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INTRODUCCION 

En el presente trabajo se realizo un estudio experimental para 

comparar doe antimic6ticoe ( FLUCONAZOL • I vereue NISTATINA • 

II ). El primero formA parte del grupo de los azolea. con presen

taciOn de cApsulas de 150 mg. para dosis ünica. via oral. que ~ 

actoan en la enzima del citocromo P 450. inhibiendo la metilaciOn 

del lanoeterol (estriol predominante de la pared celular fungal). 

El segundo. pertenece al grupo polieno de antifungalee que son ac 

tivos contra fermentos saprofitos y patógenos. con presentación -

de tabletas de 1000 UI para doeie diaria por via vaginal durante 

7 dias. Se realizó en la Ciudad de M6xico. en el Hospital Cen ~

tral Norte de Concentración Nacional. perteneciente a los eervi -

cioe médicos de PEMEX. en las pacientes que acudieron a la consul 

ta externa de Ginecologia. de junio a noviembre de 1993. las cua

les eran portadoras de vaginitis o cervicovaginitis causada por 

CA.n.dida albicans. con cultivo cervicovaginal positivo para este 

hongo. y con controles de cultivos a las 2 y 6 semo.nas postrata 

miento. Se seleccionaron 70 pacientes (35 para cada grupo) conf.or 

me llegaron a la consulta externa y se asigno el tratamiento en 

forma aleatoria por bloquee incluyendo mujeres de 18 a 60 anos. 

con cultivo cervicovaginal positivo para Candida albicans. que no 

fueran diabéticas. inmunosuprimidas. ni. bajo tratamiento con anti 

coagulantes con warfarina. eliminandose a las pacientes que pre -

sentaran reacciones adversas que ameritaran la suspensión del tra 

tamiento CII) o bien ocurriera embarazo o defunción durante el -

protocolo de estudio. 
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Los objetivos fueron establecer la eficacia del f luconazol en -

el tratamiento de la candidiasis vaginal. y tolerancia al antimi

cOtico. comparar mediante cultivos cervicovaginales la ausencia 

del hongo en pacientes tratadas con f luconazol a las 2 y 6 sama -

nas postratamiento. al igual que con la nistatina. 

La vaginitis por Cándida albicans es un problema frecuente di-

ficil de tratar la cual genera insatisfacción a los médicos y en 

fermas por su poca o nula respuesta a la gama de antifungales lo

cales o sistemicos con que hoy se cuenta como parte del arsenal -

farrnacol6gico. Observando en muchas ocasiones que el alivio de los 

sintomas o desapariciOn de este hongo en los cultivos es temporal. 

Los fracasos constantes de tratamientos dirigidos sOlo al mi-

Croorganismo aislado con mayor frecuencia de la vagina de mujeres 

con vaginitis recurrente dió pie a una revisión de este problema. 
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MARCO TEORICO 

GENERALIDADES 

La vaginitis recurrente relacionada con la presencia de Candida 

albicana. es un problem4 frecuente y que genera mucha frustracion 

tanto en las enfermas como en los médicos. El tratmniento de muje

res con este trastorno. con antimicóticoe locales o sist6micoe. ha 

sido con mucho ineficaz. El alivio de loe eintoma.e o la desapari

ción de C4ndida albicana de los cultivos vaginales. o Amhae cosas 

casi siempre ea temporal. en el mejor de los caeos. Los fracasos -

constantes relacionados con tratamientos dirigidos sólo al micro

organismo aislado con mftyor frecuencia de la vagina de mujeres ~ 

con vaginitis recurrente. da pie a una revaloracion de esta pro-

blelnd. 

La candidiasia vulvovaginal es una de las causas m4s comunes de 

que una mujer visite a su ginecólogo, de hecho las complicaciones 

vaginales sumAn 30% de todas las visitas cada ano. 

El diagnóstico de la vulvovaginitia candidi4sica ea correcto u

sualmente y la mayoria de las pacientes responde rapidmnente al -

trat11111iento con terapia antifungal local. no obstante el S-25% de 

9848 pacientes recaen. sufriendo sintomas recurrentes despu•s de 

1-2 meses de tratamiento. La cronicidad de estas infecciones va-

ginalea puede no ser clara. 

Para minimizar la recurrencia los clinicos deben usar siempre una 

aproxi1D11cion sistel!ll!otica para el diagnostico. tratamiento y segui 

miento para la candidiasia vaginal aguda o crOnica. 
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La candidiaeis genital raramente es una enfermedad amenazante de 

la vida. pero que afecta a muchas mujeres durante la gestación y -

en la etapa reproductiva. causando una incalculable angustia. la

disrupcion de las relaciones sexuales: lamentablemente existe una 

gran distancia entre la actitud del facultativo con el probleJDA y

hacia la paciente. Para el m$dico. la candidiasie genital ea sólo 

una infeccion fungal. añn cuando para la paciente esta condición -

pueda hundir su vid.a. ya que los sintomas genitales pueden ir a

compaftados por una morbilidad psicológica mayor. disfunción se 

xual y disputa JDArital.(5,6). 

La candidiasie vaginal es una micoeia oportunista por excelen~ 

cia. presenta una gama de cuadros clinicoe que van desde una en~ 

fermedad superficial hasta la septicemia: el agente etiológico es

ta C6ndida albicana. hongo cosmopolita. oportunista y est6 asocia

do a factores predisponentes como la diabetes mellitus. el emba-

razo. el empleo de antibióticos y en cualquier situación que pre

disponga A inmunidad disminuidA.(l,2,3,5). 

En el pasado las infecciones fungales no asumieron gran impor-

tancia. pues generalmente. fueron consideradas. mas como una in.__ 

comodidad que como un peligro serio. aunque deba hacerse una pre

!JUntA ya que si la vulvovaginitis candidiasica es s6lo una simple 

infecci6n, Por qu6 es tan dificil de tratar? (6). 
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ETIOLOGIA 

En los estudios de candidiasis vaginal. la Candida albicans es 

el agente m!s comUn. contando cerca del 89% de aislados. Algunas 

infecciones son causadas por Torulopsis glabatra y pocas por o~ 

tras especies de CAndida. La controversia persiste sobre si la ~ 

CAndida albicans es parte de la flora vaginal o si pod.r1a conside 

rarsele siempre como un patógeno potencial. que requiere de tra~ 

tamiento de la paciente si es aislada en un cultivo de esponja de 

una mujer asintomatica. 

