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RESUMEN

Antecedentes. La etiologia de la Vaginosis Bacteriana (VB) continda sin ser
completamente dilucidada; sin embargo, se le considera como un sindrome
polimicrobiano sinérgico. La VB se asocia con una elevada tasa de recurrencia. En
estudios previos se sugiere que la aplicacién vaginal de Vitamina C puede representar un
tratamiento Gtil para evitar la recurrencia de la VB.

Objetivo. Determinar si la aplicacion de Vitamina C en tabletas vaginales puede reducir la
recurrencia de VB durante la gestacion.

Material y Métodos. Se incluyeron 80 mujeres embarazadas que habian sido curadas de
VB sintomatica entre las 16-18 semanas de gestacion mediante el régimen recomendado
de Metronidazol. Se conformaron aleatoriamente dos grupos: Grupo | (39 pacientes) con
prescripcion de Vitamina C en tabletas vaginales y Grupo Il (41 pacientes) sin tratamiento
con Vitamina C. Todas las pacientes acudieron a consulta prenatal y, a las 32 a34
semanas de gestacion se repitié el tamizaje para VB.

Resultados. La recurrencia de VB fue menor en el grupo de pacientes que utilizaron
Vitamina C (17.9%) en comparacion del Grupo 1l (32.4%).

Conclusidn. El Acido Ascérbico en tabletas vaginales de 250 mg durante el embarazo,
utilizado de manera posterior a un tratamiento exitoso para VB sintomatica, redujo la

recurrencia de VB.

Palabras clave: Vaginosis Bacteriana; profilaxis de Vaginosis Bacteriana, tabletas

vaginales de acido ascorbico, recurrencia.



ABSTRACT

Background. The etiology of bacterial Vaginosis (VB) is still unclear but it is considered
to be a synergistic polymicrobial syndrome. BV can often arise as a chronic or recurrent
disease. Previous studies have suggested that vaginal Vitamin C may be a useful
treatment in reducing the recurrence rate of BV.

Objective. The aim of the study was to determine whether vaginal Vitamin C could reduce
the recurrence rate of BV during pregnancy.

Material and Methods. Eighty pregnant women after having been cured from a recent
episode of symptomatic BV by metronidazole at 16-18 weeks gestation, were randomized
to receive Vitamin C (39 patients) or no-treatment (41 patients) . They attended a
dedicated pre-term labour clinic every two weeks. All women were screened for BV at 32 a
34 weeks gestation.

Results. The rate of BV recurrence during prophylaxis was considerable lower in the
Vitamin C group (17.9%) than in the no-treatment group (32.4%)

Conclusion. The study showed that regular use of 250 mg vaginal Ascorbic acid after

successful treatment of BV halves the rate of recurrence during pregnancy.

Keywords: Bacterial Vaginosis; Bacterial Vaginosis prophylaxis; Vitamin C vaginal tables,

recurrence.



MARCO TEORICO

VAGINOSIS BACTERIANA

DEFINICION

En la actualidad, el concepto de Vaginosis Bacteriana (VB) se refiere a un sindrome
clinico polimicrobiano de tipo sinérgico, que se caracteriza por la presencia de secrecion
vaginal anormal, modificacion del ecosistema vaginal, y desplazamiento de lactobacilos

por micro-organismos anaerobios patégenos. *

CONSIDERACIONES HISTORICAS

Las alteraciones que conforman la VB se identificaron por vez primera a fines del siglo
XIX. Hacia 1894 iniciaron las descripciones microbioldgicas respecto diversas infecciones
vaginales. En esa época, Albert Ddderlein comunico la existencia de lactobacilos en la
flora vaginal normal. En el afio de 1914, Curtis refirid una asociacidén evidente entre la
flora vaginal anormal predominantemente anaerdbica con mayor cantidad de flujo vaginal.
En 1955, Gardner y Dukes describieron las caracteristicas de un micro-organismo al que
se denomind Gardnerella vaginalis. Asimismo, postularon que dicho micro-organismo era
el agente causal de la entidad conocida como “vaginitis inespecifica”. Estos autores
indicaron que podia detectarse Gardnerella vaginalis hasta en 98% de mujeres con VB.
En 1984, se propuso la denominacion de “Vaginosis Bacteriana” para sustituir la de

vaginitis inespecifica. A partir entonces, esa denominacioén fue ampliamente aceptada.?*

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La VB constituye la infeccidn vaginal que se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres

gue estan en edad reproductiva y conlleva un impacto significativo en la salud de la mujer.



Esta entidad afecta tanto a mujeres que habitan en paises industrializados, como a

poblacién femenina de paises en vias de desarrollo. 2

En algunas investigaciones publicadas, se estima que la VB ocurre con una frecuencia
entre 5% - 15% en mujeres caucasicas. En mujeres afroamericanas se reporta una
frecuencia entre 45% - 55%, y la frecuencia aproximada en mujeres de origen asiatico
oscila entre 20% - 30%. **

Adicionalmente, algunas estimaciones indican que la VB se diagnostica con una
frecuencia que varia entre 5% - 15% del total de mujeres que acuden a consulta con el
médico especialista en Ginecologia y Obstetricia; ademas, se registra con una frecuencia
entre 32% - 64% en clinicas donde se atienden Unicamente pacientes con Infecciones por
Transmision Sexual (ITS). En las clinicas de Medicina Familiar se registra una frecuencia

entre 12% - 25%. *°

La VB tiene una elevada prevalencia. El estudio de indole epidemiolégico sobre VB que
diversos especialistas en la materia reconocen como de mayor relevancia, corresponde al
gue se elabor6 en los Estados Unidos de Norteamérica (E.E.U.U.) a través del Centro
para Prevenciéon y Control de Enfermedades (CDC). En dicho estudio se evaluaron 21
millones de mujeres estadounidenses y reportd una prevalencia de VB aproximadamente

del 30%. !

