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REVISIÓN

Trichomonas vaginalis: tratamiento y resistencia 
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Nitroimidazoles

Tipos de nitroimidazoles
Existen dos grandes grupos de nitroimidazoles:
1. 2-nitroimidazoles: misonidazol y benznidazol
2. 5-nitroimidazoles7.
A. Con 2- metilo:
a) Metronidazol.
b) Tinidazol (tiene un grupo sulfona). Fue sintetizado

en 19698 y presenta igual eficacia a dosis de 2 gramos en
la mujer 9-11 y a dosis de 1- 1,5 gramos en el varón12. Se
diferencia del metronidazol por su mayor solubilidad lipí-
dica por lo que penetra más en el líquido cefalorraquídeo
(LCR) (80% frente a 42%), rápido inhibidor del ADN y
mayor actividad in vitro quizás debido a que difunde más
rápidamente en el interior de la célula13 En la clínica
ambos compuestos tienen la misma actividad frente a T.

vaginalis (tabla 1)14,15.
c) Ornidazol. Tiene un radical clorado en vez del átomo

de hidrógeno10,16. Se ha utilizado en algún caso de trico-
moniasis con resistencia a metronidazol pero presenta
más efectos secundarios a dosis única, sobre todo vérti-
go10.

d) Secnidazol17.
e) Carnidazol18.
B. Sin 2- metilo19,20 : nimorazol y satranidazol.
En la actualidad se han sintetizado nuevas moléculas

imidazólicas mono y bi-aciladas y también compuestos
láctamicos sustituidos con cadenas laterales más hidrofó-
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Introducción

La tricomoniasis, una de las enfermedades más comu-
nes de transmisión sexual, afecta anualmente a 120
millones de mujeres en todo el mundo. En su tratamien-
to se han utilizado y utilizan clásicamente nitroimidazo-
les, y debido a que ha aparecido en años recientes un
incremento en la resistencia existe un renovado interés
por estos fármacos y por la necesidad de encontrar nue-
vos compuestos. En esta revisión examinamos los meca-
nismos de acción, la epidemiología de la resistencia a
metronidazol, así como las nuevas opciones terapéuticas
basadas en la evidencia científica.

Antecedentes históricos
El tratamiento de la tricomoniasis antes de la apari-

ción de los 5-nitroimidazoles se realizaba con compuestos
como la solución de oxicianida de mercurio en irrigacio-
nes, fosfato ácido sódico por vía oral o el acetarsol por vía
local. Estos compuestos actuaban mediante la disminu-
ción de pH vaginal y como consecuencia del número de
parásitos, logrando tasas de curación del 22%-40%1.

El metronidazol fue descubierto en la década de los
años 50, cuando investigadores de los laboratorios
Rhône-Poulenc (Francia) observaron que un derivado
semisintético 2-nitroimidazol (azomicina) de Strep-

tomyces aislado en Japón2 tenía actividad débil contra
Trichomonas vaginalis y que fue el punto de partida
para la investigación de fármacos con actividad contra
protozoos anaerobios3. En 1959. Cosar y Julou4 descu-
brieron un compuesto 5-nitroimidazólico denominado
metronidazol (1-ß-hidroxietilo-2-metilo-5-nitroimida-
zol) mostrando su utilidad en el tratamiento de las tri-
comoniasis humanas, e introducido en clínica al año
siguiente5,6.

TABLA 1. Comparación entre metronidazol y tinidazol

Característica Metronidazol Tinidazol

Fórmula C8H9N3O3 C8H13N3O2S
Biodisponibilidad vaginal

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

de 2 gramos 40µg/ml NA*

*T 1/2 h 6-8 13
Unión proteica 15-20% 12%
Metabolismo hepático Sí Sí
Eliminación

Renal 70% 70%
Heces 15-20% 15-20%

Actividad del metabolito** Sí Sí
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 eliminación.
Modificado de la referencia14.



bicas que el metronidazol, lo que puede justificar que
presenten una actividad de hasta 50 veces superior21, ya
que el lugar de activación del metronidazol está localiza-
do en la membrana del protozoo donde se encuentra la
vía de transporte de electrones22-24. Aún está por compro-
bar in vivo si este incremento de hidrofobicidad potencia
la actividad de estos fármacos21 y también se ha visto
resistencia cruzada entre nitroimidazoles en T. vagina-

lis21,25.26.

Mecanismo de acción de los nitroimidazoles
El mecanismo de acción de estos compuestos se realiza

en 4 fases7,27,28 (fig. 1):
1. Penetración del fármaco por difusión pasiva a través

de la pared celular del protozoo y se incrementa por el
nivel de reducción intracelular.