La CAndida albicane puede ser aislada de la esponja vaginal en 

aproximadamente 20% de mujeres sexualmente activas. la m.ayoria de 

las cuales podria portar idénticas clases dentro del tracto gastro 

intestinal. En la mujer no embarazada. la c6ndida aparece por-ac-

ción de un patógeno oportunista produciendo enfermedad inflamato-

ria sólo cuando existe un incremento local o sistémico en la sue-

ceptibi l idad del huésped para el micro-organismo. Ta.mbién se pre

sentan diferencias. en cuanto a virulencia de diferentes aislados 

de CAndida albicans. concluyendo que toda c4ndida retiene un po -

tencial patOgeno.(2.4.~.l. 

La CAndida alhicans ea un hongo dimórfico. existe como levadura 

con forma de filamento y como basoeeporas como hitas o pseudohi -

fas. La adherencia a c61ulas epiteliales es un prerrequi•ito para 

la invasiOn y parece que la forma filamentosa es la 1'44s adherente 

y resistente a la fagocitosis. El encontrar hifas en las tinciones 

Granm es indicativo de infección por c4ndida. Hay algunos eatu -

dios de imnunoglobina sistémica y local en pacientes portadoras -
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de candidiasis vaginal. en los cuales se sugiere que altos indi -

ces de secrecion de IgA en la vagina puede inhibir la adherencia 

del hongo a las ceiulas epiteliales. Asi mismo se sugiere que la

hipersensibilidad a loe ant1genoe de la candida juega un rol en -

la producción de a1ntomas. (8.9). 

Muchos autores coinciden en que la inmunidad humoral tiene un -

pequsno efecto sobre la vaginitis por cAndida.(8.9.10.11). 
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FACTORES PREOISPONENTEB 

Son m~ltiples los factores de predieposici6n para candidiaeis -

vaginal. entre ellos se encuentran: 

1.- EMBARAZO: es conocido que particularmente durante el ~ltimo 

trimestre hay un incremento en los niveles circulantes de Estroge 

no/Progesterona. elevando el glucógeno de las células epiteliales 

vaginales. lo cual favorece la proliferación. germinación y adhe

rencia del fermento.(6.11). 

2.-INMUNOSUPRESIQN, en las mujeres con defectos de la inmunidad 

mediada por células. tienen infecciones vaginales candidiásicaa -

prevalentes. Loe principales reguladores de crecimiento de cdndi

da en la vagina son los ma.crOfagos T (6); es tipico que no haya 

polimorfonuclearea en este sitio. Pruebas recientes indican que 

la morfog&nesia en Cbndida ~lbicans también puede estar bajo re-

gulacion del sistema inmunitario. Se ha demostrado que la PGE2. -

un producto de mac~Ofagos. estimula la formación de tubos germi-

nales en células de levaduras de C4ndida albicans. se sabe que la 

PGE2 aumenta las concentraciones intracelulares de AMPc y un au -

mento de 6ste se ha relacionado con la formación de tubos germi-

nales candidi6sicos. El interferOn gaJr111G. que es un producto de -

linfocitos auxiliares T activados. inhiben·la formación de loa tu 

boa germinales por levadura de C4ndida albicans. incluso en pre-

aencia de PGE2. asi la C&ndida albicans parece ser capaz de perci 

bir el estado del sistema inmunitario y de responder en coneecuen 

cia. Bajo situaciones de inmunosupreei6n dominadas por PGE2. en -

las cuales esta limitada la capacidad de los macr6fagos y los !in 
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focitoa T para inhibir el crecimiento de la CAndida albicana pue

den genninar levaduras para empezar a invadir el epitelio vagi~ 

nal e iniciar una infeccion clinica. Sin embargo cuando el aiste

inmunitario mediado por c6lulae queda activado. aumentan las con 

centraciones locales del interferOn gamnll y la capacidad de des -

truir a la Candida albicans ea mAxima(6.9.ll). 

3.- DESORDENES METABOLICOS: las concentraciones incrementadas -

de glucosa en orina y las secreciones vaginales en la diabetes me 

llitue favorecen la proliferaciOn del fermento de C!ndida albi 

cana. Otros desordenes endocrinos. como el hipotiroidismo e hipo 

paratiroidiemo y también deficiencias de hierro y otras anemias. 

han sido implicadas como factores de predieposici6n a candidiasis 

mucocutanea crónica; no obstante su influencia en la candidiasis 

vaginal, continda ein probarse(6,14). 

4.-TERAPIA MEDICA: los estudios sobre la influencia que tenian

los anticonceptivos orales sobre la predieposiciOn para la candi

diaaia vaginal. Be ha vuelto controvertida y ampliamente discuti

da, desde que 6atos se adicionaron con estr6genos. 

Los antibiOticos. particularmente aquellos con actividad de am

plio espectro. son precipitadores muy comunes y actdan reduciendo 

la población nortJJ41 de las bacterias comensales. Después del uso

de antibióticos, los rangos de colonizaciOn vaginal por fermento

y los episodios sintomAticos de candidiasis se incrementan.(1.6). 

5.-FACTORES LOCALES: mucho se ha dicho de los factores locales

que predisponen la candidiasis vaginal. ciertmnente el calor. la-
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piel hHmeda macerada ( loe cuales pueden ser ocasionados por el -

uso de ropa interior de nylon ) particularmente en mujeres obesas 

hacen que la piel y la superficie de las mucosas mucho m&s susoep 

tibles a la infección de candida. Asi como un mcl habito de higie 

ne anal~ puede promover infecciOn vaginal proveniente del ano-rec 

to. La piel danada en tnenor grado inducida por sensibilizantea de 

piel, como los sprays~ desodorantes y tampones perfumodos pueden

te.D'.lbien predisponer para una infección.(l.10,19). 

