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INTRODUCCION

- En el presente trabajo se realizé un estudio experimental para
compurér dos antimicoticos ( FLUCONAZOL = I versus NISTATINA =
II ). El primero forma parte del grupo de los azoles, con presen-—
tacion de cdpsulas de 150 mg, para dosis unica, via oral, que —
actuvan en la enzima del citocromo P 450, inhibiendo la metilacioén
del lanosterol (eatriol predominante de la pared celular fungal).
El segundo, pertenece al grupo polieno de antifungales que mon ac
tivos contra fermentos saprofitos y patégenos, con presentacién -
de tabletas de 1000 Ul para degis diaria por via vaginal durante
7 dias. Se realizé en la Ciudad de México, en el Hospital Cen ——
tral Norte de Concentracién Nacional. perteneciente a los servi —
cios 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 vaginitie o cervicovaginitis causada por -
Candida albicana, con cultive cervicovaginal positivo para este —
hongo. y con controles de cultivos a las 2 y 6 semanas pogtrata -
miento. Se seleccionaron 70 pacientes (35 para cada grupo) confor
me llegaron a la consulta externa y ge asigné el tratamiento en -
forma aleatoria por bloques incluyendo mujeres de 18 a 60 afios. —
con cultivo cervicovaginal positivo para CaAndida albicans, que no
fusran diabéticas, inmunosuprimidas, ni bajo tratamiento con anti
coagulantes con warfarina, eliminandese a las pacientem que pre -
sentaran reacciones adversas que ameritaran la suspensién del tra
tamiento (II) o bien ocurriera embarazo o defuncién durante al -

protocolo de estudio.



Los objetivos fueron establecer la eficacia del fluconazol en —
el tratamiento de la candidiasis vaginal, y tolerancia al antimi-
cotice, comparar mediante cultivos cervicovaginales la ausencia ~
del hongo en pacientes tratadas con fluconazol a laas 2 y 6 sema -
nas postratamiento, al igual que con la nistatina.

La vaginitis por Candida albicans es un problema frecuente di—
ficil de tratar la cual genera insatisfaccién a los médicos y en
fermas por su poca o nula respuesta a la gama de antifungales lo-
cales o sigtémicos con que hoy se cuenta como parte del arsenal -
farmacoloegico. Observando en muchas ocasiones que el alivio de los
8intomas o desaparicién de este hongo en los cultivoa es temporal.

Loas fracasos constantes de tratamientos dirigidos sdélo al mi—
creoorganismo aislado con mayor frecuencia de la vagina de mujeres

con vaginitis recurrente di¢ pie a una revisién de este problema.



MARCO TEORICO
GENERALIDADES
La vaginitis recurrente relacionada c¢on la presencia de Candida

albicans, es un problems frecuente y que genera mucha frustracien
tanto en las enfermas como en los médicos. El tratamiento de muje—
res con egte trastorno. con antimicoticos locales o sistémicos, ha
sido con mucho ineficaz. El alivio de los sintomas o la desapari-—
cién de CAndida albicana de los cultivos vaginales, o ambas cosas
cagi siempre es temporal, en sl mejor de los casos. Los fracasog —
constantes relacionados con tratamientos dirigidos s6lo al micro-
organismo aislado con mayor frecuencia de la vagina de mujeres —
con vaginitis recurrente, da pie a una revaloracién de esta pro—
blema.

La candidiasis vulvovaginal es una de las causas mas comunas de
que una mujer visite a su ginecdlogo., de hecho las complicaciones
vaginales suman 30% de todas las vigitas cada affo.

El diagnéatico de la vulvovaginitis candididsica ea correcto u-
suyalmente y la mayoria de las pacienteé reaponde rapidamente al -
tratamiento con terapia antifungal local. no obstante el 5%-25% de
esaa pacientes recaen. sufriendo sintomas recurrentes despuss de
1-2 meses de tratamiento. La cronicidad de estas infecciones va—
ginales puede no ser clara.

Para minimizar la recurrencia los clinicos deben usar siempre una
aproximacién sistemdtica para el diagndstico, tratamiento y segui

miento para la candidiasis vaginal aguda o crénica.



La candidiasis genital raramente es una enfermedad amenazante de
la vida, pero que afecta a muchas mujeres durante la gestacion y -
en la etapa reproductiva. causando una incalculable angustia, la-—
disrupcion de las relaciones sexuales: lamentablemente existe una
gran diptancia entre la actitud del facultativs con el problema y-
hacia la paciente. Para el médico, la candidiasis genital es sélo
una jinfeccion fungal, adn cuando para la paciente esta condicién —
puada hundir su vida, ya que los sintomas genitales pueden ir a-—
compafiados por una morbilidad psicoldégica mayor., disfuncidn se —
xual y disputa marital.(5.6).

La candidiasis vaginal es una micosis oportunista por excelen——
cia, presenta una gama de cuadrogs clinicog que van deade una en—
fermedad superficial hasta la septicemia: el agente setioldgico es—
la Candida albicans, hongo cosmopolita, oportunista y estad asocia-
do a factores predisponentes como la diabetes mellitus, el emba——
razo, e] empleo de antibioticos y en cualquier situacion que pre—
disponga a inmunidad disminuida. (1,2,3.5).

