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Introduccion

La tricomoniasis, una de las enfermedades méas comu-
nes de transmisiéon sexual, afecta anualmente a 120
millones de mujeres en todo el mundo. En su tratamien-
to se han utilizado y utilizan cldsicamente nitroimidazo-
les, y debido a que ha aparecido en afnos recientes un
incremento en la resistencia existe un renovado interés
por estos farmacos y por la necesidad de encontrar nue-
vos compuestos. En esta revisién examinamos los meca-
nismos de accién, la epidemiologia de la resistencia a
metronidazol, asi como las nuevas opciones terapéuticas
basadas en la evidencia cientifica.

Antecedentes historicos

El tratamiento de la tricomoniasis antes de la apari-
cién de los 5-nitroimidazoles se realizaba con compuestos
como la solucién de oxicianida de mercurio en irrigacio-
nes, fosfato 4cido sédico por via oral o el acetarsol por via
local. Estos compuestos actuaban mediante la disminu-
cién de pH vaginal y como consecuencia del nimero de
parasitos, logrando tasas de curacién del 22%-40%?*.

El metronidazol fue descubierto en la década de los
afios 50, cuando investigadores de los laboratorios
Rhone-Poulenc (Francia) observaron que un derivado
semisintético 2-nitroimidazol (azomicina) de Strep-
tomyces aislado en Japén? tenia actividad débil contra
Trichomonas vaginalis y que fue el punto de partida
para la investigacién de farmacos con actividad contra
protozoos anaerobios®. En 1959. Cosar y Julou* descu-
brieron un compuesto 5-nitroimidazélico denominado
metronidazol (1-B-hidroxietilo-2-metilo-5-nitroimida-
zol) mostrando su utilidad en el tratamiento de las tri-
comoniasis humanas, e introducido en clinica al ano
siguiente®®,
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Nitroimidazoles

Tipos de nitroimidazoles

Existen dos grandes grupos de nitroimidazoles:

1. 2-nitroimidazoles: misonidazol y benznidazol

2. 5-nitroimidazoles’.

A. Con 2- metilo:

a) Metronidazol.

b) Tinidazol (tiene un grupo sulfona). Fue sintetizado
en 1969% y presenta igual eficacia a dosis de 2 gramos en
la mujer > y a dosis de 1- 1,5 gramos en el varén'?. Se
diferencia del metronidazol por su mayor solubilidad lipi-
dica por lo que penetra mas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) (80% frente a 42%), rapido inhibidor del ADN y
mayor actividad in vitro quizas debido a que difunde mas
rapidamente en el interior de la célula!® En la clinica
ambos compuestos tienen la misma actividad frente a 7.
vaginalis (tabla 1)115,

¢) Ornidazol. Tiene un radical clorado en vez del atomo
de hidrégeno!®!. Se ha utilizado en algtin caso de trico-
moniasis con resistencia a metronidazol pero presenta
maés efectos secundarios a dosis dnica, sobre todo vérti-
go'0.

d) Secnidazol'".

e) Carnidazol'®.

B. Sin 2- metilo'®?°: nimorazol y satranidazol.

En la actualidad se han sintetizado nuevas moléculas
imidazédlicas mono y bi-aciladas y también compuestos
lactamicos sustituidos con cadenas laterales mas hidrof6-

TABLA 1. Comparacion entre metronidazol y tinidazol

Caracteristica | Metronidazol | Tinidazol
Férmula C,H,N,O, C.H,;N,0,S
Biodisponibilidad vaginal

(mayor en crema) 20% 20%
Pico sérico con 0,5 gramos 10pg/ml 12pg/ml
Pico sérico con dosis unica

de 2 gramos 40pg/ml NA*
*T1/2h 6-8 13
Unioén proteica 15-20% 12%
Metabolismo hepatico Si Si
Eliminaciéon

Renal 70% 70%

Heces 15-20% 15-20%
Actividad del metabolito™ Si Si
Efecto tricomonicida in vitro 1 1,3-8
Efecto tricomonicida in vivo Similar Similar

“NA: No aplicable; “ Mayor actividad del metabolito del tinidazol que del
metronidazol: Vm: Vida media; t 1/2: semivida de eliminacion.
Modificado de la referencial4.
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bicas que el metronidazol, lo que puede justificar que
presenten una actividad de hasta 50 veces superior?!, ya
que el lugar de activacién del metronidazol esta localiza-
do en la membrana del protozoo donde se encuentra la
via de transporte de electrones??2*, Aun estd por compro-
bar in vivo si este incremento de hidrofobicidad potencia
la actividad de estos farmacos?!' y también se ha visto

resistencia cruzada entre nitroimidazoles en T. vagina-
li821,25.26

Mecanismo de accion de los nitroimidazoles

El mecanismo de accién de estos compuestos se realiza
en 4 fases”?"? (fig. 1):

1. Penetracién del farmaco por difusién pasiva a través
de la pared celular del protozoo y se incrementa por el
nivel de reduccién intracelular.

