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1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

L.as infecciones vaginales son las enfermedades ginecoldgicas mas frecuentes. La vaginitis
infecciosa produce aumento del exudado vaginal, irritacion y prurito vulvares, disuria externa y olor
desagradable. En mujeres con vaginitis infecciosa hay microorganismos no propios de la flora vaginat
{como tricomonas) o aumento cuantitativo de dicha flora (candida, Gardnerella vaginalis y anaerobios).

Se han identificado al menos cuatro variantes de vaginitis infecciosa a saber: candidiasica,
tricomoniasica, bacteriana (inespecifica) y gonocécica. La combinacion de cuaiquiera de ellas
constituye la denominada vaginitis mixta. El diagnéstico especifico es imperativo porque de €l depende

la seleccion del tratamiento eficaz.

La flora bacteriana que coloniza el aparato genital femenino se localiza en las siguientes
estructuras anatomicas: genitales externos, vagina y cuello uterino. Normalmente los organos genitales
internos son estériles, por lo que la presencia de cualquier microorganismo en ellos podemos
considerarlo como patégeno (1,2). Normalmente el 90% de la flora microbiolégica vaginal son
lactobacilos sp. Estos mantienen el equilibrio del ecosistema vaginal por tres mecanismos: pH vaginal
acido, intervencion en la degradacion de glucégeno a acido lactico y la produccion de perdxido de
hidrogeno, el cual es toxico para la microflora anaerdbica. El pH bajo inhibe directamente el

crecimiento de algunos microorganismos incluyendo los anaerobios.

El equilibrio de esta microflora es importante, especialmente en ia edad reproductiva, ya que
algunas infecciones, como la vaginosis bacteriana y/lo mixta, estan relacionadas con parto prematuro,
nacimiento pretérmino, ruptura prematura de membranas y endometritis posparto o postcesarea (3,

4,5).




La vaginosis bacteriana es una de las infecciones mas frecuentes en la edad reproductiva de la
mujer, la encontramos en un 20% a 30% durante el embarazo dependiendo de la poblacién en estudio
(6), en esta condicién la flora vaginal con predominio de lactobacilos es sustituida por concentraciones
relativamente elevadas de Gardnerella vaginalis, bacterias anaerobias, mobiluncus y micoplasmas (7).
Gardnerella vaginalis es un bacilo anaerdbico facultativo, no formador de esporas, no encapsulado, no
movil y gram variable. La elevada prevalencia y concentracion de este microorganismo en la vaginosis

bacteriana manifiesta su influencia en esta entidad clinica.

En 1983 Spiege!l y cols. (8) introdujeron un método diagndstico para la vaginosis bacteriana qﬁe
consiste e la cuantificacion de morfotipos en la tincion de gram. Hay 4 categorias: 1.+ (< 1 por campo)
2+ (1 a 5 por campo) y 4+ (> 30 por campo). La |nterpretac|on de esta prueba comcu:le con Ia vaginosis
en el namero de lactobacilos, el cual esta disminuido (1+ a 2+), en cambio eI pprnero Qe G, \(aglnalls y

anaerobios se encuentran aumentados (3+ a 4+).

En 1983, Amsel y cols. publican sus cntenos los ¢ |do aceptados para el dlagnéstlco

de este sindrome, y se caracterizan por: presencua de secrecl n vagmal homogenea, pH vaglnal

elevado, prueba de aminas positiva (olor a pescado) y presencra de células gula en el ﬂuxdo vaglnal
observadas en la prueba de fresco.Si encontramos tres de estos cuatro criterios se establece el

diagnostico.

La candidiasis vulvovaginal constituye hasta casi un tercio de los casos vistos en la consulta
privada. C. albicans causa mas de 90% de las infecciones vaginales por levaduras. Especies de otros

géneros también producen infeccién. Estos hongos saprofiticos se aislan de la vaginade 15 a 25% de




las mujeres asintomaticas. Tal proliferacién se debe a cambios de la resistencia del huésped o de la

flora bacteriana local.

La vulvovaginitis candidiasica es mas comin en el embarazo ya que ocurre en un 10 % de las
mujeres durante el primer trimestre y en un 36 a 55% de las mujeres en el tercer trimestre. La
enfermedad sintomatica se ha desarrollado hasta en un 60 a 90% de portadoras embarazadas. La
prevalencia de portadoras de candida vaginal se incrementa en usuarias de anticonceptivos orales
contra las usuarias de otros métodos, sin embargo regimenes con dosis bajas de estrogenos estan

asociados con una menor incidencia de la enfermedad.

El mecanismo de la predisposicion estrogénica no es muy claro, sin embargo se ha propuesto
que el efecto es en e pH a nivel vagina! que hace al huésped mas predispuesto para la colonizacion.
Los estrégenos inducen cambios en el epitelio vaginal que incrementan la adhesividad. Ef mecanismo
del incremento de glucogeno a nivel vaginal también se ha asociado a un incremento en la incidencia de

esta enfermedad sobre todo en mujeres diabéticas con descontrol metabdlico.

