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Metronidazol: una vision integral

Andrés Bendesky Daniel Menéndez

! Facultad de Medicina, UNAM.
2 Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

El metronidazol es un agente sintético antibacteriano ybién es considerado uno de los medicamentos mas efica-
antiparasitario que se encuentra clasificado dentro de la clasees para combatir las infecciones por bacterias anaerobias
de nitroimidazoles, y cuyo uso en la practica clinica ya tienetanto gram-negativas como positivas (cuadro 1), destacan-
mas de 35 afios. Su indicacién original fue para el tratamiendo la infecciéon poHelicobacter pylorit®1®
to de infecciones provocadas ffoichomonas vaginaligero El MTZ también es (til en el tratamiento de la enfermedad
con el paso del tiempo se ha ido ampliando el espectro de sde Crohn'® asi como para afecciones dérmicas como la ro-
accioén, utilizandose hoy en dia en el tratamiento de una vasacea&® el acné vulgaty la dermatitis perioréentre otras.
riedad de infecciones provocadas por diferentes tipos de or€Como dato interesante, el MTZ ha mostrado ser efectivo
ganismos. El metronidazol inicialmente fue aprobado por lacomo radiosensibilizador para células hipdxicas, al grado
asociacion de alimentos y drogas de Estados Unidos (FDAXe ser empleado para incrementar la efectividad biol6gica
para uso humano en 1963, se encuentra disponible en formude la radiacién ionizante durante la radioterapia de pacien-
lacion oral, parenteral, vaginal y tépica. tes con cierta clase de tumafessi como en combinacién
con agentes alquilantes para mejorar la eficacia de la tera-
pia antitumoraf’

a) Antecedentes ¢) Mecanismo de accién como antibiético y antiparasitario

En el campo del tratamiento de infecciones provocadas poE! MTZ es relativamente inactivo hasta que es metaboliza-

protozoarios, bacterias y otros organismos, los compuesto$l0 dentro de los organismos susceptibles; es activado cuan-

heterociclicos con grupos nitros dentro de su estructura bado se reduce, postulandose que su mecanismo de accion es
sica molecular, representan una gama de agentes importar@. través de la eliminacién del potencial reductor de micro-
tes. En el afio de 1944 Dood y Stilmann indicaron la impor- 0rganismos anaerobios y microaerofili€oSsto se da me-
tancia de la adicién de grupos nitro a derivados del furanodiante la accion de proteinas transportadoras de electrones
para incrementar el efecto antimicrobiano no. 1. En 1955¢0mo la piruvato: ferrodoxina oxidoreductasa o flavodoxi-

Nakamura aisl6 a partir d&treptomyces ssfa azomicina na localizadas en el interior del parasito/bacteria, las cuales

(2-nitroimidazol) la cual mostré tener actividad microbici- levan a cabo la reduccion del grupo nitro del MTZ que

da contraTrichomonas vaginalisiniciando la sintesis de  resulta en la formacion de N-(2-hidroxietil) del acido oxa-

farmacos derivados de nitroimidazoles. A finales de la dé-mico y de acetamida. EI MTZ dafa a las células al formar
cada de los 50, Cosar y Jil@intetizaron el metronidazol ~ aductos con las proteinas y los acidos nucléfcos.

0 (1-@-hidroxietil (-2-metil-5-nitroimidazol) [figura 1].
b) Espectro de accion

El metronidazol (MTZ) se desarrollé con el propdsito de En cuanto a sus propiedades farmacocinéticas y farmaco-

combatir infecciones pdirichomonas vaginalig?oco des- dinamicas, el MTZ es uno de los antiparasitarios y antibacte-

pués su uso se amplié para combatir las infecciones pianos mas estudiados.

vocadas por otros protozoarios coErtamoeba histoly-

tica y Giardia lamblia Hoy en dia el metronidazol tam-

I. Introduccion

II. Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas

a) Absorcion
El MTZ puede ser administrado por via oral, intravenosa,
topica, vaginal y rectal, aunque la mas empleada clinica-

