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REVISION DE TEMA

Ralph Parrado, M.D."

RESUMEN

Antecedentes: el metronidazol se emplea en
la paciente obstétrica cada dia con mayor frecuen-
cia debido a las complicaciones obstétricas asocia-
das a la vaginosis bacteriana y la tricomoniasis.
Existen, sin embargo, médicos y mujeres que to-
davia dudan emplear el metronidazol, especial-
mente durante los primeros meses de embarazo
por temor a posibles efectos teratogénicos. Obje-
tivo: evaluar el riesgo de teratogenicidad del
metronidazol durante el primer trimestre de
embarazo. Método: revisién de la literatura ac-
tual sobre el empleo de metronidazol durante el
primer trimestre de embarazo y sus efectos
teratogénicos. Conclusiones: la administracién de
metronidazol durante el primer trimestre de
embarazo no se relaciona clinicamente con un

mayor riesgo de alteraciones congénitas.

Palabras clave: metronidazol, embarazo,
teratogenicidad.
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SUMMARY

Background: Metronidazole is used
extensively in the obstetric patient due to the
obstetric complications associated to bacterial
vaginosis and trichomoniasis. However, physicians
and patients alike hesitate to use metronidazole,
especially during the first months of pregnancy
fearing possible teratogenic effects. Objective: To
evaluate teratogenic risk of metronidazole during
the first trimester of pregnancy. Method: Review
of medical literature on metronidazole use
during the first trimester of pregnancy and its
teratogenic effects. Conclusion: Metronidazole
exposure during the first trimester of pregnancy
does not appear to increase the risk of overall
birth defect occurrence.

Key words: metronidazole, pregnancy,
teratogenicity.

INTRODUCCION

El metronidazol es un derivado sintético del
nitroimidazol que se emplea en el tratamiento de la
tricomoniasis, la vaginosis bacteriana y otras infeccio-
nes causadas por protozoarios y microorganismos
anaerobios.!”* Durante afios se ha considerado un
medicamento seguro con muy pocos efectos secun-
darios y raros casos de toxicidad aguda.*
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El metronidazol atraviesa ficilmente la barre-
ra placentaria.S Se ha demostrado que no es
teratogénico en animales, aunque es mutagénico
para las bacterias y carcinogénico en ratones si se
emplea a dosis elevadas y por tiempo prolonga-
do.® No se ha comprobado teratogenicidad o
carcinogenicidad en humanos.” Sin embargo, los
médicos y las pacientes temen emplear el
metronidazol, particularmente durante el primer
trimestre de embarazo, prolongando en muchos
casos las infecciones del tracto genital inferior y
las molestias asociadas a ellas.

Si consideramos que aproximadamente la mi-
tad de los embarazos son no esperados® y que las
mujeres sexualmente activas emplean me-
tronidazol con frecuencia, las posibilidades de ex-
posicién al medicamento durante el primer tri-
mestre de embarazo resultan ser elevadas. El
desconocimiento de la seguridad del medicamen-
to durante la embriogénesis causa gran ansiedad
en la mujer y sus familiares ante el temor de tener

un hijo con malformaciones congénitas.

El propésito de la presente revision de la litera-
tura sobre el uso del metronidazol es determinar si
existe una relacién entre la exposicién al metronidazol
durante el primer trimestre de embarazo y un ma-
yor riesgo de alteraciones congénitas.

MATERIALES Y METODOS

Se revisé la literatura sobre el uso del me-
tronidazol en el MEDLine (1990-2001) emplean-
do las palabras claves “embarazo”, “metronidazol”,
“teratogenicidad” (pregnancy-metronidazole,
teratogenicity). Se identificaron y revisaron los
estudios que hacen referencia al empleo y seguri-
dad del metronidazol durante el primer trimes-
tre de embarazo. También se revisaron las refe-
rencias encontradas en estas publicaciones. Para el
andlisis se seleccionan los estudios que llenan los
siguientes criterios: 1) estudio retrospectivo o
prospectivo que haga referencia directa al uso del

metronidazol durante el primer trimestre de

embarazo; 2) inclusién de grupos control de mu-
jeres no expuestas al metronidazol; 3) valoracién
de los casos de alteraciones congénitas que se ha-
yan presentado en cada uno de estos grupos.

