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Resumen: Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de la adicidén de policresuleno a
la terapia oral fluconazol — secnidazol, en mujeres con vaginitis mixta. Materiales y
métodos: ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, paralelo, controlado con placebo.
Realizado en una clinica universitaria de Armenia (Colombia) entre 2017 y 2019.
Participaron 122 mujeres mayores de 18 afos, diagnosticadas de vaginitis mixta. El
diagnéstico microbioldgico se hizo mediante tincién de Gram, con posterior lectura del
puntaje de Nugent y coloracién de May Grunwald Giemsa prolongado, microscopia con
KOH vy frotis directo en fresco; se midié el pH con papel tornasol. Se les suministrd
terapia combinada de fluconazol-secnidazol oral més policresuleno vaginal (grupo « A,
n=62) versus fluconazol-secnidazol oral mds placebo vaginal (grupo «B», n=60). Se
evalué la mejoria de los sintomas, la tasa de curacién y el porcentaje de satisfaccién con
la terapia. Resultados: la edad promedio fue de 29,75 + 4,61 afios. La mejoria de la
sintomatologa, al tercer dia, fue mayor en el grupo «A» (85,48 % vs 68,33 %, p=0,001).
Al final la tasa de curacién (eficacia) fue superior en el grupo «Ax» (98,38 % vs 86,66 %)
(p=0,001). La satisfaccién con el tratamiento administrado, alcanzé el 96,77 % (grupo
«A») versus 93,33 % (grupo «Bx), (p = 0,411). E1 27,41 % de las mujeres del grupo
«A» yel13,33 % del grupo «B» presentaron dos o més efectos secundarios (p = 0,001).
Conclusiones: la combinacién fluconazol - secnidazol oral més policresuleno vaginal,
reporta una eficacia del 98,38 % para curar la vaginitis mixta, con satisfaccion del 96,77
%.

Palabras clave: eficacia, mujeres, seguridad, terapia combinada, vaginosis bacteriana.
Abstract: Objective: to evaluate the efficacy and safety of the addition of policresulen
to oral fluconazole - secnidazole therapy, in women with mixed vaginitis. Materials
and methods: randomized, triple blind, parallel, placebo controlled clinical trial. In
a university clinic in Armenia (Colombia); between 2017 and 2019. 122 women
over 18 years of age, diagnosed with mixed vaginitis, participated. The microbiological
diagnosis was made by Gram staining, with subsequent reading of the Nugent score
and prolonged May Grunwald Giemsa staining, KOH microscopy and direct fresh
smear; pH was measured with litmus paper. They were given combined fluconazole-oral
secnidazole plus policresulen vaginal therapy (group “A”, n = 62) versus oral fluconazole-
secnidazole plus placebo vaginal (group “B”, n = 60). Symptom improvement, cure rate
and percentage of satisfaction with therapy were evaluated. Results: the improvement
of the symptoms, on the third day, was greater in group «A» (85.48% vs 68.33%, p
= 0.001). In the end, the cure was superior in group «A» (98.38% vs. 86.66%) (p =
0.001). Satisfaction with the administered treatment reached 96.77% (group “A”) versus
93.33% (group “B”), (p = 0.411). 27.41% of the women in group «A» and 13.33%
of group «B» presented two or more side effects (p = 0.001). Conclusions: the oral
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fluconazole -secnidazole plus vaginal polyresulene combination reports an efficacy of
98.38% to cure mixed vaginitis, with 96.77% satisfaction.

Keywords: efficacy, women, safety, combined modality therapy, vaginosis, bacterial .
Introduccién

La vaginitis o vulvo-vaginitis o sindrome de flujo vaginal, es la inflamacién
o infeccién de la vulva y la vagina, como consecuencia de diferentes
causas. Los sintomas suelen ser variados (flujo vaginal patolégico, ardor,
irritacion, prurito o picazén vulvar, mal olor vaginal, disuria, polaquiuria,
dispareunia, etc.) [1, 2,3].

Las infecciones genitales se encuentran entre las causas més frecuentes
de visitas a las unidades de atencién médica, representando hasta 10
millones de consultas al afo en los EEUU, con un 20 % del total de
las consultas ginecoldgicas; sin embargo, entre el 7-72 % de las mujeres
abandonan el consultorio del médico sin un diagndstico claro, o regresan
en poco tiempo a consulta, debido a la recurrencia de los sintomas
(4,5]. Alrededor del 70 % de las vaginitis (en mujeres premenopdusicas)
son generadas por vaginosis bacteriana, candidiasis vulvo-vaginal, y
tricomoniasis, aunque su incidencia mas frecuente es en mujeres en edad
reproductiva [6].