ON ~ N mente es la oral. Las dosis orales del farmaco (250 o 500
/ mg por lo general) son rapidamente absorbidas y distribui-
N das a la casi totalidad del organismo. Los niveles en suero
)/ CH, pueden llegar a detectarse después de 1 hora de la ingestion
de una dosis de 500 mg alcanzando una concentracion plas-
HO matica maxima de 8 a 13 mg/L en el tiempo maximo de
Figura 1. Estructura del metronidazol. 0.25 a 4.0 hora&:?8La absorcion es excelente, presentando
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Cuadro 1. Organismos susceptibles al metronidazol. C) Metabolismo

Organismo

Referencias

Protozoarios

En los mamiferos incluyendo al humano, la principal via
de biotransformacion del MTZ es el metabolismo oxidati-
vo. Las principales modificaciones que se dan en la es-

Trichomonas vaginalis 2-4 tructura quimica del MTZ son sobre sus cadenas alifati-
Giardia lamblia 5,6 cas, involucrando reacciones tanto de las llamadas de fase
Entamoeba histolytica 7,8 . . . S
Anaerobios | (oxidaciones e hidroxilaciones) y como las de fase Il (con-
Gram-negativos jugf'iciones) que finalmente dan origen a las formas meta-
Bacteroides fragilis 9 boélicas hidroxilada, acetilada, asi como a metabolitos con-
Otros Bacteroides spp. 10 jugados con glucurénidos respectivaméfite.
Z‘C’fizgzgglrl’b’i;ip' 1(1) En el humano es el higado el principal 6rgano encargado
Campylobacter fetus 12 en IIevz_1,r a cabo la mayon’_a de las reacciones de biotrans-
Helicobacter pylori 13-15 formacion del MTZ mencionadas. En las reacciones de
Gardenerella vaginalis 16 fase | participan los complejos enzimaticos de citocromos

. P450 (CYP450); se ha propuesto la participacion de los
Anaerobios leios de | bfamili 1A 2B v ¥C
Gram-positivos complejos de las subfamilias 1A, y ZC. .
Peptostreptococcus 17,18 Cabe sefialar que uno de los productos del metabolismo de
Clostridium perfringes 17,18 MTZ, el metabolito hidroxilado, también presenta una acti-
Clostridium difficile 17-18

