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RESUMEN

Estudio observacional de tipo descriptivo, con 75
pacientes sobre resistencia de Trichomonas
vaginalis al tratamiento convencional con dos gra-
mos de METRONIDAZOL, dosis tinica entre octubre
de 1991 y octubre de 1992.

Los exdmenes paraclinicos utilizados fueron: direc-
to de flujo vaginal en el momento del diagnéstico y
método de cultivo aerobio (TRICOCEL) tanto diag-
néstico como de control.

El promedio de edad de la poblacion fue de 30.5
anos con una desviacién estandard de 6.62 ainos.

Las caracteristicas asociadas con la infeccién fue-
ron: 96% presentan flujo vaginal, 55.6% presentan
flujo vaginal por primera vez, 88% presentan compa-
nero sexual estable, 14.7% habia recibido tratamien-
to para enfermedad de transmisiéon sexual, tenian
antecedentes de enfermedades de transmision
sexual (ETS) un 14.7%.
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Con respecto a los resultados obtenidos se encon-
tré6 que: no hay una resistencia in vivo de la
tricomoniasis vaginal con una dosis Unica de dos
gramos de METRONIDAZOL mientras que los In
vitro sefalan que hay resistencia parcial hasta las
diluciones de 6.3 microgramos en un 27% y de 25
microgramos en 5.3%, lo cual se correlaciona con la
actividad in vivo del METRONIDAZOL cuyos niveles
sanguineos posteriores a la ingesta de dos gramos
dosis inica son de 40 microgramos por milimetro.

Se buscé asociacion entre el hecho de detectarse o
no resistencia con: la presencia de Trichomonas
vaginalis, frecuencia, cantidad, tipo y aspecto de
flujo; nimero de companeros sexuales; anteceden-
tes de enfermedades de transmision sexual y trata-
miento anterior sin asociacion estadisticamente
significativa entre ellas.

Los resultados del estudio permiten sugerir que el
METRONIDAZOL (FLAGYL) de 500 miligramos en
dosis unica de dos gramos tanto para la paciente
como para el compaiero sexual debe considerarse
como la droga de elecciéon; por lo que no amerita
tratamiento prolongado por 7 dias con dicha droga.

SUMMARY

A descriptive type was held with 75 patients with
Trichomonas vaginalis resistance with the unique dosis
at two grams of METRONIDAZOLE. The diagnosis was
made clinicy and paraclinicaly.

The study was started an october 1991 and ended an
october 1992.
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The age average at the population studied was 30,5
years with a standard dssviation at 6.62.

The paraclinic tests used were: direct in the moment of
the diagnosis and aerobic (TRICOCEL) culture method
an both control and diagnostic.

With respect to the obtained results it was faund that
there's no life resistance of the trichomoniasis vaginal
with a unique dosis of two grams of METRONIDAZOLE
while the in vitro shawed a partial resistance up the 6.3
micrograms in a 27% dilution and 25 micrograms in a
5.3% solution which correlates whth the living activity at
the METRONIZOLE whas blood levels posterior to the
two grams unique ingestion were of 40 micrograms/
milimiter.

The results of the sexualy transmited disease were
questioned finding positive results an 11 pacients which
is equivalent to 14.7%.

And asociation was serched betweenthe fact at detecting
ar not resistance with the presence of Trichomonas
vaginalis; frecuency, quantity, type, presence and aspect
at flaw; number of sexualy companians; antecedents of
sexualy transmited diseases; earlier treatment without
asociation estadisticaly significative between them.
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INTRODUCCION

Debido a la alta incidencia de vaginitis y en especial de
flujo vaginal y sus mdltiples etiologias y teniendo en
cuenta que es uno de los principales motivos de consulta
meédica, nos interesd investigar acerca del grado de
resistencia que ha desarrollado, en especial, uno de los
gérmenes implicados en la vaginitis como lo es la
Trichomonas vaginalis, al tratamiento convencional con
METRONIDAZOL.

Aunque éste ha sido usado por cerca de dos décadas,
muy poco es conocido acerca de la interrelacion entre la
susceptibilidad del organismo a la droga y la eficacia de
los tratamientos estandarizados de METRONIDAZOL.
().

De esto se ha hablado y profundizado mucho en otros
paises sin que por ello en nuestro medio se haya llegado
a comprobar tal resistencia.

La vaginttie persistente per Trichemenas vaginalls, se
considera usualmente el resultado de pacientes con
tarapia incsmplata & reinfaceidn. Las infaccionas por
Trichomonae vaginalie rosietontoe al tratamionts econ
METRONIDAZOL pueden ser causadag por tolerancia
del microorganismo, luego de muiltiples tratamientos. (2).

