Estudio de eficacia clinica de una formulacion orai de
fluconazol mas tinidazol en dosis de un dia, comparada con

sechida

5] mas itraconazol en dosis de tres dias, en el

tratamiento de infecciones cervicovaginales mixtas y
vaginosis bacteriana

Introduccién

Las vaginitis infacciogas constituyen uno de los
problemas mas entes en la consuita
ginecolégica de mujeres en edad reproductiva.
Sé6lo en los Estados| Unidos de América, esta
patologia es causa dg 10 millonés de consultas
clinicas al afio."

Tres son las -enfermedades infecciosas
reportadas con mayar frecuencia: vulvovaginitis
por  Candida, vaginosis bacteriana vy
vulvovaginitis por Tiichomonas vaginalis. Sin
embargo, es comin la infeccién simultanea por
dos o mas de estos patégenos (conocida como
infeccidn carvicovaginal mixta 0 vaginitis mixta),
que se ha observadg hasta en el 38% de los
casos.”® Hay diversas combinaciones posibles,
pero las mas frecuenles son: tricomoniasis mas
vaginosis bacteriana, fricomoniasis mas vaginitis
por Candida y vaginosis bacteriana mas Candida.

mujeres latinoamericapas no difiere mucho de la
que se cbserva en las ianglosajonas, para las que
se4i|51forman frecuencias que varian del 10 al 30
OA. v

En el Instituto. Nadional de Perinatologia, las
infecciones vaginale mixtas constlituyen Ila
tercera csusa de
infecciones de. transmisién sexual en el
Departamento  de
porceniajes del 28.5
13.3 % (en no e

La prevalencia t infecciones mixtas en

(en embarazadas) y el
arazadas) del total de
consultas otorgadas. Las cifras fueron similares
en un grupo de 684 aflolescentes embarazadas,
en el que 546 Pb padecia infecciones
cervicovaginales y las infecciones vaginales
‘mixtas ocupaban e! cuarto lugar en frecuencia
(es decir gl B %), sélo superadas por vaginosis

*Dr. Jesls Roberto Villagrana-Zesati
*Dr.- Jesis Reyna-Figueroa

*Dra. Angélica Arzola-Paniagua

* Dra. lsabel Villegas-Mota

*QFB. Magdalena Beltran-Ziiiga
*Dr. Federico Javier Ortiz Ibarra

bacteriana, candidosis e infeccién por virus del

papiloma humano.®®

Se han propuesto diversos medicamentos
para el tratamiento oral e individual de cada una
de estas patologias; entre ellos, los de
fluconazol, itraconazol y ketoconazol, que han
resultado eficaces para el tratamiento de la
candidosis vaginal, en dosis Gnicas por uno, tres
y 10 dias, respectivamente. Se ha comprobado
que estos farmacos son tan eficaces contra la
vaginosis bacteriana como el metromdazm la
clindamicina, el secnidazol.y el tinidazol.*

En la actualidad, para tratar infecciones
mixtas se requiere de dos o mas farmacos, lo
que ha favorecido la tendencia mundial de
administrar ‘combinaciones de algunos antimi-
crobianos, con el fin de elevar el apego de las
pacientes al tratamiento y disminuir el nimero de
aplicaciones o tomas necesanas para completar
los esquemas terapéuticos.’

La finalidad del presente proyecto fue

determinar 1a sficacia de una formulacion de

fluconazol y tinidazol en dos dosis, administradas
una cada 12 horas, para el tralamientc de
infecciones. vaginales mixtas y vaginosis
bacteriana, en comparacidn con seis dosis de una
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formulacién  de idazol mé&s itraconazol,
administradas a inteyvalos -de 12 horas durante
tres dias.