En aproximadGmente un 15% de las pacientes existe una clara aso 

ci4ciOn entre laa relaciones sexuales y la precipitación de los 

episodios sintomAticos y el trauma de la piel puede aer nuevmnen 

te un factor operativo; Witkin y Jeremías han encontrado que las

mujeree que contraen vaginitis candidiasica después del coito con 

diferentes parejas pueden estar sensibilizadas a un componente in 

trinseco del plasma seminal, tal vez un producto de la próstata o 

las vesiculas seminales~ o bien podría ser un fAnnaco ingerido -

por el varon. que entra en el semen en una forma alergénica. Ta.m

bí6n puede~ lA mujer. eatar sensibilizada a un componente de los

espermaticidas o a la ducha vaginal que utiliza.(6). 

Otros estudios. con 197 prostitutas, no sugieren que la promis

cuidad sea un factor de predisposícion pAra la inf ecciOn candidi6 

sica. concluyen que la candidiasie ea unA infección en la cual -

los factores constitucionales son mde importantes que los resulta 

dos relacionados a la transmisión sexual.(12). 

La incidencia de vaginitis candidiasica ea mayor durante etapas 

tardias de la fase lotea justo antes de la menstruación, se ha ob 
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servado que en una de cada tres mujeres con ciclos menstruales ~ 

normales. la reaccion inmunitaria mediada por células. a candida 

albicans es mAe baja: se ha demostrado que las concentraciones de 

Progesterona durante la fase lütea (25ng/ml) inhibieron en 50% la 

proliferación de linfocitos provocada por c6ndida respecto a la -

observada en presencia de concentraciones proliferativas de Pro~ 

gesterona (0.15ng/ml). Asi. la reacción inmunitaria a Candida al

bicans y por ende la capacidad de este microorganisno para proli

ferar y sufrir la transicion de levadura hacia tubo germinal. es

ta influida por el estado hormonal de la mujer(lll. 
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HISTOPATOLOGIA 

Se observan cambios histologicos en la mucosa vaginal y ectocer 

vical en las mujeres de edad reproductiva; la superficie apite ~ 

lial es cubierta con masas adherentes. compuestas de cetulas epi

teliales descdJDAdas y destruidas. y leucocitos impregnados con ~ 

fluidos proteinAceos y es penetrado por un peeudomicelio. Las ca

pas epiteliales superiores se caracterizan por cambios distr6fi~ 

coa y necrobi6ticos. descamación. formación de fisuras y pequeftas 

cavidades. El pseudomicelio penetra de 4-6 capas epiteliales su~ 

perficialesl. La barrera entre el pseudomicelio invasor y los va

sos sanguineos de la 16.mina propia papilar en algunos sitios es -

sOlo de 5-6 células epiteliales aplanadas. En la capa basal epi~ 

telial, se ha notado una actividad micótica incrementada. La 14mi 

na propia contiene linfoplaamocitos infiltrados. En otros estu--

dioe e.e trato de encontrar la asociación de la displasia cervical 

con candidiaeis. siendo ésta. insignificante eatadisticamente. -

(16, 22. 25). 
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CARACTERISTICAS CLINICAS 

Los sintomas cardinales de la candidiasis vaginal son: prurito. 

malestar nocturno. exacerbación por el calor o celo. Muchas pa~ 

cientes refieren Dldlestar vulvar con ardor y disuria externa. y -

otras tambien refieren diepareunia superficial.Cl.3.4.5). 

La descarga vaginal excesiva no es signo escencial. y algunas -

mujeres se quejan de un desagradable olor vaginal. Esto puede ayu 

dar a distinguir la condicion de vaginitis bacteriana. Los signos 

fieicoa son extremadamente variables en severidad y extensión. En 

la candidiasie vaginal cl6eica existe una inflamación bilateral 

de la vulva y vagina. frecuentemente la vulva aparece lustrosa. 

muy caliente y dolorosa. 

Es frecuente un intertrigo perivulvar asociado con satélites ve 

eiculares pequenos o lesione pustulares. Pueden observarse pla 

cas micOticas en el c6rvix y en las paredes vaginales. Paradojica 

mente en lugar de obtener una descarga caseosa y espesa. muchas -

mujeres. revelan una descarga profusa acuosa y un edema vulvar -

muy pronunciado. el cual clinicanente es indistinguible de la tri 

comoniaeis severa. Pero en muchas pacientes la severidad de los -

e1ntolll4e eet6 fuera de proporciOn de loe signos fieicoe, por lo 

que puede observarse un eritema suave de la vulva y vagina o le-

ves fisuras perineales e interlabialee. En estos caeos es en los

que la diepareunia es particularmente prominente. es comlln en -

centrar un problema peicosexual primario. 

En los hombres. la presencia de candidiasis peneana. est~ siem

pre asociada con candidiasis genital de su campanera. sea sintomA 
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tica o no. Aquí hay dos presentaciones distintas. la mayoria de

los hombres se quejan de una picazOn peneana con rash. el cual -

aparece poco tiempo después de la relación y usualmente se resuel 

ve eepontaneamente deepuee de unos dias. La exploración revela u

na balanitis punctata. que puede ser asociada con una descamación 

incrementada del glande y el prepucio. Menos frecuentemente. los 

individuos saludables presentan fisuras en el prepucio. y placas

caeeosas micOticas. las cuales se observan si el prepucio puede -

ser restirado. Esta apariencia es mucho mas coman en pacientes 

diabéticos que requieren insulina para su tratdDJ.iento.(1.3.5). 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

El diagnostico diferencial de la candidiasis vaginal puede ser

dificil * como los sintomas y signos de una amplia variedad de in

fecciones genitales, que pueden ser marcadamente similares. Un 

diagnóstico preciso no puede ser confiable proviniendo sólo de la 

historia de la paciente. Aunque los signos fieicos de la candidia 

sis cl6sica son caracteristicos. los casos leves son frecuentemen 

te excluidos por olvidar el diagnostico. y debe ser renombrado ~ 

que la CAndida albicane coexiste con otras infecciones genitales. 