A diferencia de otros sitios anatémicos, el nimero de patégenos que
causan sintomas vulvo-vaginales o vaginitis es pequeno; sin embargo,
establecer la etiologfa de la infeccién vulvo-vaginal no suele ser simple
[7,8]. Los principales agentes etioldgicos involucrados incluyen: candida
albicans, gardnerella vaginalis y trichomonas [6,9].

La vaginosis bacteriana es una afeccién vaginal causada por un
crecimiento excesivo de la flora vaginal normal, como resultado de un
desequilibrio de la flora vaginal natural. El flujo es fluido, grisiceo y
maloliente, usualmente, con olor a pescado; siendo més fuerte el olor
luego del coito o con la menstruacién (cuando la secrecidn es miés
alcalina). No es un verdadero estado infeccioso o inflamatorio, sino un
cambio en el microbioma normal. Representa 1/3 de todos los flujos
vaginales anormales en mujeres en edad reproductiva y, el 40 a 45 %
de las sintomdticas; caracteriza a un sindrome clinico polimicrobiano,
resultante de la sustitucion de los Lactobacillus (productores de peréxido
de hidrégeno) por microorganismos anacrobios facultativos (Atopobium
vaginae, Mobiluncus sp., y Prevotella sp.), Bacteroides sp, Fusobacterium
sp, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Peptostreptococcus, E. coli, Streptococcus spp grupo D y S. agalactia,
Candida albicans, Céndida glabrata, Cindida krusei, Candida tropicales
y Trichomona vaginal [2,4,6,10].

La candidiasis vulvo-vaginal, suele afectar cerca del 70-75 % de las
mujeres en edad fértil (20-25 % de las vaginitis sintomdticas). El 85-95
% de las levaduras aisladas corresponden a C. albicans, seguida de la C.
glabrata como la segunda en frecuencia, con un 10-20 % (asociada a
recurrencias). El flujo puede ser discreto o fluido, blanco, con placas en la
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pared vaginal (tipicas de “requesdén”), y/o rash geografico simétrico en la
vulva o en el 4rea perineal [3,5,6,11].

La trichomonas es la infeccién de transmisién sexual (ITS) no viral,
mis frecuente en el mundo (15-20 % de las vaginitis sintomaticas). Su
incidencia se calcula en 180 millones de infectados nuevos al ano. El flujo
es abundante, espumoso, fétido y de color amarillo verdoso [2,6,12].

La vaginitis mixta o combinada, implica que al menos dos o mas
procesos patdgenos, en lugar de dos patdgenos per se, coexisten en
la vagina, cada uno de los cuales contribuye a los sintomas y signos
presentes [13]. La frecuencia de las infecciones mixtas depende tanto de la
definicién utilizada como de la poblacion de estudio [14]; no obstante, la
incidencia de candidiasis vulvo-vaginal asociada a la vaginosis bacteriana
es aproximadamente del 34 % [15]. Es usual la co-existencia de micosis
y vaginosis anaerébica, micosis y vaginitis tricomonidsica o de micosis y
vaginitis por microorganismos aerdbicos.

En el diagnéstico de la VB, el patrén de oro es la coloracién de Gram
(aplicdndole el puntaje de Nugent) [ 16], cuya sensibilidad es del 62-100 %
y especificidad del 79-100 %, con escasa variacion inter-observador. Este
consiste en la cuantificacién equilibrada de los morfotipos: lactobacilos,
gardnerella vaginalis o bacteroides, y bacilos Gram-variables curvos. Se
considera normal la presencia de lactobacilos y anormal la presencia de los
otros morfotipos. El diagnéstico de VB se hace cuando el puntaje es > 7
(Tabla 1. Anexo). También tiene utilidad el uso de los criterios de Amsel
[17], estos evaltan: a) presencia de células guia; b) pH vaginal mayor de
4,5; ¢) prueba de aminas positiva (olor a pescado de la secrecidn vaginal
antes o después de la adicién de KOH al 10 %) y d) secrecion vaginal
homogénea (blanco-grisicea, delgada y pegada a las paredes vaginales)
para el diagnéstico de VB. La presencia de al menos 3 de los 4 criterios es
diagnodstica de VB.

TS Ladoha:ﬁjsq_]!: Gardner_ela vaginalis y Bal:temit_ies Mobiluncus spp. (Bacilos
(Bacilos Gram positivos) | spp. (Bacilosy cocos Gram negativos) | Gram negafivos curvos)
0 4+ 0 0
1 3+ 1+
2 2+ 2+ 1+ 02+
3 1+ I+ I+od+
4 0 4+

presentes.

0) Mo marfofipes presentes; 1+) <de un morfotipe presents; 2+) 1- 4morfolipos pres entes; 3+) 5830 morotipes presentes; 4+) 200 més morfolipos

Tabla 1

Anexo. Sistema de puntuacién de Nugent
elaboracion propia.