Objetivo

Comparar la efi de una formulacion de
fluconazol mas tinidagol (administrada dos veces
a! dia, un solo dial por via oral) con la de
secnidazol mas iratonazol (administrada dos
veces al dia, durante|tres dfas) en el tratamiento
de infecciones rvicovaginales mixtas vy
vaginosis bacteriana, jevaluadas por cura clinica y
erradicacion microbiojégica, as! como determinar
el apego de las pacientes a cada uno de estos
dos regimenes terapéuticos y establecer el
porcentaje de fallas terapéuticas en relacién con
los indices de apeqo i tratamiento,

Material y métodos

Se incluyé en el psludio a pacientes que
acudieron a la consultia de infectologla, a quienes
se diagnostico Infeccidn vaginal mixta y vaginosis
bacteriana. En {a primera consulta de evaluacién,
en la clinica de infecciones de transmision
sexual, se interrogd a las candidatas para
elaborar su  historla clinica; también se
practicaron examenes de muestras frescas (para
dateccibn de levaduras o  seudohifas,
Trichomonas vaginalfs, células guia y formas
lactobaciiares); ademds se aplicé prueba de KOH
para determinar el nivel de liberacién de aminas y
se midi6 el pH para cuantificar la alcalinidad.
Todas estas accio estan incluidas en los
criterios de Amsel, jlos cuales cuentan con
validacién y aceptacion intemacional como bases
para establecer el laqnéstioo clinico de las
patologlas mencionadas'>** {se define a este
diagnéstico como la [deteccidn de dos o mas
combinaciones de infecciones vaginales por
Candida sp, Trichomgnas vaginalis y Vaginosis
bacteriana). Ademas, |se tomaron muestras de
exudado vaginal pafa cultive y diagnéstico
microbiologico.

Las pacientes seleccionadas firmaron una
forma de consentimiento informado. A
continuacion se elaborp un resumen de la historia
clinica de cada una-enjel Formato de Reporte de
Caso, se les praclicod gxploracion fisica completa

¥y se realizé una prugba rdpida de embarazo.

Asimismo, se tomaron|muestras para exdmenes
de. laboratorio (biometria hematica, prusbas de
funcion hepatica y examen general de orina)
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Una. vez realizada la asignacion aleatoria de
los dos tratamientos, sa cité a cada paciente para
que acudiera a consulta 10 o 12 dias después de
terminado el {ratamiento, para evaluar la
respuesta clinica. Se reporté el resultado del
primer cultivo y se tomo muestra para cultivo de
control. Se dio cita a las pacientes entre los dias
14 a 28, para consulta de conclusidon, con la
evaluacion de un segundo investigador, quien
establecié los diagnosticos de curacion,
erradicacion microbicldgica, mejoria o fracaso
terapéutico, sin saber cual fue el tratamiento
administrado en cada caso.

Criterios de inclusién. Se eligid a pacientes.
mayores de 18 afios de edad, con vida sexual
activa y con -diagnéstico de infeccidn
cervicovaginal mixta, se les practicé examen en
fresco (criterios de Amsel), que usaran -algin
método de control de la fertilidad (hormonal,
locales o de barrera o definitivos), con resuitado
negativo en prueba de embarazo y que no
hubieran recibido tratamiento antimicrobiano 14
dias previos a la cita de ingreso al protocolo;
ademas, deblan firmar la forma de

‘consentimiento informado.

Criterios. ds no inclusitn, No se aceptd a
pacientes con hipersensibilidad conocida a
cuaiquiera de los farmacos en estudio, con
probable embarazo o en periodo de lactancia, ni
que estuvieran participando simultdnsamente en
algin otro estudio en el gue se investigara un
efecto farmacoldgico o implicase el consumo de
farmacos, que padecieran enfermedad hepética,
renal, pulmonar, neurolbgica, gastrointestinal o
psiquidtricas, con evidencia © sospecha de

‘consumo de drogas o alcohol y que no aceptaran

firmar el consentimiento escrito o sufrieran
alguna enfermedad terminal.

