TRATAMIENTO DE CANDIASIS VAGINAL CRONICA RECURRENTE CON CREMA
VAGINAL DE TIOCONAZOL AL 2%

Rodolfo Gonzilez Enders

RESUMEN

27 pacientes con candiasis vaginel de tipo cronica recurrente fueron tratadas intravaginal-
mente durante 3 dias con Tioconazol en crema vaginal al 2%. En este grupo se logré la nega-
tivizacion microbiologica en 74.1% de los casos en la evaluacion a corto plazo y en 63% de los
casos en la de largo plazo; ninguna paciente se perdio al seguipmiento hasta los 35 dias post tra-
tamiento. De las 17 pacientes con cultivos negativos hasta los 35 dias de seguimiento post- tra-
tamiento, que fueron re-eveluadas entre los 60 a 80 dias después de completado el tratamiento,
dos pacientes se perdieron y 12/15 (809 ) continuaron siendo microbiolégicamente negativas.
En consecuencia, es nuestra impresion que los tres casos que se positivaron deben ser conside-
rados como reinfecciones. Desde el punto de vista clinico y de las pacientes, los sintomas y sig-
nos revirtieron rapidamente, principalmente du-rante los primeros 5 dias después de iniciado el
tratamiento. Cuando los sintomas reaparecen, lo mds probable es que la infeccion esté recu-
rriendo o las pacientes se hayan reinfectado. La tolerancia deberd ser considerada como notable-
mente buena, no se detectaron efectos indeseables.

SUMMARY

Twenty-seven patients with chronic recurrent vaginal candidiasis were treated intravaegi-
nally with 2% tioconazol vaginal cream during 3 days. Microbiological negativization was ob-
tained in 24.1% of the cases in the immediate follow-up and in 63% at long term. All patients
were followed up to 35 days. Two of the 17 patients with negative cultures up to 35 days were
lost; 12/15 (80% ) continued beling negative 60-80 days post treatment. We think the 3 cases
that became positive should be considered reinfection. Clinical signs and symptoms dissappe-
erd mainly during the first 5 days after treatment was started. When symptoms returned, most

probably infection had recurred or patients were reinfected. Tolerance was good, without un-
desirable effects.

INTRODUCCION

La vulvovaginitis debida a especies de Can-
dida esta considerada como la infeccion vulvova-
ginal mas comin, pero su fisiopatologia princi-
pal no se conoce completamente (1).

La Candida esta presente en las secrecio-
nes vaginales hasta en el 23% de las mujeres,
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sin signos y sintomas de infeccion, como un sa-
profito inofensivo o un microorganismo comen-
sal (2).

El inicio y desarrollo de la enfermedad pa-
rece estar determinado por alteraciones locales
o sistémicas del huésped, como trauma, embara-
zo, tratamientos con hormonas femeninas para
reemplazo o anticoncepcion, antibidticos, corti-
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coesteroides y otras medicaciones prescritas por
largo plazo, o en pacientes que tengan enferme-
dades cronicas, que alteran el inestable micro-
ambiente vaginal, permitiendo el crecimiento dc
Ievaduras y el desarrollo de sintomas y signos (1).

Es muy importante tratar satisfactoriamen.
te esta enfermedad, debido a la severa incomo-
didad que algunas veces produce y, también,
porque en las pacientes embarazadas es posible
el desarrollo de una infeccion fetal intrauterina
diseminada (3) o porque se puede producir una
diseminacion de la Candida siguiendo al parto o
a cirugia (4, 5).

Se ha usado diversos agentes antimicéticos
¢n multiples esquemas de tratamiento, con resul-
tados variables; todos ellos tuvieron altos por-
centajes de recaidas dependiendo del tiempo de
ohservacién de las pacientes post tratamiento.
Este problema es posiblemente debido a la persis-
tencia de los factores predisponentes que no cam-
bian y permiten las recaidas (1).

El presente estudio fue disenado para eva-
luar un nuevo agente antimicético de la clase
imidazélica, el tioconazol, en forma de crema
vaginal al 2% aplicada intravaginalmente por
tres dias consecutivos, a fin de determinar su
eficacia a corto v largo plazo, tolerancia y segu-
ridad, en un grupo de pacientes con candidiasis
vaginal crénica recurrente.