vidad antimicrobiana considerable aunque menor a la del far-
maco original. Se ha reportado que este metabolito presenta
entre un 30 a 65% de la actividad reportada para el ¥Z.
una biodisponibilidad de + 90% por via oral. La adminish) Excrecion
tracién de 500 mg por via rectal presenta una biodisponibi-El MTZ en humanos es principalmente excretado por via
lidad de 62 al 82% y concentracion maxima de 4 a 5.5 mg/renal, en forma de sus metabolitos y en menor grado como
L.?° La administracion intravenosa, de 7.5 mg/kg del farma- su forma parentdl.Los valores medios de eliminacion va-
co cada 6 horas en individuos adultos sanos, produce umian entre 6 y 12 horas en individuos s&fédJsando tra-
pico de concentracion en el plasma entre 18 y 26 fig/L.  zas radiactivas, los estudios de farmacocinética de MTZ en
En cuanto a la administracion tépica, principalmente in- humanos muestran que en un periodo de 5 dias, aproxima-
travaginal o dérmica, las concentraciones absorbidas somlamente el 77% del medicamento es eliminado en la orina
minimas, aunque puede variar dependiendo del vehiculgy el 14% es excretado en las he€edrededor del 5% del
usado. EI MTZ vaginal al 0.75% en dosis de 5 g ha produ-MTZ es excretado como bioxido de carbono (C&mo
cido valores de maxima concentracion en plasma de 0.2 aesultado del metabolismo reductivo de la flora intestinal.
0.3 mg/L después de 8.5 horas de ser administt&tioel El metabolito hidroxilado del MTZ (1-(2-hidroxietil)-hi-
caso de supositorios vaginales de 500 mg, estos valoredroximetil-5-nitroimidazol) es el que se encuentra en ma-
son de 1.9 mg/L, alcanzandose una biodisponibilidad deyor cantidad en la orina y junto con la forma 2-metil-5-ni-
alrededor de 25% con respecto a la de una dosis oral pertroimidazol, el metabolito acetilado (1-(2-hidroxietil)-2car-
de 56% con respecto a la intraven#sBor su parte la  boxil-5-nitroimidazol) y los demas metabolitos representan
absorcién dérmica del MTZ en gel al 0.75% esta reporta-entre el 80 y 90% de todos los metabolitos encontrados en
da como muy baja en pacientes con rosacea, se detectarda orina, mientras que Unicamente entre el 6 y 18% corres-
en suero concentraciones dep@fl después de 24 horas ponde al MTZ8**Bergan y colaboradorseportaron que
de ser aplicado 1 g del medicamefito. en los valores determinados en orina en individuos sanos
b) Distribucion gue recibieron 500 mg de MTZ por via intravenosa, el MTZ
Tanto la administracién oral como intravenosa del MTZ son representd el 18.4%, el metabolito hidroxilado el 62.4% y
ampliamente distribuidas en los tejidos y fluidos del organis- 27.2% para el metabolito acetilado.
mo, debido en gran parte a que su unién a proteinas séricaskl MTZ puede también ser encontrado en otros fluidos
plasmaticas es relativamente baja (< 28%s volimenes  corporales incluyendo fluidos seminales y vagin&les,
de distribucion reportados varian de 0.53 a 0.96 ¥#/kg. lis,* salivét® e inclusive como ya se habia mencionado con
El MTZ también logra penetrar en el liquido cerebroespi- anterioridad en leche materna donde la vida media es de 9
nal, alcanzando asi el sistema nervioso central donde lakoras aproximadamenté.
concentraciones son aproximadamente del 43 al 100%ejldarmacodinamia
las encontradas en el plasth@ambién se han encontrado EI MTZ es capaz de destruir rapidamente a los anaerobios
concentraciones bajas en tejido placentario (0-1.4 mg/L) ysusceptible$: Como los aminoglucésidos y fluoroquino-
en la leche materna (3.7-15.5 mg/mL). lonas, el MTZ exhibe una efectividad dependiente de la
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concentracioén y tiene un efecto posantibiético que se ex-tococcus, Mobilincuspp.y Bacteroides sppy micoplas-
tiende mas de 3 horas. Se ha sugerido la administracién deas!?16 184¢_os tratamientos preferidos han sido MTZ ad-
dosis mas altas a mayores intervalos en lugar de dosis peninistrado ya sea a una dosis de 500 mg oralmente dos ve-
quefias mas frecuentemente. ces al dia por 7 dias, 2 g orales en dosis Unica, o como gel al
0.75% administrado intravaginalmente dos veces al dia por
5 dias, con un porcentaje de cura que va del 80 al 100%.

a) Amibiasis e) Enfermedad de Crohn

E. histolyticaes una causa comun de diarrea crénica y agu-Aungue no se han implicado bacterias especificas en la
da, particularmente en paises en desarrollo. El espectro clitecaida de la enfermedad de Crohn después de reseccion
nico de la enfermedad puede ir de portador asintomatico dntestinal, el MTZ se ha usado desde hace mas de 20 afios
enfermedad invasiva con formacién de abscesos hepaticoBara prevenir o retardar el desarrollo de recurrencias. El
secundarios a su actividad litica de tejidos. El MTZ oral en MTZ tiene un papel de adyuvante en el tratamiento de la
750 mg tres veces diarias por 5 a 10 dias es el tratamientgnfermedad de Crohn. Sin embargo, podria no afectar el
de eleccién tanto para la infeccién gastrointestinal agudacurso a largo plazo de la enfermedad. MTZ a una dosis de
como para el absceso hepafiéé’ En mas del 50% de los 250 mg 4 veces al dia con ciprofloxacina 500 mg dos ve-
pacientes, la fiebre se resuelve en 3 dias de iniciado el tratsces diarias ha sido (til para pacientes con la fase activa
miento* Desafortunadamente, una respuesta rapida al tra2guda de la enfermedad de Crohn.