(14). El diagnostico puede ser confirmado en muchos caeos por el 

microscopio. La forma de los filamentos y las esporas no son difi 

ciles de ver en cualquier pel!cula hWneda o en una tinci6n Granm: 

la sensibilidad al microscopio en manos expertas es de cerca del 

80% y la especificidad aproxilllddamente del 100% y es fAcil diferen 

ciar la vaginitis bacteriana y tricomoniasis de la candidiasis, -

aunque en este caso.pueden ocurrir probleml!lB con el cultivo do Sa 

bourad y otros medios especializados, que son muy sensitivos y 

pueden desorientar los resultados. porque estos medios no distin

guen la vagina colonizada y la vagina en la cual las especies de

cAndida eatAn causando inflamación sintomAtica. 

Recientemente ha habido reportes favorables de la prueba de a

glutinacion de lAtex en la cual se detectan loe antigenoe solu~ 

bles de la cAndida. los resultados positivos han sido correlacio

nados • mo.s específicamente con la enfermedad sintomatica causada 

por cAndida. 

Otra entidad con la cual se debe realizar el diagnostico dita~ 
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rencial, es la llamada vaginitis citolitica, la cual ea una causa 

pequena. reconocida y comün de las quejas de vulvovaginitia cicli 

ca. en mujeres de edad reproductiva. la cual es mal diagnosticada 

como candidiasis. ya que la historia y la exploracion a menudo ea 

similar a las observadas en mujeres con candidiasie vaginal; no -

obstante en la infecciOn por candidiasis vaginal existe una fase

lOtea ! modelo de recurrencia de eintomae J (19). El manejo en~ 

esta patologia es suspender todos los antifungalee y utilizar co

jines en lugar de tampones durante su cat4Dlenio. asi como eedilu

vios con levaduras o en su defecto duchas con levaduras que tam-

bién pueden ayudar.(18.19). 
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TRATAMIENTO 

A inicios de los 50'e. como resultado de una creciente demanda

de tratamiento efectivo para la candidiaeis vulvovaginal. fue de

sarrollado el grupo POLIENO de agentes antifungales siendo el m4s 

conocido la NISTATINA. Los polienos son activos contra los fermen 

toe aaprOfitos y patOgenos. pero su actividad varia de una aspe~ 

cie de fermento a otra. y de un polieno a otro. Son fungiestAti

cos y fungicidas pero no presentan acciOn contra bacterias o vi~ 

rus. Son bien tolerados. tópica y oralmente. pero la preparaciOn

oral no es absorbida; son tóxicos cuando se administran parente -

ralmente. Nunca se ha encontrado resistencia en los organismos.(!. 

4.6). 

NISTATINA: producida por el hongo Streptomycee noureei. Impide

la proliferacion de diversas levaduras y hongos patógenos y no pa 

tOgenoe. Ea un antibiótico poliénico, su gran sisteDl4 anular con

jugado de doble enlace est6 unido con un azdcar mnino6cido, la mi 

cosa.mina; no se conoce su formula estructural y es poco eolruble en 

agua. por lo qua se descompone con rapidez en presencia de agua_ o 

plaSJJM1. la potencia de loa preparados comerciales se expresa en u

nidades; 1 mg contiene no menos de 2 000 U. La nistatina as menos 

susceptible a loe cmnbios de las concentraciones de iones de Hi-

d.r6qeno que loe otros agentes antimicóticoa. La sangre y el plas

ma disminuyen la actividad del antibiótico. 

El sUbcultivo repetido de C6ndida albicane en concentraciones -

crecientes de nistatina no produce resistencia apreciable, pero o 

tras especies de CAndida (C. tropicalis. C. guillermondi. C. kru-
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sei. C. stellatoides) se hacen bastante resistentes. pero in vivo 

no (4.6.7). 

Su mecanismo de accion es ligado por levaduras y hongos suscep

tibles. su actividad antifungal depende de que se enlace con un -

esterol de la membrana de los hongos sensibles. este enlace alta-· 

ra la permeabilidad de la membrana celular. con lo que se pierden 

iones de potasio y otros componentes intracelulares. La absorcion 

de la nistatina en el tubo digestivo es insignificante y la droga 

aparece en las heces. cuando se administran 8 000 000 U o JD4s en

personaa con funciona.miento renal normal se encuentran niveles ~ 

sanguineos de 1-2.5 mg/ml. y en aquellas con insuficiencia renal 

se encuentran niveles muy altos del f4rmaco con dosis ordinarias 

por v1a oral.(4). 

La nistatina altera radicalmente el tratamiento de la candidia

ais genital. Tópicamente. muy raramente. produce algunas reaccio

nes alérgicas y no es tóxica.· es segura al usarse durante el em-

barazo. Oralmente se ingiere para reducir la carga en el intesti

no. y se sigue usando extensamente. Desafortunaddlllente. desde el

punto de vista de los pacientes esta no es una respuesta final. -

ya que la candidiaais tiende a recurrir. 

IMIDAZOLES 

A fines de los 60's y empezando los ?O'a se produjo un grupo de 

agentes antifungales del grupo imidazol. biológicamente vera4ti-

les. -el clotrimazol y el miconazol- son probablemente los m6a re 

preeentativoel4.7,13.17.20.21). 

