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Tinidazole was recently approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of infections
caused by Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica
and Giardia lamblia.
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INTRODUCCIÓN

Desde la introducción del metronidazol como agente an-
tiparasitario en 1957, éste se ha convertido en el tratamien-
to de elección de muchas enfermedades causadas por estos
microorganismos, como Giardia lamblia, Trichomonas vagi-
nalis y Entamoeba histolytica1.

Este fármaco ha mantenido una buena actividad in vitro
contra estos parásitos durante años; sin embargo, la apari-
ción lenta pero progresiva de resistencias en algunas zonas
ha despertado un renovado interés en nuevos fármacos que
mantengan la actividad contra estos microorganismos2.

Aunque el problema de las resistencias a metronidazol en
los microorganismos diana todavía no ha alcanzado las pro-
porciones que ha tomado la resistencia a los antibióticos en
Staphylococcus aureus (en el hospital) o Streptococcus
pneumoniae (en la comunidad), cada vez son más frecuen-
tes las comunicaciones de resistencia o fracaso terapéutico.
En un estudio realizado con 364 anaerobios aislados en
Nueva Zelanda entre 1999 y 2003, metronizadol seguía
manteniendo su actividad frente a todas las especies de
anaerobios salvo Propionibacterium acne3, pero en un tra-
bajo similar realizado en nueve hospitales belgas entre 2003
y 2005, más cercano en el tiempo y en el espacio a nuestro
medio, la mayoría de los anaerobios gramnegativos fueron
resistentes al metronidazol y a los demás antibióticos pro-
bados, salvo Fusobacterium spp.4 En otro estudio que in-
cluía 428 aislamientos de anaerobios de varias especies,
metronidazol fue activo frente a todos los cocos gramnega-
tivos, pero el 7% de los peptostreptococos, el 83% de los
cocos grampositivos no formadores de esporas y el 4% de
los clostridios (excluyendo C. perfringens y C. difficile) fue-
ron resistentes a este agente (CMI>16,0 µg/ml)5.

El tinidazol es un 5-nitroimidazol activo in vitro frente a
una amplia variedad de bacterias y protozoos anaerobios. Sus
características farmacocinéticas (Cmáx 51µg/ml, t½ 12,5h) y su
actividad in vitro frente a microorganismos anaerobios hacen
de tinidazol un tratamiento eficaz para muchas infecciones
causadas por estos microorganismos en dosis única o una vez
al día. El tinidazol es tan eficaz como metronidazol en infec-
ciones por T. vaginalis, giardiasis y amebiasis intestinal o he-
pática, así como en vaginosis bacterianas, malaria, infeccio-
nes odontógenas e infecciones por bacterias anaerobias (en-
fermedad inflamatoria pélvica o pie diabético). Además se ha
empleado en la profilaxis antibiótica de la cirugía abdominal
y ginecológica y figura en todos los protocolos de erradica-
ción de Helicobacter pylori. Tinidazol ha recibido recientemente
la aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de infecciones por Trichomonas vaginalis, En-
tamoeba histolytica y Giardia lamblia.
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Tinidazole: a classical anaerobical drug with multiple
potential uses nowadays

Tinidazole is a 5-nitroimidazole active in vitro against
a wide variety of anaerobic bacteria and protozoa. Tinida-
zole is an effective treatment against anaerobic microor-
ganisms based on its pharmacokinetic characteristics
(Cmáx 51 µg/ml, t½ 12.5 h) and its excellent in vitro activ-
ity. Its long half-life allows once a day regimens.

Tinidazole is as effective as metronidazole in the treat-
ment of infections caused by T. vaginalis, giardiasis and
amebiasis and bacterial vaginosis, malaria, odontogenic in-
fections, anaerobic bacterial infections (pelvic inflamma-
tory disease, diabetic foot), surgical prophylaxis (abdom-
inal and hysterectomy) and Helicobacter pylori eradication.

Revisiones

Tinidazol: un anaerobicida clásico
con múltiples usos potenciales
en la actualidad

1Grana Datos, S. L.
28223 Pozuelo de Alarcón
Madrid

2Departamento de Odontología
Adultos
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad Europea de Madrid
Villaviciosa de Odón
Madrid

3 Instituto Tecnológico Europeo
de las Ciencias Odontológicas
Universidad de Alcalá
Alcalá de Henares
Madrid

4Departamento de Microbiología
Facultad de Medicina
Universidad Complutense
Madrid

Correspondencia:
Juan José Granizo Martínez
Isla de Arosa, 11
Pozuelo de Alarcón
28223 Madrid
Correo electrónico: jjgranizo@granadatos.com

J. J. Granizo1

M.ª Pía Rodicio2

F. J. Manso3

M.ª José Giménez4



Aunque parece haber claras diferencias entre países, sería
deseable disponer de un nuevo anaerobicida, ante el
desarrollo de resistencias en este tipo de microorganismos1.