RESULTADOS

De los trabajos revisados se seleccionaron 6
estudios: dos metandlisis, tres estudios retros-
pectivos y uno prospectivo (ver tabla 1). El pri-
mero de los metanilisis® incluyé 7 estudios (6
prospectivos y 1 retrospectivo) y el segundo,® 5
(1 prospectivo y 4 retrospectivos). El nimero de
mujeres expuestas al metronidazol durante el
primer trimestre de embarazo varié entre 13 y
1 387.7' Las alteraciones congénitas observa-
das han sido presentadas de acuerdo con la tasa
de prevalencia o, en la mayor parte de los casos,
calculando el factor de riesgo.

El estudio retrospectivo de Piper y cols."” se
basa en los registros del Medicaid de Tennessee
de los cuales se toman dos grupos similares de
mujeres embarazadas que dieron a luz nifos sa-
nos o mortinatos entre enero de 1983 y diciem-
bre de 1988. El grupo de casos estd conformado
por 1 387 mujeres a quienes se les prescribi6
metronidazol 30 dfas antes de la dltima mens-
truacién normal o durante el primer trimestre
de embarazo. El grupo control esta conformado
por 1 387 mujeres en condiciones similares y a
quienes no se les prescribié metronidazol du-
rante el mismo intervalo de tiempo. Al compa-
rar los dos grupos no se encuentran cambios sig-
nificativos en los patrones de alteraciones
congénitas entre las mujeres expuestas y las no
expuestas. No se evidencia un mayor riesgo de
malformaciones en los hijos de las mujeres ex-
puestas al metronidazol (tasa de riesgo —risk ratio—
1,2 1C95% 0,9 a 1,6), ni se evidencia un mayor
riesgo para alguna categorfa especial de malfor-
maciones. Piper concluye en su estudio que no
existe suficiente evidencia que confirme una

mayor incidencia de alteraciones congénitas en
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Tabla 1. Resultados de los estudios incluidos en esta revision

Estudio Grupo Grupo de Tasa de riesgo Tasa de
control casos prevalencia

Piper y cols. 1387 1387 1,20 1C95% 0,90 a-1,60 -
Burtin y cols. 47 649 253 0,93 1C95% 0,73 a 1,18 -
Caro-Patén y cols. - - 1,08 1C95% 0,90 a 1,29 -
Czeizel y cols. 30 663 136 1,14 1C95% 0,89 a 1,46 -
Sorensen y cols. 13 327 124 0,44 1C95% 0,11 a 1,81 -
Diav-Citrin y cols. 575 190 - 1,6%

mujeres expuestas al metronidazol durante el
primer trimestre de embarazo.

Burtin y colaboradores® revisan la literatura
publicada en los dltimos 30 afios sobre la seguri-
dad del metronidazol durante los primeros me-
ses de embarazo. De 32 estudios que hacen re-
ferencia especifica al uso del metronidazol
durante el embarazo, seleccionan tinicamente 7
para el metanalisis, teniendo en cuenta los si-
guientes criterios: 1) minimo 10 pacientes ex-
puestas al metronidazol durante el primer tri-
mestre de embarazo; 2) grupo control con un
minimo de 10 pacientes no expuestas al
metronidazol o expuestas durante el tercer tri-
mestre de embarazo; 3) informe de las malfor-
maciones observadas en los recién nacidos vivos
en cada uno de estos grupos. Seis de estos estu-
dios son prospectivos e incluyen 253 mujeres
expuestas al metronidazol durante el primer tri-
mestre de embarazo; el séptimo es retrospecti—
vo e incluye 1 083 mujeres expuestas al medica-
mento durante el mismo periodo. En sélo 3 de
los 7 estudios se describen recién nacidos con
alteraciones congénitas y exposicién materna al
metronidazol durante el primer trimestre de
embarazo. Ninguno de ellos detecta un incre-
mento significativo del riesgo de defectos con-
génitos en los recién nacidos expuestos al
metronidazol durante el embarazo porque la tasa
de riesgo es baja (tasa de riesgo 0,93 1C95% 0,73

a 1,18) o porque el niimero de casos es tan pe-
quefio que no se pueden sacar conclusiones. Los
autores concluyen que con base en la experien-
cia de 30 anos, no parece que el metronidazol se
relacione con un mayor riesgo de tera-
togenicidad. Se debe emplear en la mujer que lo
necesite y a la mujer que lo haya empleado se le
debe dar informacién adecuada para su tranqui-
lidad y para prevenir la injustificada terminacién
de su embarazo por temor a posibles malforma-

ciones congénitas.