Se sabe que la VB afecta principalmente mujeres jévenes sexualmente activas. En
algunos estudios de tipo epidemiolégico sobre VB, se indica que tiene asociacién con el
antecedente de actividad sexual, el embarazo, antecedente de tricomoniasis e ITS, asi
como también con el uso de contraceptivos, en particular con dispositivos intrauterinos

(DIUs). #*



A la fecha, falta por esclarecer de manera completa, cuéles son los factores directamente
responsables para que ocurra el cambio en la flora vaginal normal; como por ejemplo,
dilucidar su asociacion con administracion de hormonales, y el tener un nuevo compafiero
sexual. De manera adicional, se sefiala un posible mecanismo de transmisién sexual en
las mujeres que tienen relaciones sexuales con mujeres. Al respecto, en un estudio que
evalué mujeres con diagnostico de VB y que tuvieron relaciones sexuales con otras
mujeres, los resultados de frotis vaginales demaostraron una concordancia del 95% en un
total de 50 parejas monégamas. &’

Aunque la VB usualmente se relaciona con algun tipo de antecedente de indole sexual, se
considera que esta entidad se asocia con la actividad sexual, pero sin que se demuestre
transmision por esta via. Por otra parte, la VB ocurre con poca frecuencia en mujeres

sexualmente inactivas. ’

Durante el transcurso de los dltimos 20 afios, diversos estudios sefialan que la VB
representa un factor de riesgo para adquirir diversas enfermedades de tipo infeccioso. En
mujeres que no estan embarazadas, la VB se asocia con diversos trastornos a nivel del
tracto genital, incluyendo infeccion en vias urinarias, mayor frecuencia de infecciones
después de procedimientos quirdrgicos ginecoldgicos, cervicitis, enfermedad pélvica
inflamatoria y mayor susceptibilidad para adquirir infeccién por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH); asi como también con infecciones por gonococo, clamidia, tricomonas y
herpes genital. En mujeres embarazadas, la VB se asocia con mayor frecuencia de que

ocurra aborto espontaneo, parto pre-término y endometritis post-parto.®

ETIOLOGIA
La etiologia precisa de la VB aun no se encuentra completamente dilucidada. A nivel

vaginal esta demostrado que acontece una alteracion global en la composicion de la



ecologia microbiana, que consiste en el remplazo de lactobacilos predominantes de la
flora vaginal normal, por una mayor cantidad de Gardnerella vaginalis y organismos

anaerabicos de tipo mixto. >’

FISIOPATOLOGIA DE LA VAGINOSIS BACTERIANA

La secrecion vaginal desempefia una funcion fisiol6gica importante de defensa que impide
el desarrollo de micro-organismos patégenos. Las secreciones vaginales se encuentran
compuestas por moco cervical, secreciones de la pared vaginal en cantidad variable de
acuerdo con la edad, la fase del ciclo menstrual, excitacién, actividad sexual, uso de
contraceptivos y el embarazo. Por lo anterior, se considera que la estimulacion
estrogénica del epitelio vaginal tiene una importante participacion en la colonizacion
normal de la vagina. En consecuencia, el pH vaginal varia en cada momento del ciclo vy,

en la vida de la mujer. % °
Las caracteristicas de la secrecioén vaginal normal incluyen: ®

Inodora

Clara o blanca

Viscosa

Homogénea o floculante con elementos aglutinados
pH <4.5

No fluye durante la realizacion del examen con espejo vaginal

Sin neutrdfilos polimorfonucleares

La principal barrera de defensa es la micro flora de la mucosa vaginal, formada por
distintas especies de bacterias, siendo los lactobacilos (L.vaginalis o L.acidophilus),

denominados bacilos de Déderlein, los principales responsables de su accién bactericida.



Las células vaginales contienen abundante glucdégeno y se descaman continuamente
hacia el lumen de la vagina. Conforme la célula experimenta autolisis, el glucogeno se

despolimeriza en glucosa que se utiliza como sustrato energético por los lactobacilos. ®°

Los lactobacilos constituyen 95% de la flora microbiana vaginal normal y desempefian
funciones esenciales para conservar el equilibrio microbiolégico y prevenir infecciones
tanto enddgenas como exdgenas (Figura 1). Para ello, los lactobacilos mantienen el pH
vaginal acido (4.0 — 4.5) que resulta por la fermentacion lactica del glucégeno de las
células epiteliales en la mucosa vaginal, inhibiendo el crecimiento de bacterias anaerobias

e incluso de algunos virus. 8

Los lactobacilos metabolizan glucosa para producir acido lactico, lo que posibilita
mantener al pH vaginal entre 3.5 - 4.6 en condiciones normales. Ademas de producir
acido lactico, los lactobacilos también producen perdxido de hidrégeno (H,O,) que tiene
actividad bactericida. La inhibicién del crecimiento en una especie bacteriana particular a
través del H,O, que genera otra especie, representa un mecanismo de antagonismo
bacteriano que estad bien documentado. Adicionalmente, el H,O, se convierte en una
sustancia con propiedades altamente bactericidas al combinarse en cantidades

fisiolégicas con mieloperoxidasa y cloruro. *°

La flora vaginal que se demuestra en una paciente con VB difiere de manera significativa
a la de una mujer sin VB. Se refiere que la VB se genera no solo por la accién de un
agente patdgeno, sino que constituye una entidad polimicrobiana, que se distingue

ademas por la falta de una respuesta inflamatoria. > *°



Figura 1

Lactobacillus spp en célula epitelial vaginal

Fuente: Ness RB, Hillier SL, Kip KE, et al. Bacterial vaginosis and the risk of pelvic inflammatory

disease. Obstet Gynecol 2004; 104: 761-9.