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia disponi-
ble sobre el uso de tinidazol, detallando sus usos actuales y
potenciales, así como las necesidades de investigación far-
macológica, microbiológicas y clínicas de esta molécula me-
diante una revisión cualitativa apoyada en la búsqueda bi-
bliográfica en MEDLINE.

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCIÓN

El tinidazol es un agente antiparasitario comercializado
en 1969 derivado estructuralmente del metronidazol (co-
mercializado desde 1957) y con el que comparte el anillo 5-
nitroimidazólico básico y con peso molecular de 247,3 kD
(fig. 1)6. En mayo de 2004, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobó su uso como tratamiento de la giardiasis, tri-
comoniasis y de infecciones por amebas (amebiasis intesti-
nal y absceso amebiano hepático). El tinidazol presenta tam-
bién una buena actividad bactericida contra anaerobios2.

El tinidazol se toma por vía oral como un profármaco que
es reducido intracelularmente en su grupo nitro por radica-
les tóxicos de baja vida media producidos por un sistema de
transporte de electrones que implica ferredoxina. Se gene-
ran así nuevas moléculas con actividad biológica7. Este sis-
tema crea un gradiente positivo para la entrada de nuevas
moléculas de tinidazol dentro de la célula según se destru-
yen las que previamente habían entrado.

La manera por la que estos metabolitos del tinidazol ac-
túan sobre los parásitos eucariotas o las bacterias procario-
tas anaerobias no está todavía plenamente esclarecida, lo
que plantea nuevas vías de investigación. Estudios experi-
mentales sugieren que el principal mecanismo de acción es
que estos intermediarios tóxicos se unen al ADN bacteriano
mediante enlaces covalentes, rompiendo su estructura de
doble hélice7-10.

Los sistemas enzimáticos que activan al tinidazol sólo es-
tán activos en bacterias y parásitos anaerobios, lo que expli-
ca la afinidad de este fármaco frente a anaerobios7. En célu-
las de mamíferos o en bacterias aerobias la presencia de
oxígeno y el alto potencial de oxidación-reducción inhiben
el proceso de reducción8,10.

Las mutaciones en la ferredoxina se han implicado como
mecanismos de resistencia contra el metronidazol8,9,11, pero
deben investigarse otros mecanismos posibles de resistencia2.

ACTIVIDAD IN VITRO

Hay numerosos estudios que exploran la actividad in vi-
tro del tinidazol tanto frente a protozoos anaerobios como
frente a bacterias anaerobias. Con respecto a los prime-
ros, la concentración mínima letal (CML) de tinidazol fren-
te a Trichomonas vaginalis sensible al metronidazol
(CML< 50 µg/ml) es mucho menor (≤ 2,35 µg/ml)12. En lí-
neas generales, la actividad in vitro de tinidazol en compa-
ración con metronidazol es un 1,8 veces mayor, lo que se
puede traducir en que en el 60% de los aislamientos la ac-
tividad in vitro de tinidazol es mayor que la de metronida-
zol, mientras que sólo en el 2% de los aislamientos, metro-
nidazol presenta mayor actividad que tinidazol. En el caso
de cepas resistentes a metronidazol (CML > 50µg/ml), apro-
ximadamente el 25% de estos aislamientos fueron sensi-
bles a tinidazol13. En un estudio con 178 aislamientos de
Trichomonas vaginalis sólo 17 fueron resistentes a metro-
nizadol (9,6%) mientras que la resistencia a tinidazol fue
sólo del 0,56% (1 cepa)14.

Frente a Entamoeba histolytica tinidazol ha demostrado
una potente actividad in vitro (CMI90 0,0625-0,25 µg/ml)15,
sin que se hayan descrito cepas resistentes16. Por último,
frente a Giardia lamblia, el tinidazol presenta una buena
actividad in vitro con una CMI90< 0,5 µg/ml17. De la revisión
realizada a través de MEDLINE se puede deducir la necesi-
dad de un mayor número de estudios que actualicen estos
datos de actividad in vitro con estudios más amplios y mul-
ticéntricos.