tamiento con MTZ no puede predecir un control a lardb Giardiasis

plazo de las infecciones p&r histolytica.Un estado de  G. lambliaes un protozoario intestinal que causa una infec-
colonizacién asintomatica persiste en aproximadamente 609£i0n intestinal sintomatica. Dependiendo de la respuesta

de los pacientes tratados con MTZ y requiere el tratamientdnmune del huésped y la cepa @elamblig el paciente
subsecuente con diloxanida o paromomiéina. puede ser asintomatico, o tener un sindrome de diarrea cré-

b) Trichomoniasis nica, malabsorcion y pérdida de peso. Dosis grandes de

El parasito protozoari®. vaginalises un causante princi- MTZ, 6 0.25 g 3 veces al dia por 7 dias, han sido reportadas
pal de infecciones del tracto urinario, causando vaginitis COMo efectivas para adultos, y dosis de 5 a 7.5 mg/kg 3
en las mujeres y uretritis y/o prostatitis en los hombres. Elveces diarias por 7 dias, para nifio$.

MTZ en forma oral a una dosis de 200 a 250 mg tres ve&a<Otros usos

al dia por siete dfas fue el régimen de tratamiento tradicio-El MTZ también es utilizado en el tratamiento de infec-
nal por muchos afios después de su lanzamiento inicialCiones bacterianas anaerobicas intra-abdominales, en abs-
teniendo un éxito superior al 9094 cesos cerebrales anaerdbicos (con un gran éxito), infec-
Al principio de los afios 70, una unica dosis oral de 2 g deciones anaerobicas del SNC; como profilactico en cirugia
MTZ fue considerada tan eficaz como el régimen de 7 diasde colon, cabeza y cuello; en infecciones dermatoldgicas
y asi este nuevo esquema se volvié mas comin gracias a g0MO acne rosacea, acné vulgaris, dermatitis perioral y
mayor conveniencia y apego al tratamiento. El éxito ha Ulceras de decubito; y colitis pGtostridium difficile?®

ido del 82 al 100%,_per0 aL’m pgeden ocurrir fallas. Se R2 |nteracciones farmacolégicas

reportado resistencia de vaginalisal MTZ.? pero en este

caso, parece no ser una caracteristica de todo o nada. ElI MTZ es un inhibidor del CYP2C9 por lo que puede
Helicobacter pylori bloguear el metabolismo de los sustratos de esta isoenzima
H. pylori es un bacilo gram-negativo pequefio, en forma demo son la tolbutamida, la S-warfarina, la fenitoina, el ibu-

S que se encuentra ocasionalmente en la capa mucos@r@éen y el flurbiprofert!

estbmago humano y que juega un papel importante en |&e habla mucho de un efecto antabuse al ingerirse conjun-
patogénesis de la enfermedad UGlcero-péptie’ (EUP). tamente con alcohol, sin embargo, en una revision reciente
La evaluacion del papel del MTZ en la terapia para la EJR |a literatura de 1964 a 1999 realizada por Willidns,

ha sido complicada debido a las numerosas combinaciogeeontré el reporte de tal interaccion en las publicaciones de
de antibiticos, antagonistas del receptor de histamjea Hstos afios salvo en contadas excepciones.

inhibidores de la bomba de protones usados para com
infecciones poH. pylori. En estos casos se necesita tera
de combinacién debido a problemas de resistencia. Los efectos adversos del MTZ raramente son lo suficiente-

ih .
§ eacciones adversas

d) Vaginosis bacteriana mente severos como para que causen la suspension del trata-

La vaginosis bacteriana es una infeccién polimicrobianaiento; los mas comunes son cefalea, nausea, sequedad de la
Algunos de los microorganismos involucrados Gande- boca, y sabor metalico; ocasionalmente se presenta vémito, dia-
nerella vaginalisvarios anaerobio®(evotella, Peptostrep- rrea y dolor abdominal. Se han observado algunos efectos neu-
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rotoxicos del MTZ: pueden aparecer mareo, vértigo y muy ragate aclaren su capacidad cancerigena para humanos y la sus-
mente, encefalopatia, convulsiones, incoordinacién y ataxia.degtibilidad individual al farmaco.