En el pasado las infecciones fung&les no asumieron gran impor~-—
tancia, pues generalmente. fueron consideradas, mas como una in—
comodidad que como un peligro ;erio. aunque deba hacerse una pre—
gunta ya que si la vulvovaginitis candidiasica es sélo una simple

infeccion, Por qué es tan dificil de tratar? (6).



ETIOLOGIA

En los egtudios de candidiasias vaginal. la Candida albicans es -
el agente mids comian, contando cerca del 89% de aislados. Algunas
infecciones son causadas por Torulopsis glabatra y pocas por o-—
tras especiea de Candida. La controversia peraiste sobre si la —
Capdida albicans es parte de la filora vaginal o si podria conside
rarsele siempre como un patégeno potsencial, gque requiere de tra—
tamiento de la paciente 8i es aislada en un cultivo de esponija de
una mujer asintomatica. )

La Candida albicans puede ser aislada de la esponja vaginal en
aproximadamente 20% de mujeres sexualmente activas. la mayoria de
las cuales podria portar idénticas clases dentro del tracto gastro
intestinal. En la mujer no embarazada, la cAdndida aparece por.ac——
cion de un patégeno oportunista produciendo enfermedad inflamato—
ria s6lo cuando exiaste un incremento local o sistémico en la sus—
ceptibilidad del huésped para el micro—organismo. Tambhién se pre—
msentan diferencias, en cuanto a virulencia de diferentes aislados
de Candida albicans, concluyendo que toda candida retiene un po —
tencial patdgeno.(2.4.5,).

La Candida albicans es un hongo dimérfico, existe como levadura
con forma de filamento y como basocesporas como hifas o pseudohi —
fan. La adherencia a células epiteliales es un prerrequisito para
la invasion y parece que la forma filamentosa es la maAs adherente .
y resistente a la fagocitosis. El encontrar hifas en las tinc;oneu
Gramm es indicativo de infeccién por candida. Hay algunos estu —

dios de imnunoglobina sistémica y local en pacientes portaderas -
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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 celulan epiteliales. Asi mismo se sugiere que la-
hipersensibilidad a los antigenos de la cdndida juega un rol emn —
la produccién de sintomas. (8.9).

Muchos autorea coinciden en que la inmunidad humoral tiene un —

psquefic afecto mobre la vaginitis por candida.(8,9.10.11).
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FACTORES PREDISPONENTES

Son multiples los factores de predisposicion para candidiasie —
vaginal. entre ellos @e encuentran:

1.~ EMBARAZO: es conocido que particularmente durante el dltimo
trimeatre hay un incremento en los niveles circulantes de Estrége
no/Progesterona, elevando el glucégeno de las células epiteliales
vaginales, lo cual]l favorece la proliferacién, germinacién y adhe-—
rencia del fermento.(6.11).

2.-INMUNOSUPRESION: en las mujeres con defectos de la inmunidad
mediada por células, tienen infecciones vaginales candididsicas -
prevalentes. Log principales reguladores de crecimiento de cdndi-
da en la vagina son los macrofagoa T (6): es tipico que no haya —
polimorfonucleares en este sitio. Pruebas recientes indican que -
la morfogenesias en Candida albicans también puede estar bajo re—
gulacion del sistema inmunitario. Se ha demostrado que la FGE2, -
un producto de macrofagos, emtimula la formacidn de tubos germi—
nalsa en células da levaduras de Candida albicans, me sabe que la
PGE2 aumenta las concentraciones intracelulares de AMPc y un au -
mento de éste se ha relacionado con la formacidn de tubos germi—
nales candidiasicos. El interferén gamma, que e= un producto de -
linfocitos auxiliares T activados, inhiben ‘la formacidén de los tu
bos germinales por levadura de Cdndida albicans. incluso en pre—
sencia de PGEZ. asi{ la CAndida albicans parece ser capaz de perci
bir el estado del sistema inmunitario y de responder en consecuen
cia. Bajo situaciones de inmunosupresién dominadas por PGE2., en -

las cuales esta limitada la capacidad de los macréfagos y los lin
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focitos T para inhibir el crecimiento de la CaAndida albicans pue-—
den germinar levaduras para smpezar a invadir el epitelio vagi——
nal e iniciar una infeccion clinica. Sin embargo cuando el siste—
inmunitario mediado por células queda activado, aumentan las con
centraciones locales del interferén gamma y la capacidad de des —
truir a la Candida albicans es mAxima(6.9.11).

3.- DESORDENES METABOLICOS: las concentraciones incrementadas —
de glucosa en orina y las pacreciones vaginales en la diabetes me
llitus favorecen la prolifaracion del fermento de CaAndida albi —
cans. Otros desdérdenes enddcrinoas, como el hipotiroidismo e hipo
paratiroidismo y también deficiencias de hierro y otras anemias,
han sideo implicadas como factores de predisposicién a candidiasis
mucocutdnea crénica; no obstante su influencia en la candidiasis

vaginal, continia sin probarse(6,14).

