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Resumen

La cervicovaginitis es un sindrome caracterizado por flujo, prurito y mal olor. Los principales microorganismos implicados son:
Gardnerella vaginalis, Candida y Trichomonas vaginalis. El tratamiento debe incluir antibiéticos y antifingicos, por lo que en este
estudio se evalud la eficacia y seguridad de la combinacién de la crema Co-Tenescan® (fosfato de clindamicina 2 g mas clotrimazol
1 g). Se realizé un ensayo clinico exploratorio en 30 pacientes con diagndéstico de cervicovaginitis, las cuales se aplicaron la
crema vaginal durante tres noches consecutivas. Las evaluaciones realizadas en los dias 0 y 10 incluyeron historia clinica,
exploracion ginecoldgica y estudios microbioldgicos. El porcentaje de curacién que se alcanzé para Gardnerella vaginalis fue
de 86.7%, Candida 33.3% y Trichomonas vaginalis 100%. El 43% de las pacientes presentaron eventos adversos leves.

Abstract

Cervicovaginitis is a syndrome whose symptoms include discharge, itching and odor. The microorganisms involved are:
Gardnerella vaginalis, Candida and Trichomona vaginalis. Treatment should include antibiotics and antifungal agents, so in this
study we assessed the efficacy and safety of the vaginal cream Co-Tenescan® (clindamycin phosphate 2 g plus clotrimazole 1 g).
We performed an exploratory clinical trial in 30 patients with cervicovaginitis, whom applied vaginal cream for three nights.
Assessments made on days 0 and 10 included medical history, pelvic examination and microbiological studies. The cure rate
achieved for Gardnerella vaginalis was 86.7%, Candida 33.3% and Trichomonas vaginalis 100%. The drug was well tolerated and
only 43% of the patients had mild adverse events.
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Introduccion

La cervicovaginitis es una enfermedad prevalente en México
que ocurre en el 30% de la poblacién femenina. El Centro
de Informacién Integral para la Salud, en 2004 la situé en el
decimotercer lugar de los principales motivos de consulta en
las clinicas de primer nivel de atencién médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social.!

La cervicovaginitis se define como un sindrome caracterizado
por uno o mis de los siguientes signos y sintomas: aumento en
la cantidad de secrecién vaginal (flujo), prurito, ardor, irritacién,
disuria, dispareunia y fetidez o mal olor vaginal; secundario a
la presencia de microorganismos 1:>at(’)genos.2

Las enfermedades que se asocian con descarga vaginal con
mayor frecuencia son: a) Vaginosis Bacteriana (VB), por
sobrecrecimiento de microorganismos anaerébios, mycoplasmas
y Gardnerella vaginalis, b) Candidiasis Vulvovaginal (CV),
usualmente causada por Candida albicansy c) tricomoniasis por
Trichomonas vaginalis.3

De estos microorganismos, los que se aislan con mayor frecuencia
en mujeres mexicanas son: Gardnerella vaginalis (22.6%),
Candida spp (19.1%), Candida albicans (7.8%) y Trichomonas
vaginalis (1.5%).1

Eldiagnéstico presuntivo puede realizarse a través del interrogatorio
y la exploracién vaginal; sin embargo, se requieren estudios
complementarios. Entre los métodos que han mostrado tener
mayor sensibilidad se encuentran: microscopia en fresco, tincién
de Gram, cultivos, prueba de aminas y la medicién del pH.*

No se recomienda iniciar tratamiento empirico sin la
identificacién del microorganismo causal.’ El manejo oportuno,
puede reducir el riesgo de adquirir otras enfermedades de
transmisién sexual como el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH); es por esta razén que varios autores sugieren
dar tratamiento a todas las mujeres con o sin sintomas.®

Los agentes antimicrobianos tépicos aplicados en la vagina son
ampliamente usados en mujeres con infeccién del tracto genital
inferior. Los tratamientos tépicos pueden ser prescritos para
infecciones vaginales causadas por: bacterias (VB, vaginitis
aerébica y Staphylococcus aureus o streptococcos del grupo A),
hongos (CV), virus (condiloma acuminata y hérpes simple) y
protozoarios (Trichomonas waginalis).7

Ya que en las pacientes con cervicovagintis pueden coexistir
dos 0 mds microorganismos patégenos, terapias combinadas
encaminadas a erradicar los mds frecuentes representan una
excelente opcién. Actualmente, el conjuntar antibidticos y azoles
son una de las mejores opciones disponibles.®?
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Clindamicina