Algunos investigadores refieren que en la VB se verifica un incremento a razén de mil
veces la cantidad de bacterias anaerobias que sustituyen la flora endégena (lactobacilos
productores de H,0,). Es decir, la flora bacteriana en la VB experimenta una compleja
modificacion en la que se demuestra disminucién en la cantidad de lactobacilos
productores de H,O, y mayor proliferacién de otras especies bacterianas que incluyen G.
vaginalis, Mobiluncus spp, Mycoplasma hominis, bacilos anaerobios Gram negativos del

género Prevotela, Porphyromonas, Bacteroides y Peptostreptococcus spp anaerobios. >**

Por otra parte, G. vaginalis produce succinato, que representa una sustancia necesaria

para favorecer la proliferaciéon de bacterias anaerobias. Los micro-organismos anaerobios



se multiplican y sintetizan aminopeptidasas con liberacion de aminoécidos, que a su vez
son descarboxilados para producir diaminas. Las diaminas mas frecuentes incluyen la
putresina producida por descarboxilacién de la ornitina, la cadaverina producida por
descarboxilacion de lisina y la trimetilamina producida por el metabolismo de colina. Se
refiere que la trimetilamina genera el olor a pescado en la secrecion vaginal que se asocia
con la VB. Asimismo, las aminas se asocian con mayor trasudacion de la mucosa vaginal
y exfoliacion de células epiteliales escamosas, lo que resulta en mayor cantidad del flujo
caracteristico en la VB. ***?

Mendling et al ** demostraron que un medio con pH alcalino favorece que G. vaginalis se
adhiera firmemente a las células epiteliales escamosas, creando una placa bioldgica que
conforma las células “Guia”, caracteristicas de la VB. Estas células se originan a partir de
la descamacién de células epiteliales conteniendo abundantes cocobacilos. Estos micro-
organismos se visualizan principalmente a nivel de los bordes celulares. Las células Guia
se demuestran en > 90% de pacientes con VB (Figura 2).

Usualmente, la composicién microbiolégica de la flora vaginal normal experimenta
modificaciones (incluso sin infeccién). En un estudio se examinaron frotis vaginales que
se obtuvieron en forma secuencial y se encontraron dos patrones distintos de
modificacion en la flora vaginal de mujeres sin VB. El primer patrén consistié Gnicamente
en morfotipos de lactobacilos; mientras en el segundo se encontraron después de algunos
dias predominio de lactobacilos pero intercalados con Gardnerella vaginalis o
Bacteroides. Este patrén se asocié con la menstruacién y sin evidenciar relacion con
desarrollo de VB. Es decir, no todas las modificaciones en la composicion de la flora
vaginal conducen al desarrollo de VB. Ademas de la menstruacién, la variacién cotidiana
en la flora vaginal se asoci6 con la aplicacion de medicamentos o agentes antisépticos por
via vaginal, mayor cantidad de parejas sexuales, uso de espermicidas, asi como también

con menor uso del preservativo. **



Figura 2

Bacterias adheridas a células epiteliales vaginales conocidas como "Células Guia"

Fuente: Ness RB, Hillier SL, Kip KE, et al. Bacterial vaginosis and the risk of pelvic inflammatory

disease. Obstet Gynecol 2004;104 : 761-9.

En contraste con la variaciéon cotidiana, se refiere que existen patrones inestables de la
flora vaginal en <85% de los dias con flora normal y se asocian con mayor nimero de
parejas sexuales y episodios frecuentes de sexo oral, asimismo, se refieren otros factores
incluyendo gonorrea y uso de DIUs. Estudios de tipo observacional sugieren un vinculo
entre la realizacioén de duchas vaginales y desarrollo de VB. Sin embargo, los estudios no
determinaron si las duchas vaginales aumentaron el riesgo; o bien, si la intensidad de la

sintomatologia propicio su realizacion. * ¢

De manera frecuente, la VB se demuestra como una co-infeccion en pacientes con ITS a
nivel cervical y vaginal. En casos donde se evidencia mayor cantidad de células
polimorfonucleares, usualmente indica un proceso infeccioso co-existente. Aun falta por

esclarecer si las infecciones se adquieren de manera concurrente; o bien, si la flora



vaginal con caracteristicas anormales constituye un factor de riesgo para adquirir una
nueva infeccion. Estd demostrado que las mujeres con vaginitis por tricomoniasis, N.
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis tienen importante probabilidad para desarrollar VB.
En algunas publicaciones se reporta que el diagndstico de VB; o bien, la ausencia de

lactobacilos, incrementan el riesgo para adquirir infeccién por VIH. 718

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mujeres afectadas usualmente son sexualmente activas y refieren principalmente
tener flujo desagradable. Se quejan de la cantidad excesiva del flujo vaginal; o bien, que
mancha su ropa interior y tiene olor fétido de pescado. El olor fétido se intensifica después
de tener relaciones sexuales sin proteccion debido a la alcalinidad del fluido seminal. Los
datos de disuria y dispareunia son poco frecuentes. *°