2. Reducción del grupo nitro a un intermediario transi-
torio tóxico.

3. Acción sobre el ADN del parásito. Inhiben la síntesis
y degradan el ADN, siendo mayor cuanto más 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. T. vaginalis

tiene un contenido de A+T mayor del 70%, por eso la con-
centración mínima letal (CML) está entre 1-1 µg/ml

4. Liberación de productos finales inactivos.

Resistencia al metronidazol

Papel del hidrogenosoma
Las tricomonas son parásitos eucariotas unicelulares

que no poseen mitocondrias y en su lugar poseen unas
estructuras especiales denominadas hidrogenosomas,
organelos unidos a membrana y con una función inusual:

1. En anaerobiosis producen hidrógeno molecular por
oxidación del piruvato o malato29,30. Se producen así can-
tidades equimoleculares de CO2, H2 y acetato de piruvato
por la piruvato: ferrodoxina oxidorreductasa (PFO) con
formación de ATP.

2. En aerobiosis no se forma H2 y se consume oxígeno
que es rápidamente inactivado lo que indica su toxicidad
para estos organelos29.

El papel de los hidrogenosomas in vivo es participar en
el metabolismo general de la célula, y representaría una
ventaja selectiva para vivir en nichos con poco oxígeno29.

La importancia del hidrogenosoma en el modo de acción
de los fármacos tricomonicidas viene determinado por el
hecho de que los 5- nitroimidazoles no son por sí mismos
tóxicos para el parásito; pero son activados por nitrorreduc-
ción a derivados tóxicos de vida corta30. Los electrones para
esta reducción se originan de la oxidación por la PFO y son
transferidos vía ferrodoxina al grupo nitro del fármaco.

Factores que intervienen en los fallos 
del tratamiento31,32

Extrínsecos al parásito

No cooperación del paciente, reinfección, medicación
irregular (estos aspectos pueden ser soslayados utilizan-
do dosis única), absorción insuficiente y/o transporte del
fármaco al sitio de infección33, presencia de flora micro-
biota que inactiva el fármaco15,34,35, concentraciones bajas
de zinc sérico36,38. Numerosos trabajos han analizado
estos aspectos en casos de resistencia estudiando los efec-
tos de absorción y transporte del antibiótico, el efecto de
la microbiota vaginal y hospitalizando a los pacientes
para asegurar el tratamiento, por lo que hoy se sabe que
es un fenómeno dependiente del parásito31.

Resistencia intrínseca del parásito

Después de la primera descripción de resistencia por
Robinson en 196239, dos años después de introducirse en
clínica han ido publicándose nuevos casos33,40-43. La resis-
tencia viene caracterizada por tolerancia al oxígeno en el
ambiente44. 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, c) caldo-disco y d) técnica
de muerte-tiempo. Recientemente se ha propuesto la uti-
lización del InPouch TV test para distinguir entre aisla-
dos resistentes y sensibles por un método anaerobio45.

F. Vázquez et al– Trichomonas vaginalis: tratamiento y resistencia a nitroimidazoles

Figura 1. Mecanismos de acción de los nitroimidazoles. 
PFO: piruvato: Ferredoxin oxidorreductasa; [2 Fe -2S]: Ferredoxina; HI: hi-
drogenasa; R-N02 : radicales libres.
Modificada de la referencia54.
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TABLA 2. Niveles de resistencia al metronidazol en Trichomonas
vaginalis y dosis recomendadas para su tratamiento

CML* aerobia Nivel de Dosis oral total Duración del
(µug/ml) resistencia /día (gramos) tratamiento (días)

<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: concentración minima lítica; #: y tratamiento por via vaginal con
500-1.000 mg de metronidazol.
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Estos métodos presentan varios problemas33: inóculo
no definido o estandarizado, volumen del medio de culti-
vo, número de organismos inoculados, medios de ensayo
(agentes redox), atmósfera de incubación. La resistencia
es 2-40 veces mayor en condiciones de aerobiosis, corre-
lacionándose mejor con el grado de resistencia clínica
sobre todo del metronidazol.

Las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) son
usualmente de < 1 µg/ml bajo condiciones anaero-
bias40,46,47 y las concentraciones mínimas van de 0,2 a 16
µg/ml 40,45,46. Las concentraciones efectivas en condiciones
aerobias son más altas46-48 y en anaerobiosis se incre-
menta la diferencia entre concentración mínima lítica
CML y la CMI para organismos sensibles y resistentes.