Similar al estudio de Burtin es el que Caro-
Paton y colaboradores realizan en el Instituto de
Farmacoepidemiologia de la Universidad de Va-
lladolid, Espafa.® Seleccionaron para el
metandlisis todos los estudios epidemioldgicos
(prospectivos y retrospectivos) que implicaran
algiin nivel de riesgo de malformaciones congé-
nitas después de la exposicién al metronidazol
durante los primeros meses de embarazo. Cinco
estudios entre todos los revisados llenaron los
criterios de inclusién. En ninguno de ellos se
detecté un incremento significativo de los de-
fectos congénitos en los hijos de las mujeres ex-
puestas al metronidazol durante el primer tri-
mestre de embarazo (tasa de riesgo 1,08 1C95%
0,90 a 1,29). El estudio concluye que no existe
relacién entre la exposicién al metronidazol du-
rante el primer trimestre de embarazo y la pre-

sencia de malformaciones congénitas.
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En el estudio de Czeizel y Rockenbauer," se
identifican los casos de malformaciones congé-
nitas encontrados en el Registro Hingaro de
Alteraciones Congénitas durante los afios 1980-
1991 y se comparan con los controles sanos na-
cidos de mujeres expuestas al metronidazol
durante el embarazo. El grupo de control in-
cluye 30 663 mujeres con hijos sanos y el gru-
po de casos, 17 300 mujeres con hijos que pre-
sentaron alguna malformacién de tipo
congénito. De las 30.663 mujeres del grupo con-
trol, 1 041 (3,4%) recibieron tratamiento con
metronidazol durante su embarazo, y de estas 186
lo hicieron durante el primer trimestre. En el gru-
po de casos (17 300), 665 (3,8%) mujeres fueron
tratadas con metronidazol, 136 durante el primer
trimestre de embarazo. Para el andlisis se conside-
ran cuatro periodos gestacionales: a) primer mes
de embarazo considerado como una continuacién
del tratamiento antes de la concepcién; b) segun-
do y tercer meses de gestacion considerados como
el perfodo critico y mds sensible a la presencia de
alteraciones congénitas; c) del cuarto al noveno
mes de gestacién y d) mujeres embarazadas ex-
puestas al metronidazol sin precisar el momento
en que se produjo la exposicién. Se agrupan las
malformaciones congénitas observadas relacionan-
dolas con cada uno de los 4 periodos gestacionales
establecidos y se determina la tasa de riesgo para
cada una de ellas. Concluyen que el tratamiento
con metronidazol durante el embarazo no pre-
senta ninguna asociacién clinica importante con
las malformaciones congénitas y por lo mismo
puede emplearse sin temor, por parte del médico
o de la paciente, gracias a su no comprobada
teratogenicidad.

Sorensen y colaboradores' realizan un estu-
dio de cohorte en el condado de North Jutland,
Dinamarca con el fin de comparar la prevalencia
de anormalidades congénitas, bajo peso al nacer y
parto prematuro en mujeres expuestas al
metronidazol durante su embarazo. Utilizando los
registros oficiales identifican 124 mujeres expues-

tas al metronidazol durante el embarazo, 13 327
no expuestas (controles) y las alteraciones congé-
nitas que de acuerdo con las normas locales se diag-
nosticaron inmediatamente después del parto.
Establecen dos grupos de estudio teniendo en
cuenta el momento de la exposicién al metro-
nidazol: 1) primer trimestre de embarazo para
analizar el riesgo de alteraciones congénitas y 2)
segundo y tercer trimestres de embarazo para ana-
lizar el bajo peso al nacer y la prevalencia de par-
tos prematuros. No se observé incremento en el
riesgo de alteraciones congénitas en el grupo de
mujeres expuestas al metronidazol durante el pri-
mer trimestre de embarazo (tasa de riesgo 0,44,
1C95% 0,11 a 1,81). Concluye el estudio que no
existe un incremento en el riesgo de malforma-
ciones congénitas entre las mujeres expuestas al
metronidazol y que, aunque no es ficil demostrar
la no teratogenicidad del metronidazol, los datos
disponibles muestran plenamente que no hay

mayor riesgo.