En términos generales, las pacientes refieren percibir el desagradable olor del flujo al
ponerse de pie y al caminar, especialmente después de permanecer en posicién sentada
durante un periodo prolongado. Muchas pacientes refieren que el flujo con dichas
caracteristicas comenzd al cambiar de compariero sexual. A diferencia de las pacientes

con vaginitis, las mujeres que tienen VB refieren ausencia de prurito vulvar.

En la VB se visualiza secrecion vaginal blanca o blanca grisacea en el introito y labios
menores. Los labios y la vulva no presentan eritema ni edema. Al examen mediante
espejo vaginal, las paredes vaginales no muestran datos de inflamacion. En la vagina se
visualiza una secrecion homogénea de color blanco grishceo espesa, homogénea y que
puede ser facilmente retirada de la pared vaginal y del cérvix. En muchas pacientes, las

secreciones vaginales tienen olor fétido a pescado y contienen burbujas.



En casos de VB no complicada, el endocérvix tiene caracteristicas normales y tampoco se
demuestran alteraciones durante el examen pélvico bimanual. La presencia de sintomas
en muchos casos conlleva al diagndstico clinico de VB; sin embargo, > 50% de los casos -

.son asintomaticos. % *°

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y EVALUACION MICROSCOPICA

El diagnéstico de VB se basa en demostrar la presencia de cuando menos tres, de los
cuatro criterios que propusieron Amsel et al durante el Simposio Internacional sobre
Vaginosis Bacteriana celebrado en Estocolmo y que fueron establecidos como estandar

para indicar la presencia de enfermedad e incluyen: %°

™ pH vaginal >4.5

™ Prueba Positiva de Aminas que consiste en evidenciar olor fétido a pescado al
adicionar hidroxido de potasio (KOH) al 10% en una muestra de secrecion vaginal

™ Presencia de células Guia

™ Mayor cantidad de flujo vaginal de tipo lechoso, homogéneo y adherente a pared

vaginal

Al respecto, Thomason et al indicaron que para establecer el diagndéstico de VB con
bastante exactitud y rapidez, resulta posible considerar inicamente la Prueba Positiva de
Aminas y la presencia de células Guia. Los autores efectuaron esta recomendacion en
virtud que la sensibilidad diagndstica de los criterios propuestos por Amsel permanece sin

modificarse. %



Spiegel et al establecieron por primera vez un sistema para clasificar la flora microbiana
tal y como se visualizaba en el frotis de secrecion vaginal con tincion de Gram; sin
embargo, sus resultados tuvieron moderada confiabilidad debido a la amplia variabilidad
para reconocer los morfotipos bacterianos. Reportaron una sensibilidad diagndstica entre

62% - 92% y con una especificidad entre 66% - 97%. #

Posteriormente, Nugent et al introdujeron una modificacion al sistema que propusieron
Spiegel et al. En esta clasificacion el diagnostico de VB se establece cuando la suma de
las puntuaciones es = 7, resultados entre 4 - 6 puntos se consideran intermedios y, 0 — 3

puntos se consideran como resultado normal:
( Grado |.- Resultado normal. Puntuacion entre 1 - 3. Predominan lactobacilos.

Grado Il.- Resultado intermedio. Puntuacion entre 4 - 6. Disminucién de

lactobacilos y presencia de otras bacterias.

Grado lll.- Vaginosis Bacteriana. Puntuacién entre 7 - 10. Ausencia 0 escasos

\. lactobacilos con mayor cantidad de G. vaginalis y otros morfotipos.

TRATAMIENTO

Se refiere que el principal objetivo del tratamiento consiste en eliminar las manifestaciones
de la VB; por tanto, toda mujer con sintomatologia requiere tratamiento. Los beneficios
gue se derivan del tratamiento en las mujeres no embarazadas con VB incluyen alivio de
sintomas vaginales, menor riesgo que ocurran complicaciones infecciosas después de un

aborto o una histerectomia, asi como disminuir el riesgo de infeccion por VIH y otras ITS. *



En la actualidad, se dispone de tres antibiéticos que cuentan con aprobacion para el
tratamiento de la VB y son el Metronidazol, Clindamicina y Tinidazol. En mujeres no
gestantes, el Centro para Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) recomienda la
administracién de Metronidazol por via oral a dosis de 500 mg dos veces al dia durante
siete dias. 1'°

Existen formulaciones vaginales que contienen Metronidazol en gel al 0.75% que se
administra a dosis de 5 gramos por via vaginal durante cinco dias; o bien, Clindamicina en
crema vaginal al 2% que se aplica durante siete dias. También se dispone de Ovulos
conteniendo 100 mg de Clindamicina. Estos productos son eficaces y con escasos efectos
secundarios; sin embargo, son mas costosos en comparacion con el régimen del
Metronidazol por via oral. La administracion de Clindamicina por via oral es igualmente

efectiva, pero también es un régimen terapéutico mas costoso.