Un problema de la interpretación de las CMI o CML ha
sido que han estado basadas en esquemas no amplia-
mente aceptados49. Algunos autores han usado un méto-
do en el cual la CMI es la más baja concentración del fár-
maco a la cual tiene lugar el crecimiento celular y la CML
es la más baja concentración con células mótiles y leído a
las 48 horas de cultivo41,47,48,50,51. En otros estudios la CML
es la más baja concentración del fármaco a la cual se inhi-
be el crecimiento de los parásitos en un medio libre de
fármaco 42,45,52. Para algunos autores49 la CMI es un indi-
cador adecuado de la CML real y puede ser usada para el
diagnóstico de resistencia. Otro aspecto conflictivo es
establecer el punto de corte para establecer la resistencia
de un aislado, algunos sugieren50 que la CML sería resis-
tente con cepas > 100 µg/ml en el ensayo en aerobiosis y
3,1 µg/ml en el ensayo en anerobiosis, más recientemen-
te se ha propuesto > 75 µg/ml en aerobiosis y lectura a las
24 horas de cultivo y > 15 µg/ml en anaerobiosis y lectu-
ra a las 48 horas49.

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
sensibilidad53,54:

Resistencia aerobia

Sólo se manifiesta en presencia de oxígeno, se cree que
aparece por un incremento de la concentración de oxíge-
no intracelular y reoxidación de radicales libres nitro o
eliminación competitiva de electrones por el oxígeno.
Estos organismos son susceptibles al metronidazol en
condiciones anaerobias, puesto que retienen la ruta
hidrogenosomial responsable de la activación del fárma-
co. Esto tiene implicaciones prácticas, ya que los ensayos
deben ser realizados bajo condiciones de aerobiosis.
Valores altos aerobios (>50µg/ml) dan una buena indica-
ción de resistencia significativa clínica, pero estos valores
son determinados bajo condiciones diferentes a las que
ocurren en la infección natural. Por este motivo los nive-
les in vitro son altos y poco realistas de las concentracio-
nes que el fármaco alcanza en sangre y que son necesa-
rias para eliminar la infección55-

Resistencia anaerobia

Resulta de la eliminación de las rutas de activación del
fármaco excluyendo completamente su acción contra el
parásito. Estas cepas toleran concentraciones extrema-
damente altas en estas condiciones. Este tipo de resis-
tencia ha sido inducida in vitro en 1-2 años a partir de
medios con concentraciones crecientes del fármaco54 pero

no se ha observado en aislados clínicos. Es característico
en estas cepas la ausencia de PFO.

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

1. Una actividad enzimática de PFO reducida42.
2. Una conformación alterada del hidrogenosoma23.
3. Ferrodoxina con un potencial redox excepcional56.
4. Una cantidad reducida de ferredoxina intracelular49.
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 reseñados decrece la oxi-
dación en el hidrogenosoma y el 97% del piruvato es oxi-
dado a lactato en el citasol44, esto significa que la acción de
estos compuestos es inhibida. En las cepas resistentes las
cantidades intracelulares están decrecidas en un 50% y el
nivel de transcripción del gen de ferredoxina está reduci-
do en un 40%-65% comparado con las cepas sensibles57.

En T. vaginalis altamente resistentes al metronidazol
no existe la enzima PFO22. Se han encontrado oxidorre-
ductasas oxoacídicas alternativas que no reducen apa-
rentemente las ferrodoxinas ya caracterizadas y que son
al menos tan activas o más en líneas resistentes al metro-
nidazol que en las cepas parentales sensibles24. Estas
vías alternativas en estos protozoos se entienden pobre-
mente y puedan ser muy bien las dianas de los 5-nitroi-
midazoles altamente activos o compuestos relacionados21.

Debido a la aparición 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. Fármacos sin ninguna actividad (CMI >100 µg/ml)58,59:
antagonistas del ácido fólico (pirimetamina- sulfadoxina,
sulfadiazina, sulfisoxazol), betalactámicos (ampicilina,
cefazolina, cefoxitina, moxalactam, piperacilina), tetraci-
clinas, otros antimicrobianos (bicozamicina, cloranfeni-
col, clindamicina, eritromicina, ácido nalidíxico, neomici-
na, rifampicina, vancomicina, quinolonas), antifúngicos
(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,
dimetilsulfóxido, indometacina, verapamil).

2. Fármacos con actividad in vitro y sin actividad in
vivo58,59: mebendazol (teratógeno), furazolidona (seguri-
dad no establecida), anisomocina (irritación local, emesis
y diarrea si se usa sistemáticamente).