4.-TERAPIA MEDICA: los estudios sobre la influencia que tenian-
log anticonceptivos orales sobre la predisposicion para la candi-~
diasis vaginal, se ha vuelto controvertida y ampliamente discuti-
da, deede que éstos se adicionaron con estroégenos.

Los antibidticos, particularmente aquellos con actividad de am-
plio espactro. son precipitadores muy comunes y actian reduciendo
la poblacién normal de laa bacterias comensales. Después del uso—
de antibidticos, los rangos de colonizacién vaginal por fermento-
Yy los episodios sintomAticos de candidiasis se incrementan.(1,6).

5.—FACTORES LOCALES: mucho 8e ha dicho de los factores locales—

que predisponen la candidiasis vaginal, ciertamente el calor, la—-
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piel Mipeda macerada ( los cuales pueden mer ocasionados por el ~
ugo de ropa interior de nylon } particularments en mujeres obesas
hacen que la piel y 1la superficie de las mucosas mucho mag susecsp
tibles a la infeccioén de candida. Aal como un mal hdbito de higie
ne snal, puede promover infeccién vaginal proveniente del ano-rec
to. La piel dafiada en menor grado inducida por sensibilizantes de
piel, como los sprays, desodorantes y tampones perfumados pusdsn-—
también predisponer para uns infeccion.(1,10,19).

En aproximadamente un 15% de las pacientes existe una clara aso
ciacion entre ias relaciones mexuales y la precipitacién de los
episocdions mintomaticos y el trauma de la piel puede ser nuevamen
ts un factor operativeo:; Witkin y Jeremias han encontrade que laa-
mujeres que contraen vaginitis candididsica despuds del coito con
diferentes parejas pueden estar sensibilizadas a un componente in

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

lag vesiculas meminales. o bien podria ger un farmaco ingerido
por el varén, que entra en el semen en una forma alergénica. Tam-
bién puede, la mujer, eatar sensibilizada a un componente de loms-—
espermaticidas o a la ducha vaginal que utiliza.(8).

Otros emtudios. c¢on 197 prostitutas, no sugieren que la promis—
cuidnd mea un factor de predisposicion para la infececion candidia
gica, concluyen que la candidiamis es una infeccidn en la cual -
los factores constitucionales mon mds importantes que los resulta
dog relacionados a la transmisién mexual.(12).

La incidencia de wvaginitis candididsica ez mayor durante etapas
tardias de la fame lutea justo antes de la menstruacién, ae ha ob
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servado que en una de cada tres mujeres con ciclos menstruales —
normales, la reaccién inmunitaria mediada por células, a Candida

albicans eg maAs baja: se ha demoastrado gue las concentraciones de
Progesterona durante la fase lutea (25ng/ml) inhibieron en 50% la
proliferacién de linfocitos provocada por candida respecto a la -
observada en presencia de concantraciones proliferativas de Pro—-
gesterona (0.15ng/ml). Asi, la reaccién inmunitaria a CaAndida al-
bicans y por ende la capacidad de este microorganisno para proli-
terar y sufrir la transicion de levadura hacia tubo germinal, es—

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

Se observan cambios histologicos en la mucosa vaginal y ectocer
vical en las mujeres de edad reproductiva; la superficie epite —
lial es cubierta con masas adherentes, compuestas de ceélulas epi-—
teliales descamadas y destruidas, y leucocitos impregnados con =-—
fluidos proteindceocas y es penetrado por un pseudomicelio. Las ca—
pas epiteliales superiores se caracterizan por cambios distrofi—
cos y necrobiotices, descamacion, formacidn de fisuras y pequefias
cavidades. El pseudomicelio penetra de 4-6 capas epiteliales su—
perficialesl. La barrera entre el pseudomicelio invasor y los va-
sos sanguineos de la lamina propia papilar en algunos sitios es -
80lo de 5-6 células epiteliales aplanadas. En la capa basal epi—
telial, se ha notado una actividad micotica incrementada. La lami
na propia contiene linfoplasmocitos infiltrados. En otros estu-——-—
dies #e trato de encontrar la asociacién de la displasia cervical
con candidiagis, siendo ésta, insignificante estadisticamente. —

(16,22.25).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Loe sintomas cardinales de la candidiasis vaginal son: prurito,
maleatar nocturno, exacerbacion por el calor o celo. Muchas pa—-
cientes refieren malestar vulvar con ardor y disuria externa, y -
otras tambien refieren dispareunia superficial. (1,3,4,5).

La desacarga 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
fisicos son extremadamente variables en severidad y extension. En
la candidiasis vaginal clasica existe una inflamacién bilateral -
de la vulva y vagina. frecuentemente la vulva aparece luatrosa, -
muy caliente y dolorosa.