Los imidazoles tienen un amplio rango de actividad antifungal.-
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algo de actividad antibacteriana. pero no evidencian ninguna acti 

vidad antiviral. Son bien absorbidos por el intestino sin ocurrir 

resistencia natural a estos. Nuevamente. los tratamientos han si

do revisados. con vias de aplicación mas cortas. con pesarios Y -

cremas tópicas o ungaentos. y algunas fórmulas tienen bases adhe

rentes especiales. para ayudar a reducir la cantidad de escurri-

miento de la vagina; pero a pesar de las vias cortas y el derrame 

reducido. las recaidas siguen siendo un problema. y el tarmaco o

riginal absorbible es muy tóxico para usarse oralmente. La bOsque 

da de una preparacion oral. continuo. para ser recompensada con -

el descubrimiento del ketoconazol. No hay duda que el ketoconazol 

es un agente efectivo antifungal. oral. y un farmaco muy importan 

te. considerandolo como salvador de vidas en casos de candidiasis 

sistdmica seria. e invaluable en candidiasis crónica oral persis

tente o eaofOgica como ocurre en loa pacientes irununodef icientes. 

como en el SIDA o en los pacientes de trasplante. No obstante. es 

to puede tener efectos tóxicos serios: siendo ademas inadecuado 

como tratamiento de rutina para la candidiaais genital. 

A finales de 1981 se sintetizó un miembro de una nueva clase -

quimica. loa triazoles. específicamente un BIS-TRIAZOL. Una molé

cula simple polar. simétrica. lo cual contribuye a su solubilidad 

en agua. cuyo ejemplo es el FLUCONAZOL.(4.7.13.15.17.20.21). 

Todos los azolea actuan en la enzima del citocromo P-450. Inhi

biendo la metilacion del lanosterol. el esterol predominante de -

la pared celular fungal. Esto conduce al deterioro de las membra

nas. una síntesis no controlada de la pared celular y tambien un 
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efecto fungistatico o fungicida. El sistema de la enzima del cito 

cromo P-150 esta envuelto también en la fisiologia de esteroles -

en los sistemAB de las celulas de mamiferos.(7.26). 

Los estudios farmacocinéticos iniciales del fluconazol demoatra 

ron que es r6pidamente y casi completa.mente absorbido C mas del -

90-). LA absorción no es afectada por la comida y tiene una vida 

media larga en el plasma de 25 a 30 horas. Se excreta en la orina 

sin cambios. sólo un 10% se excreta como metabolito de fluconazol 

Se une un 11 o 12~ a proteínas plasmáticas. Ee altamente so-

luble en agua por lo que puede administrarse en solución salina 

parenteralmente.(7.26J. 

Se ha observado un prolongaciOn del tiempo de protrom.bina cuan

do se administra conjunta.mente con warfarina. No se observan o--

tres efectos secundarios de importancia. 

La concentraciOn de f luconazol en loa tejidos y tluidoa Cinclu-

yendo tejido vaginal. peritoneal. saliva. esputo y orina) ea va -

riable. observandoae que en la orina su concentración ea 10 veces 

la del plasmaC7.26). 

OH 
N ( /N 

('N-l:H2-C-CH2-N '1 
N=1 Q-F '=N ~, 

::::-.... 

F 

FORMULA 
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PLANTEAMI~ Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 

Se ha visto que la candidiasis contintta siendo la c~uea mne fre 

cuente de vulvovaginitis. observando que el agente aislado. en la 

mayoria de los casos es el hongo Condida albicans. a pesar de di

verso& tratamientos. 

La cand~diasie genital rarmaente es una enfermedad que mnenace

la vida. pero que afecta a muchas mujeres. causando Angustia y 

y disrupcion de las relaciones sexuales. En la mayor1a sólo es 

una incoveniencia temporal. ocurrida durante el embarazo. después 

de antibioticoterapia o en casos de inmunosupresión transitoria.

que responden r4pidamente al trata.mientoo en algunas no obstante, 

y patícularmente en las mujeres con candidiaeis vaginal recurren

te o crónica. loe s1ntoma.e genitales pueden acompaftarse por una -

morbilidad psicológica mayor. disfunción sexual y disputa marital 

Las infeccionae vu1vov4ginAles se encuentran entre los pAdeci -

mientos qua con mas frecuencia se observan en la practico gineco

lOgica. y el nWnero de fracasos aün con diversos tratamientos se 

presenta. tal vez por el olvido. la incomodidad. la falta de coo

peraciOn del cónyuge y al abandono da loa trat..,,,ientos coadyuve -

para que recurra este padecimiento. 



OBJETIVOS 

1.- Establecer la eficacia del fluconazol en ccmparacion 

con la nistatina en el 'tratcmiento de la candidiaaia -

vaginal. 

2.- Oeacribir la tolerancia al fluconazol. 
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HIPOTESIS 

l.- El Fluconazol (dosis dnica) tiene una eficacia 

igual o mayor que la Niatatina. comprobada me

diante cultivo cervicovaginal. tomados a la 2a. 

y 6a. semana postratamiento. 

2.- La sintomatologia en pacientes tratadas con -

Nistatina persistira en mayor porcentaje que -

en las tratadas con Fluconazol. 

3.- Los cultivos cervicovaginales de pacientes -

tratadas con Fluconazol eeran negativos en ma

yor porcentaje en comparación con las tratadas 

con Nistatina. 
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MATERIAL Y METODOS 

TIPO DE ESTUDIO, prospectivo. longitudinal. comperetivo y expe

perimente l . 

POBLll.CION ESnJDil\DA 

UNIVERSO: derechohabientes. femeninas de PEME>C que acudieron a 

la Consulta Externa de Ginecologia. del Hospital Central Norte. 

MUESTRA: se incluyeron 70 pacientes (35 para cada grupo) confor

me llegaron a la Consulta Externa. durante el periodo de junio a 

noviembre de 1993. de forma aleatoria. por bloques con la siguien 

te secuencia.: 

Grupo A • Fluconazol 

l)AABB 

7)Al\BB 

13lBBAA 

2)BAAB 

8)AABB 

14JBAAB 

3)AABB 

9)BBAA 

15lABBA 

Grupo B Q Nieta.tina 

4)BBAA 

lOJBABA 

16JABBA 

5)BABA 

11)BAAB 

17)ABBJ\ 

6lABAB 

12)BAAB 

lBlBB 

Criterios de inclusion: femeninas de 18 a 60 anos. con diagnoa

tJco de cervicovaginitis candidi4sica. 