2. Reduccion del grupo nitro a un intermediario transi-
torio téxico.

3. Accién sobre el ADN del parasito. Inhiben la sintesis
y degradan el ADN, siendo mayor cuanto mas contenido
de A+T tiene el ADN, por eso las roturas se producen
entre estos residuos, sobre todo en la timina, y liberan
una mezcla de timina y timidina fosfato. 7. vaginalis
tiene un contenido de A+T mayor del 70%, por eso la con-
centraciéon minima letal (CML) esta entre 1-1 pg/ml

4. Liberacién de productos finales inactivos.

Resistencia al metronidazol

Papel del hidrogenosoma

Las tricomonas son parasitos eucariotas unicelulares
que no poseen mitocondrias y en su lugar poseen unas
estructuras especiales denominadas hidrogenosomas,
organelos unidos a membrana y con una funcién inusual:
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Figura 1. Mecanismos de accién de los nitroimidazoles.

PFO: piruvato: Ferredoxin oxidorreductasa; [2 Fe -2S]: Ferredoxina; HI: hi-
drogenasa; R-N0, : radicales libres.

Modificada de la referencia®™.

1. En anaerobiosis producen hidrégeno molecular por
oxidacion del piruvato o malato?>%’. Se producen asi can-
tidades equimoleculares de CO,, H, y acetato de piruvato
por la piruvato: ferrodoxina oxidorreductasa (PFO) con
formacién de ATP.

2. En aerobiosis no se forma H, y se consume oxigeno
que es rdpidamente inactivado lo que indica su toxicidad
para estos organelos®.

El papel de los hidrogenosomas in vivo es participar en
el metabolismo general de la célula, y representaria una
ventaja selectiva para vivir en nichos con poco oxigeno?.

La importancia del hidrogenosoma en el modo de accién
de los farmacos tricomonicidas viene determinado por el
hecho de que los 5- nitroimidazoles no son por si mismos
téxicos para el parasito; pero son activados por nitrorreduc-
cién a derivados téxicos de vida corta®. Los electrones para
esta reduccion se originan de la oxidacién por la PFO y son
transferidos via ferrodoxina al grupo nitro del farmaco.

Factores que intervienen en los fallos
del tratamiento?!?

Extrinsecos al pardsito

No cooperacién del paciente, reinfeccién, medicacién
irregular (estos aspectos pueden ser soslayados utilizan-
do dosis unica), absorcién insuficiente y/o transporte del
farmaco al sitio de infeccién?®, presencia de flora micro-
biota que inactiva el farmaco'®34%, concentraciones bajas
de zinc sérico®®38, Numerosos trabajos han analizado
estos aspectos en casos de resistencia estudiando los efec-
tos de absorcién y transporte del antibiético, el efecto de
la microbiota vaginal y hospitalizando a los pacientes
para asegurar el tratamiento, por lo que hoy se sabe que
es un fenémeno dependiente del parasito®!.

Resistencia intrinseca del pardsito

Después de la primera descripcién de resistencia por
Robinson en 1962%°, dos afios después de introducirse en
clinica han ido publicdndose nuevos casos®*4043, La resis-
tencia viene caracterizada por tolerancia al oxigeno en el
ambiente*t. Los estudios in vitro han demostrado varios
niveles de resistencia (tabla 2)

Estudios de sensibilidad in vitro

La sensibilidad in vitro de estos compuestos se ha rea-
lizado en: a) caldos en diluciones seriadas, b) microplacas
en aerobiosis y/o anaerobiosis, ¢) caldo-disco y d) técnica
de muerte-tiempo. Recientemente se ha propuesto la uti-
lizacion del InPouch TV test para distinguir entre aisla-
dos resistentes y sensibles por un método anaerobio®.

TABLA 2. Niveles de resistencia al metronidazol en Trichomonas
vaginalis y dosis recomendadas para su tratamiento

CML* aerobia | Nivel de Dosis oral total Duracién del
(pug/ml) resistencia | /dia (gramos) | tratamiento (dias)
<50 Sensible 2 1
50 Marginal 2 3
100 Ligera 2 3-5
200 Moderada 2-2,5 7-10
>200 Severa 3-3,5 14#

“CML: concentracién minima litica; #: y tratamiento por via vaginal con
500-1.000 mg de metronidazol.
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Estos métodos presentan varios problemas?®: inéculo
no definido o estandarizado, volumen del medio de culti-
vo, namero de organismos inoculados, medios de ensayo
(agentes redox), atmésfera de incubacién. La resistencia
es 2-40 veces mayor en condiciones de aerobiosis, corre-
laciondandose mejor con el grado de resistencia clinica
sobre todo del metronidazol.

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) son
usualmente de < 1 pg/ml bajo condiciones anaero-
biag*%4647 y las concentraciones minimas van de 0,2 a 16
ng/ml 404546 T.as concentraciones efectivas en condiciones
aerobias son més altas*6*® y en anaerobiosis se incre-
menta la diferencia entre concentracién minima litica
CML y la CMI para organismos sensibles y resistentes.