El tratamiento de la vaginitis mixta puede ser local o sistémico; para
ella existen numerosos esquemas terapéuticos, cada uno con su nivel
de efectividad [18]. Conociendo que las infecciones genitales aumentan
el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica, asi como problemas de
infertilidad y resultados adversos de la gestacion [19], se ha considerado
de suma importancia conocer alternativas terapéuticas, cuya eficacia y
seguridad sean faciles de utilizar en cualquier escenario. A sabiendas
que el policresuleno restaura el pH fisiolégico vaginal y elimina los
agentes patdgenos, debido a sus propiedades bactericidas, fungicidas y
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tricomonicidas (sin afectar a los lactobacilos), con lo que acelera la
recolonizacién fisioldgica; es por eso que el objetivo de esta investigacién
consistié en evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de
fluconazol-secnidazol en dosis tinica oral (al ser una formulacién efectiva
paralograr la cura clinica y microbioldgica en las mujeres con sindrome de
flujo vaginal) mds la adicién de policresuleno vaginal (como coadyuvante
en la terapia), en el tratamiento de la vaginitis mixta, en mujeres de
Armenia (Colombia).

Materiales y métodos

Disefio y poblacién. Ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, paralelo,
controlado con placebo, sobre la eficacia y seguridad del policresuleno
como parte del tratamiento adicional (coadyuvante) de la vaginitis
mixta. Se incluyeron mujeres mayores de 18 afos diagnosticadas de
vaginitis mixta, sin enfermedades crénicas (diabetes, enfermedades
cardiovasculares, etc.) y sin tratamiento con inmunosupresores. Los
criterios de exclusién fueron tener alergia o intolerancia a alguno de
los fiarmacos del estudio, embarazo, lactancia, patologia psiquidtrica
clinicamente relevante o fisicas que pudieran impedir el cumplimiento
de las indicaciones, pacientes que estuvieran recibiendo terapia con
antibidticos (en las tltimas dos semanas), retirarse voluntariamente, no
asistir a los controles e historial de cdncer. La investigacion se desarrollé
en una clinica de alta complejidad y centro de ensenanza superior, en
Armenia (Colombia), una institucion privada de referencia que atiende
pacientes pertenecientes al aseguramiento contributivo y subsidiado por
el estado, en el sistema de seguridad social en Colombia y realizada entre
el 01 de septiembre de 2017 y el 31 de agosto de 2019.

Procedimiento. Las mujeres se reclutaron en la consulta externa
y en el servicio de urgencias que consultaron por la presencia de
sintomatologfa vulvo-vaginal (sindrome de flujo vaginal). Un médico
familiar, perteneciente al grupo de investigacion, comprobd los criterios
de inclusién y exclusion. Una vez identificadas, antes de realizar cualquier
procedimiento, cada una fue informada verbalmente y por escrito de los
objetivos de la investigacién, asi como del propésito de los resultados.
A quienes decidieron participar se les solicité firmar el consentimiento
informado.

La toma de muestras fue realizada por el médico especialista en el
consultorio. Se tomaron cuatro muestras del fondo de saco vaginal.
La primera muestra (en un hisopo) se utilizé para la medicién de
pH con papel tornasol; la segunda muestra (en suero fisiolégico) para
la observacién en fresco (de células, pardsitos y levaduras). La tercera
muestra fue usada para la prueba de aminas con KOH al 10 %
(observacién microscépica de elementos levaduriformes). Con la cuarta
muestra se hicieron dos extendidos: una para la observacién de bacterias
(se hizo la tincién de Gram, con posterior lectura del puntaje de Nugent);
y otra para la coloracién de May Grunwald Giemsa prolongado (en la
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busqueda de trichomonas vaginalis). Las pruebas fueron procesadas y
evaluadas por dos bacteriélogas, debidamente certificadas.

Una vez cada mujer aceptaba participar y firmaba el consentimiento
informado, los investigadores asignaron 1:1 a cada participante, mediante
una aleatorizacién simple estratificada, utilizando como herramienta base
la tabla de ntimeros aleatorios, a uno de los grupos de tratamiento. Un
experto en bioestadistica, no perteneciente al grupo de investigacion,
seleccion6 las participantes, asigndndola a uno de los grupos de
tratamiento.

La valoracién clinica de seguimiento, la realizé el personal de
enfermerfa profesional, a los tres dias de iniciada la terapia y al décimo
dfa, para evaluar la mejorfa de la sintomatologfa (a través de una
escala subjetiva de mejoria: «Significativa»: ausencia de sintomatologia;
«Leve»: presencia de dos o menos sintomas; «No significativa»:
presencia de tres o més sintomas). La presencia de efectos secundarios
(mediante un cuestionario subjetivo de eventos adversos) y la satisfaccién
con el tratamiento (mediante una escala subjetiva de tolerabilidad a la
medicacién (Buena: > 80%, Tolerable: 60 - 79, Mala: 41 - 59 o Pésima:
< 40). La seguridad se evalué mediante la presencia de eventos adversos
graves (se requirié de laayuda de otra persona para resolverlo u otra accién
correctiva), o que obligaran al retiro de la medicacidn.