La clindamicina es una lincosamida, pertenece a la clase de los
antimicrobianos la cual inhibe la sintesis proteica del ribosoma
delabacteria. Parala administracién vaginal se prefiere la crema
de fosfato de clindamicina al 2%. Aproximadamente el 5% de la
dosis administrada se absorbe sistémicamente.”10

La eficacia de clindamicina ha sido evaluada en multiples
estudios clinicos aleatorizados con grupos control, en los que se
ha observado que al ser aplicada en multiples esquemas (1,3y 7
dias) es efectiva y bien tolerada.1213 Actualmente se prefiere
el régimen de 3 dias porque mejora el apego al tratamiento.!*

El uso de clindamicina administrada por via oral o vaginal tiene
una tasa elevada de curacién (70 a 80 % a las cuatro semanas
de seguimiento). A pesar de que los firmacos orales son mas
convenientes se han asociado con mayor nimero de efectos
adversos en comparacién con los de administracién vaginal.!®

Clotrimazol

El clotrimazol es un azol, pertenece al grupo de antifingicos, el
cual altera la permeabilidad de la membrana celular del hongo
al parecer por la unién con fosfolipidos.’ Los azoles tépicos han
reemplazado casi por completo a la nistatina por su actividad
en contra de Candida albicans.” Tras su administracién topica
parece ser minimamente obsorbido.!® En México, se han
realizado estudios que evalian la eficacia de la combinacién de
distintos agentes antibiéticos y antifingicos para el manejo de
cervicovaginitis.'? Sin embargo, no existe ninguna publicacién con
la combinacién de fosfato de clindamicina y clotrimazol, por lo que
en el presente estudio evaluamos la eficacia y seguridad de la crema
vaginal de fosfato de clindamicina 2 g mds clotrimazol 1 g, durante
tres dias consecutivos en el tratamiento de cervicovaginitis.

Material y método

Estudio clinico fase II, realizado en la Unidad de Investigacién
Médica del Instituto de Investigacién Clinica de Occidente
en colaboracién con el Centro Universitario de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Guadalajara. El estudio se llevé a
cabo en 30 pacientes mexicanas de 18 a 45 afios de edad con
diagnéstico de cervicovaginitis por clinica y corroborado por
estudios microbiolégicos. No se incluyeron: pacientes con prueba
de embarazo positiva, bajo tratamiento para CV al momento
de la inclusién o un mes previo, perimenopausia o menopausia,
tratamiento hormonal, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
hepitica o renal, VIH, Chlamydia, hipersensibilidad o alergia
a los componentes de la crema vaginal o con citologia vaginal
con datos sugestivos de malignidad.

Posterior a la firma del consentimiento informado se realizé
historia clinica completa en la que se profundizé en los
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antecedentes gineco-obstétricos, anamnesis de la cervicovaginitis
y manejo hasta ese momento; asi mismo, se realizé exploracién
ginecolégica instrumentada en la que se tomaron muestras
basales para los estudios microbioldgicos y citolégicos; se pidi6
una muestra de orina para deteccién de fraccién f.

A cada paciente se le proporciond tratamiento completo, el cual
consté de un tubo con 20 g de crema vaginal Co-Tenescan” (fosfato
de clindamicina 2 g més clotrimazol 1 g) y tres aplicadores. Se les
explicé que la administracién tenia que ser por la noche antes de
acostarse durante tres noches consecutivas y regresar el envase en
su préxima visita. Las pacientes acudieron a su visita final 10 dias
posteriores al inicio del tratamiento. Se solicité que se abstuvieran
de tener relaciones sexuales y usar productos para higiene vaginal
durante el tiempo que duré el estudio.

En la visita final se evalué la mejoria de los sintomas, actividad
sexual, medicamentos concomitantes, dificultades o bondades
de la aplicacién del firmaco y eventos adversos de acuerdo
a la NOM-220-SSA1-2002 y el algoritmo de Naranjo.2%2!
Posteriormente, se realizé exploracién vaginal y toma de
muestras finales para estudios microbiolégicos.

Las pruebas que se realizaron fueron: microscopia en fresco
con la técnica de contraste de fases con objetivo 40X para
la observacién del nimero de células epiteliales, leucocitos,
eritrocitos por campo, bacterias, células clave, Trichomonas
vaginalis y/o levaduras; tincién de Gram y observacién en
microscopia de campo claro para registrar la forma y tipo de
las bacterias, asi como la presencia de morfotipos bacterianos y
evaluacién mediante los criterios de Nugent;?? la identificacién
de G. vaginalis se realizé mediante tincién de Gram,
considerindose positiva cuando se observaron mayor o igual a
20% de células clave. Se realizaron cultivos en agar Sabouraud
para el aislamiento de levaduras; la identificacién de especie
se realizé mediante la evaluacién de su capacidad para formar
tubo germinativo (o pseudohifas) y auxonograma utilizando el

sistema de identificacién manual API 20C AUX (bioMérieux).