Con respecto a las bacterias anaerobias, tinidazol exhibe
una buena actividad frente a la mayoría de estas bacterias,
como Fusobacterium spp. (CMI90 = 0,25 µg/ml)18, Bacteroi-
des fragilis (CMI90 = 0,125-1 µg/ml) (18), Clostridium per-
fringens (CMI90 = 0,5 µg/ml)18, Clostridium difficile (CMI90 =
= 0,15 µg/ml)19, Clostridium spp. (CMI90 = 1-2 µg/ml)18

y Peptococcus/Peptostreptococcus spp. (CMI90 = 0,125-
>8 µg/ml)19. Los datos disponibles necesitan ser actualiza-
dos y además en ocasiones se basan en un número muy pe-
queño de aislamientos, por lo que son necesarios estudios
adicionales sobre este tema. No hay puntos de corte esta-
blecidos para tinidazol, aunque si se consideran los de me-
tronidazol (susceptible ≤ 8 µg/ml, resistente ≥ 32 µg/ml) tan
sólo los peptoestreptococos presentarían resistencia al tini-
dazol2,20.
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Estructura molecular de tinidazol.Figura 1
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El tinidazol es rápidamente bactericida, su actividad no es-
tá afectada por el tamaño del inóculo y la aparición de resis-
tencias durante el tratamiento parece que es excepcional7.

FARMACOCINÉTICA

La dosis de tinidazol, como agente antiparasitario, apro-
bada por la FDA es de 2 g en una dosis única, durante 5 días
por lo que se desecharán los estudios de farmacocinética
que no empleen dosis de al menos 2 g en el estudio6.

En mujeres, esta dosis produce una Cmáx de 51 µg/ml, con
una vida media (t½) de 12,5 h20. Una de las ventajas de tini-
dazol es que su absorción total no es afectada por las comi-
das aunque se retrasa la Tmáx hasta las 3,0 h desde las 1,4 h
observadas en ayunas y parece reducirse la Cmáx en un 10%
aproximadamente21,22.

Según se ha demostrado, la Cmáx es mayor en mujeres que
en hombres (53,5 µg/ml frente a 40,1 µg/ml; p < 0,05) y el
área bajo la curva (AUC) es también mayor en mujeres
(943,4 µg·h/ml frente a 732,8 µg·h/ml; p < 0,05)21. La larga
vida media de tinidazol permite administrar una sola dosis
diaria, alcanzándose a las 24 h de su administración con-
centraciones de 11,3 µg/ml en hombres y de 16,3 µg/ml en
mujeres22.

El tinidazol consigue atravesar la barrera hematoencefá-
lica logrando una concentración cercana al 88% de la con-
seguida en plasma23, presentando también una buena distri-
bución en órganos y tejidos22,24.

Se pueden encontrar concentraciones de tinidazol en sa-
liva similares a las encontradas en plasma25.

Debido a que más que un 60% del metabolismo de tini-
dazol ocurre en el hígado y en ausencia de estudios sobre
vías alternativas de eliminación en pacientes con hepatopa-
tía, no se recomienda emplear tinidazol en pacientes con in-
suficiencia hepática (Child-Pugh clase C)2. No es necesario
ajustar las dosis en pacientes con insuficencia renal cróni-
ca26, pero al ser dializable (se llega a perder un 43% de la
dosis administrada en una sesión de 6 h) deben administrar-
se dosis suplementarias de hasta un 50% de la inicialmente
pautada en pacientes dializados27.

FARMACODINAMIA

Es este uno de los capítulos que precisa nuevos estudios
que actualicen la información disponible y completen el pa-
norama de datos que se necesitan para hacer un juicio
exacto sobre esta cuestión. Con la información disponible, y
asumiendo la CMI90 de las bacterias y parásitos descritos en
el apartado de actividad in vitro éstas se encuentran muy
por debajo de las concentraciones plasmáticas y tisulares
encontradas en los estudios farmacocinéticos.

Asumiendo un valor predictivo de eficacia para los nitroi-
midazoles de AUC/MIC > 2528 podemos concluir que tinida-
zol ofrece una buena cobertura para la mayoría de los orga-
nismos para los que se ha encontrado información en la
literatura29.

USOS CLÍNICOS DEL TINIDAZOL

La información disponible sobre los usos clínicos de tini-
dazol se basa en estudios realizados hace tiempo. Además,
muchos ensayos clínicos publicados ofrecen dosis distintas
de las actualmente aprobadas, lo que puede complicar la
comparación de resultados2.