Es frecuente un intertrigo perivulvar asociado con gatélites ve
giculares pequefios o lesione pustulares. Fueden observarse pla —
cas micoticas en el cérvix y en las paredes vaginales. Paradojica
mente en lugar de obtener una descarga caseosa Yy espesa, muchas —
mujeres, revelan una descarga profusa acuosa y un edema vulvar —
muy pronunciado, el cual clinicanente es indistinguible de la tri
comoniasis severa. Pero en muchas pacientes la severidad de los —
sintomas estd fuera de proporcion de los signos fisicos, por lo
que puede observarse un eritema suave de la vulva y vagina o le——
ves fisuras perineales e interlabiales. En estos casos es en los—
que la dispareunia es particularmente prominente, es comin en -—
contrar un problema psicosexual primario.

En los hombres, la presencia de candidiasis peneana, estd siem—

pre asociada con candidiasis genital de sﬁ compafiera, sea sintoma
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tica o no. Aqui hay dos ﬁreaentuciones distintas, la mayoria de-~
los hombres se quejan de una picazén peneana con rash. el cual -
aparece poco tiempo despues de la relacién y usualmente se resusel
ve espontaneamente después de unos dias. La exploracién rewvela u-
na balanitis punctata, que puede ser asociada con una descamacion
incrementada del glande y el prepucio. Mencs frecuentemente, los
individuos saludables presentan fisuras en el prepucio, y placas-—
cageosas micoticas, las cuales se observan si el prepucio puede -
aer restirado. Esta apariencia es mucho mas comtin en pacientes =—=—

diabéticos que requieren insulina para su tratamiento.(1,3.5).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéatico diferencial de la candidiasis vaginal puede ser-
dificil, como los sintomas y signos de una amplia variedad de in-—
fecciones genitales, que pueden ger marcadamentse gimilares. Un —
diagnéstico preciso no puede ser confiable proviniendo sélo de la
historia de la paciente. Aunque los signos fisicos de la candidia
sis cldsica son caracteristicos, los casos leves son frecuentemen
te excluidos por olvidar sl diagnéstico. y debe ser renombrade —
que la Candida albicans coexiste con otras infecciones genitales.
(14). El diagnogtico puede ser confirmado en muchos cascs por sl
microscopio. La forma de los filamentos y las esporas no son difi
ciles de ver en cualquier pelicula hiumeda o en una tincién Gramm;
la gensibilidad al microscopio en manos expertas es de cerca del
80% y la especificidad aproximadamente del 100% y es facil diferen
ciar la vaginitis bacteriana y tricomoniasis de la cundidiaeie. -
aunque en este caso,pueden occurrir problemas con el cultivo de Sa
bourad y otros medios especializados., que son muy gsengitivog y ——
pueden degorientar los resultados, porque estos mediocs no distin—
guen la vagina colonizada y la vagina en la cual las especies de—
cdndida estAn causando inflamacién sintomaAtica.

Recientemente ha habido reportes favorableg de la prueba de a-—
glutinacion de latex en la cual me detectan los antigenos solu—
blens de la cAndida, los resultados positives han sido correlacio—
nados , mas especificamente con la enfermedad sintomatica causada
por céAndida.

Otra entidad con la cual se debe yeuliznr el diagnostico dife—
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rencial, es la llamada vaginitis citoligjea, 1a cual es una causa

pequeria, reconocida y comun de las quejas de vulvovaginitis cicli
ca, en mujeres de edad reproductiva, la cual es mal diagnosticada
como candidiagis, ya éue la historia y la exploracién a menudo es
gimilar a ias observadas en mujeres con candidiasis vaginal; no —
obatante en la infeccidn por candidiasis vaginal existe una fape-
lutea ( modelo de recurrencia de sintomas ) (19). El manejo en ~—
esta patologia es suspender todos los antifungales y utilizar co-
jines en lugar de tampones durante su catamenio, asi como sedilu—
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's. como resultado de una creciente demanda-—
de tratamiento efectivo para la candidiasis vulvovaginal, fue de-—
sarrollado el grupo FOLIENO de agentes antifungales siendo el maAs
conocido la NISfATINA. Los polienos son activos contra los fermen
tos maprofitos y patogenos, pero su actividad varia de una espe—
cie de fermento a otra, y de un polieno a otro. Son fungiestati-
cos y fungicidas pero no presentan accién contra bacterjas o vi—
rus. Son bien tolerados, tépica y oralmente. perc la preparacién-
oral no es absorbida: son tdxicos cuando se adminiastran parente —
ralmente. Nunca se ha encontrado resistencia en los organiamos. (1.
4.6).

NISTATINA: producida bor el hongo Streptomyces noursei. Impide-—
la proliferacion de diversas levaduras y hongos patdgenos y no pa
tégenos. Ea un antibidtico poliénico, su gran sistema anular con—
jugado de doble enlace estd unido con un azucar aminocacido., la mi
cosamina: no se conoce su formula estructural y es poco soluble en
agua, por lo que #e descompone con rapidez en presencia de agua o
plasma, la potencia de los preparados comesrciales se expresa en u-—
nidades; 1 mg contiens no menos de 2 000 U. La nistatina es menos
susceptible a los cambios de las concentracicnes de iones de Hi--
drégeno que los otros agentes antimicédticom. La sangre y el plas—
ma disminuyen la actividad del antibidtico.