En cuanto al diagnostico, es sabido que en la infeccidn candidiasica el pH es generaimente
normal y la adicion de KOH 10% a la descarga vaginal no libera olor caracteristico a pescado. Se
deberd demostrar la presencia del organismo en una muestra en fresco agregando KOH al 10 o 20%
para eliminar los elementos celulares y facilitar el reconocimiento del organismo.

Estudios experimentales han demostrado que los microorganismos de la vulvovaginitis
producen factores de patogenicidad que incluyen proteasas (lgA, colagenaza, fosfolipasa A2 y C) que

pueden facilitar el transporte de bacterias a las membranas ovulares y dafio en la integridad de las




mismas (9). Estas sustancias citotéxicas provocan debilitamiento y necrosis de las membranas fetales,

condiciones que relacionan a la vulvovaginitis con |la ruptura de membranas y el parto pretérmino.(18)

Auth y cols demostraron que las pacientes con vaginosis y que se determinaba un ph de 5.0 o
mayor o un pH vaginal de 4.5 o mayor y un resultado de frotis de Gram de 9 a 10 tuvieron un

significativo incremento en nacimientos pretérminos y/o un peso al nacimiento menor de 2500g . (17)

Diversos estudios han mostrado |la asociacion entre la enfermedad y complicaciones del curso
del embarazo; Hillier et al (10) reportaron en 1995, 16% de embarazadas con vaginosis bacteriana de
las cuales 40% presentd parto antes de la semana 37 de gestacion. Gibbs (11) en una revisién de la
literatura encontro estudios que informaban una frecuencia mayor de infeccion amnidtica entre mujeres
con vaginosis que entre embarazadas sin esta infeccion. En una cohorte de embarazadas captadas
entre las 8 y 17 semanas de gestacion, Kurki y cols. (10) calcularon un riesgo de la vaginosis para el
desarrollo de amenaza de parto pretérmino de 2.6 (IC 95%: 1.3 a 4.9) para nacimientos prematuros de
6.9 (IC 95%:2.5 a 18.8) y para ruptura prematura de membrana en embarazos pretérmino de 7.3
(IC95% : 1.8 2 20.4). ' '

Harald y cols demostraron en una revision de 18 estudios el riesgo de partos preterminos (2.19;
95% C1,1.54-3.12), aborios espontaneos (7.55; 95% CI, 1.8b-31.6) e infeccion materna (2.53; '95% Cl,
1.26-5.08) en pacientes con diagnostico de vaginosis, 'aerrﬁéstrandc que la infeccidon en -etapas

tempranas del embarazo es un factor de riesgq importante p‘;:ara estos resultados obstétricos . (19)

mil a_iol due les confiere su actividad funguicida. La

Los agentes imidazoles contienen un anil

substitucion N de los imidazoles ha creado uUna familia' de medicamentos llamados triazoles, entre los




que se encuentra itraconazol, el que tiene el mismo espectro funguicida y mecanismo de accion que los

imidazoles pero menor efecto en el metabolismo esteérico de los humanos.

Ambos, imidazoles y triazoles inhiben la 14 alfa demetilacion del lanosterol en los hongos
uniéndose a una de las enzimas del citocromo P —450. Esto lleva a una acumulacién de 14 alfa
metilesterol y reduce la concentracion de ergosterol, esencial para la membrana citoplasmica normal del
agente y permite la acumulacion de 14 alfa metilesteroles y aniones perdxido que son extremadamente
reactivos y potencialmente lesivos para la estructura vital de la célula fingica, lo cual altera la
disposicion intima de los fosfolipidos y con ello, modifica las funciones de algunos sistemas enzimaticos
de la membrana como ATPasa dando, como resultado, la lisis del microorganismo. Muchos de los
nuevos triazoles tienen propiedades importantes como una menor inhibicion hormonal, menos
interacciones medicamentosas, mejor distribucion en los fluidos organicos, menos efectos
gastrointestinales y menos hepatotoxicos. La substitucion N de los imidazoles le confiere mayor

estabilidad metabdlica en los triazoles.

Nitrato " de Fentlconazol es; un denvado |dazo co con’ propledades antlmlcéncas y

antibactenanas. B preparado se presenta en forma. de polvo cnstahno, no hlgroscéplco, incoloro e

inodoro.” A’ temperatura amblente es préctncamente insoluble en agua soluble en metanol y en CHCI3.

También es soluble en alcoholes y gl:coles a temperaturas elevadas

Gran parte de las infecciones vaginales mixtas, son causadas por microorganismos como
Candida albicans, Garnderella vaginalis y Trichomona vaginalis. Jones y cols. investigaron la actividad

antibacteriana in vitro de fenticonazol; comparada con clotrimazol, miconazol, tetraciclina y metronidazol

”}“




en 177 cepas bacterianas asociadas a vaginosis o infecciones de piel por medio de dilucioén agar. Los
bacteroides asociados a [a vulvovaginitis, aislados a partir de Melaninogenicus-B, Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus y cocos gram positivos anaerobios, fueron altamente susceptibles al Nitrato de
Fenticonazol. Esta actividad antibacterial de fenticonazol es muy util en el tratamiento topico de
infecciones mixtas donde coexisten Candida albicans, Gardnerella vaginalis y bacterias asociadas a la

vaginosis, asi como Trichomona vaginalis (12).

