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Desenlaces clinicos en una cohorte colombiana de
pacientes con sindrome de flujo vaginal tratadas con

antimicoticos y antibidticos

Clinical outcomes in a Colombian cohort of patients with
vaginal discharge syndrome treated with antifungals and

antibiotics.

Carlos Alberto Castro-Moreno,! Guillermo Sanchez-Vanegas?

Reportar el desempefio clinico de dos medicamentos indicados para
tratamiento del sindrome de flujo vaginal (fluconazol, secnidazol y terconazol, clin-
damicina) y comparar el efecto clinico.

Estudio observacional, comparativo y analitico de cohortes
al que se incluyeron pacientes con diagnéstico de sindrome de flujo vaginal susceptibles
de ser tratadas con fluconazol-secnidazol o terconazol-clindamicina en 12 ciudades
de Colombia, con seguimiento de 8 dias (+ 3 dfas). Este proyecto fue aprobado por un
comité de ética en investigacién con seres humanos.

Se incluyeron 176 pacientes, pero solo 153 (87%) completaron el
seguimiento. Los Iimites de edad fueron 18 y 67 afos; 134 (76%) iniciaron con
fluconazol-secnidazol y 42 (24%) con terconazol-clindamicina. Por lo que se refiere
a la comparacion en disminucién de los sintomas, fluconazol-secnidazol y terconazol-
clindamicina: flujo (p = 0.0000), prurito (p = 0.002), irritacién (p = 0.0000), mal olor
(p = 0.001) y dispareunia (p = 0.4).

La prescripcién de la combinacién fluconazol-secnidazol fue mds
frecuente. El apego al tratamiento fue de 86%. La proporcién de disminucién de los
sintomas tuvo limites de 15 y 40%; para el flujo vaginal fue superior a 70% (fluconazol-
secnidazol: 115 de 121 y terconazol-clindamicina: 29 de 41).

Descarga vaginal; antiparasitarios antifingicos; antibiéticos; flu-
conazol; secnidazol; terconazol; secnidazol.

To know the real life clinical performance of the prescription of two
drugs for the treatment of vaginal discharge syndrome (Fluconazole-Secnidazole and
Terconazole-Clindamycin) and to compare the clinical outcomes.

An analytical cohort study was conducted. We included
women older than 18 years with a diagnosis of vaginal discharge syndrome who were
candidates to be treated with Fluconazole-Secnidazole or Terconazole-Clindamycin
with 8 days (3) of follow-up, in 12 cities of Colombia. This project was approved by
a research with human being’s ethics committee.

176 patients were included, 153 (86.9%) completed the follow-up, their age
ranged between 18 and 67 years. 134 (76.1%) started treatment with Fluconazole-
Secnidazole and 42 (23.8%) Terconazole-Clindamycin. Symptoms improvement was
compared (Enrollment vs. Control), finding for Fluconazole-Secnidazole and Terco-
nazole-Clindamycin: discharge (p=0.0000), pruritus (p=0.002), irritation (p=0.0000),
bad smell (p=0.001) and dyspareunia (p=0.4).

The prescription of the combination Fluconazole-Secnidazole was
more frequent. The adherence to treatment was 86%. The proportion of improvement
in symptoms ranged between 15% and 40%, however, for the case of vaginal dis-
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charge it was greater than 70% (Fluconazole-Secnidazole: 115/121 and Terconazole-

Clindamycin: 29/41).

Vaginal discharge; Antifungals antiparasitic; Antibiotics; Fluconazole,

Secnidazole; Terconazole; Clindamycin.

El sindrome de flujo vaginal, como consecuencia
de una infeccion, es comun en la consulta de
atencién primaria y se debe a la alteracién del
ecosistema de los microorganismos normales
de la vagina, que reducen los lactobacilos e
incrementan las bacterias anaerobias y otros
patégenos. Estas alteraciones originan cambios
bioquimicos, incrementan la concentracién
de diaminas, poliaminas, acidos orgdnicos y
enzimas que, finalmente, modifican el pH in-
travaginal .’

El sindrome de flujo vaginal se caracteriza por la
coexistencia de uno o mas sintomas vaginales:
prurito local o vulvar, irritacion, ardor, dispare-
unia, mal olor vy, por supuesto, flujo vaginal.24?
Esta infeccion no solo genera sintomas locales,
sino que se torna en un factor de riesgo de en-
fermedad pélvica inflamatoria, enfermedades de
trasmision sexual® y afectacién de la calidad de
vida de la paciente.”?