A los siete dfas de terminada la terapia (final del seguimiento:
dia diecisiete), cada mujer era evaluada por el especialista lider de la
investigaciéon en compania de una enfermera profesional, con el fin
de valorar la mejorfa de la sintomatologfa, tasa de curacién (eficacia),
presencia de efectos secundarios y satisfaccién con el tratamiento,
momento en el cual se realizaba un frotis de flujo vaginal de seguimiento
y evaluacién del pH vaginal.

El éxito de la tasa de curacién (eficacia) se determiné de acuerdo con el
cumplimiento de algunos criterios. Se consideré como «Significativa:
a) remisién del agente etioldgico, b) pH vaginal <4,5, ¢) ausencia de
sintomatologia; «Leve»: a) remision del agente etioldgico, b) pH vaginal
<4,5, ¢) remisién de al menos tres sintomas; «No significativa»: a)
ausencia de remisidon del agente etiolégico, b) pH vaginal >4,5, c)
persistencia de la sintomatologfa.

Se consideré como vaginitis no resuelta la presencia de tres (3)
criterios de Nugent, a los siete (7) dias de terminada la terapia (final del
seguimiento: dia diecisiete).

La presencia de efectos secundarios fue reportada por las mujeres
participantes, y registrados en una hoja de reporte de eventos adversos por
una enfermera profesional, que no pertenecia al grupo de investigacion.
Estos fueron divididos en dos grupos: locales o sistémicos, para dilucidar
si fueron por el tratamiento oral o por el local.

Las participantes del grupo «A» se auto-administraron, via oral, 2
tabletas con la combinacion de fluconazol (75 mg por tableta) - secnidazol
(1000 mg por tableta) en una sola toma, més policresuleno vaginal 5
gramos al 1,8 # (90 mg dosis) diarios durante diez dias. Las del grupo
«B>» se auto-administraron, via oral, 2 tabletas con la combinacién
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de fluconazol (75 mg por tableta) - secnidazol (1000 mg por tableta)
en una sola toma mds placebo vaginal (lubricante a base de agua,
cuyos ingredientes son: agua, fosfato de sodio, fosfato disodio, glicerina,
hidroxietilcelulosa, metilparabeno, propilparabeno y propilenglicol), 5
gramos diarios durante diez dfas (en la noche a la hora de acostarse a
dormir).

Se garantizé el enmascaramiento de las pacientes y del personal que
evalud la respuesta al tratamiento, mediante un adecuado etiquetado. La
medicacién se prepard por parte del regente de farmacia en muestras
identificadas con las letras «A» y «B». La informacién sobre a qué
producto correspondia el etiquetado la tuvo tnicamente el suministrador,
y lo desconocia la paciente, el personal que la atendia, asi como quien
realizé el analisis de los datos.

Suponiendo una tasa de sucesos al ano del 25-30 %, se calculé el tamano
de muestra requerido de 42 pacientes por grupo, con un valor = 0,05y
B= 0,2 (potencia del 80%). Teniendo en cuenta los abandonos, se decidié
tomar 50 mujeres en cada grupo; sin embargo, para el estudio, se incluyd
a 62 participantes en el grupo de intervencién (grupo «A»)y 60 como
controles (grupo «B»).

Variables medidas. Socio-demograficas (edad, procedencia, etnia,
régimen de seguridad social, nivel de escolaridad, estrato socio-
econdémico, estado civil, ocupacidn, condicién espiritual); peso,
talla, indice de masa corporal (IMC); salud sexual y reproductiva
(edad de la primera relacién sexual, gestaciones, paridad, uso de
anticoncepcién hormonal, nimero de parejas sexuales); comportamiento
sexual (orientacion sexual, masturbacidn, sexo oral, coito —vaginal o
anal-, frecuencia promedio de relaciones sexuales semanales); habitos
(tabaquismo, ingesta de alcohol, uso de sustancias psicoactivas);
manifestaciones clinicas y efectos secundarios.

Las variables de resultado principales fueron mejoria porcentual de
los sintomas al tercer y décimo dia, ademas de la tasa de curacién
(eficacia) a los diecisiete dias, asi como la satisfaccién de la paciente
con el tratamiento administrado. En relacién a las variables de resultado
de seguridad, se midieron los efectos secundarios (nduseas, vémitos,
epigastralgia, alteracién del gusto -sabor metalico-, cefalea, hiporexia,
sensacién de quemazoén local vaginal, descarga de fragmentos de tejido
mucoso). En la visita de seguimiento a los tres y a los diez dias, se
recogieron datos sobre el control de los sintomas y los efectos secundarios,
y a los diecisiete dias el porcentaje de la tasa de curacién (eficacia) y de la
satisfaccion con la terapia recibida.