Criterios de exclusiOn: pacientes diabéticas. con inmunosupre-

siOn o a.nticoaguladas con warfarina. 

Criterios de eliminación: pacientes que presentaron reacciones 

adversas. que ameritaron la suspensión del tratamiento CNiatatina) 

ocurriera embarazo o falleciera durante el tratamiento. 

VARIABLES~ edad. estado civil. síntomas (prurito. leucorrea. 

dispareunia. disuria). cultivo cervicovaginal. fluconazol. nista

tina. ** anexo l** 

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION: pacientes con vul

vovaginitis que acudieron a ginecoobstetricia. consulta externa. 

28 



fueron enviadas de 

Se realizó cultivo 

D.O.C .• con diagnostico de cervicov~gilitis. -

cervicovaginal en el laboratorio. Si e a poai-

tivo para c4ndida. se dió tratamiento A Cfluconazol i·c6pe la al 

dia~ vJa oral. dosis Unica). o B Cnistatina 1 tableta via vagi~ 

vaginal durante 7 dias) y se cito a la segunda semana de t rmina

do el trata.miento y se realizó nuevo cultivo cervicovagina • repi 

tiendo el mismo a las 6 semanas. 

Método: a toda paciente con vulvovaginitis se le realiz cul~ 

tivo cervicovaginal. enviandoee al laboratorio. 

Técnica: cultivo cervicovaginal en medio de Sabourad C fu nte de 

nitrógeno peptona. glucosa. maltosa. agua. agar 1%. pff 4cid • tem 
o 

peratura 20 - 30 C ) positivo para C4ndida albicans. 

Instrumentos: vaginoscopio. microscopio de luz. estufa. 
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PLAN DE MANEJO ESTADISTICO 

Técnicas de descripción: proporciones. medias y desviación es--

tandar. 
2 

Técnicas de analisis: X ji cuadrada ) 
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RESULTADOS 

En el presente estudio se obtuvieron los siguientes resultados 

La media de edad fue de 36.2+11.04 anos para el grupo I y de -

37.1 +9.49 anos para el grupo II. Con una p • 0.71 

Un 82.9% de las pacientes del grupo I estuvieron casadas y 91.4% 

de las del grupo II y el resto eran solteras. 

El promedio de gestaciones fue de 2.65 +1.95 para el grupo I y

de 2.51 +1.50 para el grupo II. con una p • 0.73 

La media do partos en el grupo I fue de 1.97 +1.61 y para el -

grupo II de 1.57 +1.5 con una p • 0.28 

Para loe casos de aborto el grupo I tuvo un promedio de 0.40 + 

0.73 y en grupo II de 0.42 +0.69 con una p• 0.86 

Se encentro que en el grupo I no usaban ningUn anticonceptivo -

un 22.9% de las pacientes y un 8.6% en grupo IIC 8 y 3 pacientes 

respectivamente ); el uso de anticonceptivos orales y de barrera

se observó distribuido de igual manera en el grupo I con 8.6% -

para cada metodo (con 3 pacientes cada uno) y en el grupo II de 

igual manera pero con un 14.3% tambi6n para cada método (5 pacien 

tes cada uno). El DIU fue utilizado en un 25.7% ( 9 pacientes)

en el grupo I y en un 28.6% ( 10 pacientes ) por las pacientes 

del grupo II. Y coincidieron en un 34.3% ( 12 pacientes ) con el 

método definitivo SCB l en ambos grupos. 

En lo referente a la eintomatologia se observaron loe siguientes 

resultados: 

A la 2a semana del tratamiento en las pacientes del grupo I se 
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negativizo la presencia de leucorrea en un 57.1% y en el grupo II 

en un 54.7%. persistiendo de forma severa en el 2.9% Cl pacien

te) en ambos grupos• aunque en el grupo I continuó con leucorrea 

leve un 28.6% y moderada en 11.4%. Y en el grupo II persistió en 

forma leve en igual porcentaje que para el otro grupo. pero en un 

14.3% de fonna moderada con una p • 0.98 

Hacia la 6a semana el 85.7% de las pacientes del grupo I ya no 

tenian leucorrea pero un 5.7% ( 2 pacientes ) presentaban a~n leu 

correa severa y sOlo un 8.6% ( 3 pacientes ) tuvieron leucorrea -

leve. La respuesta del grupo II fue de 80.0% sin leucorrea y con 

la misma pero de leve a moderada en un 11.4% y 8.6% respectiva 

mente. y ninguna con leucorrea severa. Con una p • 0.15 

Otro sintoma estudiado fué el prurito. el cual no persistió en -

un 88.6% en el grupo I obaervandose de forma leve y moderada en 

en un 5.7% a la segunda semana postratd!Jliento. y en el grupo II -

el 71.4% ya no tuvieron prurito. sólo que en este grupo continuó 

de forma leve en un 22.9%. moderado en 2.9%. y severo también en 

2.9% de los casos con una p - 0.13 

Durante la 6a semana poatratamiento. aumentó. en el grupo I a 

94.3% de asintom4ticaa. continuando en un 2.9% en forma leve y mo 

derada. para el grupo II también hubo un incremento de pacientes 

aaintomaticas ya que hubo un 91.4%. pero continuó una paciente 

(2.9%) con prurito severo y 2 (5.7%) con prurito leve. p ª 0.5 

Las pacientes con dispareunia mejoraron respecto a este aintoma 

desde la 2a semana postratamiento. ya que se observó que en el 

grupo I un 85.7% de las pacientes negaron en el interrogatorio -
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tal sintoma, persistiendo de forma leve en un 14.3% de ellas. 
1 