3. Fármacos con actividad moderada (CMI 25-100
µg/ml)58, 60-67: Furaltadona (antitripanosómico); quinacri-
na; oxamniquina; clicloheximida, puromicina; otros como
clorquinadol, broxiquinolina, povidona-yodada, ácido lác-
tico, nonoxilol-9, derivados nitropirazoles, tiazidas, tetra-
ciclinas lipofílicas, y alcaloides de plantas como la berbe-
rina (alcaloide del árbol Coptis teeta)

Epidemiología de la resistencia 
al metronidazol

Durante los 80, y después de la primera descripción de
resistencia39, se han descrito casos aislados con resisten-
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cia baja y alta al metronidazol en numerosos paí-
ses15,31,41,42,48-50,52,55,58,68-82. La mayoría representan una
resistencia relativa más que una resistencia todo o
nada3,48,50; por ello, si se aumenta la dosis existe éxito
terapéutico 48,79,83. En total hay documentados al menos
100 aislados resistentes al metronidazol en Estados Uni-
dos39,41,48, 52,62,79, 83-86 y unas 25 cepas en Europa
40,42,49,52,75,76,84,87,88. Algunos informes preliminares se han
publicado en zonas como Rusia74 y África89.

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 algún nivel
de resistencia 90, lo que supone hasta 30.000 casos al año
en EE.UU. que no pueden ser tratados con metronidazol
si se incluye a los resistentes y las personas alérgicas al
mismo31. En el Reino Unido durante los años 1987 a 1989
se encontraron 24 casos (en 9 de 12 aislados ±5%-75%-
había una resistencia marginal) en 18 centros del país
con tricomoniasis recalcitrantes aunque estas cifras pue-
den estar infraestimadas91. De todas formas la resisten-
cia parece ser un hecho poco común92. Datos más 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 sólo en 1 caso cada 2.000-3.00078. En clíni-
cas especializadas en vaginitis crónicas se veían 5 casos
anuales entre 1995-1996 y ha aumentado a 17 casos
anuales entre 1997-199868. Al no ser una infección notifi-
cable faltan datos sobre su incidencia debido a que no hay
cifras exactas de resistencia al metronidazol68, aunque en
los últimos años algunos autores encuentran un aumen-
to de la misma93. Este aumento no está claro, ya que
dependemos de estudios observacionales68, estudios de
prevalencia o series de casos93. Los CDC93 encuentran
195 casos de tricomoniasis resistente a metronidazol en
38 estados y dos países fuera de EE.UU. durante 1985-
1998. Por otro lado, en clínicas urbanas de Brooklyn se
encontró una prevalencia del 2,5% (3 cepas de 188 aisla-
dos) con un nivel bajo de resistencia (CMI en aerobiosis
de 50-100 µg/ml)93.

No hay estudios de prevalencia de clínicas en España
pero en tricomonas aisladas en Oviedo durante los últi-
mos años, en pacientes ginecológicas y prostitución
hemos encontrado un nivel del 2,2%94 similar al encon-
trado en clínicas de Brooklyn93.

Si bien la resistencia no es un problema alarmante
puede ser preocupante, ya que todos los fármacos dispo-
nibles para su tratamiento son derivados 5-nitroimidazo-
les con el mismo mecanismo de acción54, por lo que se
debería mantener bajo vigilancia este problema para

estimar su importancia clínica. Ademas, evidencias
recientes apuntan a que la infección por tricomonas
puede incrementar el riesgo de transmisión del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)95, lo que hará más
importante las pruebas de sensibilidad en zonas geográ-
ficas donde las infecciones son frecuentes y poco contro-
ladas como África49

Tratamiento de las tricomoniasis

Inicialmente se daba una dosis de 200 mg de metroni-
dazol por vía oral tres veces al día durante 7 días, con un
nivel de curación superior al 90%6 y del 100% cuando se
tratan las pareja96,97 (tabla 3). Posteriormente otros inves-
tigadores de forma empírica mostraron que podía pau-
tarse como dosis única de 2 gramos aumentando el cum-
plimiento y la comodidad del tratamiento98-100, confirma-
do por otros autores como la mejor opción terapéuti-
ca101,102. El nivel de curación 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)46,96,100,103-115.
Incluso por vía rectal la dosis de 2 gramos era igualmen-
te eficaz116.

Otras dosificaciones ensayadas fue la pauta de 1 gramo
y se obtenían menos curaciones que la de 2 gramos 103,117.
La dosis de 1,5 gramos se encontró efectiva en varones116.
También se ha empleado en dos dosis de 800 mg104. No se
ha ensayado la dosis de 1,5 gramos dividido en dos dosis
cada 8-12 horas aunque es esperable que sería similar a
1,6 gramos104.