TRICOMONIASIS

Entre los años 1974 y 1992 se han podido localizar un to-
tal de seis ensayos clínicos sobre el uso de tinidazol en infec-
ciones por Trichomonas vaginalis6,30-34. En total, 1.077 mu-
jeres recibieron tinidazol (2 g en dosis única en todos los
casos) en comparación con placebo (dos estudios) (6,30) y
metronizadol (200 mg en tres dosis durante 7 días, 2 g en
una sola dosis o 800 mg en dos dosis). Las tasas de curación
con tinidazol oscilaron entre el 80,0% en los estudios más
pequeños y un 100%. El análisis agrupado de los datos arro-
ja un 89,9% de curaciones clínicas con tinidazol. La erradi-
cación sólo se documentó en tres estudios6,30,33 y osciló en-
tre un 80,0% y un 100% (el análisis de los datos agrupados
demuestra que ésta se produjo en el 94,4% de las pacientes
tratadas). Todos estos trabajos demostraron que tinidazol
fue superior a placebo y, aunque las tasas de curación fue-
ron sensiblemente mejores en las pacientes tratadas con ti-
nidazol, no se encontraron diferencias estadísticamente
significativas con los fármacos comparadores en el trata-
miento de la tricomoniasis, lo que puede ser debido a la in-
suficiente potencia de los ensayos6,30-34.

Recientemente se ha publicado un nuevo estudio que
combina tinidazol con fluconazol (dosis unica de 2 g de ti-
nidazol + fluconazol en comparación con 7 días de metroni-
zadol + 3 días de tratamiento tópico de clotrimazol) con re-
sultados similares en ambos grupos de tratamiento (tasas de
respuesta del 66% frente a 64%, respectivamente)35.

El aspecto más relevante de todos estos estudios es que el
uso de dosis únicas de tinidazol ha demostrado la misma
eficacia clínica y bacteriológica que metronizadol en trata-
mientos mucho más largos, con una baja incidencia de
acontecimientos adversos.

Por último, cabe reseñar el uso de tinidazol en las trico-
moniasis en las que ha fracasado el tratamiento habitual
con metronidazol. Hay dos estudios publicados al respecto
que implican un limitado número de pacientes (27 mujeres),
en las que se consiguió la curación clínica de la enfermedad
en 25 casos, con régimenes de tinidazol de 500 mg tres ve-
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ces al día durante 7 a 10 días o 500 mg dos veces al día du-
rante 7 días36,37.

GIARDIASIS

Hasta el año 2006 tan sólo se han localizado tres ensayos
clínicos38-40, que impliquen a tinidazol en el tratamiento de
la giardiasis en niños, de los que sólo se ha podido consultar
dos de ellos, ambos de 1978. En los dos estudios se ha en-
contrado una eficacia muy superior de tinizadol (a dosis de
50 mg/kg): agrupando los datos de ambos estudios, la efica-
cia clínica de tinidazol fue del 85,4% de los pacientes trata-
dos (123 de 144) en comparación con el 32,0 % (61 de 142)
obtenida con metronidazol a dosis similares, siendo las dife-
rencias estadísticamente significativas (p > 0,01).

Los acontecimientos adversos comunicados fueron lige-
ramente superiores en el caso de tinidazol con una tasa en-
tre el 9,0% y el 12,0% de los pacientes tratados con tinida-
zol comparado con una tasa entre el 2,2% y el 4,0% de los
que recibieron metronidazol. Ningún acontecimiento adver-
so fue grave, ni obligó a suspender la medicación.

Entre 2006 y 2008 han visto la luz dos nuevos ensayos
clínicos en niños comparando tinidazol (50 mg/kg en dosis
única) (un total de 124 pacientes en ambos estudios) con
nitazoxanida (7,5 mg/kg dos veces al día durante 3 días)
(74 niños) o con mebendazol 200 mg tres veces al día en un
día (61 pacientes). La eficacia en los pacientes que recibie-
ron tinidazol fue del 90,5% y del 82%, respectivamente. Ni-
tazoxanida alcanzó una eficacia del 78,4% y mebendazol
del 63,9%, demostrándose en ambos estudios la superiori-
dad de tinidazol (p < 0,05)41,42.

Existen otros tres estudios43-45 realizados dos de ellos en
adultos y uno más en niños y adultos46, que incluyen un to-
tal de 125 pacientes tratados con tinidazol y 148 pacientes
tratados con otros compuestos. Las dosis de tinidazol fue 2 g
en dosis única en el caso de los adultos y 50 mg/kg en dosis
única para los niños, mientras que el fármaco comparador
fue fundamentalmente metronidazol (2,4 g en dosis única,
2g/día durante 2 días o dosis única de 50-60 mg/kg para ni-
ños). La tasa de curación agrupada de tinidazol fue del
94,4% mientras que la de los comparadores no superó el
66,2%, aunque analizando los estudios por separado, sólo en
dos de ellos la eficacia de tinidazol demostró ser significati-
vamente superior (p < 0,05) que la de metronidazol. Proba-
blemente, una vez más, el reducido tamaño muestral de los
ensayos clínicos realizados no proporcionó la potencia esta-
dística necesaria para demostrar la superioridad de tinidazol.