Un estudio llevado a cabo por el CDC (Center for
Disease Control) en 2005 en mas de 20 millones
de mujeres, con duracion de cuatro afios, report6
una prevalencia de 29% de sintomas asociados
con el sindrome de flujo vaginal,® semejante a lo
informado en estudios latinoamericanos de Perd,
Chile y Brasil que comunicaron prevalencias de
30y 32%.%'° En Colombia se han descrito pre-
valencias entre 19 y 46%. Este cuadro infeccioso
es mas frecuente en mujeres de raza negra y en
edad reproductiva.''? En la mayoria de los casos

el diagnostico es clinico, a pesar de que existen
herramientas, como el puntaje de Nugent y la
escala de Amsel. Sin embargo, por las condicio-
nes propias de cada pais y el acceso al sistema
de salud, se dificulta el uso de estas pruebas
diagnoésticas. Se han asociado, como factores
de riesgo: dieta, tabaquismo, consumo excesivo
de alcohol, condiciones socioeconémicas, apli-
cacion de métodos de barrera en las relaciones
sexuales y el nimero de compafieros sexuales.'
El tratamiento consiste en medicamentos como:
fluconazol, imidazoles y antibiéticos como la
clindamicina; con estos se pretende estabilizar
la flora normal y eliminar hongos, bacterias y
parasitos causantes de la infeccién, que han
demostrado una efectividad entre 70 y 80%.’

Puesto que se trata de una enfermedad pre-
valente y que hace parte de las consultas mas
frecuentes en la atencion primaria, el objetivo de
este articulo fue: reportar el desempefo clinico
de dos medicamentos indicados para tratamiento
del sindrome de flujo vaginal (fluconazol, sec-
nidazol y terconazol, clindamicina) y comparar
los resultados clinicos.

Estudio observacional, comparativo y analitico
al que se incluyeron mujeres mayores de 18
afos, con diagnéstico de sindrome de flujo
vaginal de acuerdo con los criterios clinicos al
momento de la consulta, dados por los sintomas
vaginales (flujo, mal olor, irritacién, prurito,
dolor y dispareunia). El grupo de estudio fueron
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pacientes susceptibles de ser tratadas con fluco-
nazol-secnidazol o terconazol-clindamicina (sin
contraindicacion farmacolégica) y que asistieron
a la consulta privada de un grupo de 21 médicos
generales, en 12 ciudades de Colombia (Bogota,
San Juan del César, Manizales, Florida Blanca,
Bucaramanga, Medellin, Florida, Palmira, Calj,
Santa Marta, Barranquilla y Cartagena). Se ex-
cluyeron las pacientes embarazadas y quienes
no aceptaron participar de forma voluntaria en el
registro. Variables de estudio: edad, tratamiento
farmacoldgico, desenlaces médicos en la vin-
culacién y en el control (flujo vaginal, prurito,
dolor, mal olor y dispareunia).

Para el seguimiento y comparacién de los des-
enlaces clinicos se definieron dos cohortes. La
primera se integré con pacientes con sintomas
clinicos y que con base en el criterio del médi-
co se les indicaron 75 mg de fluconazol-1 g de
secnidazol en tabletas (Gnica dosis, via oral) y
la segunda cohorte conformada por pacientes
sintomaticas a quienes a criterio del médico se
les prescribieron 80 mg de terconazol-100 mg
de clindamicina en évulos vaginales (aplicacion
vaginal durante tres dias). Los desenlaces clinicos
se definieron como: coexistencia de flujo vaginal
en el examen fisico, mal olor, prurito, irritacién
y dolor (escala analoga del dolor) referidos por
las pacientes. Estas variables se evaluaron en la
vinculacién y en el control postratamiento, que
se estableci6 a los 8 dias (+ 3 dias). El apego se
definié como la asistencia al control médico por
el mismo motivo de consulta de la vinculacién y
con el mismo profesional de la salud que pres-
cribié el farmaco con base en las indicaciones
del mismo.

La informacién se recolecté a partir del dili-
genciamiento electrénico de un instrumento
disponible en una plataforma remota. Esta infor-
macién formé parte de los registros médicos de
la consulta de los médicos generales que partici-
paron en la recoleccion de la informacion. Para
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cada caso, las pacientes recibian la prescripcion
de acuerdo con el criterio clinico y con una cita
para control a los 8 dias.

Este proyecto fue aprobado por un comité de
ética independiente de investigacion con seres
humanos.