Analisis estadistico. Se analizaron frecuencias absolutas y relativas
en las variables medidas en escala nominal (porcentajes). Se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion en las variables medidas en
escala numérica (media, desviacién estandar (DE), rango y mediana). La
comparacién entre grupos se hizo mediante la prueba t de Student para
las muestras independientes. La comparacién entre grupos se hizo con
la x2 y la prueba exacta de Fisher segun correspondiera. Los desenlaces
principales y secundarios se analizaron con la prueba Q de Cochran. Se
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consideraron estadisticamente significativos valores de p < 0,05. Los datos
obtenidos se capturaron en una base de datos en Excel 14.0, 2011; fueron
procesados en el programa IBM SPSS version 21.0. (IBM SPSS, Armonk,
New York, IBM Corp.).

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
M¢édica de la institucién participante, de acuerdo con la Asociacién
M¢édica Mundial y la Declaracién de Helsinki para estudio en humanos;
de igual manera con las normas del Cédigo Civil Colombiano (articulo
1502, ley 23 de 1981, decreto 3380 de 1981 y la resoluciéon 8430 de
1993 del Ministerio de Salud); las pacientes firmaron un formulario
de consentimiento informado. Se garantizé la confidencialidad, el
anonimato y la privacidad de los datos de las participantes.

Resultados

Se identificaron 305 (12,82 %) mujeres con diagndstico de vaginitis
mixta, de una poblacién de 2.379 pacientes atendidas; las cuales se
invitaron a ingresar al estudio. De estas, 26 (8,52 %) se negaron a
participar y 71 (23,27 %) se excluyeron por no cumplir los criterios de
inclusién. De las 208 mujeres restantes 67/208 (32,21 %) se retiraron
voluntariamente, quedando 141/208 (67,78 %) participantes, de las
cuales 19/208 (9,13 %) no asisticron a los controles, por lo que se
excluyeron. De este modo, para el andlisis final se tuvo en cuenta una
poblacién total de 122/208 (58,65 % de las que ingresaron) participantes.
De esta poblacién 62 (grupo «A» ) recibieron fluconazol - secnidazol oral
mis policresuleno vaginal y 60 recibieron fluconazol - secnidazol oral mis
placebo vaginal (grupo «B»).

Laedad promedio fue de 29,75 + 4,61 afios, mediana de 34 afios, (rango
entre 18 y 51). La mediana en la escolaridad fue de 11 afios (rango entre
0 y 21), mayoria hispanicas (57,37 %), casadas o en unién libre (44,26
%), estrato social medio (48,36 %), catélicas (88,52 %), empleadas (50
%), residentes en el drea urbana (90,98 %) y pertenccientes al régimen
contributivo de seguridad social en salud (93,44 %). En la Tabla 2 se
describen las caracteristicas socio-demogréficas de la poblacién de mujeres
participantes, las cuales fueron similares en ambos grupos.
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F luconazol-Secnidazol Fluconazol-Secnidazol
+ Policresuleno + Placebo P
(n=62) {n=60)
Edad (anos), media+ DE 2087 +653 28,75+7 24 0432
Edad ([:;‘Je?g}me“a 3157 +538 32,68+ 6,49 0,528
Talla (Cms) 162,79+ 1435 164,35 +12 76 0723
Peso (Kg) 6168 580 61,28 6,17 0,645
[ 2348 £ 517 22093+4 892 0,921
Raza
Hizpanas 35 (55,45 %) 35 (98,33 %) 0527
Afrocolombianas 21 (33,87 %) 19 (31,66 %) 0,132
Indigenas 6 (9,67 %) 610 %) 0,435
Nivel de educacién
Primaria 7 (11,29 %) 801333 %) 0,336
Secundaria 11 (17,74 %) 13 (21,66 %) 0,165
Técnica 26 (41,93 %) 25 (41,66 %) 0,198
Universitaria 18 (29,03 %) 14 (23,33 %) 0,369
Estado Conyugal
Casada o union liore 28 (45,16 %) 26 (4333 %) 0,735
Softera 22 (35,48 %) 23 (3833 %) 0,621
Divorciada o viuda 12 (19,35 %) 11 (18,33 %) 0813
Actividad laboral
Amas de casa 70 (32,25 %) 79 (31,66 %) 0,513
Empleada 32 (51,61 %) 29 (48,33 %) 0,648
Desempleada (129 %) 9(15%) 0,411
Pensionada 2(3,22 %) 55 %) 0213
Estrato social
Bajo 13 (20,95 %) 12 (20 %) 0,171
Medio 31 (50 %) 28 (45,66 %) 0,551
Alto 18 (29,03 %9 20 (33,33 %) 0,303
Tabla 2.

