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Después del descubrimiento del azomycin (2-nitro-
midazol) por Nakamura en 1955! y de la demos-
tracion de sus propiedades tricomonicidas por Ho-
rte en 1956,2 algunos derivados como aminitrozol
fueron utilizados con poco éxito,® hasta que €en
1959, Cosar y Julou* describieron la actividad tri-
comenicida, tanto in vifro como in vivg, del 1-
{B-hidroxieuil)-2-metil-5-nitroimidazol  (metronida-
zol}. A partir de entonces este firmaco ha sido
utilizado ampliamente para tratar infestaciones
por trichomona o entamoeba. Su efecto carcinogé-
nico fue planteado por Rustia y Shubik en 19725
al demostrar que daba lugar a incremento en la
incidencia de adenomas y linfornas en ratones.
Goldman y col$ aportaron evidencias corrobora-
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Fig. 1. La paciente a los 16 meses de edad.

tivas, y en 1975 Rosenkranz y Speck? demostraron
ue crertas enzimas hl.l)dll(.l‘a de mamiferos acti-
van ¢l compuesto a un intermedio gendticimente
activo, y por lo tanto, carcinogénico.

La actividad mutagénica del metronidazol fue
demostrada por aumentar la tasa de muotacion de
Klebsiclla preumoniac, FEscherichin coli, Citrobac-
ter freundii y Sabnonella typhimurinwm™ Se¢ estima
que la dosis diaria utilizada en humanos para el
tratamiento de ciertas formas de amebiasts Ileva
CONsigo un riesgo potencial de que la tasa de mu-
tacidn se vea acrecentada por un factor de b a 105
También se ha demostrado mutageniaidud en la
orina dc p;lcicmes tratados coul metronidazol.” Poy
otra parte, el tratamiento a largo plazo con me-
tronidazol induce un incremento sigmificative en
la frecuencia de aberraciones cromosomicas!® y Ed-
wards''-ha sugerido que ¢l metronidarol reducido
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in piiro puede causar rompimientos en ciadenas
polinucleotidicas. LaRusso y col.’®  encontraron
que fa forma reducida es capiy. cde unirse covalen-
temente con la guanina y la citosina, Aungue 51
provocar la degradacion ‘de la molécula de dcido
desoxirribonucleico (ADN),

En lo que se refiere a 1eratogenicidad, cabe de-
cir que la exposicion de ratones, ratas y cuyos it
metromidarol durunte Ja gestacion, se acompaia
de incremento significativo en las frecuencias de
premmatures, dhitos v defecios congénitos.'® Sin em-
bargo, cn dos estudios realizudos ¢n humanos no
ha sido posible aportar evidencias del efecto tera-
topgénico del compuesto.'*17 A pesar de ello, Cant
vy Garcia-Cruz'% describieron recientemente La aso-
clucion de defecto facial medio y exposicion intra-
uterina a metromdazol en dos pacientes, sugiricn-
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do una relacton etiopatogénica entre metronida-
rol y los defectos faciales medios. Se presenta aho-
ra una nueva observacion de dicha asociacion, en
la cual ta2 malformacién congénita principal coin-
cide con los defectos faciales previamente descri-
10s.

Descripcion del caso

La paciente en estudio fue producto de la segun-
da gestacion @ término. Durante la tercera y la
cuarta semanas del embarazo se administro a Ia
madre metronidazol por via bucal, a razén de 500
mg tres veces al dia durante diez djas, para trata-
micnio de amebiasis intestinal, El peso de la nifia
al nacer fue de 3200 g. Su desarrollo psicomotor
ha sido aparentemente normal. Por presentar la-
bio y paludar hendidos fue atendida en la consul-
ta de genética del Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico del Occidente-del Instituto Mexicano
del Seguro Social, a la edad de 16 meses. La talla
era de 69 cm, es decir, por debajo de la tercera
percentila para 13 meses; el perimetro cefdlico, de
43.5 cm, o sea entre las percentilas % y 1} para 15
meses. Cridneo con occipucio plano y ‘frente estre-
cha; pestaiias largas; telecanto; puente nasal am-
plio con i6bulo de la mariz ancho y alas nasales
hipopldsicas; labio superior hendido en forma bi-
lateral, con compromiso de la encia, dando lugar
a la formacion de premaxila, paladar ds¢o blando
hendide central; micrognatia, pabellones auricu-
lares grandes, implantados por detrds del plano
normal. En el térax se observaron teletelia y pec-
tus excavatum moderados. El labio mayor vulvar
derecho presentaba hipoplasia, al igual que el ex-
tremo ungueal del dedo indice izquierde. En la ex-
tremidad inferior derecha se encontré una zona
de hipoplasia del tejido subcutineo, originando
una foseta en la regidn superoexterna de la rodi-
lla. EI resto de la exploracién fue normal (fig. 1).