En general la reinfección es del 6,2%-23,7% en mujeres
a las que no se les trata simultáneamente sus parejas118.

El tratamiento local intravaginal con tabletas o pesa-
rios vaginales de 500 mg 1-2 veces al día durante 7 días
tiene un nivel de curación entre el 30%-60%110,113,119,120. El
uso posterior de crema intravaginal en 2 gramos también
produce una curación del 50%110. Como otros antimicro-
bianos en uso tópico es improbable que adquieran niveles
terapéuticos en uretra y glándulas perivaginales, por lo
que no se recomienda su uso121.

Existen pocos estudios que valoren la eficacia de cura-
ción en varones112, se ha comprobado que 7 días es efecti-
vo122,123 mientras que la dosis única no ha sido bien eva-
luada, ya que en los primeros estudios se encontró un
43% de fallos123, pero más recientemente se ha encontra-
do que es igual de efectiva que la dosis de 7 días124.

Las pautas actuales de tratamiento se exponen en la
tabla 4107-110,112,115,125-127. En caso de fallo se han preconiza-
do diversas opciones.

F. Vázquez et al– Trichomonas vaginalis: tratamiento y resistencia a nitroimidazoles

TABLA 3. Nivel de curación con distintas dosificaciones y vías de administración del metronidazol en tricomoniasis femenina

Vía Dosificación Dosis total (g) Curación (%) Referencias

Oral 200 mg/3 veces al día/ 7 días 4,2 90-100 6,96, 97
Oral Dosis única 0,5 35 105
Oral Dosis única 1 16-84(62) 103,105
Oral Dosis única 1,5 85-100 103, 104,106
Oral Dos dosis de 800 mg 1,6 99 104
Oral Dosis única 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 días /2 0,45 30-60 110, 114, 119,

veces día (7.500 µg/ g de gel) 120
Vaginal Crema 2 50 110
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En los fallos de tratamiento se preconizan distintas
alternativas con metronidazol: 

1. Uso tópico de metronidazol. Algunos autores han pre-
conizado el tratamiento intravaginal concurrente97,110,118.
La presentación en gel es al 0,75% con 5 gramos que con-
tiene 37,5 mg metronidazol (7.500 µg por gramo de gel) y
se pauta 2 veces al día durante 7 días, lo que da una dosis
total de 450 mg frente a 5,25 g de dosis total cuando se
pautan 250 mg por vía oral, 3 veces al día, durante 7 días.
Esto produce una exposición sistémica mínima, ya que la
concentración máxima (Cmax) media es de 237 ng/ml
frente a 12.785 ng/ml para una tableta oral única de 500
mg128. Como se detalla en la tabla 3 el nivel de curación es
mucho más bajo si no se utiliza asociado a la vía oral.

2. Alargamiento del tratamiento. Una de las pautas es
dar metronidazol 21 días a dosis altas de 4 g/ día, pero
esta pauta produce más efectos secundarios129. Estas
dosis mayores producen curaciones en casos refractarios,
pero es efectivo en sólo el 80% de las pacientes 90,130,131.

3. Metronidazol por vía intravenosa. Se administra 500
mg/ por vía intravenosa 3 veces al día durante 7 días83.

Hay varios efectos secundarios del metronidazol, así
con dosis de 2 gramos producen problemas gastrointesti-
nales en el 12% de los pacientes, vómitos entre el 1,2%-
6% 104,105,109,117,132,133, y náuseas y gusto metálico entre el
10%-14,6%96,97,102,118,129. También se producen alteraciones
hematológicas como neutropenia transitoria en el 7,5% y
a dosis múltiples, reacciones tipo disulfiram y prolonga-
ción del tiempo de protrombina en pacientes que toman
warfarina134.

Las reacciones tipo disulfiram están relacionadas a que
inhibe no competitivamente la alcohol dehidrogenasa
hepática, otros autores creen que es mediado por el siste-
ma nervioso central (SNC)135. Otras manifestaciones
menos comunes incluyen afección del SNC y manifesta-
ciones cutáneas136. Puede ser experimentalmente carci-
nogenético y mutagénico en ratones137, pero no se ha visto
en otros animales como hamster y en humanos138,139.