En mayo de 2007, la Administracion Norteamericana de Alimentos y Medicamentos (FDA)
aprobd el empleo del Tinidazol por via oral para tratamiento de la VB. Se recomienda
administrar 1 gramo al dia durante cinco dias; o bien administrar Tinidazol a dosis de 2

gramos una vez al dia durante dos dias. %

Se sabe que los fracasos terapéuticos son relativamente frecuentes. Al respecto, se
postula como causa que el lactobacilo no restablecio la flora vaginal a su composicién
normal, después que se redujo la cantidad de micro-organismos anaerobios mediante la
accién de los agentes antimicrobianos. En estudios recientes se refiere que la falla del
tratamiento pudiera deberse a persistencia de G. vaginalis en una pelicula biol6gica que
se genera a nivel de las pared vaginal. En estos casos, la administracion a largo plazo de

Metronidazol por via oral o vaginal reduce el porcentaje de recurrencia. Diversos autores



sefialan que la administracion de lactobacilos por via oral o vaginal proporciona resultados

con eficacia terapéutica variable. %

VAGINOSIS BACTERIANA DURANTE EL EMBARAZO

En la vagina se verifican transformaciones importantes desde el inicio de la gestacion.
Existe aumento de la vascularizacién vaginal, mayor grado de distensibilidad y aumento
en la cantidad de flujo vaginal; lo anterior, provocado por el aumento en la concentracion
de hormonas. El flujo vaginal adquiere un tono blanquecino, con poco olor, de
consistencia liquida, y similar al que tienen las mujeres durante el periodo premenstrual.
Estas modificaciones favorecen que el pH vaginal se torne atn més acido.

Asi, en el transcurso de un embarazo completamente normal y sin complicaciones, el pH
vaginal a nivel del introito se encuentra con un valor de 4.4 (2 a 3 cm de profundidad). En
la zona superior de la vagina, el valor del pH es mas elevado debido a la cercania del
canal cervical y por influencia de secreciones vaginales. En esta zona se demuestran
valores del pH en 6.5 mientras que en la porcion inferior de la vagina se consideran

anormales valores >5 en el pH. ¥

Esta demostrada la correlacién que existe entre disminucién en la cantidad de lactobacilos
presente en condiciones fisioldgicas normales con el aumento en la intensidad vy
recurrencia de las infecciones vaginales. Multiples factores pueden alterar el equilibrio de
la flora vaginal normal y consecuentemente el pH favoreciendo la proliferacion de micro-
organismos. En el caso de mujeres embarazadas, se incrementa el riesgo para desarrollar
infecciones vaginales. Cabe enfatizar las modificaciones que ocurren en la concentracion

plasmética de glucosa como uno de los principales factores predisponentes.?



Numerosos investigadores refieren que la VB se asocia con resultados adversos de la
gestacion, incluyendo parto pre-término, ruptura pre-término de membranas y
complicaciones infecciosas como corioamnioitis. 2°

El efecto que ocasiona la VB sobre la gestacion aun no se dilucida de manera completa.
En numerosas publicaciones se postula que diversos micro-organismos con baja
virulencia pueden ascender desde el tracto genital inferior hacia el ambiente intra-uterino.
La estimulacion bacteriana genera liberacion de prostaglandinas. Asimismo, se postula la
participaciéon de endotoxinas bacterianas que se introducen en el liquido amniotico y

generan liberacion de diversas citoquinas. *

De manera reciente, Mancuso et al realizaron un estudio para demostrar que el efecto de
la VB se verificaba a través de ocasionar alteraciones en la matriz del tejido cervical,
produciendo acortamiento de la longitud cervical durante el segundo trimestre. En su
estudio evaluaron de manera prospectiva un total de 949 mujeres que tenian antecedente
de parto pre-término espontaneo. En todas las mujeres realizaron estudio ecografico para
determinar la longitud cervical entre las 16 — 21 semanas de gestacién y obtuvieron
muestras para analisis de secrecidon vaginal. Encontraron 117 mujeres (12.3%) con
puntuacion de Nugent = 7, ademas de 323 mujeres (34%) con pH = 5. Los autores,
mediante un analisis de regresion investigaron la posible relacién entre modificaciones de
la longitud cervical con la puntuacién de Nugent y con el pH vaginal. En sus resultados
reportaron que no se evidencié relacion significativa entre el diagnéstico de VB y

modificaciones de la longitud cervical.

En otro estudio reciente, se enfatizd la participacion de morfotipos bacterianos

especificos, particularmente de Mobiluncus spp en el desarrollo de parto pre-término.



Algunos autores postulan que las mujeres con puntuacion de Nugent 9 — 10 tienen mayor
riesgo de presentar parto pre-término, en comparacion con mujeres que tienen
puntuaciones de Nugent entre 7 — 8. Al respecto, se indica que las puntuaciones de

Nugent 9 — 10 Uunicamente se demuestran en casos de VB con predominio de Mobiluncus