Recientemente el Servicio Israeli de Informa-
cién sobre Teratogenicidad" ha seleccionado
prospectivamente y hecho seguimiento a 228 mu-
jeres expuestas al metronidazol durante el emba-
razo, de las cuales 86,2% lo estuvieron durante el
primer trimestre. El curso del embarazo de estas
mujeres fue comparado con el de un grupo con-
trol no expuesto al metronidazol. No se observa
diferencia mayor en la tasa de malformaciones en-
tre los dos grupos: 3/190 (1,6%) para el grupo
expuesto al metronidazol y 8/575 (1,4%) para el
grupo control. La tasa de malformaciones mayo-
res tampoco difiere entre los dos grupos inclusive
cuando se incluyen los casos en que se practicé un
aborto electivo indicado al diagnosticar las mal-
formaciones durante el embarazo: 5/192 (2,6%)
para el grupo expuesto al metronidazol y 12/579
(2,1%) para el grupo control. Este estudio, de
acuerdo a los autores, confirma que el
metronidazol no representa un riesgo tera-
togénico para el humano cuando se emplea a do-
sis terapéuticas.



COMENTARIOS

La revisién de Burtin es, sin duda alguna, la
més completa que se tiene sobre el empleo del
metronidazol durante el embarazo. Revisa toda la
literatura médica sobre metronidazol, embarazo
y teratogenicidad desde la aprobacién del me-
tronidazol en 1959. Como un buen ntimero de
estos estudios fue publicado antes de 1966, fecha
en que se inici6 el Medline, la investigacién se
completé revisando sisteméticamente todas las
referencias encontradas en los articulos publica-
dos posteriormente. En solamente 3 de los 7 es-
tudios seleccionados por Burtin para el metanilisis
se encuentran casos de alteraciones congénitas en
el grupo expuesto al metronidazol durante el pri-
mer trimestre de embarazo. La tasa de riesgo para
estos estudios varfa entre 0 y 2,15. Ninguna de
estas tasas de riesgo es significativa estadisticamente
(el 95% de los limites de confianza incluyen 1,0) y
ninguna de ellas detecta un incremento de riesgo
de alteraciones congénitas en los nifios expuestos
al metronidazol durante el primer trimestre de
embarazo. En los 25 estudios no incluidos en el
metandlisis se describen 3 casos de defectos faciales
de la linea media que podrian relacionarse con la
exposicién de las madres al metronidazol durante
la quinta y séptima semanas de gestacién.'*" Esta
relacién, sin embargo, no ha sido comprobada por
ningiin otro estudio y podria atribuirse probable-

mente a la casualidad.®

El trabajo de Czeizel es particularmente ilus-
trativo porque presenta los casos de alteraciones
congénitas comparandolos con controles sanos
nacidos de mujeres expuestas al metronidazol
durante el embarazo. Los resultados parecen co-
incidir, segiin afirma el mismo Czeizel, con los del
metandlisis de Burtin. Encuentra, sin embargo,
que la tasa de riesgo del metronidazol empleado
durante el primer trimestre de embarazo es mds
elevada en el grupo de casos de labio leporino
con o sin paladar hendido, sin que esto implique
una asociacién clinica importante entre el uso del
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metronidazol en los primeros meses de embara-

zo y las incidencia de alteraciones congénitas.

Los hallazgos encontrados en los otros estu-
dios son similares a los encontrados en los ante-
riores. La tasa de riesgo entre las mujeres ex-
puestas y las no expuestas durante el primer
trimestre de embarazo fluctian entre 0,44
(IC95% 0,11 a 1,81) en el estudio de Sorensen
en Dinamarca y 1,08 (IC95% 0,90 a 1,29) en el
metandlisis de Caro-Paton en Espana. Estas ta-
sas, definitivamente no revelan un incremento
en el riesgo de malformaciones congénitas en-
tre las mujeres expuestas al metronidazol du-

rante los primeros meses de embarazo.

Los resultados de estos estudios nos llevan a
concluir que el metronidazol no parece estar aso-
ciado a un mayor riesgo de teratogenicidad cuan-
do se emplea durante el primer trimestre de em-
barazo. Los pocos casos en que se han observado
alteraciones congénitas después de la exposicién
al metronidazol durante el embarazo son aisla-
dos, no han sido comprobados y podrian atribuirse
a la simple casualidad. El metronidazol puede y
debe emplearse en las situaciones en que esté in-
dicado, independientemente de si la mujer estd o
no estd embarazada. En situaciones especiales la
administracién vaginal es una excelente y efectiva
alternativa a la administracién oral. Los niveles
plasmaéticos de metronidazol son inferiores cuan-
do se administra por via vaginal.'*'" Finalmente, a
las mujeres embarazadas que han estado expues-
tas al metronidazol, incluyendo el primer trimes-
tre de embarazo, se les debe dar a conocer que,
de acuerdo con estos estudios, no deben angus-
tiarse ante la posibilidad de tener un hijo con mal-
formaciones congénitas y mucho menos pensar
en que deben interrumpir su embarazo.
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