Para los pacientes alérgicos al metronidazol la guías de
los CDC no ofrecen tratamiento alternativo, aunque la
desensibilización se ha usado con éxito en dos pacien-
tes140. En un estudio posterior85 5 de 9 pacientes recibie-
ron paromomicina debido a reacciones alérgicas al metro-
nidazol: 3 reacciones urticarianas, 1 edema generalizado
y 1 shock anafiláctico; 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 metronidazol130.

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

1. Embarazadas140,141-143. Se recomienda no tratar en el
primer trimestre y después con 2 g/oral/ dosis única cuan-
do existan síntomas graves. Como alternativa se puede
dar cotrimazol 100 mg/ día/ en crema intravaginal/6 días
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 estaría indicado su
tratamiento. Análisis recientes de la literatura y de la
información disponible de sus efectos adversos han con-
cluido que se puede usar en el segundo y tercer trimestre
del embarazo y en óvulos vaginales en mujeres sintomá-
ticas durante el primer trimestre144. El tinidazol y orni-
dazol aunque efectivos y bien tolerados no se disponen de
datos sobre su seguridad que legitimen su uso en el
embarazo145.

2. Enfermos infectados por VIH121. Se recomiendan las
mismas dosis que el tratamiento convencional.

3. Niñas pequeñas146,147. Se da 10-30 mg/kg día/ (máxi-
mo 1g/ día) cada 8 horas/ 5-8 días. Una curación similar
(96%-98%), supondría sólo tratar a recién nacidas con
sintomatología o que en las que de forma persistente se
aislen tricomonas más de 6 semanas debido al efecto hor-
monal materno. En zonas donde no existe la suspensión
oral se puede hacer triturando 9 tabletas de 500 mg y
mezclarlas con jarabe de cerezas o chocolate en un volu-
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TABLA 4. Pautas de tratamiento y alternativas terapéuticas con metronidazol en tricomoniasis

Indicación Pauta de tratamiento Curación(%) Comentario

Ambos sexos Metronidazol 92-94 Evita la reinfección de la pareja. Peor
cumplimiento.

200-250 mg/3 veces día/ oral/ 7 días Mayor alteración de la microbiota vaginal. Más
efectivo que una sola dosis.

Metronidazol (o tinidazol 82-88 (96-98 Se da un 62% menos de fármaco
2 g/dosis única / oral si se trata la Más práctico para la pareja.

pareja) Menos reacciones adversas.
Fallo de 1º. Metronidazol (o Tinidazol) 2 g/ dosis 85 Causas no cooperación del paciente,
tratamiento única/ via oral reinfección

medicación irregular
2º. Metronidazol (o Tinidazol) 500 mg a absorción pobre del fármaco

1 g/ oral / 2 veces al día/ 7 días inactivación por la microbiota vaginal
baja concentración sérica de zinc

3º. Metronidazol 2 g/dosis única/ 3-5 días resistencia al metronidazol (la causa
principal)

3º. Pauta 2ª más tabletas de 500 mg no
revestidas/ 2 veces al día/ intravaginal
o metronidazol en gel al 0,75% o lo anterior
más lavado de las paredes vaginales con
solución de ácido acético al 3%/ 2 veces a 
la semana

4º. Metronidazol por vía intravenosa

Modificada de la referencia127.



men total de 300 ml, lo que equivale a una suspensión de
15 mg/ ml de metronidazol, esta suspensión refrigerada
dura 60 días148.

4. Mujer lactante 147. Se administran 2 g en dosis única
con una curación 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 metronidazol78.

Cotrimoxazol
Es tricomonicida in vitro después de 48 horas con 100

mg/ ml149. Se da en forma de tabletas de 100mg (2 table-
tas) diarias al acortarse durante 7 días con curas entre el
48%-66% si se determina su eficacia por cultivo150.
Usando preparaciones vaginales141, 150,151. y si la cura defi-
nitiva se determina por la desaparición de síntomas y tri-
comonas por examen en fresco llega al 61%-81%141.
Experiencias sin publicar encuentran menos de un 25%
de curación112, y en un estudio más reciente la curación
sólo fue del 11%129. Estas diferencias de nivel de curación
quizás son debidas a que en los últimos estudios han
mejorado las técnicas de cultivo o a una disminución de
sensibilidad en estos últimos años. El papel del cotrimo-
xazol en el tratamiento de las tricomoniasis estaría reser-
vado a liberar los síntomas en el primer trimestre del
embarazo cuando no es posible usar metronidazol112.

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 falló en un caso que se tuvo que usar tinidazol
500 mg por vía oral durante 7 días mas 500 mg intrava-
ginal de furazolidona dos veces al día durante 14 días152.