AMEBIASIS

La mayor parte de los ensayos clínicos publicados sobre
la amebiasis intestinal lo hicieron en la década de 1970 y
son en su mayoría estudios pequeños con menos de 30

pacientes por grupo de tratamiento39,47-50. En total, en es-
tos cinco estudios fueron aleatorizados 270 pacientes
en el grupo de tinidazol (2 g/día durante 3 días) y 209
en el grupo comparador (metronizadol a la misma dosis
y duración). El análisis agrupado de los datos ofrece
una tasa de curación (aceptando los criterios de cada es-
tudio) del 93,0% con tinidazol en comparación con un
54,5% con metronidazol. En todos los estudios, la eficacia
mínima de tinidazol fue del 86,0% mientras que la de me-
tronidazol no superó el 58% en ninguno de los casos. To-
dos los estudios fueron comparativos excepto uno que fue
un estudio abierto, sin grupo control47. Los cuatro estu-
dios comparativos demostraron que la eficacia clínica de
tinidazol fue estadísticamente superior (p < 0,001) a la
de metronidazol en el tratamiento de la amebiasis intesti-
nal39,48-50.

El tratamiento del absceso hepático amebiano con tini-
dazol ha sido estudiado en tres pequeños ensayos clínicos,
en los que se incluyeron 148 pacientes (112 tratados con ti-
nidazol y 36 con metronizadol). La dosificación empleada
fue la misma que en la amebiasis intestinal (2 g/día durante
3 días) aunque también se ensayó un régimen de 5 días
de duración en un pequeño número de pacientes. El aná-
lisis agrupado de los datos de estos ensayos ofrecen una
eficacia del 93,4% para tinidazol y del 83,3% para metroni-
dazol. De estos estudios se puede concluir que tinidazol pa-
rece ser tan eficaz como metronidazol en el tratamiento del
absceso hepático amebiano, aunque el escaso número de
pacientes incluidos en los estudios aconseja nuevos ensayos
clínicos al respecto31,51,52.

VAGINOSIS BACTERIANA

El tinidazol se ha utilizado durante al menos cuatro dé-
cadas en el tratamiento de la vaginosis bacteriana, aunque
su aprobación para este uso por parte de la FDA ha sido muy
reciente.

Gardenella vaginalis ha sido implicada como principal
agente causal de la vaginosis bacteriana, presentando tini-
dazol una buena actividad in vitro contra esta bacteria. La
curación clínica (entendida como cultivo negativo a G. va-
ginalis y desaparición de tres de los cuatro criterios de en-
fermedad: flujo vaginal, pH ≥ 4,8, olor a aminas con KOH y
presencia de clue cells) fue del 92,9% en el grupo que reci-
bió 2 g de tinidazol en dosis única, del 81,7% en el que
recibió metronidazol (a la misma dosis) y del 88,0% con ni-
morazol (con idéntica dosificación), comunicándose unas
tasas de acontecimientos adversos del 32,7%, 46,2% y
28,0%, respectivamente53.

Aunque no parece haber una tasa significativamente ma-
yor de curaciones en comparación con metronidazol, hay
una mejor tolerancia, lo que se corrobora en otros ensayos
clínicos54.
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La dosis de 1 g de tinidazol una vez al día durante 5 días
ofrece mejor respuesta clínica a los 21-30 días del inicio del
tratamiento que la dosis de 2 g una vez al día durante sólo
2 días (36,8% frente a 27,4%), en un estudio en que el pla-
cebo ofreció una respuesta clínica del 5,1% con criterios
muy estrictos para definir la curación55.

En conclusión, hay un reducido número de estudios ex-
perimentales sobre el uso de tinidazol en mujeres con vagi-
nosis bacteriana. En total, poco más de tres centenares de
pacientes han recibido tinidazol en los estudios realizados
que han sido, por tanto, de un tamaño muy limitado. Sin
embargo, los resultados obtenidos han sido alentadores y
permiten diseñar nuevos estudios que amplíen este conoci-
miento ya que las ventajas de tinidazol parecen ser evi-
dentes.

PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN QUIRÚRGICA

El espectro de actividad de tinidazol frente a bacterias
anaerobias ha posibilitado su uso como agente único o en
combinación, como profilaxis de la infección posquirúrgica
en cirugía intraabdominal.

La mayor parte de los estudios fueron publicados hace
tiempo por lo que serían necesarios nuevos trabajos que
evaluaran la eficacia preventiva de tinidazol en las condi-
ciones actuales. La profilaxis quirúrgica debe ser actualiza-
da a la luz de la flora microbiana habitualmente encontra-
da en el centro, tanto desde el punto de vista de las
especies implicadas, como de su susceptibilidad a los anti-
bióticos.