PACIENTES Y METODOS

Seleccion de Pactentes

Treintidos pacientes fueron seleccionadas
dentro de la consulta privada del investigador,
los que pueden considerarse como pertenecientes
a la clase media y alta. siendo todos capaces de
ceguir instrucciones. Veintisiete pacientes com-
pletaron corrcctamente el periodo de investiga-
cién que duro 80 dias.

Las caracteristicas generales de las pacien-
les fueron como sigue:

27.3 anos (rango 18-42
anos)

1.3 embarazos (rango 0-6
partos)

Edad promedio :

Paridad promedio:

De las 27 pacientes, 24 eran activas sexual-
mente, 23 de ellas tenian un solo compainero co-
nocido.

Las 27 pacientes habian tenido episodios
que podian catalogarse de candidiasis vaginal y
presentaban algin factor predisponente, por lo
que se define a las pacientes como casos de can-
didiasis vaginal crénica recurrente. Los factores
predisponentes detectados son los siguientes:

— Historia previa documentada de candi-

diasis vaginal 5
-- Historia de tratamiento hormonal ;
— Historia de embarazo reciente 1
- Historia de tratamiento hormonal y em-
barazo 1
— Historia de tratamiento hormonal y an-
tibiotico 1
— Embarazo actual 5
-- Embarazo y hormonas 1
— Embarazo reciente, tratamiento hormo-
nal y antibiético 1
— Tratamiento hormonal actual 4
- Tratamiento hormonal y antibiético ac-
tual 1

Exclusion de Pacientes

De acuerdo al protocolo, fueron excluidas
las pacientes que tenian alguna de las siguientes
condiciones:

Vaginitis por tricomonas; madres lactantes;
alergias a agentes imidazélicos; antimicéticos
o antitricomonicidas, pacientes recibiendo otras
drogas bajo investigacion; pacientes que han
recibido tratamiento dentro de los ocho dias
anteriores a otras drogas antiprotozoarias;
otras enfermedades venéreas, erosiones cervi-
cales o prolapso severo, enfermedades asocia-
das: diabetes mellitus no controlada, neopla-
sia de tracto urogenital, disfuncion hepatica
o renal; ausencia de consentimiento en for-
ma escrita u oral y donantes de sangre duran-
te la investigacion.

Diagnostico

Todas las pacientes fueron diagnosticadas y
observadas por el investigador. Después de ha-
cerse la anamnesis, la paciente tuvo un examen
fisico y se tomé muestras de secrecion de la vagi-
na para detectar Candida. Las preparaciones pa-
ra el estudio microscopico en fresco se hizo en
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solucion salina normal, fueron realizadas por el
investigador. Les cultivos de levaduras fueron
hechos en medio de Sabureaud. Todas las pa-
cientes tuvieron resultados negativos en el Pa-
panicolauo y en los cultivos para gonococo, y se-
rologia negativa para sifilis.

Tratamiento

La primera aplicacion intravaginal de cre-
ma vaginal al 2% de tioconazol fue hecha por
el investigador, quien también cubrié la vulva.
Las pacientes fueron instruidas para aplicarse in-
travaginalmente por las siguientes dos noches,
un aplicador lleno de crema y que también cu-
brieran la vulva. La aplicacién deberia ser hecha
después del lavado de la vulva con bicarbonato
de sodio en solucion en agua aproximadamente
al 3%. La cantidad total de crema vaginal fue
de 30 g., la que podria durar 3 6 4 dias a lo mas.

No se prescribi¢ tratamiento alguno para
el compaiiero.

Evaluacion

La evaluacién fue microbiolégica, clinica y
autopersonal hecha por la paciente. Se expresan
los resultados como evaluacion a corto plazo, a
la realizada hasta los 10 dias después del trata-
miento; y como evaluacion a largo plazo, a la
hecha entre los 25 a 35 dias después que se ter-
mino con el tratamiento. Un grupoe de pacien-
tes fue observado entre 60 y 80 dias después del
tratamiento.