Angionella estudié la actividad inhibitoria sobre la secrecién de proteinazas de diferentes
antimicdticos. Los cultivos de candida se aislaron en pacientes con vulvovaginitis. El crecimiento in vitro
de candida se evalué a partir de un numero inicial de células. Se iniciaron controles regulares para

determinar el nimero de coionias formadas.

En este estudio se demostré que solo nitrato de fenticonazol y no los ofros derivados
imidazolicos, ejercen una accién inhibitoria de la secrecion de proteinazas acidas, efecto que resulto ser

dosis-dependiente (13).

Bernardis compard la actividad de fenticonazol y de’ econazol sobre la secrecu‘)n de protelnazas
acidas, medidas por determmacmn lnmunoléglca demostrando que fentlconazol inhibe’en forma ‘dosis-
dependiente la secrecion de protemazas mlentras que econazol |nh|be poco o nada esta secrecion

(14).




2. JUSTIFICACION

£n México, aproximadamente 15 millones de mujeres se encuentran en edad reproductiva. Las
enfermedades cervicovaginales son una de las causas mas frecuentes de consulta y de complicaciones
fundamentalmente en el periodo gestacional, puerperio y periodo neonatal. La cervicovaginitis hoy dia,
ocupa a nivel nacional uno de los primeros lugares dentro de las infecciones genitales femeninas; por lo
tanto la atencion adecuada de la mujer que acude por esta causa a los servicios de salud, amerita la
aplicacion de una medida terapéutica para prevenir cualquier complicacidén materna o prenatal. Hay
reportes escasos que evalien el riesgo al cual esta sometida ia mujer embarazada portadora de
cervicovaginitis; asi como la utilidad del tratamiento antimicrobiano dado a su pareja sexual. Por lo que
consideramos este estudio de importancia, como parte del manejo de la embarazada complicada con

problemas infecciosos.

Existe poca experiencia en la eficacia terapéutica del fenticonazo! en el tratamiento de la
cervicovaginitis mixta en el embarazo y los tratamientos de corta duracién también has sido evaluados
en una frecuencia baja durante la gestacion. Es por ello que el presente estudio permitiria ampliar la
informacion sobre opciones terapéuticas para el manejo de la cervicovaginitis mixta asi como de la
eficacia de los esquemas cortos de tratamiento los que reducirian riesgos de exposicion a farmacos y

costos.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Es superior la tasa de curacion de la cervicovaginitis mixta en pacientes embarazadas con el
esquema corto de fenticonazol en comparacion con los esquemas de metronidazol/clotrimazol y

metronidazol/fenticonazol?

4. HIPOTESIS
“La tasa de curacion de la cervicovaginitis mixta es mayor en pacientes embarazadas con el
esquema corto de fenliconazol que - ‘con los esquemas de metronidazol/clotrimazol y

metronidazol/fenticonazol *

5. OBJETIVO
Comparar |a tasa de curacion de la cgwiéovaginitis mixta entre pacientes embarazadas tratadas
con el esquema corto de fenticonazol. .y ieﬁ, pacientes :tratadas ~con. los  esquemas de

metronidazol/clotrimazol y metronidazol/fenticonazol.




6. METODOLOGIA

6.1 Variables a Medir
’Independigniés:' Exposicion.
Esquema de tratamiento.
Dependientes: Resultado.
Tasa de curacion (clinica y microbiologica)
De Control: Frecuencia de relaciones sexuales
Uso de preservativos
Diabetes gestacional
Embarazo multiple

Infeccion de vias urinarias

6.2 Tipo de estudio de Investigacion
Estudio prospectivo longitudinal de una cohorte de mujeres con cervicovaginitis mixta tratada
con esquema corto de fenticonazol y conlos esquemas- de metronidazol/clotrimazol y

metronidazol/fenticonazol, con duraciéon de 12 meses.




6.3 Identificacién de la Unidad de Investigacion
Universo: Mujeres embarazadas con cervicovaginitis mixta.
Muestra: Mujeréé embarazadas con cervicovaginitis mixta que acuden a control prenatal al

: lnstitutokN'a(':ic‘mayi de Perinatologia.

6.3.1 Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de Inclusion
Se incluiran en el estudio solamente pacientes con:
v Embarazo corroborado por prueba inmunolégica positiva y/o ultrasonido
v Diagnéstico de cervicovaginitis mixta establecido por la identificacién de vaginosis bacteriana
mas candidiasis, vaginosis bacteriana mas tricomoniasis o candidiasis mas tricomoniasis.
~ Embarazo cursando entre las 18 —28 semanas cumplidas de gestacion. h
v Edad entre 15 —45 afos
v Pareja estable.
v Aceptacion para tomar y completar el tratamiento.

v Participacion voluntaria por escrito en el estudio (Carta de consentimiento informado). .