Y en el grupo II mejoraron 77.1%, continuando de manera leve en 

el 20.0% y moderadamente un 2.95. con una p • 0.47 

En la 6a semana hubo un incremento hasta el 94.3% sin dispareu-

nia en las pacientes del grupo I1 ma.nteniendoee de forma leve so-

lo en 5.7%. y en el grupo II solo aumento a 85.7% de pacientes -

aeintom4ticas en esto rubro# y continuaron con dispareunia leve -

en un 14.3% con una p • 0.21 

No manifestaron disuria un 97.1% de las pacientes del grupo I 

y un 91.4% de las del grupo II, en la 2a semana postratamiento, 

aunque hubo un 2.9% de las del grupo I con disuria leve asi como 

0.6% del grupo II con el mismo grado de disuria (p • 0.30). y a -

la 6a semana postratamiento el 100% de lae pacientes de ambos gru 

pos ya no tenian disuria. p - 1.0 

Los cultivos cervicovaginales persistieron positivos a~n a la 

6a semana postratamiento en un 8.6% en ambos grupos. p - 0.66 
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DISCUSION 

En este estudio experimental se pudo constatar que ambos medica 

mentas son eficaces. apreciando una gran ventaja del fluconazol -

ante la nistatina. basado en las respuestas obtenidas en los cues 

tionarios que se efectuaron antes y despuea del tratamiento. auna 

do a la gran comodidad de la posologia y via de administración -

observando negatividad de la leucorrea en el grupo I a la 2 y 6a 

semanas en un porcentaje de 57.1 y 85.7% respectivamente. que en 

comparaciOn con el qrupo II fu6 de 54.7 y 80.0% 

Observando asi mismo la gran ventaja del Fluconazol en el pru

rito. el cual desaparecio de manera sorprendente a la 2a semana -

en el 88.6% incrementandoee hacia la 6a semana a un 94.3%. no 

siendo as1 para la Nistatina que obtuvo un 71.4 y 91.4% en la 2a 

y 6a semana respectivcmente. Aa1 mismo se encontró superioridad -

en la mejoria de la disuria y la diepareunia en las pacientes del 

grupo I con lo cual nuestra hipOteaie fué comprobada. pero dosde 

el punto de loe cultivos. en el cual se consideraba que serian na 

gativos en mayor porcentaje en el grupo I. verificando que en ain

boe grupos fué positivo en 3 pacientes de cada grupo. con un por

centaje de 8.6% con una p•0.66 

Nuestros resultados fueron en porcentaje inferior a loe halla-

dos por Slavin y Cole. quienes reportan un 100% de pacientes cli

nicamente asintomb.ticas. pero sin comprobarlo mediante cultivo -

cervicovaginal. Coincidimos con Me Cutchan. en que las evaluacio 

nas de la eficacia de los tratamientos deber4n darse alln a las 6 
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semanas después de los mismos. debiendo constatarse mediante cul

tivo cervicovaginal o en su defecto con frotis del fluido vaginal 

Asf mismo con Carcio et al. pues para minimizar la recurrencia de 

la cervicovaginitis candidiaeica. loa médicoa deberiamos emplear 

un estudio sietem4tico para el diagnóstico y tratamiento de esta 

patologia. 

Por nuestros resultados obtenidos podemos concluir que ambos an 

timicOticos son eficaces. demoetrandose clínicamente y mediante -

cultivo cervicogavinal. pero el fluconazol por su presentación o

ral y dosis ~nica tiene mas ventajas ante la nistatina. ya que es 

mejor tolerado y aceptado por las pacientes. 
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TIMTAlllEMTO DE CANDIDlASIS VAGINAL CON FLUCONAZOL 
VIA 0111\L EM COflPARAClON CON NISTATINA UlA VAGINAL 

EDAD 

GRUPO llEDIA DES ES? 

l 36.229 11.041!! 

11 3?.143 9.49? 

DIFEREHCIA -0,914 

p 0.?i 

TRATAMIENTO DE CANDIDlASIS VAGINAL CON FLUCOHAZOL 
UIA ORAL EM COHPARACIOH COH NISTATIHA VlA VAGINAL 

GRUPO 

J J1 

ESJADO CIUIL F X F X 

SOLTERA 6 1?.1 3 8.6 

CASADA 29 92.9 3Z 91.4 

35 100 35 100 

p = "· 23 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
ESTADO CIVIL 

1001-, ---------

¡ -- . 
; - ~ -

' 

o 
SOLTERA CASADA 

PORCENTAJE 

1 • FLUCONAZOL 

1 ¡ij NISTATINA 
1 



TJIATAllIENTO DE CAllDIDIASIS VAGINAL COll FLUCOMAZOL 
VIA ORAL EN COltPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL 

GESr111c1 ottES 

GRUPO llEDIA DES ESY 

1 2.65? 1.955 

11 2.5:1.4 :1..582 

DIFEREHCIA 0.143 

p = 0.73 

TRATAnIEltTO DE CANDIDIASIS VAGINAL con FLUCOllAZOL 
VIA ORAL EN COllPAllACION CON NISTATlllA VIA VAGINAL 

PARIDlllD 

GRUPO llEDIA DES ESr 

1 1.97:1. :1..619 

11 1.5?:1. 1.501 

DIFERENCIA e.-iee 

P = e.29 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
PARIDAD 
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TllATA"IDtto DE CAllDIDIASIS VAGINAL CON FLUCOllAZOL 
VIA ORAL EN COflPARACION COll NISTATillA VIA VAGINAL 

ABORTOS 

GRUPO MEDIA DES Esr 

1 0.4E!EI 0.?36 

" 0.429 0.698 

DIFERENCIA -0.029 

p = 0.86 
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TRATAKIEtlTO DE CANDIDIASIS UAGI~ CON FLUCOllAZOL 
VIA ORAL EN COltPARACIOll COll HISTATIHll VIA IJAG[llAL 

GRUPO 

1 JI 

Anticonceptivos F "' F "' 
HIHGUHO 8 22.9 3 B.6 

UIA ORAL 3 8,6 5 :14.3 

BARRERA 3 8.6 5 :14. 3 

D. l. u. 9 25.7 :10 28.6 

s. c. B. :12 34.3 :12 34.3 

35 :1.ee 35 :1.ee 

P= e.50 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
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TRATAKIEMTO DE CANDIDlASIS VAGINAL COK FWCOIMZOL 
UlA ORAL EH COKPARACIOH COtl NISTATlNA UIA UAGlllAL 