Caracteristicas socio-demograficas de las mujeres
con vaginitis mixta, Armenia, Colombia, 2017-2019

claboracién propia.

Los antecedentes de salud sexual y reproductiva reportaron una media
de 15,79 + 3,16 afios, mediana de 16 afios (rango entre 11y 22), en laedad
de la primera relacién sexual. Una paridad de 3 hijos (2 via vaginal y 1 via
cesdrea por mujer), mediana de 4 gestaciones (rango entre 0y 13) y una
mediana de 7 parejas sexuales (rango entre 1y > 19). E1 77,86 % usaban
métodos anticonceptivos, predominando los métodos hormonales orales
(69,67 %), seguida del implante (19,67 %).

En el comportamiento sexual, la poblacién se caracterizé por ser
heterosexual (93,44 %). La masturbacién es una practica comun para el
71,31 % de las participantes. El sexo oral es una actividad frecuente para
el 97,54 %, mientras que el coito vaginal es la mas frecuente (100 %), y el
coito anal el menos usual (27,04 %). En la frecuencia de relaciones sexuales
semanales (periodo establecido como el lapso de los sicte dias anteriores),
la mediana fue de 4 (rango entre 0y 7).

En cuanto a los hibitos, el tabaquismo se encontré en el 21,31 %
(mediana de 5 cigarrillos diarios, rango entre 3y 15), la ingesta de alcohol
alcanz¢ el 81,14 % y el consumo de sustancias psicoactivas el 6,55 %.

En el total de la poblacién, se observé una prevalencia de co-
infecciones o infecciones mixtas distribuidas asi: 57,37 % (n=70/122)
asociacion entre bacterias y hongos (Vaginosis Bacteriana con Vaginitis

por Céndida), 28,68 % (n=35/122) Candida y Prevotella spp. y 13,93 %
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(n=17/122) Céndida y Mobiluncus spp. No se encontré infeccién por
trichomonas.

En las manifestaciones clinicas, la leucorrea abundante color
blanquecino-grisiceo alcanzé el 96,72 %, seguida por el prurito vulvo-
vaginal (52,45 %) y en tercer lugar el olor desagradable de la secrecidon
(a pescado) (48,36 %) (Tabla 3). No hubo diferencias en cuanto a la
presencia de sintomas por grupos (6 versus 5).

La duracién del tratamiento en la poblacién total alcanzé un promedio
de 8,17 + 2,39 dias, mediana de 8 (rango entre 7y 10), sin diferencias entre
ambos grupos. E1 100 % de las participantes, de los dos grupos, llevaron la
terapia mas alla de los 7 dias.

Man ifestaciones n (%)

Dispareunia 715,73 %)

Disuria 9 (7,37 %)
[ Edemavulvar 19 (15,57 %)

Eritema vulv a-vaginal 23(18,85 %)

Fisuras vulares 17 (13,93 %)

Iritadcion vulvo-vaginal 43 (35,24 %)

Leucomrea abundante

m!u[blanquecinn- 118 {36, 72%)
| grisaceo

e ey 594836 %)

Prurito e iritadon periuretral 13 (10,65 %)
" Prurito vulvc-vaginal 64 (52,45 %) |

Cluemaz on vulvar 35 (28,68 %)

Tabla 3

Manifestaciones clinicas en mujeres con vaginosis mixta, Armenia, Colombia, 2017-2019

claboracion propia

La mejorfa «Significativa» de la sintomatologfa, al tercer dfa, fue
mayor en el grupo «A» (85,48 % vs 68,33 %, p = 0,001), alcanzado el 96
% versus 68 % a los diez dfas (p = 0,001).

Al final del estudio (diecisiete dias -siete dias después de terminar el
policresuleno-), la tasa de curacién (eficacia) fue superior en el grupo
«A>» (98,38 % vs 86,66 %) (p = 0,001).

En el 27,41 % de las mujeres del grupo «A» yen el 13,33 % del grupo
«B> se observaron dos o ms efectos secundarios (p = 0,001), en ninguna
de las mujeres se presentaron reacciones alérgicas (Tabla 4).
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Tratamiento Sistémicos n Locales n
Cefalea 13 Ardor vaginal 2
E pigastralgia 15 Prurito vulvar 5
Fluconazol-secnidazol oral . .
més policresuleno vaginal Nauseas _ 14 Sequeda_d vaginal 3
Sabor metalico 17 Sensacion de cuerpo
extrafio vaginal 7
Cefalea 12 Ardor vaginal 3
. E pigastralgia 13 Prurito vulvar 4
Fluconazol-secnidazol . .
oral més placebo Nauseas 12 Sequedad vaginal 3
Sabor metalico 15 Sensacion de cuemo
extrafio vaginal 1
Tabla 4

Efectos secundarios en mujeres con vaginosis mixta, Armenia, Colombia, 2017-2019

elaboracién propia

Las mujeres en el grupo «A» reportaron una mayor tasa de efectos
secundarios a nivel vaginal respecto al grupo «B» (27,41 % versus
18,33 %, p=0,021); sin embargo, en ningtin caso tuvieron injerencia para
generar la necesidad de suspender la terapia.