Para las variables cualitativas se utilizaron: fre-
cuencias absolutas y relativas y, para las variables
cuantitativas: medidas de tendencia central y de
dispersion segin la distribucién de los datos.
Para el contraste de hipétesis de las variables
categéricas (medicamento utilizado, variables
demogréficas y desenlaces clinicos) se recurrié
a las pruebas de Fisher y x> mientras que para
las variables cuantitativas (EAD, edad y dias al
control) se utilizo la prueba estadistica de Wil-
coxon teniendo en cuenta la distribucién de los
datos (prueba estadistica de Shapiro Wilk). Para
ambos casos, el punto de corte para significacion
estadistica fue un valor de p menor de 0.05.

Se estudiaron 176 pacientes, pero solo 153
completaron el seguimiento; los Iimites de
edad de las pacientes fueron 18 y 67 afios; el
apego al tratamiento fue de 87%. El tiempo
de permanencia en control médico fue de 5
a 11 dias. Las caracteristicas generales de la
poblacién se describen en el Cuadro 1. En
relacion con los sintomas evaluados en la
primera consulta (n = 176) se determiné que
162 (92%) refirieron flujo vaginal, 129 (73%)
prurito vaginal, 97 (55%) olor desagradable,
100 (57%) irritacién local, 54 (31%) dispare-
unia y dolor segln la escala anédloga 1 a 10),
una mediana de 5 (RIQ: 2-8).

La cohorte que inicid tratamiento con fluconazol-
secnidazol la integraron 134 mujeres (76%) y la
de terconazol-clindamicina 46 pacientes (24%);
la mediana de edad de la primera cohorte fue de
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Caracteristicas generales de la poblacién

Edad
Menores de 30 anos 56 31,8
Entre 31 y 40 afos 68 38,6
Entre 41 y 50 anos 34 19,2
Mayores de 50 afios 18 10,2
Estado civil
Casada 64 36,3
Union libre 88 50
Soltera 24 13,6

Sintomas vaginales

Primera vez 84 47,7
Mediana RIQ t

Edad - mediana (RIQ)t+ 35 26,5-42,5
Dias a control - mediana (RIQ)t 10 8-14

t Rango intercuartilico.

34 anos (RIQ: 26-41) y de la segunda 37.5 afios
(RIQ: 28-47). Para cada esquema terapéutico se
explord la proporcion de pacientes que tuvieron
disminucion de los sintomas con respecto a la
vinculacién. Cuadro 2

De las 153 pacientes que asistieron al control,
24 (16%) continuaron con prurito, 18 (12%) con
flujo, 17 (11%) con irritacién local, 16 (10%)
con mal olor y 21 (14%) con dispareunia. En
cuanto al dolor, la mediana segin la escala
visual analoga fue de 2 (RIQ: 1-3). Se comparé
la frecuencia de sintomas segtn el tipo de me-
dicamento y se encontré asociacion estadistica
en todos los sintomas, excepto en la dispareunia.
De la misma forma se pregunté por el antece-
dente de sintomas vaginales y 84 (48%) si los
habian tenido; 69 (82%) iniciaron tratamiento
con fluconazol-secnidazol y 15 (18%) con
terconazol-clindamicina. No se encontré aso-
ciacion estadistica entre el tipo de medicamento
y el antecedente de sintomas vaginales iniciales

(p = 0.07). Se compararon los porcentajes en
disminucién de sintomas vaginales segin el
tratamiento farmacolégico, y se encuentran en
el Cuadro 3.

Perfiles de prescripcion

El apego a la combinacién fue de 107 de 134
(80%); para terconazol-clindamicina 42 de 42
(100%). Con respecto al uso de los medicamen-
tos segln la edad, del total de los pacientes que
utilizaron tabletas de fluconazol-secnidazol (n
= 134), 44 (33%) tenian menos de 30 anos, 54
(40%) entre 31 y 40 anos, 27 (20%) entre 41 y
50 afios y 9 (7%) mayores de 50 anos. Para el
caso de los 6vulos vaginales de terconazol-clin-
damicina (n = 42) su utilizacién en menores de
30 afios fue de 12 (29%), entre 31 y 40 anos 14
(33%), entre 41 y 50 anos 7 (17%) y en mayores
de 50 anos 9 (21%). Al explorar la asociacion
entre el tipo de medicamento con respecto a la
edad (grupo etario) se observé una diferencia
considerable en las pacientes mayores de 50
anos, al determinar que existia una diferencia
(214% fluconazol-secnidazol-6.7% terconazol-
clindamicina) del 15% (p = 0.006). Finalmente,
se compararon las cohortes de medicamento
segln el estado civil (casada, unién libre y sol-
tera) sin encontrar asociacion estadisticamente
significativa (p = 0.7).

No se registraron eventos adversos serios en
ninguno de los grupos de tratamiento, y en
ningln caso se documenté la suspension del
tratamiento.