Microbiologica: Fue hecha mediante ]a toma
de secrecion recolectada de la vagina, cervix y
de cualquier otra area que pueda ser conside-
rada como sospecha de albergar cindida y es-
tudiada microbiolégicamente en fresco, en so-
lucion salina normal y por cultivos en medio
de Sabureaud.

Clinica: Se evalu¢ sistematicamente, en el
tiempo, los sintomas: inflamacién y prurito;
y los signos: fisuras, eritema y flujo, de
acuerdo a la siguiente escala:

0 ausencia

1 leve

2 moderado

3 severo

4 muy severo

Auto-evaluacion por parte de la paciente

Fue hecha por la paciente, de acuerdo a
cémo se sentia en relacion a la entrevista ante-
rior, considerando las palabras de la paciente y
traduciéndolo a la siguiente escala:

muy bien

bien

regular con alguna queja
pobre, alguna mejoria
falla, sin mejoria o peor

[l IRV ) |

Evaluacion por parte del investigador

Se disené para establecer el grado de res-
puesta global, de acuerdo a la siguiente escala:

5 muy bueno: resolucion com-
pleta

4 bueno: resuelta ampliamente

3 regular: alguna resolucion

2 pobre: leve resolucion

1 falla: sin cambio o peor
RESULTADOS

Microbiologico (Tabla N° 1)

La evolucion de los cultivos vaginales fue
como sigue :

TABLA 1

RESULTADOS DE LOS CULTIVOS PARA
CANDIDA ALBICANS

DIA DE POSITIVO NEGATIVO
EXAMEN  Casos % Casos %
Inicio 27 100 0 0
Hasta 10° dia 7 25.9 20 74.1
(corto plazo)
Hasta 252 - 35¢ 10 37.0 17 63.0
(largo plazo)
Hasta 60°-80°* 13 52.0 12 48.0

* Se perdié 2 pacientes al seguimiento después de 35
dias de observacion.
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TABLA N¢ 2
EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD DE SINTOMAS YSIGNOS EN TODOS LOS CASOS

Evolucion del Puntaje * Promedio

Numero de. Pre Post  Tratamiento (Dias)

Sintomas Casos Tratamiento 3-35 6 — 10 25 - 35 60 — 80**
Inflamacién 27 2.1 1.0 0.5 0.5 0.5
Prurito 27 1.8 0.8 0.3 0.4 0.4
Eritema 27 2.1 1.1 0.8 0.6 0.9
Fisura 6 1.6 0.8 0.3 0.0 0.0
Flujo 27 2.6 1.3 1.0 0.7 1.5

* DPuntaje 0 a 4 descrito en métodos.
** Solo pare los 15 casos negalivos entrc los 25-35 dias post-iratamiento y que pudiecron ser observados hacta 60 - 80
dias post-tratamiento.

TABLA N¢ 3

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD DE SINTOMAS Y SIGNOS EN LOS CASOS CON
CULTIVO NEGATIVO

Evolucion del Puntaje * Promedio

Numero de. Pre Post Tratamiento (Dias)

Sintomas Casos Tratamiento 3-5 6 — 10 25 - 35 60 - 80**
Inflamacion 27 2.1 1.2 0.4 0.2 0.5
Prurito 27 1.8 0.7 0.3 0.1 0.3
Eritema 27 2.1 1.2 0.8 0.5 0.8
Fisura 6 1.6 1.0 0.3 0.0 0.0
Flujo 27 2.6 1.2 1.0 0.2 1.6

* Pun'aje @ a 4 descrito en métedos.
¥* S5lo para los 15 casos negativos entre los 25-35 dias post-tralumienlo y que pudieron ser observados hasta 60 - 80
dias post-tratamiento.