Paromomicina
Es un antibiótico 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 cápsulas de sulfato de paromomicina que se
abren y el polvo es unido a una base de crema hidrofílica
a una dosis de 250 mg de paromomicina por aplicador de
4 gramos. Se usa en una aplicación por la noche durante
2 semanas85.

Se estudió a principios de los 60 para el tratamiento de
la tricomoniasis por vía tópica debido a que no se absor-
be por vía oral. El primer estudio realizado153 sugirió que
podría se efectivo, pero posteriormente se usó en suposi-
torios vaginales de 30 mg, tres veces al día y se encontró
un nivel de curación del 37%154.

En 1995 se usó por primera vez en un caso de resisten-
cia a metronidazol en crema de paromomicina al 6,25%
durante 2 semanas16. En 1997 Coelho87 también tuvo

éxito en una paciente con tricomonas resistentes al
metronidazol. En un estudio posterior85 obtuvieron una
curación del 67% al usar 250 mg por aplicador. También
se obtuvo curación en un caso después de 3 semanas y
otro en que se usó junto con 500 mg de tinidazol 4 veces
al día durante 14 días.

El principal problema de la paromomicina son las reac-
ciones adversas en forma de ulceraciones vaginales que
suelen curar espontáneamente. En el caso de Nyirjes,y et
al86 se presentó quemazón local, y en otro estudio85 apare-
cieron estas reacciones en el 33% de las pacientes, quizás
debidas, en algunos casos, a la formulación empleada.

Sales de zinc
En 1982 Krieger y Rein155 informan de la muerte de tri-

comonas por sales de zinc a concentraciones fisiológicas.
Algunos autores50 sugieren que el zinc presente en el
plasma seminal que pasa a través de la uretra anterior
puede ser importante en la resolución espontánea de la
uretritis tricomoniásica. Además el zinc en concentracio-
nes equimoleculares incrementa la actividad de la baci-
tracina unas 5-10 veces contra T. vaginalis156. No se sabe
si también incrementa la actividad antitricomonicida del
metronidazol157. Asimismo se ha encontrado una concen-
tración de zinc baja en plasma y tricomoniasis recalci-
trante158.

La utilización de zinc por vía oral es problemática por-
que la malabsorción del metronidazol provocada por el
zinc puede se causa de tratamiento refractario157. Las
sales de zinc se han utilizado también asociadas con altas
dosis de metronidazol tópico y oral159.

Espermicidas
El nonoxinol-9 es un espermicida que se vio que podía

ser útil en alguna paciente con alta resistencia a metro-
nidazol48,62. En un estudio prospectivo se ha comparado la
utilización de 2 g de metronidazol con una curación del
93,3% frente al nonoxinol-9 intravaginal con una cura-
ción del 15,4%, por lo que no parece ser útil en el trata-
miento de las tricomoniasis 160. El D-propanolol puede ser
útil como espermicida tópico y tiene actividad antitrico-
monicida in vitro161 aunque no se ha evaluado en ensayos
clínicos.

Vacunación con Lactobacillus acidophilus

inactivado
Se ha utilizado una vacuna (Gynatren; Cabot, Bukcs,

UK) en tres pacientes91 basada en “lactobacilos aberran-
tes” muertos que se aislaron de mujeres con tricomonia-
sis162. La pauta usada de la vacuna Solco-Trichovac de L.

acidophilus fue de 3 inyecciones (0,5 ml)/im/ cada 2 sema-
nas. La curación según algunos autores era del 84%-
100% pero otros no han obtenido tan buenos resultados y
parece tener un efecto inmune no específico163-166. Se creía
que estas bacterias compartían numerosos epítopes con
las tricomonas por lo que el antisuero generado contra los
lactobacilos tenían inmunoprotección con la superficie
del parásito, estudios posteriores no lo mostraron 165,166.
Debido a estos problemas y no haberse evaluado bien no
se puede recomendar actualmente esta vacuna112.

Tampoco ha tenido éxito el uso de lactobacilos tópicos
en dos pacientes con tricomonas resistentes al metroni-
dazol88.
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Duchas de povidona yodada
Hay poca experiencia sobre su utilidad91,167, pero debe

evitarse en el embarazo debido a los niveles de yodo que
alcanza en suero y que pueden suprimir el desarrollo del
tiroides fetal167.

Supresión del tratamiento estrogénico
Se sabe que durante el embarazo hay un aumento de la

posibilidad de tricomoniasis por un alto nivel estrogénico
en la vagina168 y T. vaginalis tiene receptores específicos
de andrógenos y estrógenos por lo que las hormonas este-
roideas podrían afectar directamente al protozoo169, y
además en modelos animales se ha visto que la estroge-
nación es requerida para establecer la infección170,171.