reversibilidad de estas neuropatias puede ser lenta o incompleta. _

El MTZ esté contraindicado en pacientes con enfermedad acti@derencias

del SNC. La dosis debe ser disminuida en pacientes con enfer-

. . . . . . . 1., Dobias L, Cerna M, Réssner P et al. Genotoxicity and carcinogenici-
medad obstructiva del higado o disfuncién hepética, cirrosis al-ty of metronidazole. Mutat Res 1994: 317: 177-194.

cohdlica, o disfuncion renal severa. También se ha reportadocosar ¢, Julou L. Activitié del’(hydroxy-2-ethyl)-1-methyl-2-nitro-
pancreatitis aguda concomitante al tratamiento con MTZ. 5-imidazole (8.823R.P.) vis-a-vis des infections expérimentales a
Trichomonas vaginalis. Ann Inst Pasteur (Paris) 1959; 96: 238-241.

- . - 3. Ralph ED, Darwish R, Austin TW et al. SusceptibilityTeichomo-

a) TeratOgem(,:l_dad y eml.I)I’IOtOXICIdad naspvaginalisstrains to metronidazole: responpse toytreatment. Sex

Dada la facilidad que tiene el MTZ de atravesar la barrera transm Dis 1983: 10: 119-122.

placentaria, este medicamento presenta un potencial ter&to-Sears SD, O'Hare [h vitro susceptibility offrichomonas vaginalito 50

génico y embriotéxico en ratones, ratas, cor?éféEn hu- antimicrobial agents. Antimicrob Agents Chemother 1988; 32: 144-146.

: Lo 5, _.Khambatta RB. Metronidazole in giardiasis. Ann Trop Med Parasitol
manos se ha mostrado que a dosis terapéuticas de MTZ, estgzg;"‘f_" 6‘2.387_48; ronidazole In giardiasis. Ann frop Med Farastio

farmaco no presenta aparentemente ningun peligro terat@ge-jikipii L, Jokipii AM. In vitro susceptibility ofGiardia lambliatropho-
nico serid>*3De cualquier modo no se recomienda el trata- zoites to metronidazole and tinidazole. J Infec Dis 1980; 141: 317-325.

miento con MTZ durante el primer trimestre del embarazgd: POWGL', Sj, ’V'C't-eOd l,dV\r/1iImotr_1tt|_AJ, Ek']SdO”'D:_eW R-t gﬂgeggéf;iﬁigggfligsl
b) CaI’CInogenICIdad amoenic aysentery an epatic liver apscess. Lance ) 2. - .

B . . 8. Mahajan RC, Chitkara NL, Vinayak VHKn vitro comparative eva-
El MTZ es un mutageno en sistemas bacterianos, produ-juation of tinidazole and metronidazole strain€otamoeba histo-

ciendo sustitucion de pares de bdseg'sin embargo, su lytica. Indian J Pathol Bacteriol 1974; 17: 226-228.

mutagenicidad y actividad clastogénica en mamiferos %es Aldrige KE, Gelfand M, Reller LB et al. A five year multicenter study
controvertida.545 of the susceptibility of th®acteroides fragiliggroup isolates to ce-

; . phalosporins, cephamycins, penicillins, clindamycin and metronidazo-
Datos recientes, sin embargo, han mostrado que el MTZ Y e in the United States. Diagn Microbiol Infect Dis 1994; 18: 235-241.

su metabolito hidroxilado tienen la capacidad de indudi®. Appelbaum PC, Spangler SK, Jacobs I@factamase production and
darfio al ADN en linfocitos humanos -manifestados como susceptibilities to amoxicillin, amoxicillin-clavulanate, ticarcillin, ticar-