El subcultivo repetido de Cdndida albicans en concentraciones -
crecientes de nistatina no produce reaistencia apreciable, pero o

tras especies de CAndida (C. tropicalis, €. guillermondi, C. kru-
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msei, 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 -
asterol de la membrana de los hongos sensibles, este enlace alte-—
ra la permeabilidad de la membrana celular, con lo gque 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 8 000 040 U o mas en-
personas con funcionamiento renal! normal se encuentran niveles ——
ganguineos de 1-2.5 mg/mli ¥ en aquellas con insuficiencia renal
gse encuentran niveles muy altos del fArmaco con doais ordinarias
por via oral.({4).

La nistatina altera radicalmente el tratamiento de la candidia-
8is genital. Topicamente., muy raramente, produce algunas reaccio~
nes alérgicas y no es toxica,  es segura al usarse durante el em—
barazo. Oralmente se ingiere para reducir la carga en el intesti-
no, y se sigue usando extensamente. Desafortunadamente, deade el-—
punto de vista de los pacientes esta no es una respuesta final, -
ya que la candidiasis tiende a recurrir.

IMIDAZOLES

A fines de loa 60's y empezando los 70's se produjo un grupo de
agentes antifungales del grupo imidazol. hiolégicamente versadti——
les, -el clotrimazol y el miconazol- son probablemente loz mas re
presentativos(4.7,.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 uhgorbidos por el intestino sin ocurrir
resistencia natural a estos. Nuevamente, los tratamientos han si-
do revisados., con vias de aplicacidén mas cortas, con pesarios y —
cremas tdpicas o ungflentos, y algunas férmulas tienen bagses adhe-
rentes especiales., para ayudar a rsducir 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 fArmaco o-
riginal absorbible es muy toxico para usarse oralmente. La busque
da de una preparacion oral, continu¢, para ser recompensada con -
el descubrimiento del ketoconazol. No hay duda que el ketoccnazol
88 un agente efectivo antifungal. oral. y un farmaco muy importan
te, considerandolo como salvador de vidas en casos de candidiasis
sistémica seria., e invaluable en candidiasis cronica oral persig—
tente o esofdgica como ocurre en los pacientes inmunodeficientes,
como en el SIDA o en los pacientes de trasplante. No obstante. es
to puede tener efectos toxicos seriocs: siendo ademds inadecuado -
como tratamiento de rutina para la candidiasis genital.

A finalea de 1981 me gintetizd un miembre de una hueva clase -
quimica. loa triazoles, especificamente un BIS-TRIAZOL. Una molé-
cula simple polar, gimétrica, lo cual contribuye a su solubilidad
en agua., cuyo ejemplo es el FLUCONAZOL.(4.7,13.15.17.20.21).

Todos los azoles 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 gintesis no controlada de la pared celular y también un
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efecto fungistaijco o fungicida. El sistema de la enzima del cito
cromo P-450 esta envuelto también en la fisiologia de esteroles -
en los sistemas de las células de mamiferce.(7,26).

Los estudios farmacocineticos iniciales del fluconazol demostra
ron que es rdpidamente y casi completamente absorbido {( mas del —
90%). La absorcidén 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
ain cambios. s¢dlo un 10% se excreta como metabolito de fluconazol

Se une un 11 o 12% a proteinas plasmAticas. Es altamente so—
luble en agua por lo gue puede administrarse en solucidn salina -
parenteralmente. {7,26).

Se ha observado un prolongacion del tiempo de protrombina cuan—
do ge administra conjuntamente con warfarina. No se observan o~
tros efectom secundarios de importancia.

La concentracion de fluconazol en los tejidos y fluidos (inclu-
yendo tejido vaginal, peritoneal, saliva, esputo y orina) es va -
riable, ohaervAndoae que en la orina su concentracidn es 10 veces

la del plasma(7.26).

OH

N | ’,N
(/\N—uuz—c—cu;-—-n \7
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PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Se ha visto gue la candidiasis continua siendo la causa mas fre
cuente de vulvovaginitis, observando que el agente aislado, en la
mayeria de los casop es8 el hongo Candida albicans, a pesar de di-
versos tratamientos.

La cand?diasis genital raramente es una enfermedad ¢ue amehace—
la vida, pero que afecta a muchas mujeres, causandc anguastia y —
y disrupcion de las relaciones sexuales. En la mayoria sélo es ——
una incoveniencia temporal. oturrida durante el embarazo. después
de antibioticoterapia o en cascs de inmunosupresidn transitoria,-—
que responden rapidamente al tratamiento; en algunas no obstante,
y paticularmente en las mujeres con candidiasis vaginal recurren—
te 0 crénica, los sintomas genitales puaden acompaMarse por una —
morbilidad peBicoloégica mayor. disfuncion ssxual y disputa marital

Lag infeccionee vulvovaginales se encuentran entrs los padaci -
mientos que con mag frecuencia se obgervan en la prdctica gineco—
logica. y el numero de fracasos aun con diversos tratamisntos se
presenta. tal vez por sl oilvideo, la incomodidad., la falta de coo-—
peracion del cényuge y el abandono de loa tratamientos coadyuves —

para que recurra este padecimiento.
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OBJETIVO3

i.~ Establecer la eficacia del fluconazol en comparacion
con la nistatina en el tratamiento de la candidiasis -

vaginal.