El tamafio de muestra se calculé con la férmula para ensayos
clinicos;?* con un nivel de significancia del 0.05, poder
estadistico del 80%, valor de hipétesis nula de 0.62%* y alterna
de 0.83, lo que dio por resultado 29 pacientes.

Los datos de respuesta fueron evaluados como provenientes
de una distribucién normal. Las variables cualitativas fueron
transformadas al porcentaje de respuesta y fueron evaluadas antes
y después del tratamiento, comparadas por medio de pruebas
Chi?; se consideré que hubo diferencias significativas cuando

p fue menor a 0.05.

Este protocolo se apegé ala Declaracién de Helsinki, las guias de
la Conferencia Internacional sobre Armonizacién de Requisitos
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Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso
Humano, a las Buenas Pricticas Clinicasy a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en el apartado de los Aspectos
Eticos de la Investigacién en Seres Humanos.?>2° El estudio
tue aprobado por el Comité Mixto de Investigacién y Bioética
del Instituto de Investigacién Clinica de Occidente. Previo a
su inclusién, todas las pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Resultados

Se evaluaron 41 pacientes con diagnéstico clinico de
cervicovaginitis de las cuales solo en 30 se corroboré por
microbiologia. El promedio de edad fue 28.3 + 6.5 afios. En

cuanto a la ocupacion se observé que 40% (n=12) eran empleadas.

Cinco pacientes tuvieron un episodio previo de cervicovaginitis.
Elinicio de la vida sexual activa fue alos 17.7 + 2.3 afios con 2.7
+ 1.7 parejas sexuales promedio. E1 77% (n=20) habian tenido
al menos un embarazo. Los métodos de planificacién familiar
usados se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Métodos de planificacién
familiar

Meétodos de planificacién familiar (n=30)

n %
OTB / vasectomia 8 26.7
Preservativo 7 23.3
Ninguno 6 20
DIU 4 13.3
Hormonal/preservativo 3 10.0
Hormonal 2 6.7

OTRB = oclusién tubdrica bilateral,
DIU = dispositivo intrauterino

En la exploracién ginecoldgica se registré la presencia de flujo
vaginal, caracteristicas del mismo (cantidad, consistencia, colory
olor), estado del cérvix (congestién y puntilleo) y determinacion
del pH, tanto en la visita basal como en la final (Tabla 2).

De las 30 pacientes en el estudio sélo 18 manifestaron prurito.
Este sintoma se quité por completo tras la administracién del
medicamento en el 50% (n=9) y el 50% (n=9) restante refirié
mejoria.



Tabla 2. Exploracién ginecolégica antes y después del
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Tabla 3. Microorganismos aislados antes
y después del tratamiento

tratamiento
Exploracién ginecoldgica antes y después del tratamiento
(n=30)

BASAL FINAL

n % n % ?
Flujo
Cantidad
Escaso 5 16.7 18 60
Moderado 10 | 333 5 | 166 | <0001
Abundante 15 50 7 23.3
Consistencia
Mucoide 9 30 22 73.3
Espeso 4 13.3 1 3.3
Liquido 6 20 4 13.3 <0.05
Grumoso 7 23.3 2 6.7
Espumoso 4 13.3 1 3.3
Color
Transparente 1 3.3 7 23.3
Blanco 21 70 18 60 <0.05
Amarillo 6 20 4 13.3
Verde 2 6.7 1 33
Olor
Pescado 15 50 2 6.7 <0.001
Congestién 13 | 43.3 1 3.3 <0.001
Puntilleo 12 40 2 6.7 <0.01
pH
4 15 50 5 16.7
5 2 6.7 12 40 NS
6 12 40 12 40
7 1 33 1 33
Frecuencias (%), p calculada con Chi?

Los microorganismos que se identificaron con mayor frecuencia
fueron: Gardnerella vaginalis, Candida 'y Trichomonas vaginalis
(Tabla 3). Con la tincién de Gram se realizé la valoracién de los
morfotipos para diagnéstico de VB y estimacién de los criterios
de Nugent en 28 de las 30 pacientes (Tabla 4). Con los datos que
se obtuvieron de la exploracién vaginal, la tincién de Gram y
el pH se calcularon los criterios de Amsel?’ para el diagnéstico

de VB (Tabla 5).