La mayoria de las mujeres toleraron bien ambos tratamientos; sin
embargo, la satisfaccién con el tratamiento administrado, a los diecisiete
dias, logrd el 96,77 % (grupo «A») versus 93,33 % (grupo «B»), (p =
0,411).

En el frotis de flujo, tomado de control, a los diecisiete dias de
seguimiento, una mujer mostré una vaginitis por Cdndida albicans en el
grupo «Ax y otra no resolvid la vaginitis mixta, mientras que en el grupo
«B>, estos hallazgos se triplicaron (p = 0,018).

La actividad sexual se reanudé (posterior al tratamiento), de forma
espontdnea y sin alteraciones, en el corto tiempo (80,64 % en el grupo
«A» versus 56,66 % en el grupo «B», p = 0,015); con una mediana de
3 dias, rango entre 1y 9.

Discusion

La vaginitis es la inflamacién infecciosa de la mucosa vaginal [2,3,20,21],
siendo la Candida albicans el agente etioldgico involucrado con mayor
frecuencia; mientras que la vaginosis bacteriana es una alteracién de la
flora vaginal bacteriana normal, la cual es reemplazada por una flora mixta
de especies aerobias, anaerobias y microaeréfilas, debido a la reduccién
de los lactobacilos productores de perdxido de hidrégeno [2,14,19,22].
Por su parte, la vaginitis mixta o combinada es la co-existencia de bacteria
y bacteria, hongo y parasito, hongo y bacteria, o de hongo, bacteria
y/o parédsito [23]. Por lo tanto, ante la constelacién de sintomas del
“sindrome de flujo vaginal”, producto de la miscelanea de gérmenes
presentes en la vaginitis mixta, el tratamiento con la combinacién de
fluconazol - secnidazol, es una viable opcidn, a pesar de que no existan
estudios suficientes que evalten dicha combinacién [24], cuya efectividad
se puede ver incrementada con la aplicacidon local del policresuleno,
un antiséptico microbicida que estimula el crecimiento de los bacilos
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de Déderlein, restituyendo la barrera fisioldgica de defensa vaginal, y
evitando la proliferacion de monilias, bacterias o tricomonas [25,26].

Realizada la busqueda, este es el primer estudio randomizado, a triple
ciego, controlado con placebo, sobre eficacia y seguridad del policresuleno
como parte del tratamiento de la vaginitis mixta, que se hace en Colombia
y Latinoamérica.

El hallazgo mas importante de esta investigacién consiste en que
la adicién del policresuleno vaginal, a la combinacién de fluconazol-
secnidazol oral, se asocié a una mejoria més ripida de la sintomatologia al
tercer dia (85,48 % vs 68,33 %, p= 0,001); reportando una mayor mejoria
clinica a los diez dias, comparado con la combinacién de fluconazol-
secnidazol oral mas placebo vaginal (96 % vs 68 %, p = 0,001). Al
final del estudio, la tasa de curacion (eficacia) fue superior en el grupo
«A> (98,38 % vs 86,66 %) (p = 0,001). La satisfaccién con el tratamiento
administrado, al final del estudio, fue consistente con un 96,77 % en el
grupo del policresuleno frente al 93,33 % del placebo (p = 0,411); sin
embargo, hubo una tendencia (con significacién estadistica) de presentar
dos o mis efectos secundarios en el grupo del policresuleno (27,41 %
versus 18,33 %, p=0,021), ninguno de ellos grave.

Al contrastar los resultados de esta investigacién sobre eficacia de la
terapia combinada en el manejo de la vaginitis mixta, con la reportada por
otros autores fuera del pais, se observa que la tasa de cura fue superior al
86,3 % reportado en México por Herndndez et al. [20], pero similar al
94,3 % publicado en la India por Sharma et al. [27]; aunque los primeros
utilizaron la combinacién de clindamicina més ketoconazol, mientras que
los segundos suministraron clotrimazol vaginal durante 6 dias, junto a
fluconazol-secnidazol oral como terapia tinica.