Criterios de exclusitn. Se separ6 del estudio
a pacientes que durante el tratamiento
desarrollaron alguna enfermedad que les impidi6¢
tomar los medicamentas prescritos o que
decidieron voluntariamente abandonar el estudio.

Variables en estudio

Independientes
Fluconazol + tinidazol
Secnidazol + itraconazo}

Dependientes

Curacion

Fracaso

Erradicacion microbiotdgica
Apego al tratamiento




Se- realizaron lps cullivos vaginales con
apego a estandares intemmacionales y fusron
procesados con i{a metodologia de la Asociacion
Americana de Microbjologia, estandarizada por el
Laboratoric de Micrebiologla del Departamento
de Infectologta del INPer.

Se solicité a las pacientes no tener relaciones
sexuales en el pe
tratamiento y la
dias); posterionmentg, se les recomend6 el uso
de condén hasta la| consulta de cierré. (14-28
dias).

La evaluacitn
efectud doldia 14 a

Las definicionas
fueron las siguientes;

e fin del tratamiento se
posmedicacidn.
la respuesta terapéutica

Curacitén

Se resclvieron todos los signos y sintomas
agudos relacionados ¢on la infeccidén original o 1a
paciente mejord a tal grado que no necesitd
tratamiento antibidtica adicional.

Fracaso

a) Persistencia o resion de los signos y
sintomas de la Infe¢cién origindl después de
cuando menos uno 9 tres dias de tratamiento,
segin al esquema terapéutico aplicado.

b) Desarrello de nuevos signos o sintomas de la
infeccién original.
c} Necesidad de un trgtamiento antimicrobiano

adicional para resoivef la infeccion vaginal.

Erradicacién

Ausencia del patégeno o patdégenos originales
del cultivo practicadg en la evaluacion de la
prueba de curacion.

Persistencia

Deteccion y documentacién, en la visita de
evaluacién final, del patégenc o patégenos
aislados de cultivo gbtenidos en la visita de
control.

Para el anidlisis! estadistico se tomaron
medidas de lendendia central y dispersion,
ademas de evaluar diferencias de proporciones y
aplicar las pruebas de Xi cuadrada y exacta de
Fisher.

Resultados

se incluyd a un total de 60 pacientes con

Del 1° de agosto de 2003 al 31 de julio de 2004,
diagndstico clinico y microbioldgico de infeccion
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cervicovaginal mixta, vaginosis bacteriana, o

Aambas, y se formaron dos grupos (A y B} de 30

pacientes cada uno, madiante distribucién

aleatoria. Al grupo A se le administré fluconazol

(150 mg} mas tinidazol (2 g) por via oral, en 2
capsulas cada 12 h, por un solo dia, mientras
que el grupo B recibié secnidazol (166.66 mg)
mas  itraconazel {33.3 mg) por via oral, en
capsulas tomadas cada 12 h, durante 3 dias. El
prémedio de edad de las pacientes fue de 33.5
afios £ 6.99,

Se diagnosticd cura clinica y microbiolégica a
un total de 49 pacientes. La distribucién por
grupos fue la siguiente: en el grupo A hubo 26
(86.6%) de 30 y en el grupe B donde se identificé
a 23 (82.1%) de 28. Se considerS que en el
segundo grupo sélo fueron validos 28 de los 30
casos debido a que una de las pacientes no
entregd el envase de tratamiento para demostrar
que lo habia tomado y otra llen¢ en forma
inadecuada el formulario de tratamiento. La
diferencia de proporciones mosird una p=0.43.

En el grupo A, una paciente fue clasificada
con falla clinica, pero con emadicacién
microbiolégica; ninguna tuvo estas caracteristicas
en el grupo B {p=0.10). Dos pacientes del grupo
A y una del grupo B fueron calificadas con falla
clinica y microbioldgica. El andlisis estadistico de
los resultados observados no mostrd diferencias
significativas entre ambos grupos.