Sobre el uso de tinidazol en la cirugía de aparato diges-
tivo se han publicado numerosos estudios56 en cirugía in-
traabdominal contaminada y sucia (colorectal y apendicec-
tomía), en otros procedimientos intraabdominales no
relacionados con el colon, y en cirugia gastroduodenal. Asi-
mismo existen estudios en los que tinidazol se empleó como
profilaxis de infección posquirúrgica de operaciones de ca-
beza y cuello56. En todos ellos se describe la eficacia de tini-
dazol en la prevención de infección de herida quirúrgica y
de otras variables relacionadas (complicaciones, estancia
posquirúrgica, fiebre y uso de antibióticos para tratamiento
de la infección).

En el caso de la cirugía ginecológica, hay tres ensayos
clínicos publicados con tinidazol (2 g por vía oral 12 h
antes de la cirugía) en pacientes sometidas a histerecto-
mía que fueron comparativos con placebo, por lo que no
resulta posible hacer una comparación real de su eficacia
con otros protocolos de profilaxis quirúrgica57-59. De
manera significativa se redujo la infección de la herida
quirúrgica (en torno al 70%), la fiebre posquirúrgica
(60%), la estancia hospitalaria (33%) y el uso de antibió-
ticos para el tratamiento de infecciones posquirúrgicas
(75%).

INFECCIONES POR ANAEROBIOS

Hay dos ensayos clínicos sobre el uso de tinidazol en el tra-
tamiento de infecciones por anaerobios: un ensayo no com-
parativo en el tratamiento de infecciones en el pie diabético60

y uno comparativo en el tratamiento de la enfermedad pélvi-
ca inflamatoria61. En ambos casos se administró tinidazol aso-
ciado a una quinolona, ya fuera ofloxacino (pie diabético) o
ciprofloxacino (enfermedad pélvica inflamatoria).

Los regímenes empleados consistían en la administración
de 600 mg de tinidazol dos veces al día durante 14 días con
una eficacia clínica del 98% en el tratamiento del pie dia-
bético60 o de 500 mg dos veces al día durante 7 días en la
enfermedad pélvica inflamatoria, con una eficacia del
90%61. En este segundo ensayo no hubo diferencias signifi-
cativas a favor de ninguno de los grupos de tratamiento: ti-
nidazol/ciprofloxacino frente a secnidazol/azitromicina/flu-
conazol frente a metronidazol/doxiciclina, aunque la
potencia del estudio podía no ser suficiente para demostrar
diferencias debido al escaso tamaño muestral utilizado.

INFECCIONES ODONTOGÉNICAS

Teniendo en cuenta la implicación de numerosas bacterias
anaerobias en la infección odontogénica, tinidazol, gracias al
excelente perfil de actividad in vitro y a su favorable farma-
codinamia (tinidazol alcanza concentraciones en saliva tan
altas como en plasma), ofrece interesantes propiedades para
su utilización en infecciones odontogénicas, tal y como ha
puesto de manifiesto una reciente revisión publicada. Esta
posible utilización sería tanto en el tratamiento de infeccio-
nes ya establecidas como en la profilaxis de la cirugía odon-
tológica. Debido a la asociación de bacterias aerobias (Strep-
tococcus grupo viridans) y anaerobias en estas infecciones,
se ha sugerido que su uso debe ir asociado a amoxicilina62.
En este sentido, un reciente estudio ha demostrado la gran
actividad in vitro de tinidazol frente a patógenos periodon-
tales anaerobios productores o no de ß-lactamasa evitando
la inactivación de la amoxicilina por la misma (en cultivos
mixtos con múltiples bacterias) y por ende, manteniendo su
actividad frente a las especies del género Streptococcus63.

El tinidazol, ha demostrado su eficacia como comple-
mento a las técnicas de raspado y alisado en el tratamiento
de la enfermedad periodontal del adulto64.

Además, en un reciente estudio clínico, la eficacia de ti-
nidazol/amoxicilina (500/1.000 mg dos veces al día) ha sido
significativamente superior a la de espiramicina/metroni-
dazol (1,5 x 106 UI / 125 mg tres veces al día) en el trata-
miento de las infecciones odontógenas agudas65.

ERRADICACIÓN DE HELICOBACTER PYLORI

En el caso de la indicación referente a la erradicación de
Helicobacter pylori, los ensayos clínicos realizados con tini-
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dazol superan el centenar66 demostrando su eficacia y tole-
rancia, aunque –de momento– la FDA no ha aprobado esta
indicación. A pesar de ello, tinidazol se considera una tera-
pia de primera elección en muchos países desarrollados,
gracias a su eficacia, seguridad y coste. Sin embargo no
existe un acuerdo generalizado en las dosis (la más habitual
es la de 500 mg dos veces al día), la combinación de agentes
que debe emplearse (amoxicilina, claritromicina o una combi-
nación de ambas, levofloxacino, tetraciclinas o metronidazol
y bismuto) y duración de los tratamientos, ya que mientras
algunas guías europeas recomiendan 7 días de tratamiento67

las guías americanas abogan más por 10-14 días68.

