities in embryonic development, toxic,
autoimmune, inflammatory, vascular and metabolic, infections, primary and secondary tumors, trauma, iatro-
genic, genetic diseases, sporadic, giving rise to signs and symptoms that cause cerebellar syndrome according
to compromised anatomical area.
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In the scientific literature no reported cases of cerebellar syndrome mesalamina (mesalazina), we report the

first case.
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(MeSH)..

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 31 afios de edad con antecedentes
de colitis ulcerativa diagnosticada hacia 8 meses, con ultima
hospitalizacién un mes previo, donde incrementaron la
dosis de mesalamina, recibiendo tratamiento con 1 gramo
(2 tabletas 500 mg) cada 6 horas para un total de 4 gramos
diarios, ingresé al servicio de urgencias con cuadro clinico
de 23 dias de evolucion consistente en 4 episodios de vértigo
seguidos de somnolencia, con aparicioén posterior de cefalea
pulsatil de intensidad moderada en la zona occipital, luego de
cada episodio vertiginoso, durante este evento sufri6 caida
de su propia altura con posterior trauma craneoencefalico
leve, consulté a otra institucién donde realizaron tomografia
cerebral simple donde el reporte fue normal; 24 horas antes
de suingreso a nuestra institucién presentd ataxia, disartria
que lo llevé a consultar.

El examen fisico dej6 ver un paciente con signos vita-
les dentro de las metas normales: tensién arterial: 110/80
mmHg, frecuencia cardiaca: 82 latidos por minuto, frecuen-
cia respiratoria: 16 respiraciones por minuto, temperatura:
37°C, peso: 86 kg, talla: 1.70 metros, indice de masa corporal:
25.2 kg/m2, al examen neuroldgico no se encuentra altera-
cion del estado de conciencia, ni alteracion de las funciones
cognitivas, nistagmus horizontal con componente rapido a
la derecha, aumento del poligono de sustentacién, marcha
ataxica, con dismetria y adiadococinesia derecha, disartria
escandida, prueba Romberg positiva a la derecha, fuerza
muscular 2/5 en miembros infetiores, con temblor postural
y de accién en miembros superiores, hipotonfa muscular,
reflejos osteotendinosos ++/++++, sin signos meningeos,
sin signos de respuesta inflamatoria sistémica. En la analitica
hemograma sin anemia, sin alteraciones en lalinea blanca ni
megacariocitica nitrégeno ureico y creatinina normal, gluce-
mia, ionograma sérico y tiempos de coagulacién normales,
protefna C reactiva negativa, proteinograma y uroanalisis
también normales.

Se plantea como impresion diagndstica: sindrome
cerebeloso en estudio, por tal motivo se ordena resonancia
magnética simple y con gadolinio (figuras 1, 2 y 3) no se
observan lesiones ocupantes de espacio intra o extra axiales,
no hay alteraciones de sefial en el parénquima cerebral, cere-
bro medio o fosa posterior, no hay alteracion en el cerebelo.

El equipo médico decide con el reporte normal de las
imagenes por resonancia magnética cerebral suspender la
mesalamina, desapareciendo a las 24 horas los sintomas
cerebelosos.

DISCUSION

El cerebelo esta localizado detras de la cara dorsal de
la protuberancia anular y del bulbo raquideo. Lo separa del
16bulo occipital la tienda del cerebelo y abarca la mayor parte
de la fosa posterior. Una porcidn de la linea media, el vermis,
divide los dos l6bulos laterales o hemisferios cerebelosos.
La superficie externa del cerebelo presenta muchos pliegues
estrechos parecidos a protuberancias llamadas ldminas, la
mayotfa de las cuales se orientan en forma transversall-3.

El cerebelo consiste en corteza cerebelosa y sustancia
blanca cerebelosa. La corteza cerebelosa tiene tres capas
de células una externa o granulosa, una intermedia o de las
células de Purkinje y una interna o molecular*. Cuatro pates
de nucleos cerebelosos profundos se localizan dentro de la
sustancia blanca del cerebelo, estos nucleos se denominan
de medial a lateral fastigial, globoso, emboliforme (ntcleo
interpuesto) y dentado3,5. Este érgano se fija al tallo cerebral
a través de los pedunculos cerebelosos superiores, medios
e inferiores.