Spp 32
Guaschino et al postularon de manera reciente que existe un subgrupo bien definido de
mujeres con VB, elevado riesgo de parto pre-término y bajo peso al nacimiento. Estas
mujeres presentan alteraciones en la respuesta inmune ante la infeccion. Refirieron que
este subgrupo de mujeres tienen bajos niveles e incluso ausencia de respuesta en la IgA
contra la toxina de G. vaginalis asociada con elevada concentracion de sialidasa en las
secreciones vaginales. Esta demostrado que sialidadas y prolidasas constituyen enzimas
gue tienen capacidad para alterar la respuesta inmune del huésped mediante inactivacion
de factores especificos de la mucosa que participan en el mecanismo de la inmunidad

tanto innata como adquirida. *

En este tenor, Cauci et al realizaron un estudio en el que determinaron la concentracion
existente de sialidasa vaginal en un total de 109 mujeres que tuvieron eventos adversos
en el embarazo. Los resultados fueron comparados con la concentracién de sialidasa en
352 mujeres que cursaron su embarazo sin eventos adversos. Los autores reportaron que
la determinacién de niveles elevados de sialidasa a las 12 semanas de gestacion, se

asociaron significativamente con mayor frecuencia de parto pre-término y aborto. 3

La respuesta inmune innata constituye la primera linea de defensa inmunolégica en la
mucosa Yy, se considera sumamente importante al protegerla de gérmenes patdégenos. La

activacion y reclutamiento de neutréfilos conforma la principal respuesta innata, que se



encuentra regulada por la presencia de quimosinas que se secretan a nivel local.
Asimismo, la inmunidad innata también constituye el precursor necesario para que se
establezca la respuesta inmune de tipo adaptativo.

En un importante estudio, se demostr6 elevacion en los niveles de interleucina - 1 beta
(IL-1B) en 30% de mujeres con VB. La IL-1B es una quimosina pro-inflamatoria muy
importante. Las mujeres con elevacion de la IL-18 deberian expresar una importante
respuesta inmune. Sin embargo, se demostr6 una deficiente respuesta inmune en

mujeres con VB que tienen invasién de la mucosa vaginal por anaerobios. *°

Al respecto, en un estudio sumamente interesante, Genc et al publicaron evidencia que
indica la existencia de una asociacion significativa entre el desequilibrio en la IL-1 con la
respuesta del receptor antagonista IL-1 en secreciones vaginales de mujeres que tienen
colonizacién vaginal por bacilos anaerdbicos Gram negativos; o bien, con G. vaginalis y
con mayor frecuencia de parto pre-término espontaneo. A partir de sus resultados, los
autores concluyeron que en mujeres con elevado riesgo de parto pre-término, el
incremento en la concentracién de IL-1B no mostré un equilibrio mediante elevacion del
correspondiente receptor antagonista IL-1. Por tanto, en estas mujeres la respuesta
inmune fue sub-6ptima, expresando una respuesta inflamatoria excesiva contra el proceso

infeccioso. %

El tratamiento de la mujer embarazada con VB resulta particularmente problematico. En
los lineamientos mas recientes respecto al “Tamizaje en Vaginosis Bacteriana durante el
Embarazo para Prevencion del Parto Pre-término, publicados por el Consenso
Norteamericano de Servicios Preventivos (USPSTF, por sus siglas en inglés) se

recomienda no realizar tamizaje para VB en la mujer embarazada asintomatica que tiene



bajo riesgo para presentar parto pre-término. Ademas, establece que existe evidencia
insuficiente respecto el riesgo-beneficio para realizar tamizaje de VB en la mujer
asintomatica y que tiene factores de riesgo para parto pre-término. *

Por otra parte, existe consenso para recomendar la administracion de tratamiento en
mujeres embarazadas sintomaticas que cursan con VB. Los regimenes recomendados

para mujeres embarazadas incluyen: **’
™ Metronidazol via oral a dosis de 500 mg dos veces al dia durante siete dias.
™ Metronidazol via oral a dosis de 250 mg tres veces al dia durante siete dias.

® Clindamicina via oral a dosis de 300 mg dos veces al dia durante siete dias.

En un ensayo clinico se administré Clindamicina antes de las 20 semanas de gestacion y
se demostrd reduccién en la frecuencia de parto pre-término. Otros estudios en los que se
utilizé Clindamicina en crema vaginal entre las 16 - 32 semanas de gestacién, reportaron
incremento en la frecuencia de eventos adversos en los productos (bajo peso al nacer,
infecciones neonatales). En virtud de lo anteriormente sefialado, las formulaciones tépicas
de Clindamicina no deben ser usadas en la segunda mitad del embarazo. Ademas, los
resultados de diversos estudios indicaron que el tratamiento de mujeres con VB

sintomatica mediante Clindamicina tépica no prolongé la gestacién . %

La administracién via oral de Tinidazol a dosis de 1 gramo por dia durante cinco dias; o
bien, 2 gramos por dia durante dos dias, mostré tener eficacia significativa para
tratamiento de la VB. Al comparado con el tratamiento mediante Metronidazol, no
proporciond ventajas adicionales respecto su eficacia, pero quizds mejor tolerancia y

menor toxicidad. *°



Se han utilizado algunas terapias alternativas con el objeto de restablecer el valor pH
acido de la vagina, en virtud que se inhibe la proliferaciéon de anaerobios y diversas
bacterias.

Existe aln controversia respecto al uso de probioticos. Falagas et al realizaron una
revisiobn exhaustiva de la literatura y concluyeron que se requiere mayor cantidad de
ensayos clinicos aleatorios y que incluyan mayor nimero de pacientes. Ademas,
recomiendan comparar la eficacia de los probidticos con la administracion de
Metronidazol. 4% **

La utilizacion de acido lactico aparentemente constituye una buena alternativa; sin
embargo, esta demostrado que permanece en la vagina durante un lapso insuficiente para

cumplir su efecto.*?