2.- Describir la tolerancia al fluconazol.
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HIPOTESIS

1.— El Fluconazol (dosis unica) tiene una eficacia
igual o mayor que la Nistatina, comprobada me-—
diante cultivo cervicovaginal, tomades 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 seran negativos en ma-—
yor porcentaje en comparacion con las tratadas

con Nistatina.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: prospective. longitudinal, comparativo y expe-—

perimental.
POBLACION ESTUDIADA
UMIVERSO: derechohabientes, femeninas de PEMEX, 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 Dbloques con la siguien
te secuencia:

Grupo A = Fluconazol Grupo B = Nistatina

1}ARBB 2)BAAB 3)AABB 4)}BBARA S)BABA 6)ABAB
7)AABB 8)AABR 9)BBAA 10)BABA 11)BAAB 12)BAAB
13)BBAA 14)BAAB 15)ABBA 16)ABBA 17)ABBA 18)EB

Criterios de inclusion: femeninas de 18 a 60 affos. con diagnés—
tico de cervicovaginitis candidiasica,

Criterios de exclusion: pacientes diabeticas. con inmunosupre-—
gion o anticoaguladas con warfarina.

Criterios de eliminacidn: pacientes que presentaron reacciones
adversas, que ameritaron la sugpension del tratamiento (Nistatina)
ocurriera embarazo o falleciera durante el tratamiento.

VARIABLES: edad. estado civil, sintomas {(prurito, leucorrea, —-
dispareunia, disuria), cultivo cervicovaginal, fluconazol, nista-
tina. ** anexo L*~*

PROCEDIMIENTQ DE RECOLECCION DE INFORMACION: pacientes con vul=-

vovaginitis que acudieron a ginecoobstetricia. consulta externa,
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fueron enviadas de D.0.C.. con diagnostico de cervicovaginitis. —
Se realizé cultivo cervicovaginal en el laboratorio. Si era posi-

tivo para cAndida, se dié tratamiento A (fluconazol 1’ capaila al

dia. via oral, dosis wnica)., ¢ B (nistatina 1 tableta via|vagi—
vaginal durante 7 dias) y se cito a la segunda memana de termina-
do el tratamiento y se rsalizé nusvo cultivo cervicovaginal. repi
tiendo el mismo a las 6 semanas.

Meétodo: a toda paciente con vulvovaginitis se le realizd cul~-—
tivo cervicovaginal. enviandose al labkoratorio.

Técnica: cultivo cervicovaginal en medio de Sabourad ( fusnte de
nitrégeno peptona, glucosa. maltosa, agua, agar 1%, pH 4cid tem
peratura 20 - 3U°C } pogitivo para CAndida albicans.

Instrumentos: vaginoscopio. microgscopio de luz. estufa.
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PLAN DE MANEJO ESTADISTICO
Tacnicas de descripcién: proporciones, medias y desviacidn es——
tandar.

Técnicas de andlisig: x ( ji cuadrada )
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RESULTADO3

En el presente estudio se obtuvieron los siguientea resultados

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

37.1 49.49 angg para el grupo II. Con una p = 0.71

uUn 52.93 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 1I, con una p = 0.73

La med;a de 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 los casos ;e 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 encontrd que en el grupo I no usaban ningun anticonceptivo —
un 22.9% de las pacientes y un B.6% en grupo II( 8 y 3 pacientes
respectivamente }; el uso de anticonceptivos orales y de barrera-
se obgervd distribuido de igual manera en el grupo I con 8.6% -
para cada método (con 3 pacientes cada uno) y en el grupo II de
igual manera pero con un 14.3% también para cada método (5 pacien
tes cada uno). E! DIU fue utilizado en un 25.7% ( 9 pacientes )—
en el grupo I ¥y en un 28.6% ( 10 pacientes ) por las pacientes —
de)l grupo II. Y coincidieron en un 34.3% ( 12 pacientes ) con el

método definitivo ( SCB ) en ambos grupos.