Un problema de la interpretacién de las CMI o CML ha
sido que han estado basadas en esquemas no amplia-
mente aceptados®. Algunos autores han usado un méto-
do en el cual la CMI es la mas baja concentracién del far-
maco a la cual tiene lugar el crecimiento celular y la CML
es la mas baja concentracion con células métiles y leido a
las 48 horas de cultivo47485051 En otros estudios la CML
es la mas baja concentracién del farmaco a la cual se inhi-
be el crecimiento de los pardsitos en un medio libre de
farmaco #2552, Para algunos autores* la CMI es un indi-
cador adecuado de la CML real y puede ser usada para el
diagnéstico de resistencia. Otro aspecto conflictivo es
establecer el punto de corte para establecer la resistencia
de un aislado, algunos sugieren® que la CML seria resis-
tente con cepas > 100 pg/ml en el ensayo en aerobiosis y
3,1 pug/ml en el ensayo en anerobiosis, mas recientemen-
te se ha propuesto > 75 pg/ml en aerobiosis y lectura a las
24 horas de cultivo y > 15 ng/ml en anaerobiosis y lectu-
ra a las 48 horas*®

Por lo tanto, se reconocen dos tipos distintos de resis-
tencia al metronidazol denominadas aerobia y anaerobia
de acuerdo a las condiciones requeridas en los ensayos de
sensibilidad5%54:

Resistencia aerobia

Sélo se manifiesta en presencia de oxigeno, se cree que
aparece por un incremento de la concentracién de oxige-
no intracelular y reoxidacion de radicales libres nitro o
eliminacién competitiva de electrones por el oxigeno.
Estos organismos son susceptibles al metronidazol en
condiciones anaerobias, puesto que retienen la ruta
hidrogenosomial responsable de la activacién del fairma-
co. Esto tiene implicaciones practicas, ya que los ensayos
deben ser realizados bajo condiciones de aerobiosis.
Valores altos aerobios (>50ug/ml) dan una buena indica-
cién de resistencia significativa clinica, pero estos valores
son determinados bajo condiciones diferentes a las que
ocurren en la infeccién natural. Por este motivo los nive-
les in vitro son altos y poco realistas de las concentracio-
nes que el farmaco alcanza en sangre y que son necesa-
rias para eliminar la infeccién®-

Resistencia anaerobia

Resulta de la eliminacién de las rutas de activacién del
farmaco excluyendo completamente su acciéon contra el
parasito. Estas cepas toleran concentraciones extrema-
damente altas en estas condiciones. Este tipo de resis-
tencia ha sido inducida in vitro en 1-2 afios a partir de
medios con concentraciones crecientes del farmaco* pero

116

no se ha observado en aislados clinicos. Es caracteristico
en estas cepas la ausencia de PFO.

El estudio de las cepas resistentes ha mostrado cudles
son los mecanismos de esta resistencia que dependen de
uno o mas de los factores siguientes:

1. Una actividad enzimética de PFO reducida*?.

2. Una conformacién alterada del hidrogenosoma?.

3. Ferrodoxina con un potencial redox excepcional®®.

4. Una cantidad reducida de ferredoxina intracelular®.

En las tricomonas sensibles, 2/3 del piruvato se oxidan
en el hidrogenosoma a acetato y un tercio en el citosol a
lactato y a etanol en menor cantidad. En las tricomonas
resistentes por los mecanismos resenados decrece la oxi-
dacién en el hidrogenosoma y el 97% del piruvato es oxi-
dado a lactato en el citasol*, esto significa que la accién de
estos compuestos es inhibida. En las cepas resistentes las
cantidades intracelulares estan decrecidas en un 50% y el
nivel de transcripcién del gen de ferredoxina esta reduci-
do en un 40%-65% comparado con las cepas sensibles®’.

En T. vaginalis altamente resistentes al metronidazol
no existe la enzima PFO?2. Se han encontrado oxidorre-
ductasas oxoacidicas alternativas que no reducen apa-
rentemente las ferrodoxinas ya caracterizadas y que son
al menos tan activas o més en lineas resistentes al metro-
nidazol que en las cepas parentales sensibles?:. Estas
vias alternativas en estos protozoos se entienden pobre-
mente y puedan ser muy bien las dianas de los 5-nitroi-
midazoles altamente activos o compuestos relacionados?!.

Debido a la aparicién de resistencias se ha ensayado in
vitro numerosos compuestos que pudieran tener alguna
actividad frente a T. vaginalis, por su actividad se pue-
den agrupar en:

1. Farmacos sin ninguna actividad (CMI >100 pg/ml)8:
antagonistas del acido félico (pirimetamina- sulfadoxina,
sulfadiazina, sulfisoxazol), betalactamicos (ampicilina,
cefazolina, cefoxitina, moxalactam, piperacilina), tetraci-
clinas, otros antimicrobianos (bicozamicina, cloranfeni-
col, clindamicina, eritromicina, acido nalidixico, neomici-
na, rifampicina, vancomicina, quinolonas), antifingicos
(anfotericina B, clotrimazol, ketoconazol, miconazol, nis-
tatina), antiparasitarios (cloroquina, diloxanido furoato,
emetina, niclosamida, niridazol, pentamidina, prazi-
quantel, primaquina, sulfato de quinina, espermicina,
tiabendazol), otros compuestos (aciclovir, alopurinol,
dimetilsulféxido, indometacina, verapamil).

2. Farmacos con actividad in vitro y sin actividad in
vivo®®%: mebendazol (teratégeno), furazolidona (seguri-
dad no establecida), anisomocina (irritacién local, emesis
y diarrea si se usa sistematicamente).