TABLA N° 4

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD DE SINTOMAS Y SIGNOS EN LOS CASOS CON
CULTIVO POSITIVO

Evolucién del Puntaje * Promedio

Numero de Pre Post Tratamiento (Dias)

Sintomas Casos Tratamiento 3 -5 6 - 10 25 - 35 60 — 80**
Inflamacion 27 2.1 1.0 0.9 0.7 0.4
Prurite 27 1.8 1.0 0.6 0.9 1.0
Eritema 27 2.1 1.0 1.0 0.7 1.0
Fisura 6 1.6 0.0 0.0 0.0 0.0
Flujo 27 2.6 1.4 1.0 1.4 0.8

¥ Puntaje 0 a 4 descrito en métodos.
** &5lo para los 15 casos negativos entre los 25-35 dias post-tratamiento y que pudieron ser observados hasta 6Q-8Q
dias post-tratamiento. ‘
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FIGURA IN¢ 1
EVOLUCION CLINICA DL LA INTENSIDAD

DE LA INFLAMACION
Puntaje Promedio

) TODOS LOS CAS0S

—t—

2
1
0 4 4 Fi I §
0 3-5 6 10 25-35 60-80 Ofas
Total de Casos 27 27 27 27 15
Positivos 27 6 7 10 3
Negativos - 21 20 17 12

Hasta el 10° dia después del tratamiento en
20/27 casos (74.1% ), y hasta los 25-35 dias des-
pués del tratamiento en 17/27 casos (63.0%),
los cultivos para Candida Albicans se negativiza-
ron.

De las 17 pacientes con cultivos negativos
a los 35 dias, dos se perdieron al seguimiento y
12/15 (80.8% ) continuaron siendo negativas
hasta los 80 dias.

La tasa de negativizacién global de las pa-
cientes observadas hasta los 80 dias fue de 12/27
pacientes (48% ); hubo dos pacientes perdidas

de seguimiento.
Clinico (Tabla 2-4 y Fig. 1-3)

Usando la escala semi-cuantitativa descrita
en los métodos, para medir la intensidad de los
sintomas y signos a través del tiempo, se encon-
tro que con el tratamiento prescrito:

1. Durante los primeros 5 dias después del
tratamiento, la intensidad de todos los sintomas
y signos descritos mejoraron en aproximadamente
50%, principalmente el prurito, sin relacién con
los resultados del cultivo.

FIGURA N° 2

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD
DEL PRURITO
Puntaje Promedio
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FIGURA N¢ 3

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD
DEL ERITEMA

Puntaje Promedio
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FIGURA Ne¢ ¢4

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD
DE LAS FISURAS
Puntaje Promedio
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2. En el periodo entre los 6 y 10 dias des-
pués del tratamiento, todos los sintomas y signos
continuaron mejorando, principalmente en los
casos con cultivos negativos. En ese momento
se noté6 que la inflamacién, el prurito y las fi-
suras habian mejorado notablemente, especial-
mente en los casos con cultivos negativos.

3. En el periodo entre los 25 = 35 dias des-
pués del tratamiento se noté que las pacientes con
cultivos negativos estaban casi sin sintomas y sig-
nos, pero en las pacientes con cultivos positivos
sc encontro que el prurito y el flujo habian em-
peorado.

4. De las 135 pacientes con cultives nega-

tivos hasta los 35 dias, que pudieron ser contro-
ladas entre los 60 y 80 dias post-tratamiento, se
encontré que todos los sintomas y signos., con
excepcion de las fisuras, empeoraron en relacion
a lo encontrado en la observacion previa, se notan
estos hallazgos especialmente en equellos casos
que tenian cultivo positivo.
Autoevaluacion global por la paciente y evelua-
cion clinica global por el investigador (Tablas
5-10)

En términos generales, las dos evaluaciones

FIGURA Ne¢ 5

EVOLUCION CLINICA DE LA INTENSIDAD
DEL FLUJO
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siguieron la misma tendencia, demostrando una
marcada mejoria en los primeros 5 dias de 1ra-
tamiento, con mejoria continuada hasta los 25-35
dias de post-tratamiento, en los casos con cultivos
negativos. El empeoramiento de los signos y sin-
tomas que fue detectado por la paciente y clinica-
mente por el investigador, se correlacioné bas-
tante bien con la presencia de cultivos positivos.

Tolerancia y seguridad

Deben ser consideradas notablemente bue-
nas. Solamente una paciente mencioné el haber
sentido quemazon durante la aplicacion. No se
observé efectos indeseables.

