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Encefalopatia inducida por Metronidazol
Metronidazole induced encephalopathy
Dulce S. Calva-Espitia 2, Alejandra Hernandez-Ceruelos®, Luilli Lopez-Contreras®

Abstract:

Metronidazole, a commonly used antibiotic, is a drug of the family of 5-nitroimidazoles, which has antiparasitic and antibacterial
properties in anaerobic organisms. A number of side effects to its use has been described, rare adverse effects also has been reported,
included Metronidazole Induced Encephalopathy (MIE). MIE is potentially reversible neurological disorder. It is characterized by
central and peripheral neurological disorders such as dysarthria, disturbances in consciousness, ataxic gait, paraesthesia,
polyneuropathy, and less frequently seizures occur. The diagnosis is based on the clinic, identifying the history of consumption of
Metronidazole and evidencing hyperdense images at the level of the dentate ganglia on a nuclear magnetic resonance imaging of the
skull, with reversal of the picture after suspending the consumption of Metronidazole. It is important not only to identify the clinical
picture to suspend the consumption of this drug, also, it is necessary inform to patients about the possible adverse effects of
Metronidazole use, included MIE.
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Resumen:

Metronidazol es un farmaco de la familia de los 5- nitroimidazoles, que posee propiedades antiparasitarias y antibacterianas en
organismos anaerobios, razon por la cual es un medicamento ampliamente utilizado. Sin embargo, se han descrito una serie de efectos
secundarios comunes a su uso, ademas, efectos adversos poco comunes también han sido reportados después de su uso, un ejemplo
de estos es la Encefalopatia Inducida por Metronidazol (MIE por sus siglas en inglés). La MIE es un trastorno neurolégico reversible
que se presenta en raras ocasiones como un efecto adverso al consumo de metronidazol. Se caracteriza por alteraciones neuroldgicas
centrales y periféricas como disartria, alteraciones en el estado de consciencia, marcha ataxica, parestesias, polineuropatia, y con
menor frecuencia se presentan crisis convulsivas. El diagndstico se realiza con base a la clinica, identificando el antecedente de
consumo de Metronidazol y evidenciando en una resonancia magnética nuclear de craneo iméagenes hiperdensas a nivel de los ganglios
dentados. Se produce reversion del cuadro cuando se suspende el consumo de Metronidazol. Es importante identificar el cuadro
clinico adecuadamente y suspender el consumo del farmaco, ademas, se debe de informar a los pacientes sobre los potenciales efectos
adversos que podria provocar el Metronidazol, incluyendo MIE.
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Su mecanismo de accién comienza al entrar a la

Introduccion célula y convertirse en un anién radical nitro reactivo de

El metronidazol es un farmaco de la familia de los 5- corta duracion que luego se descompone para formar un
nitroimidazoles que posee propiedades antiparasitarias y anion nitrito y un radical imidazol. Estas especies radicales
antibacterianas en organismos anaerobios.? toxicas pueden dafiar el ADN a través de la oxidacion
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provocando la muerte celular.® La biodisponibilidad del
farmaco le otorga alta permeabilidad a nivel de las
barreras hematoencefélica y placentaria. El metabolismo
del Metronidazol ocurre predominantemente a nivel
hepatico, en el citocromo P450 y la excrecion por via renal
enun 95 %y un 5% en heces.® El metronidazol es utilizado
frecuentemente debido a su efectividad y su adecuada
tolerancia, sin embargo, algunos efectos secundarios
como nausea, vomito y cefalea pueden presentarse. En
animales, el metronidazol tiene efectos teratdégenos y
carcinogénicos, sin embargo, en humanos no hay
suficiente evidencia de estos efectos.!®

Desde el afio 1970 se han reportado reacciones
adversas con tropismo al sistema nervioso tanto central
como periférico.”> La encefalopatia inducida por el
metronidazol (MIE por sus siglas en inglés) es una entidad
poco frecuente que se presenta en grupos variables de
pacientes en cuanto a dosis de Metronidazol utilizado,
sexo, edad, y la patologia por la que se indica el manejo,
sin embargo, la evolucion clinica del trastorno se presenta
con mayor severidad en pacientes que consumieron el
Metronidazol automedicandose a dosis que exceden las
recomendaciones terapéuticas.>” Su evolucion es con
tendencia a la mejoria sin evidencia de secuelas, no
obstante, existen reportes de casos donde se produjo
dafio irreversible.* Este trabajo tiene por objetivo describir
los aspectos clinicos que presentan los pacientes con
encefalopatia inducida por Metronidazol.

Definicion de Encefalopatia inducida por
Metronidazol

Es un trastorno neurolégico potencialmente reversible que
se presenta en raras ocasiones como un efecto adverso
al consumo de metronidazol. Se caracteriza por
alteraciones neurolégicas centrales y periféricas como
disartria, alteraciones en el estado de consciencia, marcha
atéxica, parestesias, polineuropatia, y con menor
frecuencia se presentan crisis convulsivas. En la
resonancia magnética se presentan cambios a nivel del
nucleo dentado, el cuerpo calloso, el mesencéfalo, el
puente, el tronco encefdlico, la sustancia blanca y la
médula que remiten eventualmente tras suspender el
consumo del metronidazol.!