Otra alternativa que se ha utilizado como agente terapéutico viable y seguro para el
tratamiento de la VB corresponde a la aplicacion de Acido Ascorbico (Vitamina C). Con el
objeto de valorar la eficacia del tratamiento para VB mediante aplicacion de tabletas
vaginales de Vitamina C, Petersen y Magnani realizaron un ensayo clinico aleatorio, doble
ciego y controlado con placebo, en el que incluyeron un total de 100 pacientes con edad
promedio de 35 afios y diagndstico de VB segun los criterios de Amsel. Las pacientes
fueron asignadas de manera aleatoria en dos grupos. A las pacientes del Grupo | (n =50)
se les prescribié tratamiento a base de Vitamina C (250 mg) en tabletas vaginales
aplicadas una vez por dia durante seis dias y, las pacientes del Grupo Il (n =50) fueron
manejadas con placebo. Todas las pacientes fueron evaluadas clinicamente 7 y 14 dias
después que concluyé el periodo de tratamiento. Los autores comunicaron que cuando

finalizaron 14 dias después del tratamiento, en el grupo manejado con placebo 37.5% de



las pacientes persistieron con VB, en comparacion con 14% de las pacientes que
recibieron tratamiento con tabletas vaginales de Vitamina C (p =0.02). Adicionalmente,
evidenciaron diferencia sin significancia estadistica respecto la presencia de flujo alos 7 y
14 dias entre las pacientes tratadas con Vitamina C por via vaginal (23.3% y 30.4%,
respectivamente), y las pacientes que conformaron el grupo placebo (37.8% y 39.1,
respectivamente). La cantidad de flujo con olor fétido se redujo significativamente en
pacientes del grupo tratado con Vitamina C por via vaginal, reportando este sintoma 9.3%
de las pacientes a los 7 dias y 15.2% a los 14 dias, en comparacion con 28.9% y 32.6%
de las pacientes en el grupo placebo (p =0.002 y p =0.05, respectivamente).

Catorce dias después del periodo de tratamiento, la determinacién del pH vaginal
continud registrando un valor = 4.7 en 16.3% de las pacientes tratadas con tabletas
vaginales de Vitamina C, en comparacion con 38.6% de pacientes que fueron manejadas
con placebo. Adicionalmente, la proporcion de células Guia fue significativamente menor
en pacientes del Grupo | (20.9% y 23.3%, a los 7 y 14 dias después del tratamiento
respectivamente), en comparacibn con el grupo placebo (43.2% y 46.7%,

respectivamente) (p =0.03 y p =0.04, respectivamente). **

Abbaspoor et al *

realizaron un ensayo clinico con objeto de comparar la eficacia entre
las tabletas vaginales de Vitamina vs aplicacion de Metronidazol en gel vaginal, para el
tratamiento de VB. En su estudio incluyeron 60 pacientes con edades comprendidas entre
15 — 45 afios, sin embarazo y con diagnéstico de VB de acuerdo con los criterios de
Amsel. Las pacientes fueron asignadas de manera aleatoria a dos grupos de tratamiento.
A las pacientes del Grupo 1 (n =30) se les prescribié Vitamina C via vaginal a dosis de

250 mg/dia durante seis dias. A las pacientes del grupo 2 (n =30) se les indic6 tratamiento

con Metronidazol en gel al 0.75% via vaginal a dosis de 5 gr/dia durante cinco dias. En



sus resultados, reportaron diferencias sin significancia estadistica respecto el flujo vaginal,
disminucion del pH vaginal, determinacion de aminas, asi como en la proporcion de
células Guia. Los autores concluyeron que ambas modalidades terapéuticas mostraron
eficacia similar, obteniendo una curacion de 86.2% mediante tratamiento con Vitamina C

en tabletas vaginales y del 85% con la aplicacion vaginal de Metronidazol en gel (p =0.9).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Vaginosis Bacteriana constituye el sindrome clinico que con mayor frecuencia causa

vaginitis durante los afios de vida reproductiva en la mujer. % *°

La Vaginosis Bacteriana se asocia de manera significativa con mayor riesgo para adquirir
Infecciones de Transmision Sexual, mayor frecuencia de parto pre-término, ruptura pre-

término de membranas, endometritis post-parto y corioamnioitis. % > °

A pesar que la Vaginosis Bacteriana se considera relativamente facil para curar mediante
la prescripcion de un adecuado tratamiento antimicrobiano, la enfermedad recurrente
constituye un importante problema. © Ademés, de manera frecuente, las modificaciones
en la microflora vaginal que caracterizan a la Vaginosis Bacteriana ocurren sin causar

sintomatologia. *’

Por otra parte, contindlan sin esclarecerse diversas controversias respecto al tratamiento
de la mujer embarazada con Vaginosis Bacteriana. En relacion con lo anterior,
recientemente se publicéd un estudio de meta-analisis sobre Vaginosis Bacteriana durante
el embarazo, en el que se enfatizan las diferentes opiniones sobre cudl es el lapso mas
adecuado para proceder a repetir las pruebas de tamizaje y, en su caso también repetir el

tratamiento antimicrobiano. 2~

En mujeres embarazadas con diagndéstico de Vaginosis Bacteriana a las que se
administra tratamiento, algunos autores recomiendan repetir las pruebas de tamizaje entre
las semanas 30 — 36 pero Unicamente a manera de seguimiento clinico, sin considerar

repetir el tratamiento con agentes antimicrobianos. Otros autores recomiendan repetir las



pruebas de tamizaje ente las 24 — 27 semanas; 0 bien, repetirlas entre las 24 — 31
semanas de gestacion. Ademas, recomiendan que el tratamiento deba repetirse de

acuerdo con los resultados. ?* %%

Por lo anterior, se postuld la siguiente pregunta de investigacion clinica:

¢Es posible evitar recurrencia de Vaginosis Bacteriana durante la gestacibn mediante
aplicacion vaginal de Acido Ascérbico (Vitamina C) en pacientes atendidas en el Hospital

de Concentracion ISSEMyM Satélite?