DISCUSION

La comparacién del presente trabajo con
otros estudios es dificil, debido a que las pacientes
seleccionadas tenian historias de episodios ante-
riores de candidiasis vaginal y presencia de varios
factores predisponentes en ellas; al tipo y dura-
cion del tratamiento y especialmente debido al
bajo numero de pacientes perdidas de segui-
miento.
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TABLA N¢ 3
EVOLUCION DE LA AUTOEVALUACION GILOBAL POR PARTE DE LA PACIENTE EN TODOS
1L.0S CASOS
RESULTADOS
Dia de Observacion Muy Bueno Bueno Regular Malo
Post-Tratamiento N % : N % N % N %
3- 5 9 33.3 13 48.1 4 18.6 1 -
6 — 10 9 33.3 14 51.9 3 11.1 1 3.7
25 — 35 9 33.3 12 44 .5 3 11.1 3 11.1
60 — 80 * 5 33.3 7 46.7 1 6.7 2 13.3

* Sélo para los 15 casos negativos entre los 25-35 dias post-tratamienlo y que pudieron scr observados hasta 60 - 80
dias post-iratamiento.

TABLA N¢ 6

EVOLUCION DE LA AUTOEVALUACION GLOBAL POR PARTE DE LA PACIENTE EN LOS
CASOS CON CULTIVO NEGATIVO

RESULTADOS

Dia de Observacion Muy Bueno Bueno Regular Malo

Post-Tratamiento N % N % N % N %
3- 35 6 28.6 13 61.9 2 95 - -
6 — 10 6 30.0 13 65.0 1 5.0 - -
25 - 30 7 41.1 9 52.9 1 6.0 - -
60 — 80 * 5 41.7 7 58.3 - - - -

* Solo para los 15 casos negativos entre los 25-33 dias post-tratamiento y que pudieron ser observados hasta 60 - 80
diag post-tratamiento,

TABLA N¢ 7

EVOLUCION DE LA AUTOEVALUACION GLOBAL POR PARTE DE LA PACIENTE EN LOS CASOS
CON CULTIVO POSIITIVO

RESULTADOS

Dia de Observacion Muy Bueno Bueno Regular Malo

Post-Tratamiento N % N % N % N %
3~ 35 9 50.0 ~ - 2 33.4 1 16.6
6 — 10 3 41.8 1 143 2 28.6 1 14.3
25 - 35 2 20.0 3 30.0 2 20.0 3 30.0
60 — 80 * - - - 1 33.4 2 66.0

* Sglo para los 15 casos megstivos entre los 25.35 dias post-tratamiento y que pudieron ser observadoes hasta 60 - 80
dias post-tratamiento.
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TABLA Ne¢ 8

EVOLUCION DE LA EVALUACION CLINICA GLOBAL POR PARTE DEL INVESTIGADOR
EN TODOS LOS CASOS

RESULTADOS

Dia de Observacién Muy Bueno Bueno Regular Malo
Post-Tratamiento N % N % N % N %
3- 5 11 40.8 9 33.3 6 22.2 1 3.7

6 - 10 12 44.5 7 26.0 8 295 - -
25 - 3§ 11 40.8 6 222 6 22.2 4 14.8
60 — 80 * 5 33.3 7 46.7 1 6.7 2 13.3

* Solo para los 15 casos negativos eatre los 25-35 dias post-tratamiento y que pudieron ser observados hasta 60 - 80
dias post-tratamiento.

TABLA N¢ 9

EVOLUCION DE LA EVALUACION CLINICA GLOBAL POR PARTE DEL INVESTIGADOR
EN LOS CASOS CON CULTIVO NEGATIVO

RESULTADOS

Dia de Observacion Muy Bueno Bueno Regular Malo

Post-Tratamiento N % N % N % N %
3 - 5 8 38.1 9 42.8 4 19.1 - -
6 - 10 9 45.0 6 30.0 5 25.0 - -
25 - 35 9 52.9 5 29.4 3 17.7 - -
60 — 80 * 5 417 6 50.0 1 8.3 - -

* Solo para los 15 casos negativos entre los 25-35 dias post-tratamiento y que pudicron ser observados hasta 60 - 80
dias post-tratamiento,