Criterios de Exclusién:
Se excluiran del estudio las pacientes:
»x Embarazadas con infecciones cervicovaginales concomitantes, como infeccion por Chlamydia
trachomatis o gonorrea.

»x Embarazadas con enfermedades cronicas.
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* Embarazadas con mas de una pareja sexual.
» Embarazadas que cursan con problemas de inmunosupresion.
x Embarazadas en tratamiento con esteroides o farmacos inmunosupresores.

x Que hubieran recibido terapia antimicrobiana local o sistémica en los 30 dias previos a la fecha

del estudio.
x Con sangrado transvaginal.

x Embarazadas con antecedente de al menos 2 partos pretérmino.

6.4 Seleccién y reclutamiento de la muestra

Método de muestreo: Consecutivo; no probabilistico.

embarazadas con datos cllmcos de vagmosns mlxta en base cuando menos a3 de los criterios de Amsel

y unoc de- Splege asi ‘¢como fl'OtlS en fresco con Ia ldenm’cacmn de Ievaduras o pseudomlcello Y

trofozontos de tncomonas. :

A las pacientes embarazadas evaluadas se les solicitdé consentimiento informado para participar
en el estudio. Una vez aceptado, se realizd exploracion gihécolégica con toma de muestra de secrecion

cervico-vaginal para buscar los criterios mencionados y se realizd un primer cultivo.

;
;
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Las pacientes embarazadas a quienes se diagnostico cervicovaginitis mixta se asignaron en

uno de los siguientes grupos de tratamiento de manera aleatoria:

TABLA L. Grupos de tratamiento
INDICACIONES

Ovulos vaginales de 1 g cada 24 horas dos aplicaciones
Ovulos vaginales de 1 g cada 24 horas dos aplicaciones

TRATAMIENTO

GRUPOF Fenticonazol

GruPO FM | Fenticonazol
y
Metronidazo!
GrRuUPO CM | Clotrimazol

y
Metronidazol

Ovulos vaginales de 500 mg cada 24 horas por siete dias
Ovulos vaginales de 100 mg cada 24 horas por siete dias

Ovulos vaginales 500 mg cada 24 horas por siete dias.

6.6 Recoleccion de datos
La evaluacion del resultado terapéutico se realizé a los 30-40 dias después de haber finalizado
el tratamiento, a través de la busqueda de criterios de Amsel, frotis en fresco y la realizacidon de un

segundo cultivo de la secrecion cérvicovaginal. En cada consulta se valoré recaida de la infeccion

genital; esta se basd en los criterios clinicos de la paciente y con la realizacién del examen en fresco de

la secrecion cervico-vaginal y cultivos.

TOMA DE LA MUESTRA CERVICO-VAGINAL.

Se utilizd una lampara y un espéculo vaginal inspeccionando la vulva, paredes vaginales y

cervix; se observo si hubo lesiones, eritema y/o escoriaciones. En presencia de secrecion se evalud el

12
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color, la consistencia, el olor y se preciso origen vaginal o cervical. Se realizd la prueba en fresco de la

secrecion y un primer cultivo cervico-vaginal para descartar otras causas de cérvico-vaginitis.

Los cultivos cervico-vaginales estuvieron dirigidos para la identificacion de Streptococcus

agalactiae, Candida albicans, N. gonorrhoeae, Micoplasma hominis, -Ureaplasma urealyticum, G.

vaginalis y Trichomona vaginalis.

6.7 Analisis de Datos

6.7.1 Analisis Terapéutico

La evaluacion del resultado terapéutico se llevo a cabo a través de las siguientes definiciones:

Curacion.- . Cuando la paciente no presentd nlnguna mamfestacnén cllnlca ni criterios de

cervicovaginitis a lo largo de todo el seguimiento y cultivos cerwcovagmales negalnvos para

patégenos.

Fracaso.- Cuando la paciente persistié con datos C"nlCOS de cervncovaglnltls o Ia persnstencla
de patogenos relacionados a esta infeccidon durante su segunmlento. e

Erradicacién Microbiolégica.- Todo cultivo negativo de secrecion cerwco-vagmal y ausencia de
tricomonas en el estudio de frotis en fresco. o i
Persistencia Microbiologica.- Todo cultivo positivo para patdgenos  relacionados a

cervicovaginitis mixta o la presencia de tricomonas en el frotis en fresco después del

tratamiento.

13 F ALLZ#




6.7.2 Analisis Estadistico
Se aplicd estadistica descriptiva para la caracterizacion de las pacientes de cada grupo. Las
variables de tipo nominal se compararon mediante las pruebas de hipotesis de chi cuadrada o exacta de

Fischer. Las variables cuantitativas continuas se compararon con la prueba t de Student.

7. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 32 pacientes cuyo promedio de edad fue de 28.4 = 7.9 afios con

una mediana de 29 y un intervalo entre 15 y 45 afos.

Ocho (25%) pacientes fueron solteras, 19 (59.4%) casadas y 5 (15.6%) declararon vivir en
union libre. Catorce (43.8%) mencionaron tener una actividad remuneréda y 18 (56.3%) seiialaron que

su actividad eran las labores domesticas de su hogar.