En 10 referente a la sintomatologia se observaron loe siguientes

regultadoa:

A la 2a semana del tratamiento en las pacientes del grupoc 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% (1 pacien—
te) en ambos grupos: aunque en el grupo I continudé con leucorrea
leve un 28.6% y moderada en 11.4%. Y en el grupo II persistid en
forma leve en igual porcentaje que para e! otro grupo, pero em un
14.3% de forma 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 aun leu
correa severa y s0lo un 8.6% ( 3 pacientea ) 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 persistié en -
un 88.6% en el grupo I observandoae de forma leve y moderada en
en un 5.7% a la segunda semana postratamiento. y en el! grupo II -
el 71.4% ya no tuvieron prurito, sbélo que en este grupo continud
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, aumentd¢, en el grupo I a
94.3% de asintomaticas, continuando en un 2.9% en forma leve y mo
derada, para el grypo II también hubo un incremento de pacientes
agintomaticas ya que hubo un 91.4%, pero continudé una pacients -
(2.9%) con prurito severo y 2 (5.7%) con prurito leve. p = 0.5

Las pacientes con dispareunia mejoraron respecto a este sintoma
desde la 2a semana postratamiento, ya que se observé que en sl ——

grupo I un B85.7% de las pacientes negaron en el interrogatorio -
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tal sipntoma, persistfendo de forma leve en un 14.3% de ellas.
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 I, manteniendose de forma leve s6-
1o en 5.7%, y en el grupc II s6lc aumentd a 85.7% de pacientes —
asintomdticas en este rubro, y contipuaron con dispareunia leve —
en un 14.3% con una p = 0.21

No manifestaron disuria un 97.1% de las pacientes del grupo I
Yy un 91.4% de las del grupo II, en la 2a gemana postratamiento,
aunque hubo un 2.9% de las del grupo I con disuria leve asi como
8.6% del grupo 11 con el mismo grado de disuria (p = 0.30), y a -
la 6a semana postratamiento el 100% de las pacientes de ambos gru
pog ya no tenfan disuria. p = 1.0

Los cultivﬁs cervicovaginales persistieron positivos aun a la -

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

En este estudio experimental ase pudo conatatar que ambos medica
mentos son eficaces, apreciand> una gran ventaja del! fluconazol -
ante la niastatina. basado en las respuestas obtenidas en los cues
tjonarios que se efectuaron antes y deapueg del tratamiento, auna
do a la gran comodidad de la pesologia y via de administracién -
observando negatividad de la leucorrea en el grupo I a la 2 y 6a
semanas en un porcentaje de 57.1 y 85.7% respectivaments, que en
comparacion con el grupo Il fué 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% incrementandose hacia la 6a semana a un 94,.3%, no ——
siendo asi para la Nistatina que cbtuvo un 71.4 y 91.4% en la 2a
y 6a gsemana regspectivamente. Agi mismo se encontré superioridad -
en la mejoria de la disuria y la disparsunia en las pacientes del
grupo I con lo cual nuestra hipdtesis fué comprobada, pero desade
el punto de los cultivos, en el cual se consideraba gue serian ne
gativos en mayor porcentaje en el grupo I, verificando que en am—
bos grupog fué positivo en 3 pacientes de cada grupo, con un por—
centaje de 8.6% con una p=0.66

Nuestroe resultados fueron en porcentaje inferior a los halla-—
dos por Slavin y Cola., quieneg reportan un 100% de pacientes cli-
nicamente agintomAticas, pero sin comprobarlo mediante cultivo ——
cervicovaginal. Coincidimos con Mc Cutchan, en que las evaluacio

nes de la eficacia de los tratamientos deberan darse atn a las 6
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gemanas después de los mismos., debiendo constatarse mediante cul-
tivo cervicovaginal o en su defecto con frotis del fluido vaginal
Rsi mismo con Carcio et al. pues para minimizar la recurrencia de
la cervicovaginitis candidiagica, los médicos deberiamos emplear

un eatudio sistemdtico para el diagnéstico y tratamiento de esta

patologia.

Por nuegtros resultados obtenidos podemos concluir que ambos an
timicoticos son eficaces. demostrandose clinicamente y mediante —
cuitivo cervicogavinal, pero el fluccnazol por su presentacién o-
ral y dosis unica tiene mas ventajas ante la nistatina, ya que es

mejor tolerado y aceptado por las pacientes.
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGIMAL COM FLUCONAZOL
UIA ORAL EM COMPARACICM CON NISTAYINA UIA VAGINAL

EDAD

GRUPO MEDIA DES EST

1 36.229 11.840

11 37.143 9.49?
DIFERENCIA -2.914

P = 0.72

TRATAMIENTO DE CAMDIDIASIS VUAGIMAL COM FLUCOMNAZOL
YIa ORAL EM COMPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL

GRUFPO
1 11
ESTADO CIVIL F % F %
SOLTERA [ 17.1 3 8.6
CASADRA zy 82.9 3z 34.4
35 109 3% iae

P = 8,23
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TRATAMIENTO DE CAMDIDIASIS UAGINAL COM FLUCONAZOL
UIA ORAL EN COMPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL

GESTACIONES
GRUPO MEDIA DEs EST
I 2.657 1.955
11 2.5149 1.502
DIFERENCIA 9.143
P = 8.73

TRATAMIENTO DE CAMDIDIASIS UAGINAL CON FLUCOMAZOL
VIA ORAL EN COMPARACION CON MISTATINA VIA VAGINAL

PARIDAD
GRUFPO MEDIA DES EST
I 1.971 1.618
{I 1.571 1.501
DIFERENCIA 8,400

P = B.28
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TRATANIEMTO DE CANDIDIASIS UAGINAL CON FLUCOMAZOL
UJA ORAL EM COMPARACION COM NISTATINA VIA VAGINAL