Respecto a reacciongs -adversas, las
sufrieron 4 (13.3%)} pacientes del grupo A y 2
(7.14%) del grupo B. Dichas reacciones fueron
sabor amargo, nausea y vérligo; todas fueron

leves y no ameritaron tratamiento -adicional ni’

suspensién del tratamiento.

Una paciente del grupo A y dos del grupo B
necesitaron tratamiento de rescate. El andlisis
estadistico comparando ambos grupos no mostré
diferencia significativa..

En ambos grupos se observé apego al
tratamiento y no se defectaron diferencias
estadisticamente significativas en este sentido.

Discusidn

No hay duda de que Ilas infeccicnes
cervicovaginales mixtas son de gran importancia
en la esfera ginecoldgica y obstétrica, dada la
conocida repercusién que tienen en las etapas
reproductiva y gestacional. Las infecciones
vaginales mixtas ocupan uno de los cuatro
primeros lugares en frecuencia, entre el total de



las infecciones geni
series internacionale
Instituto Nacional

ales, .segun se aprecia en
5 v en las reportadas por-el
de Perinatologia, tanto en
mujeres adultas. cdmo en adolescentes. La
bisqueda constantg de nuevas allemativas
terapéuticas es esential para lograr el control de
eslas enfermedades; mas aln, se requiere

desarrollar tfratamienlos eficaces, con pocos O

nulos efectos adversos y de breve duracion para
propiciar el apego a {ps mismos.

Los resultados arrojados por  esta
investigacién, en la que se compard una
formulacion de flucohazol mas tinidazol (Grupo
A)-con ofra de secnidpzol mas itraconazol {Grupo
B), cubre dichas expgctativas, sobre todo por ser
esquemas cortos. Enlel analisis de eficacia no se
detectaron diferencigs significativas, ya que
lograron la  curacifn clinica y erradicacion
microbiolégica 26 (8.6 %) de 30 pacientes del
grupo Ay 23 (82.1%)de 28 del grupo B.

£n ambos esquemas de tratamiento, el
porcentaje de .curafion total observado fue
superior al 80%. Desfle el punto de vista clinico,
esto se podria superpr aun més, pues se debe
recordar gue en esta investigacion se considerd
que era obligatorio salisfacer los criterios de cura
clinica y emradicacién para tomar la decision final.
En consecuencia, ando hubo recuperacidn
microbioldgica del pajégeno, se clasificé &l caso
como falla. Pero no debemos olvidar que, desde
el punto de vista plinico, si desaparece la
sintomatologia, se considera que la paciente esta
curada; ya que existe|un ecosistema natural que
constituye la flora vaginal, del que es posible
recuperar Candlda sp. y Gardnerella vaginalis,
que actian como ¢omensales en pacientes
asintoméaticas.

En ambos grupod de pacientes se observd

total apego al tratamjiento, que se cumplid de
manera satisfactoria. En la bibliografia se informa
sobre efectos adyersos, como sintomas
gastrointestinales de lpves a moderados, lo cual
coincide con lo encontrado en nuestro estudio.

Conclusiones

Ambos tratamientos tyvieron una eficacla similar

para combatir las infecciones cervicovaginales
mixtas y vaginosis badteriana. En e! Grupo A, el
indice de curacién clinica y microbiolégica fue del
86.6 %, mientras que pn el grupo B fue dei 82.1
%. Los efectos adversds en ambos grupos fueron
minimos y de poca relgvancia.

Los investigadores concluimos que esta
nueva formulacién fluconazol mas tinidazol
para un solo dia de ttatamiento representa una
buena alternativa terapéutica contra este lipo de
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infecciones 'y que por tratarse de wuna
administracién oral de un dia garantiza el apego
al fratamiento. El clinico debe de tener en mente
la posible asociacion de microorganismos
capaces de producir infecciones genitales y, por
tanto, ha de conocer las mejores allernativas
terapéuticas en cuanto a eficacia, seguridad,
apego y afectos adversos.
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