GRUPO 

l ll 

LEUCORREA 2 SEN F " F " 
AUSEHTE 20 57.1 19 54.7 

+ 11l 28.6 10 28.6 

++ 4 11.4 5 14.3 

+++ 1 2.9 1 2.9 

35 100 35 100 

p 0.98 

TRATAKlENTO DE CAMDIDlASIS UAGlKAL CON FLUCOMAZOL 
UIA ORAL EH COHPARAClON CON HlSTATlNA U[A UAGlHAL 

GRUPO 

l JI 

LEUCORREA 6 SEN F " F X 

AUSENTE 30 85.7 28 80.0 

+ 3 8.6 4 11.4 

++ 0 0.0 3 8.6 

+++ 2 5.7 0 0.0 

35 100 35 100 

p 0.1-. 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
LEUCORREA 2A SEMANA 

60~~~~~~~~~.,--,-, 
1 . -~i 

20t 

o 1.1-~=--""'""'=-" 
AUSENTE + ++ +++ 

• FLUCONAZOL 

l:i NISTATINA 

+ LEVE 
++ MODERADA 
+++SEVERA 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
LEUCORREA 6A SEMANA 

o 
AUSENTE + ++ +++ 

PORCENTAJE 

1 
i • FLUCONAZOL 

i fliNISTATINA 
1 

+ LEVE 
++ MODERADA 
+++SEVERA 



i. 

TRATA"IENTO DE CANDIDlASlS VAGINAL CON FLUCONAZO 
VIA ORAL EN CO"PARACION CON NISTATlNA VlA VAGINA 

GRUPO 

l ll 

PRURITO 2 SEM F l< F " 
AUSENTE 31 88.6 25 ?1.4 

• 2 5.? 8 22.9 

++ 2 5.? 1 2.9 

+++ 0 eJ.0 1 2.9 

35 100 35 100 

P e.13 

TRATAltlEMTO DE CANDIDIASlS VAGINAL CON FLUCONAZOL 
VlA ORAL EN conPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL 

GRUPO 

l IJ 

PRURITO 6 SEM F " F " 
AUSENTE 33 94,3 32 91.4 

+ 1 2.9 z 5.? 

++ 1 2.9 0 e.e 

+++ 0 0.0 1 2.9 

35 100 35 100 

P = e. 50 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
PRURITO 2A SEMANA 
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
PRURITO 6A SEMANA 

o~· ~-'--'-......... "'-'---'--L.llllm..~~...E::~ 
AUSENTE + ++ +++ 

PORCENTAJE 

i 11 FLUCONAZOL 

l li! NISTATINA 

+ LEVE 
++ MODERADA 
+++SEVERA 



TJIATAltlENTO DE CANDIDIABIB IHIGlllAL CON FLUCOHAZOL 
UIA ORAL EN COltPARllCION CON HISTATINA UIA VAGINAL 

GRUPO 

I JI 

DI SPAREUHI A 2 s F l< F l< 

AUSENTE 30 85.7 27 n.1 

+ 5 14.3 7 20.0 

++ 0 0.0 1 2.9 

+++ 0 0.0 0 0.0 

35 100 35 Hl0 

p = 0.47 

TRATANIEHTO DE CANDIDIASIS VAGINAL CON FLUCOICAZOL 
VIA ORAL EH COHPARACIOH COtt HISTATIHA UIA VAGINAL 

GRUPO 

I JI 

DI SPAREUHI A 6 s F X F X 

AUSENTE 33 94.3 30 85.7 

+ 2 5.7 5 14.3 

++ 0 0.0 0 0.0 

+++ 0 0.0 0 eJ.0 

35 100 35 100 

p 0. 2141 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 

80! 
1 
¡ 
¡ 
i 
: 
¡ 

60¡ 

¡ 
¡ 

40t 
1 

t 
¡ 
¡ 

201 
¡ 

; 

o :JO' =i.L..---1...: 

AUSENTE + 

PORCENTAJE 

DISPAREUNIA 2A SEMANA 

++ +++ 

1 

1 11 FLUCONAZOL 

j iJ NISTATINA 

+ LEVE 
++ MODERADA 
+++SEVERA 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
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TJIATA"IEMTO DE CAllDIDIASIS IMGillAL CON FLUCOHAZOL 
UIA ORAL EN COltPARACION CON NISTATINA UIA UAGINAL 

GllUPO 

1 JJ 

DISURIA 2 SDI F " F " 
AUSEHTE 34 9'7.1 32 91.4 

+ 1 2.9 3 8.6 

35 100 35 100 

p 0.30 

TRATA"IENTO DE CAltDIDIASIS UAGINAL CON FI.UCOMAZOL 
UIA ORAL EN COllPARACION CON NISTATillA UIA UAGINAL 

GRUPO 

1 lJ 

DISURIA 6 SDI F " F " 
AUSEHTE 35 100 35 100 

+ 0 0.0 0 0.0 

35 100 35 100 

p 1.00 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
DISURIA 2A SEMANA 
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
DISURIA 6A SEMANA 

AUSENTE LEVE 

PORCENTAJE 
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TRATAllIEHTO DE CANDIDIASIS IH\GINAL COtl FLUCOllAZOL 
UIA ORAL Ell COllPAlli\CIOll CON NISTATIHA UIA UAGllfAL 

GRUPO 

1 11 

CULYIUO 2 SEN F X F " 
POSITIVO 3 8.6 3 8.6 

NEGATIVO 32 91.4 32 91.4 

35 100 35 100 

P = 0. 66 

TRATAllIEHTO DE CRNDIDIASIS UAGINAL CON FLUCOMAZOL 
UIA ORAL EM COltPARACION CON NISTATIHA UIA UAGINAL 

GRUPO 

1 11 

CUL11110 6 SEN F " F X 

POSITIVO 3 8.6 3 8.6 

NEGATIVO 32 91.4 32 91.4 

35 100 35 100 

P 0.66 



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL 
CULTIVO 2A Y 6A SEMANA 
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