El uso de agentes topicos, en el tratamiento de los trastornos vaginales,
hareportado unabaja tasa de eventos adversos [28], lo cual es concordante
con los hallazgos reportados en las pacientes que recibieron policresuleno,
demostrando su significativo perfil de seguridad. Similar a lo informado
por Espitia et al. [25,26] en dos estudios, realizados en el Eje Cafetero
(Colombia), donde informé que el policresuleno tiene un demostrando
perfil de seguridad al usarse via vaginal, a pesar de que fuera utilizado en
mujeres en la postmenopausia.

Zimba et al. [29] en Maputo (Mozambique) reportaron un 11 % de
infecciones mixtas en mujeres que consultaron por sindrome de secreciéon
genital, por otro lado en un anélisis de 921 participantes, Casanova-
Romain et al. [30], en México, encontraron 14,6 % casos con vaginosis
mixta; por su parte Lopez et al. [31] reportan 33,9 % de infecciones
causadas por dos o mds microorganismos; con estos hallazgos, si en la
préctica clinica, las infecciones vaginales se diagnostican con base en la
sintomatologia y en las caracteristicas del flujo vaginal, donde la mayoria
de las veces se establece un tratamiento empirico, la decisién de establecer
la combinacién de fluconazol - secnidazol mas policresuleno se constituye
en una excelente eleccién.

Se puede detallar como una ventaja de la combinacién (fluconazol
- secnidazol més policresuleno), la oportunidad de ofrecer un manejo
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inmediato en la primera atencién médica, lo cual promete la eventual
disminucion de los costos del tratamiento, dado que evitala realizacién de
pruebas de laboratorio, con incremento en la satisfaccién de la paciente.
Estos resultados refuerzan la continuidad de brindar tratamiento sin
la absoluta necesidad de recurrir a exdmenes o estudios adicionales,
convirtiéndose en un habilitador para tratar el sindrome de flujo vaginal
de manera rapiday eficaz.

El policresuleno tiene, entre otras propiedades (gracias a su elevada
acidez), un alto poder bactericida y de auto-esterilizacién, por lo que
la multiplicacién bacteriana resulta imposible [25,26], lo cual lo hace
una adecuada alternativa, a la hora de adicionarlo a la combinacién de
fluconazol — secnidazol, en el tratamiento empirico de la vaginitis mixta.

En el presente estudio, la combinacién fluconazol - secnidazol oral mas
policresuleno vaginal, arroja una mejoria significativa de la sintomatologia
(98,38 %) a los diez dias; garantizando su seguridad ante la ausencia de
efectos secundarios graves. Esto lo convierte en una opcioén terapéutica a
tener en cuenta a la hora de tratar mujeres con vaginitis mixta.

En este estudio no se han evaluado los costos de la intervencién
por participante, por eso se considera que futuras investigaciones deben
evaluar la rentabilidad de dicha orientacién terapéutica, a la hora de
enfocar el manejo de la vaginitis mixta.

La principal fortaleza de la presente investigacion, consiste tanto en ser
el primer estudio en su tipo, asi como en el disenio metodoldgico; ademds
al emplear los criterios de Nugent, se permite observar alteraciones de
la flora vaginal sin que existan evidencias clinicas del sindrome de flujo
vaginal. Por otro lado, al utilizar un muestreo aleatorio, se minimiza la
posibilidad de sesgo de seleccién. Una limitacién fue la no participacién
de mujeres que requirieron tratamiento, pero que no fueron elegidas
por los criterios de exclusion debido a la falta de estudios al respecto
(embarazo, lactancia y cancer). Segundo, no se realizaron cultivos, lo
que podria asegurar la precisién del diagndstico. Tercero, la adherencia
al tratamiento no fue del 100 % debido a que las participantes se
administraban el producto de manera no controlada, pues lo hacian en su
hogar, lo cual facilita su abandono una vez se logra la mejoria. Adicional a
ello, la evaluacién de la eficacia, satisfaccion y seguridad, se hizo con escalas
no validadas, por lo que sus resultados deben interpretarse con cautela.

El presente estudio, al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, triple
ciego, paralelo, controlado con placebo, permite generalizar los resultados
a toda la poblacién de mujeres afectadas con sindrome de flujo vaginal;
no obstante, un ensayo clinico mis amplio, puede arrojar evidencias més
contundentes, que favorezcan o desmotiven el uso del policresuleno como
parte de la terapia empirica de la vaginitis mixta.

Conclusiones

La combinacién fluconazol - secnidazol oral més policresuleno vaginal,
reporta una mejoria de la sintomatologia, al tercer dia, del 85,48 %,
alcanzado el 96 % a los diez dias; logrando una eficacia del 98,38 % para
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curar la vaginitis mixta. Los efectos secundarios se hicieron presentes
en cerca de 1/3 de las participantes, todos ellos leves, sin influencia
para continuar o suspender la terapia. Los hallazgos soportan el uso de
policresuleno como parte del manejo combinado adyuvante de la vaginitis
mixta.
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