3. Farmacos con actividad moderada (CMI 25-100
ng/ml)58 60-67. Furaltadona (antitripanosémico); quinacri-
na; oxamniquina; clicloheximida, puromicina; otros como
clorquinadol, broxiquinolina, povidona-yodada, 4cido lac-
tico, nonoxilol-9, derivados nitropirazoles, tiazidas, tetra-
ciclinas lipofilicas, y alcaloides de plantas como la berbe-
rina (alcaloide del arbol Coptis teeta)

Epidemiologia de la resistencia
al metronidazol

Durante los 80, y después de la primera descripcion de
resistencia®®, se han descrito casos aislados con resisten-
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cia baja y alta al metronidazol en numerosos pai-
sesl58141:42,48-50,62,56,58,68-82 1,9 mayoria representan una
resistencia relativa mas que una resistencia todo o
nada®*85% por ello, si se aumenta la dosis existe éxito
terapéutico 4783, En total hay documentados al menos
100 aislados resistentes al metronidazol en Estados Uni-
dosg3941,48, 52,6279, 83-86 v ynas 25 cepas en Europa
40,4249,52,15,76848785 Algunos informes preliminares se han
publicado en zonas como Rusia™ y Africa®.

No hay datos fiables de la prevalencia de resistencia,
en 1989 los Center for Diseases Control (CDC) estimaban
un 5% de todas las trichomonas aisladas con algin nivel
de resistencia %, lo que supone hasta 30.000 casos al afio
en EE.UU. que no pueden ser tratados con metronidazol
si se incluye a los resistentes y las personas alérgicas al
mismo?!. En el Reino Unido durante los afios 1987 a 1989
se encontraron 24 casos (en 9 de 12 aislados +5%-75%-
habia una resistencia marginal) en 18 centros del pais
con tricomoniasis recalcitrantes aunque estas cifras pue-
den estar infraestimadas®. De todas formas la resisten-
cia parece ser un hecho poco comuin®?. Datos mas recien-
tes en EE.UU. encuentran que va desde 1 en 50-75 casos
a 1 en 2.000-3.000 casos y la resistencia moderada a
grave ocurre sé6lo en 1 caso cada 2.000-3.00078. En clini-
cas especializadas en vaginitis crénicas se veian 5 casos
anuales entre 1995-1996 y ha aumentado a 17 casos
anuales entre 1997-1998%. Al no ser una infeccién notifi-
cable faltan datos sobre su incidencia debido a que no hay
cifras exactas de resistencia al metronidazol®®, aunque en
los dltimos afios algunos autores encuentran un aumen-
to de la misma®. Este aumento no esta claro, ya que
dependemos de estudios observacionales®®, estudios de
prevalencia o series de casos®. Los CDC? encuentran
195 casos de tricomoniasis resistente a metronidazol en
38 estados y dos paises fuera de EE.UU. durante 1985-
1998. Por otro lado, en clinicas urbanas de Brooklyn se
encontré una prevalencia del 2,5% (3 cepas de 188 aisla-
dos) con un nivel bajo de resistencia (CMI en aerobiosis
de 50-100 pg/ml)®.

No hay estudios de prevalencia de clinicas en Espana
pero en tricomonas aisladas en Oviedo durante los ulti-
mos anos, en pacientes ginecolégicas y prostitucion
hemos encontrado un nivel del 2,2%° similar al encon-
trado en clinicas de Brooklyn®.

Si bien la resistencia no es un problema alarmante
puede ser preocupante, ya que todos los farmacos dispo-
nibles para su tratamiento son derivados 5-nitroimidazo-
les con el mismo mecanismo de accién®, por lo que se
deberia mantener bajo vigilancia este problema para

estimar su importancia clinica. Ademas, evidencias
recientes apuntan a que la infeccién por tricomonas
puede incrementar el riesgo de transmisién del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)%, lo que hard maés
importante las pruebas de sensibilidad en zonas geogra-
ficas donde las infecciones son frecuentes y poco contro-
ladas como Africa®®

Tratamiento de las tricomoniasis

Inicialmente se daba una dosis de 200 mg de metroni-
dazol por via oral tres veces al dia durante 7 dias, con un
nivel de curacién superior al 90%° y del 100% cuando se
tratan las pareja®97(tabla 3). Posteriormente otros inves-
tigadores de forma empirica mostraron que podia pau-
tarse como dosis tinica de 2 gramos aumentando el cum-
plimiento y la comodidad del tratamiento®-1%, confirma-
do por otros autores como la mejor opcién terapéuti-
cal®l192 El nivel de curacién con una dosis de 2 gramos va
desde el 82% al 88% y llega hasta el 100% en pacientes a
las que se trata su pareja o parejas (tabla 3)%696.100,103-115
Incluso por via rectal la dosis de 2 gramos era igualmen-
te eficaz!®s.

Otras dosificaciones ensayadas fue la pauta de 1 gramo
y se obtenian menos curaciones que la de 2 gramos 103117,
La dosis de 1,5 gramos se encontré efectiva en varones!®.
También se ha empleado en dos dosis de 800 mg'®. No se
ha ensayado la dosis de 1,5 gramos dividido en dos dosis
cada 8-12 horas aunque es esperable que seria similar a
1,6 gramos'%.

En general la reinfeccién es del 6,2%-23,7% en mujeres
a las que no se les trata simultdneamente sus parejas!'é.

