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Neurotoxicidad por metronidazol

Neurotoxicity due to metronidazole.

Gema Maria Garcia-Garcia,* Maria Josefa Pascual-Pérez,* Inmaculada Cimadevilla-
Fernandez, Ana Maria Lopez-Moreno,? Carlos Antonio Aranda-Lépez®

Resumen

ANTECEDENTES: El metronidazol es un antibiético activo frente a gérmenes anaerobios
y protozoos. Se ha asociado con efectos adversos gastrointestinales o genitourinarios,
aunque también se han descrito en el sistema nervioso, los cuales son infrecuentes y
generalmente reversibles tras la suspensién del firmaco.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios con datos clinicos compatibles con
afectacion cerebelosa tras la administracion de metronidazol durante un mes, con des-
aparicion de los sintomas y los hallazgos en la neuroimagen después de la interrupcion
del farmaco. Asimismo, se le diagnosticé discinesia apical transitoria con base en las
alteraciones electrocardiograficas y ecocardiograficas desencadenadas por el estrés
agudo que ocasiono la afectacién neuroldgica.

CONCLUSIONES: La neurotoxicidad por metronidazol es un raro efecto adverso que
puede producir este antibiético, es caracteristico el alivio clinico y radiolégico al in-
terrumpirlo. Nuestro caso se asocié con la miocardiopatia de takotsubo por el estrés
provocado por la afectacién neuroldgica.

PALABRAS CLAVE: Metronidazol; ataxia; miocardiopatia.

Abstract

BACKCROUND: Metronidazole is an active antibiotic against anaerobic and protozoal
germs. It has been associated with gastrointestinal or genitourinary adverse effects,
although they have also been described in nervous system, which are infrequent and
generally reversible after discontinuation of the drug.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient who presented symptoms compatible
with cerebellar involvement after metronidazole administration for one month, with
disappearance of symptoms and neuroimaging findings after discontinuation of the
drug. On the other hand, transient apical dyskinesia was diagnosed based on the
electrocardiographic and echocardiographic abnormalities triggered by the acute stress
caused by the neurological involvement.

CONCLUSIONS: Neurotoxicity due to metronidazole is a rare adverse effect that may
produce this antibiotic; clinical and radiological relieve when the drug is suspended is
characteristic. Our case was associated to takotsubo myocardiopathy due to the stress
provoked by the neurological disease.
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ANTECEDENTES

La neurotoxicidad por metronidazol es un
raro efecto adverso que puede producir este
antibidtico, es caracteristico el alivio clinico y
radiolégico al interrumpirlo. Nuestro caso se
asoci6 con la miocardiopatia de takotsubo por el
estrés provocado por la afectacién neuroldgica.

El metronidazol es un antibiético activo frente
a gérmenes anaerobios y protozoos. Se ha aso-
ciado con efectos adversos gastrointestinales o
genitourinarios, aunque también se han descrito
en el sistema nervioso, los cuales son infrecuen-
tes y generalmente reversibles tras la suspensién
del farmaco." El objetivo del articulo es describir
el caso de un paciente con clinica y hallazgo
en la resonancia magnética poco frecuentes
debidos a metronidazol. Asimismo, se anadi6
la afectacion cardiaca propiciada por el estrés
agudo que conlleva la afectacién neurolégica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afos con antecedentes
personales de hipertensién arterial, poliomielitis
y desde hacia un mes estaba en tratamiento
con 500 mg de ciprofloxacino cada 12 horas y
500 mg de metronidazol cada 8 horas por os-
teomielitis por contigliidad de absceso perianal
secundario a un brote de Crohn. Ingresé por
disartria, ataxia de la marcha y disfagia de cuatro
dias de evolucion. A la exploracion destacaba
ataxia, disartria y dismetria del miembro superior
izquierdo, sin otra focalidad neurolégica. Los
parametros analiticos fueron normales incluyen-
do metabolismo del hierro, concentraciones de
vitamina B, y serologias para sifilis, Borrelia y
Brucella. La tomografia axial computada craneal
evidencié lesiones isquémicas crénicas y la re-
sonancia magnética cerebral objetivd aumento
difuso de sefial en secuencia T2 y FLAIR de am-
bos ntcleos dentados del cerebelo, simétrico, sin
efecto masa, muy sugerente de edema transitorio

secundario al tratamiento con metronidazol
(Figura 1). Se suspendi6 el fairmaco con mejoria
clinica y alivio completo de las lesiones en la
resonancia magnética cerebral a los 7 dias.
Asimismo, se realiz6 un electrocardiograma
como estudio inicial de un probable evento
isquémico de la fosa posterior y se evidencié
taquicardia sinusal a 120 Ipm y T negativas
simétricas generalizadas de predominio en las
derivaciones precordiales de V2 a V6 (Figura 2).
El ecocardiograma transtoracico (ETT) puso de
manifiesto una acinesia de segmentos distales
de todas las caras y dpex con resto hiperdina-
mico y con funcién sistdlica global conservada
con una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) del 57%. Tras estos hallazgos
fue valorado por el Servicio de Cardiologia
donde se sugirié el diagnéstico de discinesia
apical transitoria (miocardiopatia de takotsubo),

Resonancia magnética cerebral: edema tran-
sitorio sin efecto masa en ambos ntcleos dentados
cerebelosos.