TABLA N° 10

EVOLUCION DE LA EVALUACION CLINICA GLOBAL POR PARTE DEL INVESTIGADOR
EN LOS CASOS CON CULTIVO POSITIVO

RESULTADOS

Dia de Observacién Muy Bueno Bueno Regular Malo

Post-Tratamiento N % N % N % N %
3- 35 3 50.0 - - 2 33.4 1 16.6
6 - 10 3 428 1 14.4 3 42.8 -~
25 - 35 2 20.0 1 10,0 3 30.0 4 40.0
60 — 80 * - 1 33.4 - - 2 66.6

* Sélo para los 15 casos muegativos entre los 25-35 dias post-iratamiento y que pudieron ser obiervados hasta 60 - 80
dias post-tratamiento.
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Los casos comunicados en este trabajo debe-
ran ser considerados del tipo cronico recurrente,
porque el 18.5% tuvo episodios previos docu-
mentados de candidiasis vaginal y 24/27
(88.9% ) presentaban algiin factor predisponen-
te. A pesar de estas desventajas los porcentajes
de cura obtenidos no son significativamente dife-
rentes, en las evaluaciones a corto y largo plazo,
de aquellos comunicados por otros autores (6-8)
usando la misma droga, dosis y duracion de tra-
tamiento. Nuestra serie quiza pueda ser conside-
rada que ha obtenido mejores resultados, ya que
otros estudios similares tuvieron porcentajes en-
tre 30.7% y 38.5% de pacientes que se perdie-
ron de seguimieno y, quizas, ya sea en las eva-
luaciones al corto o largo plazo, podrian haber
tenido un nimero significativo de recaidas (6-8).

Una caracteristica interesante de nuestro es-
tudio es que se ha continuado la observacion de
15/17 (88.3% ) de las pacientes con cultivos
negativos en la evaluacion a large plazo hasta
60-80 dias, encontrando que el 80% de ellas
permanecen asistomaticas y mostraron cultivos
vaginales negativos, a pesar de que, probable-
mente, Jos factores predisponentes todavia hayan
estado actuando.

Los resultados pueden considerarse como
muy buenos, conociendo la epidemiologia de la
enfermedad. No hemos podido encontrar estu-
dios con un seguimiento tan largo; pero, pensa-
mos que las pacientes con cultivos negativos hasta
los 35 dias después del tratamiento debieran ser
consideradas como libres de infeccion y si, en
alguna de ellas se convirtiera en positivo, este
hallazgo deberia ser considerado como una rein-
feccion y no como una recaida.

CONCLUSIONES

1. Los sintomas y signos genitales de todas
las pacientes mejoraron significativamente du-
rante los primeros 5 dias después que el trata-
miento se completé; esta mejoria continué hasta
el décimo dia después de concluir el tratamiento.
Cuando se produce un empeoramiento de los sin-
tomas, ello debe ser considerado como una posi-
ble recaida.

2. El porcentaje de negativizacién micro-
biologica fue de 74.1% en la evaluacién a corto
plazo (6 a 10 dias después de completado el tra-
tamiento).

3. El porcentaje de negativizacion micro-
biolégica fue de 63% en las pacientes que tuvie-
ron la evaluacion a largo plazo (25 - 35 dias
después de completado el tratamiento).

4. De 17 pacientes con cultivo vaginal
negativo hasta los 35 dias, dos se perdieron al se-
guimiento, pero de las otras 80% (12/15) per-
manecieron curadas.

5. La tolerancia a la crema vaginal de tio-
conazol al 2% debe ser considerada notablemente
buena. No fueron detectados efectos indeseables.

6. A fin de mejorar la tasa de negativiza-
cion microbiologica y la tasa de cura a largo pla-
zo, se recomienda un nuevo curso de tratamiento
de tioconazol en crema vaginal al 2% después
de los 30 dias de completar el primer tratamiento.

7. En este grupo especial de pacientes con
candidiasis de tipo crénico recurrente, usualmente
de dificil tratamiento, pensamos que la droga es
efectiva, bien tolerada y de rapida accion, de
acuerdo a las evaluaciones microbioldgicas y cli-
nicas y a la auto-evaluacién de la paciente.
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