De acuerdo a la clasificacién econémica realizada pdrké! instituto 27 (84.4 %) se encontraban en

un nivel socioecondmico bajo y 5 (15.6%) se‘enéq'rrly‘tréba'nwen un nivel de medio a alto. o

Por lo que respecta a los antecedentes pe‘ljson‘arlres 6atolégicos del Gmpo F una (7.7%) paciente
reporto antecedente de Ca endometrial y hepaiitis A remitidos." Del Gmpo,FM dos (25%) pacientes
reportaron enfermedad tiroidea bajo tratamiento es.;ﬁeciﬁco y en el Grupo CM una (9.1%) paciente
reporto epilepsia bajo tratamiento. Del Grupo F dos (15.4%) pacientes con antecedente quirlirgico de
laparotomia exploradora y apendicectomia respectivamente. £n el Grupo FM dos (25%) pacientes con
antecedentes de legrado uterino y del Grupo CM tres (27.3%) pacientes con antecedente de cesarea

previa.




Entre los antecedentes no patoldgicos solo una paciente manifestd tabaquismo positivo pero 2

sefialaron el uso de cocaina.

Diez (31.3%) pacientes cursaban su primer embarazo; 6 (18.7%). cursaban su segunda
gestacion, 8 (25%) su tercera gesta y las 6 restantes cursaban su cuarto o subsecuente embarazo.

Trece (40.6%) pacientes tenian el antecedente de. abortos previbé y.9 ,(2_8.1%) el ‘éntecedente de

cesarea. .
El promedio de la edad de la menarca fue 12.3 + 1.9,aﬁc}s‘fconk; na mediana de 12 y un
intervalo entre 9y 15 afos. E! promedio de edad de inicio de ia vida sexual fue 19.9 x 5.7 éﬁos con una

mediana de 18.5 y un intervalo entre 14 y 41 afios,
Las pacientes se distribuyeron de la siguiente manera a los grupos de tratamiento:

TABLA ll. Distribucion de pacientes segln el grupo de tratamiento

Fenticonazol (F) 13
Fenticonazol/ Metronidazol (FM) 8
Clotrimazol/Metronidazol (CM}) 11

El promedio de edad de las pacientes del grupo de F fue de 31 + 7.9 afios, de las pacientes del
grupo de FM fue de 27.9 % 7.1 anos y de las pacientes del grupo de CM fue de 25.8 + 8.1. La
distribucién de los grupos de edad de las pacientes en los diferentes grupos de tratamiento se muestra

en la Tabla .
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TaBLA lll. Distribucion de los grupos de edad de las pacientes

EGRUPODEEDARE]IGRUPO DESTRATAMIENTO ]

ARos F FMm [«1]
15-20 2 2 5
21-25 1 1
26-30 4 4] 2
31-35 3 5 3
36-40 1 0 1
41-45 2 [¢] [4]

ToTAaL PACIENTES 13 8 11

La mediana de edad gestaciconal al inicio del tratamiento antimicrobiano de acuerdo al grupo
terapéutico fue: F 26 semanas con un intervalo de 16 -28, FM 20.5 semanas con un intervalo de 16-28
y para CM 21 semanas con un intervalo de 16-28. En la Tabla IV se muestra la distribucion por

semanas de gestacion del inicio del tratamiento en los diferentes grupos.

TaBLa IV. Distribucién por semanas de gestacion del Inicio del Tratamiento

14-20 | 4 4 2
21-25| 2 3 3
26-30 | 7 1 6

De las pacientes tratadas con F 9 (69.2%) fueron casadas, 3 (23%) solteras y. una (7.7%)
paciente cuyo estado civil fue unidn libre. Del grupo de FM 3 (37.5%) fueron casadas, 2 (25%) solteras y
3 (37.5%]) vivian en unién libre. Finalmente de las pacientes del grupo de CM 7 (63.6%) fueron casadas,

3 (27.3%) solteras y una (9%) en union libre.
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Con relacién a la ocupacién del grupo de F 6 (46.1%) sefialaron una actividad remunerada, 4
(50%) mencionaron esta a]c‘tividadkehtre IaS pacientes del grupo FM y tambien 4 (36.3%) del grupo CM

sefalaron desarrollar una actividad econdémicamente remunerada.

Con relacion a la clasificacion socioecondmica realizada en el instituto, de las pacientes en el
grupo de F 9 (69.2%) tuvieron un nivel bajo y 4 (30.8%) un nivel medio o alto. De las pacientes del
grupo FM 7 ( 87.5%) tuvieron clasificacion de nivel bajo y solo una (12.5%) se le ubicdé en un nivel
medio o alto. En el grupo CM las 11 (100%) se encontraron clasificadas como un nivel socioeconémico

bajo. Estos resultados se muestran en la Tabla V.