En mujeres castradas sometidas voluntariamente a
inoculaciones se observó que se requería un estado alta-
mente estrogénico172. También el crecimiento in vitro se
incrementa por añadir estradiol173 y ß-estradiol174.

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

cógeno. En recién nacidos hay influencia estrogénica de
la madre, y son más susceptibles en este período que el
posterior hasta la pubertad175. Sharma et al138 informan
el primer caso de curación debida a la supresión del tra-
tamiento estrogénico.

Sulfanilamida, hidroclorhidro 
de aminacrina y alantoína

Se han empleado supositorios vaginales con 1,05 g de
sulfanilamida, 14 mg de hidroclorhidro aminacrina y 140
mg de alantoina dos veces al día durante 7 días.
Actualmente estos supositorios sólo contienen la sulfani-
lamida pero el nivel de curación únicamente llega al
18,6%131.

Otros compuestos
Hay poca experiencia con arsénico tópico176,177, el

mebendazol se usó en dos casos pero falló por vía oral 178,
y la nitrofurantoína se utilizó en los primeros años sin
poca efectividad179. En el modelo ratón también se ha
visto la inhibición del crecimiento de T. vaginalis sensi-
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TABLA 5. Nivel de curación de tricomoniasis con tratamientos alternativos al metronidazol

Compuestos Nivel de Curación (%) Comentario Referencias

Arsénico tópico (pesarios) NA Sólo 2 casos curados 176,177
Cotrimoxazol 48-81; 11 Bajo nivel en estos años 141,150,151, 129
D- propanolol NA No evaluado 161
Furazolidona NA Sólo 1 caso sin éxito 152
Mebendazol (oral) NA Nulo efecto 178
Nitazoxanida NA En experimentación 186
Nitrofurantoína (oral) NA Nulo efecto 179
Nonoxinol-9 15,4 Baja curación 160
Paromomicina 37; 67 Supositorios; crema 154; 85, 86
Sulfanilamida 18,6 Baja curación 129
Supresión tratamiento estrogénico NA Sólo 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 curación (%)
Nivel de curación 

Referencias
en el 2º grupo (%)

Tratamiento Metronidazol oral y 94 22 132
frente a no vaginal
tratamiento Fenticonazol óvulos 49 15,7 188,189

Tinidazol, metronidazol >90 190,192
Corto frente a largo Metronidazol dosis única 88 92 101, 102

frente a 5-7 días*

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

Comparación Metronidazol frente a Más fallos clínicos y nivel 104, 190, 196-200
de compuestos tinidazol de efectos secundarios**

y dosis
Tinidazol frente a ornidazol 90 Más efectos 200-204

secundarios (fatiga)
con ornidazol

Metronidazol 0,5, 1, 1,5 Mas fallos con 105, 119
y 2 gramos dosis bajas

Metronidazol 1 g frente a 2 g
*: 15% efectos gastrointestinales frente al 7%;
**:: Sólo la referencia 195 fue estudio ciego y con seguimiento no mostrando este efecto



bles y resistentes al metronidazol por nitrito sódico, aun-
que no reduce el absceso subcutáneo experimental en el
ratón180.

Nitazoxanida
Es un nuevo fármaco antiparasitario de amplio espec-

tro (carbazol dicatiónica) 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 sida181-185. Se
está ensayando en el tratamiento de tricomoniasis186

En la tabla 5 se detalla el nivel de curación 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 día de tratamiento. En el estudio se
han incluido trabajos publicados entre 1966 a 1999, se
incluyeron 52 estudios que cumplían los criterios adecua-
dos, 37 eran comparaciones de diferentes compuestos y/ o
dosis. Los estudios incluían pacientes de poblaciones
heterogéneas y usaron al menos un método diagnóstico
de laboratorio, también la mayoría eran de un tamaño
muestral pequeño. Sólo 12 trabajos fueron estudios cie-
gos187 (tabla 6). De éstos sólo 2 incluían a más de 100
mujeres.

Los resultados más destacados fueron que todos los
nitroimidazoles tienen éxito terapéutico en más del 90%
de los pacientes, con más efectos secundarios a dosis
única: el tratamiento intravaginal sólo es eficaz en el 50%
pero es más efectivo en la desaparición de los síntomas, y
por estas razones se podría combinar con la dosis única
oral en mujeres con síntomas graves. No hay datos que
concluyan que el tinidazol sea superior al metronidazol,
aunque a su favor está su vida media más larga187.
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