Algunos informes refieren que utilizando métodos clini-
cosy con ayuda deotros paraclinicos sencillos como: PH,
prueba de aminas y células guia, puede hacerse correc-
tamente la mayoria de diagnésticos de esta enfermedad.
(4), es decir que en un caso determinado, la vaginitis no
es causada exclusivamente por Trichomonas vaginalis o
por un germen determinado, sino por la interaccion de
dos o mas que pueden reforzar a la Trichomonas
vaginalis para hacerla resistente al tratamiento.

En algunos casos dicha resistencia conduce a la necesi-
dad de aumentar la concentracion inhibitoria minima.
Tratamiento con altas dosis de METRONIDAZOL 3
tabletas de 750 miligramos por via oral y 100 miligramos
usados topicamente por catorce dias, mas terapia de
sustitucion con zinc, condujeron a la curacion clinica y
eliminaciéon del germen patégeno. (4).

Altas dosis intravenosas de METRONIDAZOL fueron
usadas para el tratamiento de una paciente en quien la
terapia oral habia fallado.

Resistencia al METRONIDAZOL fue documentada por
cultivos aerébicos mas no asi por cultivos anaerobicos.
(5), mientras que en otros se llegd a la conclusion de
fracaso en el tratamiento de acuerdo con los diferentes
tipos de resistencia que se pudieran presentar. (5) (6)
(7) (8). Puesto que no se encontro resistencia se puede
continuar con el esquema para tratar dicha enfermedad
con la certeza de que el METRONIDAZOL sigue siendo
la droga de eleccion para el tratamiento de dicha patolo-
gia, al no reportar casos de resistencia in vivo, en el
estudio pretendimos establecer la presencia de resisten-
cia al tratamiento propuesto con METRONIDAZOL, te-
niendo en cuenta que en Colombia de las causas de flujo
que provienen del cervix o la vagina son uno de los
principales motivos de consulta ginecolégica.

METODOLOGIA

El estudio experimental se realizé en mujeres entre 15 y
45 anos de edad, sexualmente activas con flujo por
Trichomonas vaginalis, se utilizé una encuesta por me-
dio de la cual llegamos a seleccionar las pacientes que
ingresan al estudio; posterior a la seleccion se les tomé
un cultivo inicial, suministrandoles posteriormente 2 gra-
mos de METRONIDAZOL dosis Unica, siendo citadas a
los tres dias para la toma del cultivo control postra-
tamiento.
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Las muestras se tomaron en PROFAMILIA, teniendo
sams ardan da prasadimisnts al siguisnta: Ensuasta,
Laboratoris (Diracts y eultive).

Se excluyeron del estudio las pacientes con las siguien-
tes caracteristicas:. Embarazo, prostitucion, diabetes,
desnutricién, inmunosupresion, menores de 15 anos,
mayores de 45 afos e infeccion vaginal activa causada
por hongos.

Para comprobar la resistencia se le adicioné cantidades
al medio de cultivo crecientes de METRONIDAZOL
hasta llegar a una concentracion maxima inhibitoria de
0.25 microgramos por mililitro que esta de acuerdo con
lo obtenido en el marco tedrico.

En los cultivos positivos se hicieron cuatro diluciones,
considerandose resistencia in vitro, pacientes con culti-
vo de control positivo, que no tengan respuesta clinica.
Analizandose las diluciones con METRONIDAZOL tres
dias posteriores a la preparacion con tincién de eosina la
cual tifie la membrana de las Trichomonas muertas y
deja observar con libre movimiento y sin tincion las
Trichomonas vaginalis que ain quedan vivas.

En este trabajo se definié resistencia in vitro parcial
como: observar Trichomonas vaginalis vivas en concen-
traciones inhibitorias minimas menores de 100
microgramos.

La preparacién, siembra y conservacién del medio de
cultivo, fueron realizados por personal especificada-
mente preparado y pertenecientes al Instituto de Medici-
na Tropical de Medellin.

Para la realizacion del medio de cultivo se utilizé:

- Medio de cultivo Tricocel, B B L (Cockeysville, Md)
- Suero equino,

- Tubos de ensayo de 1 por 13.5,

- Pipetas capilares de punta corta,

- Filtro de membrana de nitrocelulosa Ref. A045-
A047.

- Prefiltros; GC 9047 mm. y DP 7047 mm.

- METRONIDAZOL: Tabletas de 500 mg. (FLAGYL).
- METRONIDAZOL: Ampollas de 500 mg. (FLAGYL).
- Penicilina y Gentamicina Ampollas.