L . . . cillin-clavulanate, cefoxitin, imipenem and metronidazole of 320 non-
rompimientos de cadena sencilla y aberraciones Cromos0-g, teroides fragiliBacteroides isolates and 129 fusobacteria from 28

micas-?>**aunque varia la respuesta segun los individuos. y.s. centers. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 1546-1550.
Existen suficientes evidencias para aceptar la actividad car- Pavicic MJ, van Winkelhoff AJ, de Graaffid.vitro susceptibilities of
cinogénica del MTZ en animales experimentales produ- Actinobacillusactinomycetem comitarie a number of antimicrobial

. . 2 - combinations. Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 2634-2638.
ciendo linfomas, cancer pUImonar y fioroadenomas W?Z_. Freydiere AM, Gillie Y, Tigaud S et dh vitro susceptibilities of 40

marios y adenocarcinomésAl respecto, ya ha sido pro-  campylobacter fetusubs. Jejuni strains to niridazole and metroni-
hibido para uso veterinario en Alemaffia. dazole. Antimicrob Agents Chemother 1984; 25: 145-146.
Desde 1960 hasta la fecha se han llevado a cabo diferehte$orez-Brea M, Martin E, Lopez-Lavid C et al. SusceptibilityHet

) . . licobact lorit tronidazole. Eur J Clin Microbiol Infec Di
estudios en pobIaC|oneshumanasterapeutlcamenteexpuesl'—cggl"f“:lg.rlf%g_”lgsg]e ronidazote. Eur n Microbiol fntec s

tas al farmaco. Pese a que la mayoria de los datos son ngavioore RA, Beckthold B, Bryan LE. Metronidazole uptakédii-
tivos, en un estudio de ellos el carcinoma broncogénico au-cobacter pylori Can J Microbiol 1995; 41: 746-749.

mentd significativamente en el grupo que tomé metronide: Frasser AG, Sim R, Sankey EA, Dhillon AP, Pounder RE. Effect of

61 . . . . o eradication orHelicobacter pylorion gastric epithelial cell prolife-
zol.* La Agencia Internacional para la Investigacion sobre . jiment Pharmacol Ther 1994: 8: 167-173.

el Cancer (IARC por sus siglas en inglés) clasifica al MTi&. jones BM, Geary I, Alawattegama AB etlalvitro andin vivo acti-
dentro del grupo 2B, es decir que es un agente con eviden-ity of metronidazole againstardnerella vaginalis, Bacteroides ssp

cia insuficiente para ser considerado carcinégeno humano @ndMobiluncus sspin bacterial vaginosis. J Antimicrob Chemother

- . . . —~ '1985; 16: 189-97.
pero con suficiente evidencia de carcmogemudad aﬁ?maJ.T Wexler HM, Finegold SMIn vitro activity of cefotetan compared

with that of other antimicrobial agents against anaerobic bacteria.
VII. Conclusion Antimicrob Agents Chemother 1988; 32: 601-604.
18. Pankuch GA, Jacobs MR, Appelbaum PC. Susceptibilities of 428

. . g gram-positive and gram-negative anaerobic bacteria to Bay y3118
El MTZ es un farmaco muy efectivo como antibiotico y compared with their susceptibilities to ciprofloxacin, clindamycin,

antiparasitario aunque, como era de esperarse, la resistencigetronidazole, piperacillin, piperacillin-tazobactam and cefoxitin.

microbiana al farmaco -sobre todolénpylori-, es cada vez Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1649-1654.

mayor. A pesar de su efectividad, el MTZ tiene un potenci& tPfa?teratC'fBerttF’ Eb Scﬂb?”z,"’”-' Falasco G. Use th r?”“bLOt'CZ in thle
; o : . reatment of active Crohn’s disease: experience with metronidazole

carcinogenico clqro en .anlm.algs.experlmenta!es, pero haStaand ciprofloxacin. Ital J Gastroenterol Hepatol 1998; 30: 602-606.

la fecha los estudios epidemioldgicos no han sido concluy@p: ieicher PA, Charles JH, Sober AJ. Topical metronidazole for ro-

tes en humanos. Por lo tanto, son necesarios mas estudiosacea. Arch Dermatol 1987; 123: 609-14.
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