El paciente de acuerdo a las manifestaciones clinicas,
cursaba con un sindrome pancerebeloso, dado el aumento
del poligono de sustentacion, ataxia de la marcha hipoto-
nfa, disartria escandida, nistagmus, dismetria y adiadoco-
cinesia derecha; a pesar de que predominaban los signos
cerebelosos hemisféricos también tenfa compromisos del
16bulo floculonodular (nistagmus) y compromiso vermiano
(marcha ataxica)l-40-10, Neuroimagenes por resonancia
magnética para descartar lesiones de la fosa posterior cau-
sante de sindrome cerebeloso: enfermedades autoinmunes,
inflamatorias, vasculares, infecciones, tumores primarios
y secundarios, traumas, iatrogénicos, ataxias hereditarias,
esporadicas>11-16, T.a imagen por resonancia magnética
normal y la persistencia de la sintomatologia cerebelosa nos
debe hacer pensar en la posibilidad de factores téxicos o
metabdlicos desencadenantes de las manifestaciones clini-
cas, entre las causas mds comunes (tabla 15.17.18) .
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Figura 3. IRM Cerebral T1 (sagital)

Figura 1. IRM cerebral T2 (axial) Tabla 1. Causas toxicas y metabélicas de sindromes

cerebelosos

Toéxicas

Alcohol

Hidrato de cloral

Barbituricos

Benzodiacepinas

Anticonvulsivos (fenitoina, carbamazepina,
primidona)

Mercurio y otros metales pesados, plomo,
talio

Hipertermia

Disolventes organicos tolueno, benceno,
sulfuro de carbono

Fenciclidina
Leucoencefalopatia por heroina
Monoxido de carbono
Insecticidas

Metabdlicas

Deficiencia de vitamina E
Hipo / hipertiroidismo
Tiroiditis de Hashimoto
Hipoparatiroidismo
Deficiencia de vitamina B12
Deficiencia de tiamina
Encefalopatia de Wernicke

Figura 2. IRM Cerebral T2 (coronal)
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La buena historia clinica puede descartar causas meta-
bolicas y también guiarnos sobre los toxicos en este caso
los farmacos!5.

En el paciente la causa del sindrome cerebelosos fue la
mesalamina (mesalazina), un firmaco de primera opcién en
la colitis ulcerosa leve a moderada (acido 5-aminosalicilico,
0 5-ASA [5-aminosalicylicacid)). El arquetipo de esta clase de
farmacos es la sulfasalazina, que consta de 5-ASA unida a
la sulfapiridina por un enlace azo. Aunque este farmaco fue
creado en un principio para tratar la artritis reumatoide, los
estudios clinicos demostraron de manera fortuita un efecto
favorable sobre los sintomas gastrointestinales de personas
con colitis ulcerosa concomitante. No se han identificado
mecanismos de accién especificos de estos firmacos!9-21.

Los eventos adversos descritos con la mesalamina son
frecuentes: dolor abdominal (4.8 %), malestar gastroin-
testinal (4.8 %), cefalea (7 %), flatulencia (6.1 %), nduseas
(1.6 %), fatiga (3 %), astenia (3 %), malestar general (3 %),
debilidad (3 %), fiebre (3 %), exacerbacién de la colitis (3
%), vértigo (2-3 %), rash (1-3 %), prurito (1-3 %), acné
(1-3 %), poco frecuentes: pericarditis, faringitis, hipersen-
sibilidad, hepatitis colestasica,, disminucién de la filtracién
glomerular, sintomas gripales, lupus like21-38,

La mesalamina puede producir sindrome cerebeloso por
lesién mas o menos selectiva de las células de Purkinje del
cerebelo, en especial del vermis39.

En la literatura médica no hay casos descritos de sin-
drome cerebeloso secundario al uso de la mesalamina, por
lo que no es posible hacer andlisis comparativo, pero el
paciente lo manifesté como evento adverso.

CONCLUSIONES

La funcionalidad del cerebelo se ve afectada por drogas
que ocasionan reacciones adversas, causando morbilidad
y hospitalizacién. Los eventos adversos por farmacos
son una de las principales cargas del sistema de atencién
en salud que consiguen implicar el sistema nervioso, cau-
sando una variedad de trastornos que pueden ser graves e
incluso ponen en peligro la vida y pueden también imitar
otra enfermedad neuroldgica. La mayoria de los trastornos
inducidos por farmacos son potencialmente reversible si el
agente agresor es identificado y retirado. La posibilidad de
una condicion iatrogénica debe ser considerada, por lo tanto,
en cualquier paciente con sintomas neurolégicos, debemos
identificar y describir en la histotia clinica los tratamientos
farmacolégicos que recibe.
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