La tabulacion y analisis de los datos se realizd en
computador IBM compatible. En los programas Epi-Info

y Microstat, la programacion se realizé por el programa
Harvard-Graphics 3.1

RESULTADOS

S8 hizs un sstudia da tips deeeriptive an 75 pasientos
ontro 15 y 45 afoe con diagndetico do Trichomonae
vaginalie por directo que acudieron al eervicio de
Profamilia octubre de 1991 a octubre de 1992.

La distribucién por edades de las pacientes se ilustra en
la tabla 1:

TABLA 1

DISTRIBUCION POR EDADES DE LAS PACIENTES
CON TRICOMONIASIS
EN PROFAMILIA MEDELLIN 1991 - 1992

Distribucion Porcentaje
por edades de pacientes
16-21 4.00
21-26 10.67
26-31 44.00
31-36 20.00
36-41 12.00
41-46 8.00
46-51 0.00
51-56 1.33

El promedio de edad fue de 30.54 afnos con una desvia-
cién estandar de 6.62 anos lo que indica la prevalencia
de la enfermedad en un grupo relativamente joven lo
que se relaciona con una edad de actividad sexual alta.

Se averiguaron las caracteristicas asociadas con la
infeccion, encontrandose los siguientes resultados: 96%
presentan flujo vaginal, 55.6% presentan flujo vaginal
por primera vez, 44.4% tenian flujo repetido, 88% tenian
companero sexual estable, 14.7% habia recibido trata-
miento para enfermedad de transmision sexual.

En cuanto a la cantidad de flujo se hizo una clasificacion
subjetiva en: abundante, regular, poca o nada. Los
resultados son ilustrados en la grafica 1.

En dicha grafica podemos observar que predomina el
flujp abundante con 52% y es muy escaso encontrar
pacientes con dicha infeccion sin presentar flujo con un
4%.

Con respecto al tiempo de duracion del flujo vaginal fue
en promedio 109.6 dias con una desviacion estandar de
223.6 dias y el mayor porcentaje de duracion de flujo se
encontré en 83.3% segun se ilustra en la grafica 2.
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GRAFICA 1

GANTIDAD DE FLUJO VAGINAL EN PAGIENTES
DEL ESTUDIO DE AESISTENCIA DE Trichemanas
vaginalis, PROFAMILIA 1591-1092
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GRAFICA 2

TIEMPO DE FLWO VAGINAL EN PACIENTES DEL
ESTUDIO DE RESISTENCIA DE Trichomonas
vaginalis. PROFAMILIA. 1991 - 1992
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En relerencia con la presencia de flujo se detectaron un
promedio de 1.8 fiujos/ano con una desviacin estandar
de 3.06 fiujos con la distribuciin mostrada en la grifica
=

GRAFICO 3

EPISODIOS DE FLUJO VAGINAL EN EL ULTIMO

ANO POR Trichomonas vaginalls.
PROFAMILIA 1991 - 1992
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rAaBLA 2

NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES
EN PACIENTES CON TRICOMONIASIS
EN PROFAMILIA MEDELLIN 1997 - 1992

MNumens de compalieros Porcentape
sExUAles
1 92%
2 4%
Jomas A%

En fsta podemos apreciar que la mayor parte de la
poblaciin tiene un séio compafiero sexual en el momen-
to de la encuesta (con un 929%) lo que se cormalaciona
con la respuesta dada que un companerc soxual es
lamado estable en un B8%.

Se indagd sobre enfermedades de transmision saxual
(exceptuando la Trichomonas vaginalis) se detecto que
& mayor antecedonte Gardnerella con un 8% seguido
por la candidiasis en un 5%.

GRAFICA 4

PRESENCIA DE ENFERMEDADES
DE TRANSMISION SEXUAL EN PACIENTES
DEL ESTUDIO DE Trichomonas vaginalis,
PROFAMILIA 1991 - 1992
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Tenendo en cuenia las diluciones realizadas con
METRONIDAZOL, para comparar la resistencia in vitro
de la Tnchomonas vaginalis encontramos el sigusente
comportamiento llustrado en la tabla 3.




TABLA 2

RAECSULTADO IN VITAO DE LAS DILUCIONES
PROGRESIVAS CON METRONIDAZOL EN
PACIENTES CON Trichomonag vaginalie
EN PROFAMILIA 1991 - 1992

DILUCION DEL CULTIVO

6.3 megr | 25 megr | 10 megr [400 megr

Resultados [Nro.| % |[Nro.| % [Nro.| % |Nro.| %
Positivo 20127 1.4 1534 0.1 0 0]0

Negativo |55 | 73 | 71 [94.7|100 100|100 (100

De dicha tabla podemos extractar que a la concentra-
cién méaxima a la cual las Trichomonas vaginalis fue
resistente es de 25 microgramos por mililitro asi: a 6.3
microgramos 20 pacientes que equivale al 27%; a 25
microgramos 4 pacientes que equivalen a 5.3%, pero
con concentraciones de dos gramos dosis Unica de
METRONIDAZOL (FLAGYL) se adquieren niveles san-
guineos mayores que éstos y no se alcanz6 ninguna
paciente resistente: teniéndose una resistencia in vitro
parcial del 32.3%.