TABLA V. Distribucién por clasificacion socioecondmica

SRUPO.DETRATA!
FM

[=][=1Ea ][ M{a]

Por lo que respecta a los antecedentes personales patologicos del grupo de F 1 (7.7%) paciente
reporto antecedente de Ca Endometrial y hepatitis A remitidos, del grupo de FM 2 (25%) pacientes
reportaron enfermedad tiroidea bajo tratamiento especifico y hepatitis A remitida respectivamente y en
el grupo CM 1 (9.1%) paciente reporto Epilepsia bajo tratamiento especifico. Del grupo F 2 (15.4%)
pacientes con antecedente quiriirgico de Laparotomia Exploradora y apendicectomia respectivamente,
en el grupo FM 2 ( 25%) pacientes con antecedente de legrado uterino y del grupo CM 3 (27.3%) con

antecedente de cesarea previa.
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Con relacion a los antecedentes gineco-obstétricos el promedio de edad de inicio de la vida
sexualmente activa para las mujeres del grupo de F fue 21.7 £ 7 aios, para el grupo de FM fue de 17 =

1.9 aflos y -19.8 * 5.2 afios para las pacientes del grupo CM.

Cuatro pacientes (30.8%) del grupo de F fueron primigestas, 2 (15.9%) secundigestas, 3(23%)
cursaban su tercera gestacion y 4 (30.8%) cursaban su cuarta o subsecuente gestacion. El historial

gineco-obstétrico de este grupo de pacientes se muestra en la Tabla VI.

TABLA VI. Historial gineco-obstétrico del Grupo F

(=3
8| & s} S @
Blg| 5 |€|8s8=|3s|=s
Bl E|8| B 852|223
3 2 12 18 2
3 2 13 18
5 1 3 14 30 1
2 13 18 1
2 11 24 1
1 12 15
4 1 2 11 23 1
1 12 20
5 1 3 12 17 1
6 4 1 12 19 5
3 1 1 13 22 1
1 14 17
1 12 41

Dos (25%) pacientes del grupo de FM fueron primigestas, 2 (25%) secundigestas, una (12.5%)
cursaban su tercer embarazo y 3 (37.5%) cursaban su cuarto o subsecuente embarazo. Ei historial

gineco-obstétrico de este grupo de pacientes se muestra en la Tabla VII.
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Historial gineco-gbstétrico de! Grupo de FM
3 R oh]

8 o =1
) @ S 2 2 - = 8
Zz|=E| 2|8 5E3|8|=
3 (a3 a- [ =< == = = 1=
10 3 1 1 15 18 1 1
11 2 1 13 15
14 6 4 1 14 23 3 1
19 4 3 15 21
22 4 3 11 19
25 2 1 12 16 1
28 1 E) 22
31 1 12 16

Cuatro (36.3%) pacientes del grupo CM fueron primigestas, 2 (18.2%) secundigestas, 4 (36.3%)
cursaban su tercera gesta y una (9%) cursaba su cuarta o subsecuente gesta. El historial gineco-

obstétrico de este grupo de pacientes se muestra en la Tabla VIIl.

TaBLA VIII. Historia! gineco-obstétrico del Grupo de CM

82 g 2
glg|lS|8|lEgs|ald
B | F|&|81&5¢| 2|2
3 1 1 14 19 1
2 1 12 20 1
3 12 26 2
1 12 15
3 1 1 13 32 1
4 11 15 2
2 1 12 20 1
3 1 1 11 21 1
1 11 15
1 12 16
1 12 19

Fm———
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Los resultados terapéuticos obtenidos con el tratamiento se muestran en la Tabla IX.

GRupPo F

TABLA IX. Resuitados terapéuticos por grupo de tratamiento

Curacion clinica se obtuvo en 9

se obtuvo en 8 (61.5%) de los

- F s Pt
(69.2%) de las pacientes, erradicacion microbiclégica

tratamientos.

Como resultado global se curd a 8

{61.5%) pacientes y hubo falla terapéutica en 5 (38.5%) de las mujeres tratadas.

GRupPo FM

Curacién clinica se observo en 3 (37.5%) pacientes, erradicacion microbioldgica

solamente en 2 (25%); el resultado global mostré curacién de solo 2 (25%) de las

pacientes tratadas y hubo falla terapéutica en 6 (75%) de las mujeres tratadas.

GRuUPO CM

Curacion clinica se observd en 7 (63.3%) pacientes, erradicacion microbiologica en 6

(54.5%); el resultado global mostrd curacion de 6 (54.5%) de las pacientes y hubo

falla terapéutica en 5 (45.5%) de las mujeres tratadas.

E! analisis estadistico no mostré diferencia entre ninguno de los grupos tratados segin lo

mostrado en la Tabla X.

TABLA X. Andlisis estadisticos de los resultados terapéuticos

8 (61.5%)

2 (25%)

6 (54.5%)

5 (38.5%)

B (75%)

5 (45.5%)
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Dentro de los efectos adversos observados durante el estudio, una paciente del grupo CM
presentd aborto incompleto a la semana 19 de gestacién. En el resto de los grupos no se informaron

efectos secundarios por las pacientes. -

8. DISCUSION

La atencion adecuada de la mujer embarazada con cervicovaginitis que acude a los servicios
de salud amerita la aplicacion de una medida terapéutica novedosa para. prevenir comblicaciones
perinatales. Es por ello que este estudio permiti6 comparar la informacién sobre opcioneé terapéuticas
para el manejo de esta patologia, asi como la eficacia de los esquerﬁas conoé dé traiamiento los que

reducirian riesgos de exposicion a farmacos y costos.