Epidemiologia

Existen reportes de casos de MIE en Estados Unidos de
Norte Ameérica, Corea del Sur, Japén, India, Australia,
Canada, Reino Unido, Bélgica, Chile, Alemania, Israel,
Holanda, Nigeria, Taiwan, Tanez y Turquia. La relacion
hombre/ mujer es de 2:1. El mayor nimero de reportes se
ha presentado en la poblacion adulta, sin embargo, hay
registro de caso de MIE en pacientes pediatricos. Las
patologias asociadas a MIE con mayor frecuencia son las

enfermedades hepaticas como la cirrosis, la falla hepatica,
la enfermedad hepatobiliar autoinmune y otras patologias
relacionadas que incluyen Diabetes Mellitus, enfermedad
renal, enfermedades malignas activas y la enfermedad
inflamatoria intestinal.>2
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Figure 1. Algoritmo diagnéstico de Encefalopatia
Inducida por Metronidazol

Las indicaciones mas frecuentes para iniciar manejo con
metronidazol y que se relacionan con MIE son; el
tratamiento profilactico para infecciones
gastrointestinales, abscesos hepéticos e infecciones a
nivel de sistema nervioso central.!

La posologia del tratamiento es variable, va
desde 2 dias hasta un promedio de 101.6 dias con dosis
desde 500 mg hasta 2 gramos diarios con una dosis total
acumulada de 125.7 g.1?

Hipotesis del mecanismo de toxicidad

El mecanismo por el que el metronidazol induce
encefalopatia no ha podido ser esclarecido, sin embargo,
existen algunas hipotesis al respecto. La primera es con
base a la farmacocinética. La biodisponibilidad del
farmaco a nivel extracelular en el cerebro es bastante
elevada, lo cual facilita la toxicidad de este érgano. Otra
hipétesis se presenta con base a las propiedades del
Metronidazol para inducir estrés oxidativo, tras la
oxidacion de catecolaminas y los derivados de las
semiquinonas, ademas de los radicales libres
nitrogenados que incrementa a nivel cerebral el contenido
de agua que induce edema axonal.?

Cuadro clinico

No existe algin sintoma o signo patognomonico de la MIE,
sin embargo, es la disartria el signo identificado con mayor
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frecuencia en la presentacion del cuadro clinico. El cuadro
clinico es variable, con evolucion gradual en la
sintomatologia, evidenciando gradualmente datos como
inestabilidad en la marcha (marcha ataxica),
descoordinacion de miembros, alteracion del estado de
consciencia, polineuropatias, nistagmo,  vértigo,
convulsiones con menos incidencia, ototoxicidad,
alteraciones visuales e incluso existe el reporte de un caso
con un evento vascular cerebral. 3

Diagnostico

El diagndstico se realiza con base a la clinica,
identificando el antecedente de consumo de Metronidazol.
Es imprescindible realizar una adecuada evaluacion
neuroldgica, buscando intencionadamente alteraciones
en el estado de consciencia del paciente, la presencia de
disartria, ataxia u otras alteraciones de tipo neurologico,
centrales y periféricas. Es la resonancia magnética
cerebral en fase T2, el estudio reportado como el estandar
de oro para el diagnostico, con presencia de
hiperintensidad en los nicleos dentados en la mayoria de
los casos, sin embargo, pueden ocurrir cambios en el
cuerpo calloso, mesencéfalo, puente tronco encefdlico,
sustancia blanca y médula que pueden ser de forma
bilateral o asimétrica.-31014

Tratamiento

No hay evidencia de un tratamiento especifico para la
encefalopatia inducida por Metronidazol, sin embargo,
tras suspender el consumo del farmaco, se presenta
mejoria clinica en un lapso de 48 a 72 h. En la resonancia
magnética, después de un mes de suspender el
tratamiento, desaparecen las lesiones caracteristicas que
se muestran por imagen de la patologia, sin embargo, se
han documentado casos sospechosos con secuelas
irreversibles. 121214

Conclusiones

La encefalopatia inducida por el metronidazol es un
trastorno poco frecuente que se presenta tras el consumo
del farmaco, su incidencia es baja y con poca repercusién
en la morbi-mortalidad, sin embargo, es una entidad
clinicamente poco reconocida, que retrasa el diagndstico,
lo que provoca un manejo poco adecuado del cuadro.
Afortunadamente se reporta una remisién casi en su
totalidad del cuadro clinico en un periodo no mayor a 72 h
después de suspender el tratamiento y la remision de las
alteraciones por imagen en un periodo no mayor a los dos
meses. Es importante reconocer que el cuadro clinico no
presenta relacién directa con la dosis de Metronidazol ni
con el tiempo de consumo de este medicamento. Los
casos clinicos reportados con una remisién parcial fueron
de aquellos pacientes que se automedicaron con dosis
mas elevadas de las dosis terapéuticas recomendadas.

Esto pone de manifiesto la importancia de generar
consciencia en la automedicacion y consumo de farmacos
gue ademas de incrementar la resistencia bacteriana,
también representa un riesgo potencial en la salud de los
pacientes.
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