En un metaanálisis realizado por Laheij et al.69 analizando
666 estudios previamente publicados, se demostró la efica-
cia de tinidazol en la erradicación de esta bacteria, sin dife-
rencias significativas con metronidazol.

MALARIA

Existe un único estudio publicado en la India en 1988 so-
bre la eficacia de 2 g por vía oral de tinidazol en el trata-
miento de la malaria por Plasmodium vivax70. La elevada in-
cidencia de esta enfermedad en países en desarrollo sugiere
al tinidazol como una potencial interesante alternativa,
abriendo nuevas líneas de investigación.

SEGURIDAD

La amplia utilización de tinidazol a lo largo de más de dos
décadas ha permitido contar con una amplia información
sobre su seguridad y tolerancia. En una cohorte de 1.517 pa-
cientes, incluyendo 74 pediátricos, se encontró que al
menos un acontecimiento adverso había sido detectado en
el 9,4% de los pacientes, siendo comunicados un total de
188 acontecimientos adversos. Sólo se encontraron aconte-
cimientos adversos severos en el 1,6% de los pacientes y so-
lo en un paciente estos acontecimientos obligaron a sus-
pender la medicación31.

Los acontecimientos adversos más frecuentes han sido las
náuseas (<5%), molestias abdominales inespecíficas (3-5%),
vómitos (1-3%), anorexia (1-2%), estreñimiento (1-2%) y
cefalea (<1%)31.

Si comparamos la incidencia de acontecimientos adver-
sos entre tinidazol y metronidazol nos encontramos que
éstos aparecen de manera estadísticamente significativa
con más frecuencia en los pacientes que reciben metroni-
dazol31.

En grandes series de pacientes (n=6.951) que recibieron ti-
nidazol para el tratamiento de tricomoniasis, giardiasis y ame-
biasis en los ensayos clínicos realizados, se detectaron aconte-
cimientos adversos en el 11,4% de los pacientes. Por orden de
frecuencia éstos fueron: nauseas (3,6%), sabor metálico/amar-

go (3,2%), dispepsia (1,9%), anorexia (1,6%), vómitos (1,4%),
fatiga (1,2%), cefalea (1,0%) y nerviosismo (0,8%)71.

Un aspecto muy importante es que la tasa de aconteci-
mientos adversos en los pacientes pediátricos no ha sido
significativamente diferente de la comunicada en adultos31.
Aunque no hay casos documentados con tinidazol, se reco-
mienda no emplearlo en pacientes con alteraciones neuro-
lógicas ya que se ha descrito neuropatía periférica y convul-
siones en pacientes que habían tomado metronidazol,
acontecimiento que podría extenderse a todos los nitroimi-
dazoles. También se recomienda precaución en su empleo
en pacientes con discrasia sanguínea, ya que se han descrito
casos esporádicos de leucopenia con otros nitroimidazoles.
Asimismo, no se recomienda su utilización en mujeres em-
barazadas durante el primer trimestre, ya que se han de-
mostrado efectos teratogénicos en modelos animales. El ti-
nidazol puede encontrarse en la leche materna en la misma
concentración que en plasma, por lo que no se recomienda
lactancia materna hasta 3 días después de la finalización de
la terapia con tinidazol31.

Se ha descrito que la administración prolongada de metro-
nidazol puede resultar teratogénica en ratas y ratones72 por
lo que no debería utilizarse tinidazol en mujeres embaraza-
das. Sin embargo, amplios estudios poblacionales realizados
en Hungría no han encontrado efectos teratogénicos en ni-
ños: de 22.843 casos de anormalidades en niños solo en
10 (0,04%) se pudo probar la exposición previa a tinidazol,
comparado con 16 (0,04%) entre 38.151 controles (odds ra-
tio =1, intervalo de confianza [IC] del 95% =0,7-1,3)72.

CONCLUSIONES

Aunque el tinidazol tiene la aprobación de la FDA desde
2004 para el tratamiento de amebiasis (intestinal y absceso
hepático), giardiasis y tricomoniasis, se viene empleado des-
de hace más de 20 años con una elevada eficacia (> 90%)
en infecciones por anaerobios.

Un resumen de las indicaciones aprobadas y de los usos
clínicos de los que se ha encontrado información, junto con
las dosis empleadas y algunos comentarios sobre eficacia
aparecen en la tabla 1.