El tratamiento local intravaginal con tabletas o pesa-
rios vaginales de 500 mg 1-2 veces al dia durante 7 dias
tiene un nivel de curacién entre el 30%-60%?11%113119.120 E]
uso posterior de crema intravaginal en 2 gramos también
produce una curacién del 50%'°. Como otros antimicro-
bianos en uso tépico es improbable que adquieran niveles
terapéuticos en uretra y glandulas perivaginales, por lo
que no se recomienda su uso'?'.

Existen pocos estudios que valoren la eficacia de cura-
cién en varones''?, se ha comprobado que 7 dias es efecti-
vo!?2123 mjentras que la dosis tnica no ha sido bien eva-
luada, ya que en los primeros estudios se encontré un
43% de fallos'®, pero més recientemente se ha encontra-
do que es igual de efectiva que la dosis de 7 dias!?.

Las pautas actuales de tratamiento se exponen en la
tabla 4107-110.112,115,125-127 Fipy caso de fallo se han preconiza-
do diversas opciones.

TABLA 3. Nivel de curacion con distintas dosificaciones y vias de administracion del metronidazol en tricomoniasis femenina

Via Dosificacion Dosis total (g) Curacién (%) Referencias
Oral 200 mg/3 veces al dia/ 7 dias 4,2 90-100 6,96, 97
Oral Dosis dnica 0,5 35 105
Oral Dosis unica 1 16-84(62) 103,105
Oral Dosis tnica 1,5 85-100 103, 104,106
Oral Dos dosis de 800 mg 1,6 99 104
Oral Dosis tnica 2 82-100 96, 100, 107-110
Rectal 2 supositorios de 1 gramo 2 82-100 104
Vaginal 5 g gel al 0,75% /7 dias /2 0,45 30-60 110, 114, 119,

veces dia (7.500 pg/ g de gel) 120

Vaginal Crema 2 50 110
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TABLA 4. Pautas de tratamiento y alternativas terapéuticas con metronidazol en tricomoniasis

Indicacién Pauta de tratamiento Curacién(%) Comentario
Ambos sexos Metronidazol 92-94 Evita la reinfeccion de la pareja. Peor
cumplimiento.
200-250 mg/3 veces dia/ oral/ 7 dias Mayor alteracién de la microbiota vaginal. Mas
efectivo que una sola dosis.
Metronidazol (o tinidazol 82-88 (96-98 Se da un 62% menos de farmaco
2 g/dosis tnica / oral si se trata la Mas practico para la pareja.
pareja) Menos reacciones adversas.
Fallo de 1°. Metronidazol (o Tinidazol) 2 g/ dosis 85 Causas no cooperacion del paciente,
tratamiento Unica/ via oral reinfeccion

2°. Metronidazol (o Tinidazol) 500 mg a
1 g/ oral / 2 veces al dia/ 7 dias

3. Metronidazol 2 g/dosis unica/ 3-5 dias

32 Pauta 22 mas tabletas de 500 mg no
revestidas/ 2 veces al dia/ intravaginal
o metronidazol en gel al 0,75% o lo anterior
mads lavado de las paredes vaginales con
solucién de 4cido acético al 3%/ 2 veces a
la semana

42, Metronidazol por via intravenosa

medicacién irregular

absorcién pobre del farmaco
inactivacién por la microbiota vaginal
baja concentracion sérica de zinc
resistencia al metronidazol (la causa
principal)

Modificada de la referencia'?’.

En los fallos de tratamiento se preconizan distintas
alternativas con metronidazol:

1. Uso t6pico de metronidazol. Algunos autores han pre-
conizado el tratamiento intravaginal concurrente®’11%118,
La presentacion en gel es al 0,75% con 5 gramos que con-
tiene 37,5 mg metronidazol (7.500 nug por gramo de gel) y
se pauta 2 veces al dia durante 7 dias, lo que da una dosis
total de 450 mg frente a 5,25 g de dosis total cuando se
pautan 250 mg por via oral, 3 veces al dia, durante 7 dias.
Esto produce una exposicién sistémica minima, ya que la
concentracion maxima (Cmax) media es de 237 ng/ml
frente a 12.785 ng/ml para una tableta oral dnica de 500
mg'?8, Como se detalla en la tabla 3 el nivel de curacién es
mucho mas bajo si no se utiliza asociado a la via oral.

2. Alargamiento del tratamiento. Una de las pautas es
dar metronidazol 21 dias a dosis altas de 4 g/ dia, pero
esta pauta produce més efectos secundarios'?. Estas
dosis mayores producen curaciones en casos refractarios,
pero es efectivo en sé6lo el 80% de las pacientes 99130131,

3. Metronidazol por via intravenosa. Se administra 500
mg/ por via intravenosa 3 veces al dia durante 7 dias®.

Hay varios efectos secundarios del metronidazol, asi
con dosis de 2 gramos producen problemas gastrointesti-
nales en el 12% de los pacientes, vomitos entre el 1,2%-
6% 104105109,117,152,133 ' y nguseas y gusto metalico entre el
10%-14,6%%°7:102118129 También se producen alteraciones
hematolégicas como neutropenia transitoria en el 7,5% y
a dosis multiples, reacciones tipo disulfiram y prolonga-
cién del tiempo de protrombina en pacientes que toman
warfarinal®,