Se buscé asociacion entre el hecho de detectarse o no
resistencia con la presencia o no de Trichomonas
vaginalis con presencia, cantidad, tipo, frecuencia y
aspecto del flujo, antecedentes de enfermedades de
transmision sexual y tratamiento anterior, no hallandose
asociacion estadisticamente significativa (P > 0.005).

Se detectd asociacion estadistica entre resistencia in
vitro inicial con las diluciones a 6.3 microgramos
(P < 0.005).

-No se detecté asociacion estadistica entre el hecho de
tener flujo por primera vez o repetido con la cantidad de
flujo.

DISCUSION

En la investigacion realizada al analizar los 75 pacientes
con tricomoniasis se pudo constatar que la frecuencia
del flujo vaginal por tricomoniasis vaginal en nuestro
medio son menores a las cifras publicadas en otros
estudios tanto colombianos como extranjeros, debido a
que otros agentes patégenos como la Gardnerella y
hongos son los que mas participan como causa
desencadenante. (9, 10).

Los resultados obtenidos comparados con los estudios
mundialmente descritos del tema son similares puesto

que detallan la gran sfastividad dal METRONIDAZOL on
al tratamianta da |la Triaamaninsie vaginal (11, 12, 13),
adamae dol indice de fracagoe de este régimen
torapéutico. Con log hallazgos y datos encontrados en
ol ectudio e puede postular que el tratamiento concomis
tante del companero sexual con la misma dosis y droga
disminuye significativamente la persistencia y reinciden-
cia de flujo vaginal por Trichomonas vaginalis, a pesar
de la controversia existente acerca del estado portador
del hombre de este agente patégeno. (14, 15).

Ademas de la seguridad terapéutica de la monodosis de
METRONIDAZOL no se registraron hallazgos de intole-
rancia al medicamento lo cual es muy comun segun los
estudios en regimenes de 7 dias. Tampoco se encon-
traron casos de intoxicacion por el mismo. (16, 17, 18,
19, 20).

La disminucién dramatica de la cantidad de flujo cuando
se compara el examen inicial con los 4 dias post-
tratamiento, se puede explicar por la gran efectividad de
la droga y alcance rapidamente de niveles terapéuticos.

Otra gran ventaja de la monodosis en relaciéon con el
tratamiento de 7 dias es la seguridad de que el paciente
se tomara la dosis completa evitandose tratamientos
parciales que favorecen la presencia de flujos a repeti-
cién o prolongados; y aparicion de resistencia.

La principal dificultad del estudio fue la no presentacion
del paciente al control 4 dias postratamiento, ademas de
problemas para el procesamiento de algunas muestras.

Por haber encontrado discrepancias en la literatura
mundial en cuanto al estado portador del hombre de la
Trichomonas vaginalis y por no haber abordado este
topico en el estudio se sugiere investigar la posible
presencia de tricomoniasis en el hombre, lo que ayuda-
ria a explicar en parte la presencia de flujos vaginales a
repeticion en mujeres a pesar de un tratamiento adecua-
do con METRONIDAZOL.

CONCLUSIONES

1. El flujo vaginal por Trichomonas vaginalis al con-
trario de lo que se piensa no es el agente patégeno
mas comun causante de flujo vaginal en mujeres
entre los 15 y los 45 afios de edad.

2. Factores asociados como: antecedentes de pre-
sencia de flujo; nimero de comparieros sexuales;
tratamientos anteriores o cantidad de flujo no mos-
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traron relacion estadisticamente significativa gon
la presencia o no de resistencia,

3. El nimero de pacientes captados para el estudio
en relacién con la incidencia y prevalencia de la
infeccion por Trichomonas vaginalis en nuestro
medio, fue adecuado y los resultados no pueden
ser considerados por el azar.

4. El directo sigue siendo un método paraclinico diag-
nostico, sencillo, seguro y de bajo costo; por lo
cual métodos de laboratorio como el cultivo son
relegados para trabajos investigativos y son de
poca utilidad INICIAL en la aproximacion de la
paciente con flujo o reaccion inflamatoria vaginal.

5. Se puede sugerir que el METRONIDAZOL
(FLAGYL) de 500 miligramos en dosis Unica de
dos gramos tanto para la paciente como para el
companero sexual, debe considerarse como la dro-
ga de eleccion; por lo que no amerita tratamiento
prolongado por 7 dias con dicha droga.
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