Se ha demostrado por diversos estudios que la vaginosis bactéﬁaﬁa es trafadé con éxito a base
de metronidazol con esquemas de 7 dias con rangos de curacion’ kghbﬁadoé hasta ben un 80 a 90%,
sugiriendo que la dosis Unica es inadecuada. El nitrato de ffentiqpnaizgl,ha sido evaluado en numerosos
ensayos clinicos demostrando resultados negativos er; brﬁebas rﬁiéolégicas hasta en un 96%
encontrando alta sensibilidad de estos microorganismos al fenticonazol. En este estudio los resultados
reportan que las pacientes respondieron en un 61.5% con resultados microbioldgicos negativos con
fenticonazol dos dosis comparado con los grupos de esquemas convencionales en donde el resultado
global mostré curacion del 25% de pacientes tratadas con fenticonazol/metronidazol y 54.5% en
pacientes tratadas con clotrimazol/metronidazol. Sin embargo, el analisis estadistico no mostro

diferencia significativa entre ninguno de los grupos tratados (P = 0.2).
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Lawrence y cols estudiaron un grupo de 153 pacientes con vulvovaginitis. El estudio compar6
fenticonazol y clotrimazo!, demostrando la eficacia clinica y micologica de fenticonazol. El 50% de las
pacientes incluidas en el estudio habian padecido ya episodios similares en los doce meses
precedentes. A pesar de que el nimero de pacientes con antecedentes de vulvovaginitis era

inicialmente mas elevado en el grupo tratado con fenticonazol ta incidencia de recidivas fue menaor.

Estudios en animales de experimentacion demuestran la seguridad de fenticonazol el cual no
ha producido efectos letales ni colaterales en dosis de hasta 3000 mg/kg por via oral en ratones y ratas.
Se administraron hasta 750mg/kg por via subcutanea en ratas sin que se presentaran efectos adversos.
Se realizaron estudios de toxicidad en pemos y cobayos, aplicando fenticonazol sobre diversas
superficies cutaneas, equivalentes a 5,10 y 15% de la superficie corporal a dosis de 150, 300 y 600

mg/kg/dia. Los examenes histologicos y analiticos no mostraron efectos sistémicos.

Nitrato de fenticonazol ha sido evaluado en numerosos ensayos clinicos y en diversos paises,
incluyendo 1,249 pacientes con vulvovaginitis. Lawrence y cols realizaron un estudio clinico abierto,
aleatorio, comparativo en 153 pacientes que padecian candidiasis vaginal sintomatica tratada con
fenticonazol y clotrimazol respectivamente. Al dia siete las pruebas rriicolégicas mostraron resultados

negativos en 96% de las pacientes tratadas con fenticonazol y 88.5% de las tratadas con clotrimazol

(15).

Jones y cols realizaron un estudio in vitro con el fin de conocer el efecto de fenticonazol sobre

microorganismos asociados a vaginosis bacteriana, como Gardnerella vaginalis, Mobiluncus, cocos




gran positivos anaerobios, Staphylococcus aureus y Staphulococcus pyogenes. El estudio demostrd

que estos microorganismos son altamentes sensibles a fenticonazol (16).

Bukowsky realizé un estudio clinico para evaluar la eficacia y tolerabilidad de Fenticonazol
intravaginal en el tratamiento de tricomoniasis sola o en conjunto con infecciones causadas por otros
agentes etiolégicos. Ochenta y siete pacientes en las cuales se comprob6 la infeccion por Tricomonas
fueron integradas en el estudio. En adicion a la infeccién, Candida albicans sola fue encontrada en 31
pacientes, Candida y otros agentes patégenos en 26 pacientes y otros organismos en 14 pacientes.
Siete dias después de la administracion de un solo évulo de 600mg, las pacientes fueron reevaluadas
clinica y microbiolégicamente, siendo el estudio negativo para todos los organismos en 39 casos (45%)

para Tricomonas vaginalis en 58 (67%) y para Candida albicans en 55 (96%) (17).