Las reacciones tipo disulfiram estan relacionadas a que
inhibe no competitivamente la alcohol dehidrogenasa
hepética, otros autores creen que es mediado por el siste-
ma nervioso central (SNC)!%. Otras manifestaciones
menos comunes incluyen afecciéon del SNC y manifesta-
ciones cutdneas!®®, Puede ser experimentalmente carci-
nogenético y mutagénico en ratones'®’, pero no se ha visto
en otros animales como hamster y en humanos!®%1%,

118

Para los pacientes alérgicos al metronidazol la guias de
los CDC no ofrecen tratamiento alternativo, aunque la
desensibilizacién se ha usado con éxito en dos pacien-
tes!*?. En un estudio posterior®® 5 de 9 pacientes recibie-
ron paromomicina debido a reacciones alérgicas al metro-
nidazol: 3 reacciones urticarianas, 1 edema generalizado
y 1 shock anafiléctico; en este estudio uno de los pacien-
tes no pudo ser desensibilizado. A pesar de este problema
se sabe que es rara la coincidencia de tricomoniasis y
alergia al metronidazol'3°.

Existen también situaciones especiales que plantean
problemas para el uso del metronidazol:

1. Embarazadas!4®141-143 Se recomienda no tratar en el
primer trimestre y después con 2 g/oral/ dosis tinica cuan-
do existan sintomas graves. Como alternativa se puede
dar cotrimazol 100 mg/ dia/ en crema intravaginal/6 dias
aunque algunos autores encuentran baja respuesta tera-
péutica, 48%-81% (otros <25%). Actualmente se ha aso-
ciado la tricomoniasis con el riesgo de pretérmino o rotu-
ra de membranas fetales, por lo que estaria indicado su
tratamiento. Anélisis recientes de la literatura y de la
informacién disponible de sus efectos adversos han con-
cluido que se puede usar en el segundo y tercer trimestre
del embarazo y en 6vulos vaginales en mujeres sintoma-
ticas durante el primer trimestre!*‘. El tinidazol y orni-
dazol aunque efectivos y bien tolerados no se disponen de
datos sobre su seguridad que legitimen su uso en el
embarazo'.

2. Enfermos infectados por VIH'?!. Se recomiendan las
mismas dosis que el tratamiento convencional.

3. Nifias pequernias!#6147, Se da 10-30 mg/kg dia/ (maxi-
mo 1g/ dia) cada 8 horas/ 5-8 dias. Una curacién similar
(96%-98%), supondria sélo tratar a recién nacidas con
sintomatologia o que en las que de forma persistente se
aislen tricomonas més de 6 semanas debido al efecto hor-
monal materno. En zonas donde no existe la suspensién
oral se puede hacer triturando 9 tabletas de 500 mg y
mezclarlas con jarabe de cerezas o chocolate en un volu-



F. Vézquez et al- Trichomonas vaginalis: tratamiento y resistencia a nitroimidazoles

men total de 300 ml, lo que equivale a una suspensién de
15 mg/ ml de metronidazol, esta suspensién refrigerada
dura 60 dias.

4. Mujer lactante 7. Se administran 2 g en dosis tnica
con una curacién similar 82%-88% (96%-98% si se trata a
la pareja). No se debe alimentar al pecho al menos 24
horas después, ya que pasa a la leche materna (unos 25
mg).

Opciones terapéuticas en tricomonas
resistentes al metronidazol

Actualmente existen pocas opciones terapéuticas en
estos pacientes cuando hay resistencias o efectos secun-
darios al metronidazol™.

Cotrimoxazol

Es tricomonicida in vitro después de 48 horas con 100
mg/ ml'*°, Se da en forma de tabletas de 100mg (2 table-
tas) diarias al acortarse durante 7 dias con curas entre el
48%-66% si se determina su eficacia por cultivo!®,
Usando preparaciones vaginales!! 150151y gij la cura defi-
nitiva se determina por la desaparicién de sintomas y tri-
comonas por examen en fresco llega al 61%-81%'4'.
Experiencias sin publicar encuentran menos de un 25%
de curacién!?, y en un estudio m4és reciente la curacién
s6lo fue del 11%'%. Estas diferencias de nivel de curacién
quizas son debidas a que en los ultimos estudios han
mejorado las técnicas de cultivo o a una disminucién de
sensibilidad en estos dltimos afos. El papel del cotrimo-
xazol en el tratamiento de las tricomoniasis estaria reser-
vado a liberar los sintomas en el primer trimestre del
embarazo cuando no es posible usar metronidazol!'2.

Furazolidona

Una alternativa a los nitroimidazoles es el uso de la
furazolidona que se ha utilizado en EE.UU. en el trata-
miento de las giardiasis. La experiencia es corta pero se
ha dado en forma de 100 mg en 5 gramos de crema intra-
vaginal y fallé en un caso que se tuvo que usar tinidazol
500 mg por via oral durante 7 dias mas 500 mg intrava-
ginal de furazolidona dos veces al dia durante 14 dias'®2.

Paromomicina

Es un antibiético aminociclitol derivado de Strep-
tomyces fradiae y que viene en forma de polvo amarillo
brillante, amorfo, muy soluble en agua, moderadamente
soluble en alcohol y escasamente soluble en etanol abso-
luto. Se usan capsulas de sulfato de paromomicina que se
abren y el polvo es unido a una base de crema hidrofilica
a una dosis de 250 mg de paromomicina por aplicador de
4 gramos. Se usa en una aplicacién por la noche durante
2 semanas®.