En comparación con el metronidazol, el tinidazol ofrece
una vida media más larga, concentraciones plasmáticas ma-
yores, y mayor actividad in vitro frente a bacterias y parásitos
anaerobios. Esto posibilita, por una parte, la administración
del tinidazol una vez al día lo que facilita el cumplimiento
del tratamiento, y por otra parte, ofrece un mejor perfil far-
macodinámico que el metronidazol. Además ofrece una im-
portante reducción de acontecimientos adversos, tanto en
niños como en adultos, en comparación con el metronidazol.

Otro aspecto importante del tinidazol es que puede re-
sultar efectivo tras fracasos terapéuticos con metronidazol
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(especialmente en tricomoniasis), aunque tinidazol puede
no ser efectivo en todos los casos.

El tinidazol ya se utiliza actualmente —en combinación
con otros compuestos— como una alternativa eficaz en la
erradicación de H. pylori. Por otra parte, sus propiedades
farmacodinámicas abren la puerta al estudio de su utiliza-
ción como tratamiento de infecciones tan prevalentes como
las odontógenas, la malaria, o en la prevención de la in-
fección posquirúrgica. Sin embargo, son necesarios más es-
tudios que permitan evaluar las potencialidades de tinidazol
en todas estas áreas.

En especial, son necesarios estudios en los siguientes
campos:

– Es necesario poseer buenos datos farmacocinéticos,
que permitan conocer mejor las posibilidades tanto en
pacientes sin comorbilidades, niños y en pacientes con

comorbilidades que puedan alterar el metabolismo del
fármaco (ancianos, pacientes con hepatopatía y/o in-
suficiencia renal). También debe explorarse su farma-
cocinética a dosis menores62 y en asociación con otros
antibióticos efectivos frente a aerobios.

– Debe actualizarse los datos de la actividad in vitro de tini-
dazol, lo que permitiría, junto con los datos farmacociné-
ticos conocer el potencial farmacodinámico de tinidazol.

– Son necesarios nuevos ensayos clínicos en las actuales
indicaciones que permitan actualizar los regímenes te-
rapéuticos empleados, dotados de un correcto diseño,
comparativos con metronidazol y con potencia estadís-
tica suficiente.

– Deberían realizarse nuevos ensayos clínicos en patolo-
gías donde tinidazol tiene un gran potencial como el
caso de las infecciones odontógenas.
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Enfermedad o indicación Dosis Comentarios Referencias

Infecciones por Trichomonas vaginalis* 2 g dosis única 90% de curación clínica 60, 30-37
95% erradicación

Igualdad de eficacia que MTZ
Empleado con éxito si fracasa MTZ

Infecciones por Giardia lamblia* Niños: 50 mg/kg dosis única >85% curación clínica 38-42
Adultos: 2 gr dosis única estadísticamente mejor que MTZ 43-46

95% curación clínica
estadísticamente mejor que MTZ

Amebiasis intestinal* 2 g/día, 3 días 93% curación 39, 47-50
estadísticamente mejor que MTZ

Absceso hepático por Entamoeba histolytica* 2 g/día, 3 – 5 días 93% curación 31, 51, 52
Igualdad de eficacia que MTZ

Vaginosis bacteriana (Gardenella vaginalis) 2 g dosis única > 90% curación 53-55
Igualdad de eficacia que MTZ

Profilaxis antibiótica en cirugía 2 g dosis única 12 h antes Igualdad de eficacia que otras 56-59
abdominal / ginecológica de la cirugía terapias preventivas

Infecciones por anaerobios 600 mg / 12 h 14 días 98% mejora en diabéticos 60, 61
(pie diabético y enfermedad 500 mg/ 12h 7 días 90% curación en EPI
inflamatoria pélvica) Asociado a quinolonas

Infecciones odontógenas 1-2 g Tratamiento y profilaxis 64, 65
asociado a AMX

Erradicación de Helicobacter pylori Asociado a otros fármacos Al menos, igual de eficaz que MTZ 66-69
Múltiples opciones

Malaria 2 g por vía oral Limitada experiencia 70

* Indicación aprobada por la FDA.
MTZ: metronidazol. EPI: enfermedad pélvica inflamatoria. AMX: amoxicilina.

Tabla 1 Usos de tinidazol en estudios clínicos



La revisión realizada de tinidazol nos lleva a concluir que
a pesar de los muchos años que tinidazol lleva comercializa-
do, es un antibiótico poco conocido, con gran potencial te-
rapéutico, y que ofrece tanto al investigador como al médi-
co asistencial interesantes expectativas que merecen la
pena ser exploradas.
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