1097



1098

Medicina Interna de México

2022; 38 (5)

,* ’ L TR By Uk jo - s ¥ ]
A TRE ~ LI *F1 b

Y o ¢ >
[ ‘r gy "_ > Tt - 3 ;_. -%‘. o
ﬂ] L' E ] R : o ST
T i ! N - ; 1 : o & -z

|."[_ = 2 L il 15 .

A oy 52 - : L

J i ! o 4.11. I P o = D -_.t .;i- - " La. = -
o W S S B 5D g s Hegals ! e
f et : —H ~ - ¥
. : * ’ Biibs 8

! AT : ; P
P Y I ] - 3 lTl . vho - T 3 '

v 4 T, " . | - £ % 1%

' b g . 1 : 4 3
H T ; i ST Es ! | s
Gk L Ll Mk OEEAE v W - i I 4

: " 1 i > 3 . = " - r
t} 7 & Z 1 ii [ HIVAR AT g
- . T ] 0 p o LA -
) R L 1 3 o
& r . a o W LI ’e

Figura 2. Electrocardiograma que muestra T negativas en precordiales.

se inicio tratamiento con beta bloqueadores y se
repitié el ecocardiograma transtoracico a los 5
dias con clara disminucion de las alteraciones
de la contractilidad segmentaria, persistiendo
leve discinesia muy localizada a nivel apical y
manteniendo una FEVI conservada.

DISCUSION

La neurotoxicidad por metronidazol puede cau-
sar manifestaciones del sistema nervioso central,
como crisis epilépticas o sindrome cerebeloso,
o del sistema nervioso periférico, como la neu-
ropatia sensitiva o autonémica.’ Suele afectar
a pacientes en la sexta y séptima décadas de
la vida. La dosis requerida para provocar esta
toxicidad se desconoce, aunque son posibles
factores de riesgo la duracion del tratamiento,
la dosis total acumulada y la coexistencia de
disfuncién hepética.'*”® La patogénesis de la

neurotoxicidad por metronidazol no se conoce
con exactitud, aunque se cree que el edema
vasogénico es el causante de las lesiones cere-
belosas. El estudio con resonancia magnética
cerebral es decisivo para el diagndstico, ya que
generalmente muestra lesiones hiperintensas
sin efecto masa, simétricas y bilaterales en T2
localizadas en los nicleos dentados cerebelo-
sos, el mesencéfalo, la protuberancia dorsal y
en el cuerpo calloso.>® El estudio de los sinto-
mas neuropdticos debe complementarse con la
realizacion de un electroneurograma. Es caracte-
ristico el alivio de los sintomas y la reversibilidad
de las lesiones en la resonancia magnética tras
la interrupcion del farmaco.”'° Sin embargo, no
siempre coincide la mejoria clinica con la radio-
l6gica, pudiendo persistir la neuropatia durante
semanas."? Incluso, se han descrito pacientes
con un desenlace fatal en los que se especula
que influyé la demora en suspender el metroni-
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dazol a pesar de haber comenzado los sintomas
neurolégicos.? Hay casos publicados en los que
coinciden en el tiempo de los sintomas del sis-
tema nervioso central y periférico, apareciendo
inicialmente el sindrome cerebeloso con ataxia y
disartria seguidos de la neuropatia periférica, que
puede persistir durante semanas tras el rapido
alivio de la clinica del sistema nervioso central
al suspender el farmaco.’

Por otra parte, la miocardiopatia por estrés, tam-
bién denominada takotsubo o corazon roto, es un
sindrome de aturdimiento miocérdico, precipita-
do por situaciones de estrés agudo asociado con
liberacion suprafisioldgica de catecolaminas y la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico."
Puede conllevar disfuncion ventricular izquierda
severa, caracteristicamente reversible y de muy
buen prondstico. Los pacientes cominmente tie-
nen dolor toracico y elevacién del ST en el ECG,
pero la arteriografia coronaria no demuestra lesio-
nes significativas.’? Afecta con mayor frecuencia
amujeres posmenopausicas y es raro en varones,
a diferencia de nuestro caso.!" Los factores pre-
cipitantes de esta miocardiopatia son el estrés
emocional agudo, el ejercicio intenso, cirugia y
enfermedades médicas, como neumonia, hipo-
glucemia o trastornos neurolégicos que incluyen
hemorragia subaracnoidea, ictus o epilepsia.’? En
nuestro paciente la afectacién cardiaca estuvo
precipitada por la afectacion neuroldgica sin
alteracion de las enzimas de dafio miocérdico ni
sintomas que sugirieran enfermedad cardiaca. No
hay acuerdo respecto al tratamiento farmacol6-
gico, aunque los betabloqueadores son los mas
prescritos. El alivio de la discinesia ocurre en la
mayoria de los pacientes en un mes aproxima-
damente, por lo que el prondstico es favorable.™

CONCLUSIONES

La neurotoxicidad por metronidazol es un
raro efecto adverso que puede producir este

antibidtico, es caracteristico el alivio clinico y
radiolégico al interrumpirlo. Nuestro caso se
asocia con la miocardiopatia de takotsubo por el
estrés provocado por la afectacion neurolégica.
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