Los microorganismos normales de la vagina se
relacionan con la edad de la paciente y, por
consiguiente, con los cambios hormonales fi-
siologicos. Estos cambios asociados con otros
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Cuadro 2. Comparacién de sintomas vaginales (vinculacién vs control) en los grupos de fluconazol- secnidazol y terconazol-

Fluconazol-secnidazol Terconazol-clindamicina

clindamicina

Control
107)

Prurito 69.4 10.3

Flujo vaginal 121 90.3 6 5.6 41
Mal olor 66 49.3 6 5.6 31
Irritacion 67 50 6 5.6 33

Dispareunia 40 29.9 14 13.1 14
Med™ RIQ' Med™ RIQ' Med”
Dolor local* 7 6-9 2 1-4 8

Vinculacién
46)

Control

Valor pt

78.3 283 0.002
89.1 12 261 0.000
674 10 217  0.001
717 11 239  0.000
30.4 7 15.2 0.4

RIQ' Med” RIQT
6-9 2 13 0.000

Valor p*

t Prueba de 2, # Prueba de Wilcoxon, * Puntuacién segin la escala analoga del dolor (1-10), ** Mediana, 1 Rango intercuartilico.

Cuadro 3. Comparacién del nimero de pacientes con dis-
minucién de sintomas en el control seglin el medicamento

Fluconazol- Terconazol-
secnidazol clindamicina
(n=107) (n = 46) Valor p*
ﬂ-ﬂ-
Prurito 10.2 28.2 0.002
Flujo vaginal 6 5.6 12 26.1 0.000
Mal olor 6 5.6 10 21.7 0.003
Irritaciéon 6 5.6 11 239 0.001
Dispareunia 14 13.1 7 15.2 0.7
Med” RIQ' Med” RIQ' Valorp*
Dolor local* 3 1-3 2 1-3 0,8

t Prueba de x? # Prueba de Wilcoxon, * Puntuacién segin escala
analoga del dolor (1-10), ** Mediana, 1 Rango intercuartilico

factores, como el comportamiento sexual, son
las principales causas de las alteraciones de la
flora normal.’® En este proceso fisiopatolégico,
la coexistencia de lactobacilos, como Lactoba-
cillus crispatus y Lactobacillus jensenii, juegan
un papel importante en la produccién de acido
lactico y la homeostasis del pH intravaginal.
Estas alteraciones son la causa de 22 a 50%
de las vaginosis bacterianas, de 17 a 39% de
las candidiasis vulvovaginales y de 4 a 35% de

las tricomoniasis,* que ocasionan sintomas del
sindrome de flujo vaginal.

Los sintomas predominantes son: flujo vaginal
(75%), prurito e irritacion (52%), dolor (10%) y
mal olor (48%)." La fisiopatologia de estos sin-
tomas se explica por la degradacion de mucinay
la produccién de aminas, que son caracteristicas
de los microorganismos anaerobios que oca-
sionan el mal olor e irritacién de la mucosa del
introito vaginal. La experiencia en una cohorte
de 1763 pacientes es semejante a la del grupo
de estudio aqui comunicado; esto puede sugerir
que los agentes etiolégicos son similares, pues
los sintomas se relacionan directamente con el
agente causal.®

Con respecto a la edad, 124 (70%) pacientes
eran menores de 40 afios, semejante a lo repor-
tado por el Center of Disease Control (CDC) y
por Cardona, donde las prevalencias fueron 82
y 70%, respectivamente.”'! Esto sugiere que la
edad reproductiva puede ser un factor de riesgo
de infeccién vaginal, teniendo en cuenta que en
este grupo etario son mds frecuentes otras carac-
teristicas, como actividad sexual mas frecuente,
mayor nimero de companeros sexuales y menor
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uso de métodos de barrera durante la relacién
sexual. Esta comparacién fortalece la hipotesis
de asociacion entre los grupos etarios, sintomas
y agentes causales. A pesar de que los estudios
incluidos en esta discusién son de diferentes
poblaciones, las pacientes se comportaron de
manera similar, tanto en los sintomas, como en
el desempefio clinico del tratamiento adminis-
trado.®"