Se han realizado revisiones sitematicas de la literatura en relacion a los tratamientos
complementarios mas comunes utilizados y terapéuticas de medicina alternativa para la vaginitis
fungica y vaginosis bacteriana. La reconolizacion con lactobacilos (via yogourt o capsulas) muestra
algo de efectividad para la vaginosis con daiio potencial minimo. El acido béﬁéo pudiera sér indicado

en pacientes con cervicovaginitis por Candida recurrente quienes han demostrado ser resistentes a

diversos tratamientos convencionales, sin embargo pudiera ocasionar ardor.vagfinél‘ ‘éty:ierhés de la
posibilidad de toxicidad del boro durante'el embarazo. Debido a la falta de 'arélécl.;é‘d»a aocbmehtacién
sobre el riesgo de las duchas vaginales, ésta continua siendo una précuca que no- debiera ser
recomendada para el tratamiento de la vaginosis. Finalmente el consumo de té de aceite de arbol o ajo

muestra algun potencial de beneficio in vitro para el tratamiento de la vaginitis.
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Es necesario realizar investigaciones controladas sobre la eficacia de estos tratamientos para la

vaginitis antes de hacer cualquier recomendacién sobre el uso de los mismos. (20)

Aigunos factores son importantes de destacar como condicionantes de incrementar la incidencia y
prevalencia de la afeccion al tracto genital por microorganismos patogenos como seria el nivel
socioecondmico, ya que se ha observado que muchos tratamientos no se inician y/o terminan por
recursos insuficientes. De igual manera la condicion de muitiples comparieros sexuales y relaciones
maritales inestables incrementa el riesgo de contraer la enfermedad. En este estudio se pudo visualizar

que hasta un 84% de las pacientes pertenecian a un nivel socioecondmico bajo, 25% de ellas eran

solteras y 5% mantenian relaciones inestables con sus parejas.

Sin ser un condicionante para conlraér vaginosis el propio embarazo ha demostrado ser un factor de
riesgo , por. lo que se siguiere la existencia de una dependencia hormonal en esta afeccion. El
crecimiento de Candida por lo general es inhibido por. el entorno_vaginal normal, pero ddrante e
embarazo hay un aumento en la frecuencia del estado de portadqr vaginal como rgsmtado deiuna
alteracion en la microfiora vaginal secundaria a las fluctuaciones hormonales. También el erﬁbarazo
produce un aumento del glucdgeno vaginal de manera secundaria a los estrégenos; aderlgv’azamienlo

vaginal por las hormonas progestacionales, metabolismo alterado de la glucosa_y alteracién ;‘de los
habitos sexuales. v ‘
Se ha documentado la seguridad de utilizar medicamentos contra la vaginosis durante el embarazo

encontrandose controversia significativa acerca de’ las posibles oncogenicidad, mutagenicidad y

teratogenicidad de los mismos. Las conclusiones contradictorias acerca de inocuidad del metronidazol




en el embarazo produjeron preocupacion por su amplio uso en las mujeres con trichomoniasis. Morgan
(1978} informd que el metronidazol no influia en el peso al nacer, ni en la viabilidad fetal, ni aumentaba
las anomalias congénitas. Un estudio con asignacién al azar, a doble ciego y controlado con placebo
del tratamiento con metronidazol con una sola dosis intravaginal versus una sola dosis oral en mujeres
con cultivos positivos busco evitar el uso sistémico. Sin embargo una Gnica dosis intravaginal resulto
inferior al régimen de una sola dosis oral. Aungque no se dispone de estudios que apoyen el efecto
teratogénico de! metronidazol, por lo general se recomienda no indicarlo durante el primer trimestre del
embarazo. Tanto el clotrimazol como el miconazol son seguros durante el embarazo. Con nitrato de
fenticonazol no se han demostrado efectos mutagénicos o teratogénicos en animales de

experimentacion.

Por la diversidad y falta de estudios confirmatorios sobre la seguridad degéstos féljmaco_s durante el
primer trimestre del embarazo en este estudio se utilizd el régimen térapéutico a partir de‘l‘segundo
trimestre donde la mediana de edad de inicio de tratamiento fue de 16-28 semanas de gestacion sin

observar efectos adversos perinatales.

Se han reportado dentro de los efectos adversos en el uso de estos medicartigrifos topicos el prurito
y la irritacién o ardor en el area de aplicacion, asi como afecciones géétfoihieétinales con el uso
sistémico en un 1% de los casos. Durante nuestro estudio no se réportaroﬁ efectos adversos con
ninguno de los medicamentos utilizados; unicamente se reportd un’ aborto inevitable de segundo

trimestre posterior a tratamiento condicionado por ruptura prematura de membranas.




9. CONCLUSION

Eﬁ relaéiéri “a este estudio podemos concluir sobre la diversidad de esquemas de tratamiento
para la cervicovaginitis mixta en el embarazo cuya eficacia ha sido demostrada en diferentes revisiones.
En este caso en particular la respuesta la pregunta sobre la superioridad de la tasa de curacién de la
cervicovaginitis mixta en pacientes embarazadas con el esquema corto de fenticonazol en comparacion
con los esquemas de metronidazol/clotrimazol y metronidazol/fenticonazol es la ausencia de diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento.

Es importante sefialar que debido al tamafio de la muestra es necesario reahzar estudlos que
incluyan una poblacién mas amplia que perrnltan corroborar estcs resultados prellmlnares. De igual
forma es acertado establecer la seguridad de la uhlldad de estos farmacos para el tratamlento de esta
afeccion genital durante el segundo. y tercer tnmestre del embarazo. como se demostré durante el

transcurso del estudio, asi como la ausencia de efectos adversos a destacar en el mismo.
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