ABORTOS
GRUPO MEDIA DES EST
1 9. 408 8.736
11 8.429 9.698
DIFERENCIA ~-0.0829

P = B.86
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGIMAL CON FLUCOMAZOL
UIA ORAL EN COMPARACION COM MISTATINA VIA UAGINAL

GRUFPO
1 11
Anticonceptivos F % F %*
HINGUHO 8 22.9 3 8.6
YIa ORAL 3 8.6 S5 14.3
BARRERA 3 2.6 5 14.3
D, I. U. 9 25.7 10 § 28.6
S. ¢. B. 12 34.3 12 34.3
35 1080 35 108

P= 8.58
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TRATAMIEWTO DE CANDIDIASIS UAGINAL COM FLUCONAZOL
VIa GRAL EN COMPARACION CON NISTATIMNA UIA UAGIMAL

GRUPO
) 4 11

LEUCORRER 2 SEM F % F %
RUSENTE 20 57.1 19 54.7
+ 10 28.6 1@ 28.6

++ 4 11.4 S5 14.3
4 1 2.9 1 2.9
35 190 35 108

P = 8.98

TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGIKAL COM FLUCOMSZOL
UIA ORAL EM COMPARACICM COM KISTATINA UIA UAGINAL

GRUPO
1 b 4

LEUCORREA 6 SEM F “% F %
AUSENTE 39 8%5.7 28 80.0
+ 3 8.6 q 11.4

+4 4] 2.9 3 8.6
+++ 2 5.7 4] 0.9

3% iea 33 19¢

P =295



TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL
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TRATANIENTO DE CANDIDIASIS UAGINAL CON FLUCONAZO!
UIn ORAL EM CONPARACION CON NISTATINA VIA UAGINA

GRUPO
] 11

PRURITO 2 SEM F % F Ed
AUSENTE 34 88.6 25 ?74.4
+ 2 5.7 8 22.9
T+ 2 5.7 1 2.9
++4 5] a.e 1 2.9
35 100 3S i90

P = 0.13

TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL CON FLUCONAZOL
VIA ORAL EN COMPARACION COM MISTATINA VIA VAGINAL

GRUPO
X 11

PRURITO 6 SEM F % F %
AUSEHTE 33 94.3 32 91.4
+ 1 2.9 2 9.7
++ 1 2.9 -] 9.0
e a 8.9 1 2.9
35 ien 3% 109

P = .58
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL

PRURITO 6A SEMANA
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THATAMIENTO DE CANDIDIASIB VAGIMAL COM FLUCOMAZOL
UIa ORAL EN COMPARACION CON MISTATINA UIA VAGINAL

GRUPO
1 11

DISPAREUNIA 2 S F z ¥ %
AUSERTE 30 85.7 2?7 ?7.1
+ S 14.3 7 20.9
++ 2] 8.0 1 2.9
i (%] 0.8 2 2.9
35 iee 33 i80

TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL CON FLUCONAZOL
VIA ORAL EN COMPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL

GRUPO
I 11

DISPAREUNIA 6 S F % F z
AUSENTE 33 94.3 38 85.7
+ 2 5.7 S 14.3

++ a 0.0 2] 0.8
++4 Q 9.0 Q 0.0

35 106 33 100

P = 8,2141
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL

DISPAREUNIA 6A SEMANA
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TRATAMIENTO DE CAMDIDIASIS UAGINAL CON FLUCONAZOL
VIA ORAL EN COMPARACION CON NISTATINA VIA VAGINAL

GRUPO
11
DISURIA 2 SEN F % F %
AUSENTE 34 9?7.1 32 $1i.4
+ 1 2.9 3 8.6
35 1080 35 iee
P 8,30

TRATAMIENTO DE CAMDIDIASIS VAGINAL CON FLUCONAZOL
UIA ORAL EN COMPARACION CON NISTATINA VIA VAGIMNAL

GRUPO
11
DISURIA 6 SEM F % F %
AUSENTE 35 100 35 ie0e
+ [ 2.8 ] 8.9
35 1ee 35 100

P =1.08
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TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL
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TRATANIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL COM FLUCONAZOL
UIA ORAL EN COMPARACION CON NISYATINA UIA VAGINAL

GRUFPO
1 I
CULTIVO 2 SEN F % F x
POSITIVO 3 8.6 3 8.6
HEGATIVO 32 91.4 32 91.4
335 109 35 100
P = @8.66

TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS VAGINAL CON FLUCONAZOL
UIA ORAL EM COMPARACION CON NISTATINA UIA VAGINAL

GRUPO
1 1
CULTIVO 6 BEM F % F %
POSITIVO 3 8.6 3 8.6
NEGATIVO 32 91.4 32 91.4
35 E X ] 35 ie9

P = 2.66
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