Al momento de explorar la edad con el trata-
miento, llama la atencién que las pacientes
mayores de 50 afos utilizaron mas la com-
binacion terconazol-clindamicina que la de
fluconazol-secnidazol (22 vs 7%, respectivamen-
te, p = 0.006). Este resultado podria explicarse
por los agentes causantes del sindrome de flujo
vaginal en pacientes menopadlsicas versus pa-
cientes en edad fértil, pues para el primer grupo,
la atrofia vaginal y la disminucion de estrogenos
ocasionan una colonizacién de predominio mi-
cotico, mientras que, para el segundo grupo, los
microorganismos mas frecuentes se relacionan
con enfermedades de trasmisién sexual, como
la candidiasis. También se identificaron algunas
interacciones medicamentosas del fluconazol-
secnidazol (oral) con medicamentos de uso
crénico, como antidiabéticos y diuréticos.®'
Se han expuesto teorias que relacionan la alte-
raciéon de la flora normal vaginal con la terapia
de reemplazo hormonal durante la menopausia,
que incrementa las concentraciones de glucoge-
no en el moco intravaginal, que es el alimento
principal de los lactobacilos.” A pesar de esto,
la prevalencia de sindrome de flujo vaginal en
mujeres menopadsicas y posmenopausicas es
baja comparada con las mujeres en edad repro-
ductiva, que es similar a lo reportado en este
estudio a pesar de que no se evalué el climaterio.

En consecuencia, el tratamiento no solo puede
consistir en medicamentos sino también en
recomendaciones relacionadas con el uso de
métodos anticonceptivos de barrera, la actividad

sexual, la higiene vaginal y factores nutricio-
nales, como el consumo de grasas, folatos y
vitamina A, pues es conocida su relacion como
factores predisponentes para el sindrome de
flujo vaginal y para recaidas (40%) después de
finalizar el tratamiento.”'°

En Colombia, la guia de practica clinica para
establecer el diagnéstico y tratamiento de las
pacientes con infecciones de trasmision sexual y
otras infecciones genitales, recomienda la pres-
cripcién de fluconazol, secnidazol, terconazol
y clindamicina (en primera y segunda linea de
tratamiento, respectivamente) para el sindrome
de flujo vaginal, que han demostrado una efec-
tividad clinica considerable.® Estos tratamientos,
en la mayoria de los casos, se inician de manera
empirica por falta de recursos, pues no se dis-
pone de pruebas diagndsticas para basarse en
criterios como los de Nugent y la escala de Am-
sel. La correcta anamnesis junto con el adecuado
examen fisico constituyen una buena alternativa
para establecer el diagnéstico.'

Estas combinaciones farmacoldgicas que inte-
gran diferentes mecanismos de accién mejoran
la efectividad del tratamiento, pues los agentes
etiol6gicos no aparecen de manera individual.
La combinacién del fluconazol-secnidazol
debe considerarse para la pareja sexual de la
paciente, pues constituye el principal factor
de riesgo para las causas del sindrome de flujo
vaginal. De la misma forma, la combinacién
terconazol-clindamicina debe tenerse en cuenta
en pacientes con flujos de repeticion donde se
hayan controlado los factores de riesgo externos.
Ademas, las presentaciones de los tratamientos
hacen posible una variedad de posibilidades al
momento de prescribir teniendo en cuenta las
caracteristicas de la paciente y de los posibles
agentes causales."”

Este tipo de estudios busca conocer la practica
clinica habitual y su relacién con las recomenda-
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ciones descritas en la bibliografia que permitan
identificar el rendimiento clinico en la vida real,
que hoy en dia se ha convertido en una fuente
de investigacion importante, pues dilucida el
comportamiento clinico en condiciones norma-
les sin control de variables. De la misma forma,
se reconoce que por las caracteristicas propias
del disefio y el riesgo de sesgos puede sobre o
subestimarse el efecto, que se asume teniendo
en cuenta que los grupos de comparacién po-
drian afectarse por este fenémeno,'® pero que
finalmente sugeriria una acercamiento claro a
la realidad de la enfermedad y su curso clinico.

El porcentaje de apego al tratamiento fue de 86%
alos 8 dias de seguimiento (+ 3 dfas). La prescrip-
cién de la combinacion fluconazol-secnidazol
fue mas frecuente que la de terconazol-clinda-
micina. En las pacientes mayores de 50 afios
el medicamento que mas se prescribi6 fue el
terconazol-clindamicina y la disminucién de
los sintomas a los 8 + 3 dias, estuvo entre 15 y
40%. Para el caso del flujo vaginal fue superior a
70%. De acuerdo con lo anterior, es importante
continuar con las descripciones del desempefio
clinico en la vida real de los diferentes medica-
mentos disponibles en el mercado, teniendo en
cuenta que la efectividad del tratamiento médico
podria afectarse por el acceso al farmaco por
parte de la paciente, los agentes etioldgicos, la
prescripcién correcta de los medicamentos y
el apego a las indicaciones no farmacolégicas.
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