Microorganismos aislados antes y después del tratamiento
(n=30)

BASAL FINAL

n % n % P
Lactobacillus spp 8 | 26.7 13 | 43.3 NS
Gardnerella vaginalis 19 | 63.3 2 6.7 | <0.001
Candida 6 20 4 13.3
C. albicans 3 10 2 6.7 NS
C. glabrata 2 6.7 2 6.7
C. tropicalis 1 3.3 0
Trichomonas vaginalis 3 10 0 0 <0.05
Frecuencias (%), p calculada con Chi?

Tabla 4. Puntuacién de Nugent antes y después del

tratamiento
Puntuacién de Nugent antes y después del tratamiento

(n=28)

BASAL FINAL

n % n % P
> 4 puntos 23 | 82.1 17 | 60.7 | <0.01
Microbiota normal 4 14.3 11 | 39.3
Microbiota intermedia 5 17.9 15 | 53.6 | <0-01
Vaginosis bacteriana 19 | 679 2 71
Frecuencias (%), p calculada con Chi?

Tabla 5. Criterios de Amsel antes y después del tratamiento

Criterios de Amsel antes y después del tratamiento
(n=30)

BASAL FINAL

n % n % ?
4 de 4 criterios 9 30 0 0 <0.01
3 de 4 criterios 15 50 2 | 6.7 NS
> 20 % células clave 19 | 63.3 2 | 6.7 | <0.001
Prueba KOH + 15 50 2 | 6.7 | <0.001
Flujo vaginal 22 | 73.3 6 | 20 | <0.001
pH > 4.5 15 50 25 | 833 NS
Células clave + KOH 12 40 0 0 <0.001
Células clave + KOH 11 | 36.7 0 0 <0.001
+pH > 4.5
KOH-= hidréxido de potasio, frecuencias (%), p calculada con Chi?
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El porcentaje de curacién que se alcanzé fue 86.7%, para VB (3
de 4 criterios de Amsel), 33.3% para CV'y 100% tricomoniasis.
La seguridad fue evaluada mediante el monitoreo de eventos
adversos. Se reportaron un total de 22 en 43% (n=13) de las
pacientes, todos ellos de intensidad leve (Tabla 6).

Tabla 6. Eventos adversos

Eventos adversos
(n=22)
Evento adverso No. de %
reportes
Ardor 4 18.2
Irritacion 4 18.2
Prurito 7 31.8
Sangrado 4 18.2
Disuria 3 13.6
Discusién

La combinacién de agentes farmacolégicos con distintos
mecanismos de accién repercute positivamente en la recuperacion
de mujeres con cervicovaginitis.?®2%39 El porcentaje de curacién
que se alcanzé para VB en este estudio con la crema de fosfato
de clindamicina y clotrimazol fue similar al reportado por otros
autores que usaron exclusivamente clindamicina.!32431

A pesar de que existen reportes del desarrollo de vaginitis
fingica secundaria con el uso de antibiéticos orales o vaginales,
es importante resaltar que ninguna de las pacientes con VB
desarroll6 secundariamente candidiasis, debido probablemente
al uso de clotrimazol.

Por otro lado, 1a tasa de cultivos negativos para CV posterior al
tratamiento fue baja. Dos de las especies aisladas (C. glabratay
C. tropicalis) tienen reportes previos de resistencia a imidazoles
como el clotrimazol, lo cual pudiera explicar su persistencia a
pesar del tratamiento.3233

Dentro del estudio se diagnosticaron tres pacientes con
Trichomonas vaginalis, mismas que después de recibir el
tratamiento mostraron remisién; sin embargo, los firmacos
del estudio no son de primera linea en el tratamiento de esta
parasitosis. Existen antecedentes de la actividad tricomonicida del
clotrimazol en los casos resistentes a metronidazol, no obstante,
se requieren futuros estudios para recomendar su uso.3*%

La tasa de eventos adversos con el uso de agentes tépicos
en el tratamiento de trastornos vaginales no complicados es
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baja.3¢ En cuanto a la presencia de poliuria transitoria esta ya
se habia descrito también con la combinacién de ketoconazol/
clindamicina.!” Los demds eventos adversos que se presentaron,
fueron similares a los que se han reportado con los componentes
de la crema por separado.’”38

Conclusiones

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir
que la crema vaginal Co-Tenescan” (fosfato de clindamicina
2 g mis clotrimazol 1 g) es eficaz en el tratamiento de
cervicovaginitis por Gardenerella vaginalis'y evita la candidiasis
secundaria con un minimo de reacciones adversas.
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