Se estudi6 a principios de los 60 para el tratamiento de
la tricomoniasis por via tépica debido a que no se absor-
be por via oral. El primer estudio realizado'®® sugiri6 que
podria se efectivo, pero posteriormente se usé en suposi-
torios vaginales de 30 mg, tres veces al dia y se encontré
un nivel de curacién del 37%%4.

En 1995 se us6 por primera vez en un caso de resisten-
cia a metronidazol en crema de paromomicina al 6,25%
durante 2 semanas!®. En 1997 Coelho®” también tuvo

éxito en una paciente con tricomonas resistentes al
metronidazol. En un estudio posterior®> obtuvieron una
curacion del 67% al usar 250 mg por aplicador. También
se obtuvo curacién en un caso después de 3 semanas y
otro en que se usé junto con 500 mg de tinidazol 4 veces
al dia durante 14 dias.

El principal problema de la paromomicina son las reac-
ciones adversas en forma de ulceraciones vaginales que
suelen curar espontaneamente. En el caso de Nyirjes,y et
al® se present6 quemazoén local, y en otro estudio®® apare-
cieron estas reacciones en el 33% de las pacientes, quizas
debidas, en algunos casos, a la formulacién empleada.

Sales de zinc

En 1982 Krieger y Rein'®® informan de la muerte de tri-
comonas por sales de zinc a concentraciones fisiologicas.
Algunos autores® sugieren que el zinc presente en el
plasma seminal que pasa a través de la uretra anterior
puede ser importante en la resolucién espontdnea de la
uretritis tricomonidsica. Ademas el zinc en concentracio-
nes equimoleculares incrementa la actividad de la baci-
tracina unas 5-10 veces contra T. vaginalis'®®. No se sabe
si también incrementa la actividad antitricomonicida del
metronidazol’®”. Asimismo se ha encontrado una concen-
tracién de zinc baja en plasma y tricomoniasis recalci-
trante!®8,

La utilizacién de zinc por via oral es problematica por-
que la malabsorcién del metronidazol provocada por el
zinc puede se causa de tratamiento refractario!®”. Las
sales de zinc se han utilizado también asociadas con altas
dosis de metronidazol tépico y oral®.

Espermicidas

El nonoxinol-9 es un espermicida que se vio que podia
ser util en alguna paciente con alta resistencia a metro-
nidazol*4%2, En un estudio prospectivo se ha comparado la
utilizacion de 2 g de metronidazol con una curacion del
93,3% frente al nonoxinol-9 intravaginal con una cura-
cion del 15,4%, por lo que no parece ser util en el trata-
miento de las tricomoniasis 1%, E1 D-propanolol puede ser
util como espermicida tépico y tiene actividad antitrico-
monicida in vitro'®' aunque no se ha evaluado en ensayos
clinicos.

Vacunacion con Lactobacillus acidophilus
inactivado

Se ha utilizado una vacuna (Gynatren; Cabot, Bukcs,
UK) en tres pacientes® basada en “lactobacilos aberran-
tes” muertos que se aislaron de mujeres con tricomonia-
sis'®?, La pauta usada de la vacuna Solco-Trichovac de L.
acidophilus fue de 3 inyecciones (0,5 ml)/im/ cada 2 sema-
nas. La curacién segin algunos autores era del 84%-
100% pero otros no han obtenido tan buenos resultados y
parece tener un efecto inmune no especifico'63-1%6, Se creia
que estas bacterias compartian numerosos epitopes con
las tricomonas por lo que el antisuero generado contra los
lactobacilos tenian inmunoproteccién con la superficie
del parésito, estudios posteriores no lo mostraron 165166,
Debido a estos problemas y no haberse evaluado bien no
se puede recomendar actualmente esta vacunal?,

Tampoco ha tenido éxito el uso de lactobacilos tépicos
en dos pacientes con tricomonas resistentes al metroni-
dazol®.

119



Enferm Infece Microbiol Clin. Volumen 19, Numero 3, Marzo 2001

Duchas de povidona yodada

Hay poca experiencia sobre su utilidad®>!6?, pero debe
evitarse en el embarazo debido a los niveles de yodo que
alcanza en suero y que pueden suprimir el desarrollo del
tiroides fetall¢’.

Supresion del tratamiento estrogénico

Se sabe que durante el embarazo hay un aumento de la
posibilidad de tricomoniasis por un alto nivel estrogénico
en la vagina'® y T. vaginalis tiene receptores especificos
de andrégenos y estrégenos por lo que las hormonas este-
roideas podrian afectar directamente al protozoo!®, y
ademads en modelos animales se ha visto que la estroge-
nacién es requerida para establecer la infeccién!?17,

En mujeres castradas sometidas voluntariamente a
inoculaciones se observ6 que se requeria un estado alta-
mente estrogénico!’?. También el crecimiento in vitro se
incrementa por afnadir estradiol'” y B-estradiol'™.