Fueron también normales los resultados de los
estudios de laboratorio, que incluyeron biometria
hemadtica, examen general de (_)rina, quimica san-
guinea, pruebas para la deteccn‘éx} de errores con-
génitos del metabolismo (Fenistix,® glucosa-oxi-
dasa, Millon, antrona, cloruro fé:rico, dinitrofe
nilhidrazina, nitrosonaftol, turbidez de albimina
dcida, cetiltrimetilamonio, para acido etilmalé-
nico, Benedict, clanonitroprusiato), cron_latografia
en placa fina para aminodcidos y saciridos, y el
cariotipo (bandas G). Radiologicamente se demos-
tré desproporcion de crineo-cara, hipoplasia del
hueso trontal y paladar hendido; se corrobora
pectus excavatwm. los estudios neurologicos, que
comprendieron  electroencefalograma y  tomogra-
fia crancal computada, fueron normales, La eva-
luacidn psicoldgica (prueba de Gessell) mostrd
un coeliciente intelectual de 100,

Datos familinres

Los padres de ta paciente eran sanos, no consan-

TERATOGENICIDAD DEL METRONIDAZOL

guineos, de 20 afios de edad la madre y 22 el pa-
dre al nacimiento del caso indice; no hay casos si-
milares en ninguna de las ramas parentales, Una
hermana de la paciente, de dos aiios de edad, tam-
bién fue considerada sana,

Comentarios

La actividad carcinogénica y mutagénica del me-
tronidazol ha sido bien documentada en animales
y sistemas bacterianos. Sin embargo, el efecto tera-
togénico no ha podido ser claramente demostrado.
Ivanov, en 1969,'* comunicé que en ratones, ratas
Y cuyos, dosis de metronidazol equivalentes a las
tevapéuticas en humanos daban lugar a elevadas
lasas de prematurez, muertes perinatales y defec-
tos congénitos. Robinson y Mirchandani comuni-
caron en 1965 sus observaciones en 277 mujeres
embarazadas tratadas con metronidazol (250 mg
orales, dos veces al dia por diez dias‘y 500 mg via
vaginul también por diez dias) por tricomoniasis
vaginal.™* La mayor parte de estas pacientes re-
cibié €l tratamiento en e) segundo o €] tercer_tri-
mestre del embarazo y el seguimiento de los re-
cién nacidos no mosiré ningan indicio de efecto
nocivo imputable al metronidazol. Morgan'® estu-
di6 880 mujeres embarazadas que padecian trico-
montiasis vaginal, de las cuales 283 no fueron tra-
tadas y 597 recibieron tratamiento con metronida-
0l por via bucal (200 mg wres veces al dia, por
siete a diez dias); de estas vltimas, 62 fueron tra-
tadas en el primer trimestre, 284 en el segundo y
251 en el tercer trimestre; en esta serie €] metro-
nidazol no afectd la incidencia de prematurez en
los productos ni la tasa de defuncion prenatal. No
obstante, The Medical Letter on Drugs and The-
rapentics'’ concluyd que el metronidazol deberia
considerarse potencialmente dafiino en humanos
¥» pot lo tanto, no usarse en mujeres embarazadas.

El hecho de gue en el presente caso el metro-
nidazol haya sido administrado alrededor de la
cuarta semana de gestacion, etapa en la que se de-
sarrolla el prosencéfalo y a partir de este el pro-
ceso frontonasal, el cual se une con los procesos
maxilares y originan el filtrum y el paladar pri-
mario y €l secundario, ¥ apoya las conclusiones
previas de Cantd y Garcia-Cruz,'® en cuanto a la
relacion etiopatogeénica del metronidazol y defec-
tos en el desarrollo facial medio. Lus malforma-
clones congénitas menores de la paciente podrian
tener el mismo origen, ya que no se encontraron
antecedentes de ningin otro tipo de causas ame-
bientales ni genéticas, que explicaran dichas alte-
Taciones.

En México, el metronidazo! es ampliamente uti-
lizado en el tratamiento de la amebiasis y la trico-
moniasis. Existen 63 compaiiias que producen com-
pucstos con metronidazol en 85 diferentes marcas
y 129 presentaciones; solo 7% de estas tltimas es-
pecifican contraindicaciones en discrasias sanguj-
neas, 63 en el embarazo, 63 en enfermedades
del sistema nervioso centraj y 48 en otras'® FEstos
datos implican que més de 50 por cienta de las
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presentaciones farmacéuticas con metronidazol no
sefialan contraindicaciones en el embarazo. Hay
incluso una compaiiia que afirma en la propagan-
da de su producto con metronidazol que “puede
ser administrado sin riesgo alguno en el embara-
Fromnty

Por lo anterior, es indispensable que las autori-
daces conmpetentes del Sector Salud reglamenten
el uso del metronidazol, sobre todo en lo que se
refiere a su contraindicacién en el embarazo. Asi-
mismo, €s necesario informar al médico sobre la
potencial teratogenicidad de este compuesto cuan-
do se estudian malformaciones congénitas de cau-
sa desconocida.
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