También es conocido que hay menos tricomoniasis en la
premenarquia y postmenopausia debido a la vagina
hipostrogénica con un pH alto y la relativa falta de glu-

cégeno. En recién nacidos hay influencia estrogénica de
la madre, y son mas susceptibles en este periodo que el
posterior hasta la pubertad'”. Sharma et al'*® informan
el primer caso de curacién debida a la supresién del tra-
tamiento estrogénico.

Sulfanilamida, hidroclorhidro
de aminacrina y alantoina

Se han empleado supositorios vaginales con 1,05 g de
sulfanilamida, 14 mg de hidroclorhidro aminacrina y 140
mg de alantoina dos veces al dia durante 7 dias.
Actualmente estos supositorios sélo contienen la sulfani-
lamida pero el nivel de curacién tnicamente llega al
18,6%31.

Otros compuestos

Hay poca experiencia con arsénico t6épico!’177 el
mebendazol se usé en dos casos pero fallé por via oral 178,
y la nitrofurantoina se utilizé en los primeros afos sin
poca efectividad!™. En el modelo ratén también se ha
visto la inhibicién del crecimiento de 7. vaginalis sensi-

TABLA 5. Nivel de curacién de tricomoniasis con tratamientos alternativos al metronidazol

Compuestos Nivel de Curacién (%) Comentario Referencias
Arsénico topico (pesarios) NA Sélo 2 casos curados 176,177
Cotrimoxazol 48-81; 11 Bajo nivel en estos afos 141,150,151, 129
D- propanolol NA No evaluado 161
Furazolidona NA Sélo 1 caso sin éxito 152
Mebendazol (oral) NA Nulo efecto 178
Nitazoxanida NA En experimentacién 186
Nitrofurantoina (oral) NA Nulo efecto 179
Nonoxinol-9 154 Baja curacion 160
Paromomicina 37; 67 Supositorios; crema 154; 85, 86
Sulfanilamida 18,6 Baja curacién 129
Supresién tratamiento estrogénico NA Sélo 1 caso 136
Vacuna 84-100 Otros autores baja respuesta 88, 91, 163-166
Zinc (sales de) NA Baja respuesta 50,157

NA: no aplicable

TABLA 6. Estudios comparativos basados en la evidencia

Tipo de estudio Tipo de compuesto Nivel de curacion (%) I;I:‘v;lz%e g‘;‘;;ic:g/;; Referencias
Tratamiento Metronidazol oral y 94 22 132
frente a no vaginal
tratamiento Fenticonazol 6vulos 49 15,7 188,189
Tinidazol, metronidazol >90 190,192
Corto frente a largo ~ Metronidazol dosis inica 88 92 101, 102
frente a 5-7 dias”
Metronidazol, tinidazol y Curaciones comparables 102, 193, 194
ornidazol
Oral frente a Metronidazol 88 50 110,119,132
intravaginal
Pareja frente a no Tinidazol 94,9 76,3 195

tratarla
Comparacion

de compuestos

y dosis

Metronidazol frente a
tinidazol

Tinidazol frente a ornidazol

Metronidazol 0,5, 1, 1,5
y 2 gramos

Metronidazol 1 g frente a2 g

Miés fallos clinicos y nivel
de efectos secundarios™

90

Mas fallos con
dosis bajas

Mais efectos
secundarios (fatiga)
con ornidazol

105, 119

104, 190, 196-200

200-204

*: 15% efectos gastrointestinales frente al 7%;
“: S6lo la referencia 195 fue estudio ciego y con seguimiento no mostrando este efecto
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bles y resistentes al metronidazol por nitrito sédico, aun-
que no reduce el absceso subcutdneo experimental en el
rat6n!®,

Nitazoxanida

Es un nuevo farmaco antiparasitario de amplio espec-
tro (carbazol dicatiénica) efectivo frente a un amplio
rango de protozoos, nematodos, cestodos y trematodos, y
se ha usado para el tratamiento de criptosporidiosis y
Enterocytozoon bieneusi en pacientes con sida'®-1%, Se
estd ensayando en el tratamiento de tricomoniasis!®

En la tabla 5 se detalla el nivel de curacion de estos
compuestos

Medicina basada en la evidencia
en el manejo de las tricomoniasis

Mediante la medicina basada en la evidencia se ha tra-
tado de estudiar la eficacia del tratamiento con distintos
compuestos, dosis y dia de tratamiento. En el estudio se
han incluido trabajos publicados entre 1966 a 1999, se
incluyeron 52 estudios que cumplian los criterios adecua-
dos, 37 eran comparaciones de diferentes compuestos y/ o
dosis. Los estudios incluian pacientes de poblaciones
heterogéneas y usaron al menos un método diagnéstico
de laboratorio, también la mayoria eran de un tamano
muestral pequeno. S6lo 12 trabajos fueron estudios cie-
gos'®" (tabla 6). De éstos s6lo 2 incluian a més de 100
mujeres.

Los resultados més destacados fueron que todos los
nitroimidazoles tienen éxito terapéutico en mas del 90%
de los pacientes, con mas efectos secundarios a dosis
Unica: el tratamiento intravaginal sélo es eficaz en el 50%
pero es mas efectivo en la desaparicién de los sintomas, y
por estas razones se podria combinar con la dosis tnica
oral en mujeres con sintomas graves. No hay datos que
concluyan que el tinidazol sea superior al metronidazol,
aunque a su favor estd su vida media més larga'®’.
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