JUSTIFICACION

La Vaginosis Bacteriana dista de representar la clasica infeccién ocasionada por un solo
micro-organismo patdégeno, sino que constituye una compleja modificacion de la
microflora vaginal normal. * ® En la Vaginosis Bacteriana, el lactobacilo dominante se
sustituye por mayor proliferacion de flora mixta, con elevada cantidad de bacterias

anaerobias. *’

A nivel mundial, la Vaginosis Bacteriana se considera como un problema de Salud
Publica. En paises occidentales, la prevalencia que se registra en mujeres durante el

embarazo oscila entre 14% y 21%. -2

La prevalencia de la Vaginosis Bacteriana es mas elevada en comparacion con otras
enfermedades infecciosas durante el embarazo (bacteriuria asintomatica, Neisseria
gonorrhoea, Chlamydia trachomatis y Trichomonas vaginalis). Asimismo, numerosas
investigaciones proporcionan evidencia sobre mayor riesgo para presentar parto

prematuro y rotura prematura de las membranas antes del inicio del trabajo de parto. %°

Sin embargo, es importante sefialar que en un comunicado que emitié la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se establece: “El tratamiento de la Vaginosis Bacteriana
mediante antibiéticos por via oral disminuye el riesgo de rotura prematura de membranas
antes del inicio del trabajo de parto, asi como también el riesgo de tener un recién nacido
de bajo peso al nacer; sin embargo, no existe evidencia respecto la disminucién en el

riesgo de parto prematuro antes de las 37 semanas de gestacion.” *°



Es decir, no se registra efecto clinicamente significativo derivado de implementar
tratamiento para la Vaginosis Bacteriana en la reduccién de los partos prematuros que se
producen antes de las 37 semanas de gestacién, salvo que el tratamiento se realice antes

de las 20 semanas de gestacion. »°

La postura actual de la OMS, asi como de diversas asociaciones internacionales indican
que: “Dado que se considera poco probable que los beneficios mencionados
anteriormente mejoren el bienestar neonatal, en los paises en vias de desarrollo puede no
haber justificacion para implementar tamizajes y repetir el tratamiento para la Vaginosis

Bacteriana durante la gestacion”. - % %" %

Por lo anterior, en el presente estudio se evalué la eficacia que se obtuvo al implementar
la aplicacion del Acido Ascérbico (Vitamina C) en tabletas vaginales, de manera posterior
al tratamiento antibidtico para Vaginosis Bacteriana. Esta alternativa de tratamiento
pretendié proporcionar a nuestras pacientes, el maximo beneficio mediante la utilizacion
de una sustancia con seguridad demostrada y con objeto de mantener la microflora

vaginal normal durante el transcurso de la gestacion. %> 434



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

La aplicacién de Acido Ascorbico (Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de 250
mg/dia evita recurrencia de Vaginosis Bacteriana durante el transcurso de la gestacion en

pacientes atendidas en el Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.

HIPOTESIS NULA

La aplicacién de acido ascoérbico (Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de 250 mg/dia
carece de eficacia para evitar recurrencia de Vaginosis Bacteriana durante el transcurso
de la gestacion en pacientes atendidas en el Hospital de Concentracién ISSEMyM

Satélite.

HIPOTESIS ALTERNA

La aplicacién de &cido ascorbico (Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de 250 mg/dia
reduce la recurrencia de Vaginosis Bacteriana durante el transcurso de la gestacién en

pacientes atendidas en el Hospital de Concentracién ISSEMyM Satélite.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia que se obtiene con la aplicacion de Acido Ascorbico (Vitamina C) en
tabletas vaginales a dosis de 250 mg/dia para evitar recurrencia de la Vaginosis
Bacteriana durante el transcurso de la gestacion en pacientes atendidas en el Hospital de

Concentracion ISSEMyM Satélite.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

B Determinar la proporcion de mujeres con Vaginosis Bacteriana recurrente en las que
se utilizé Acido Ascérbico (Vitamina C) por via vaginal a dosis de 250 mg/dia durante

la gestacion.

B Describir el tipo y frecuencia de efectos adversos derivados de la aplicacion vaginal de
Acido Ascérbico a dosis de 250 mg/dia para evitar recurrencia de la Vaginosis

Bacteriana durante la gestacion.



MATERIAL Y METODO

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes embarazadas con diagnéstico de Vaginosis Bacteriana atendidas en el Hospital

de Concentracion ISSEMyM Satélite.

LIMITE DE ESPACIO

Servicio de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.

T1PO DE ESTUDIO

Al presente trabajo se le clasifico de la siguiente forma:

B Experimental

B Comparativo

H Longitudinal

B Prospectivo

LIMITE DE TIEMPO

1 de marzo de 2010 al 30 de Octubre de 2010.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

B Mujeres embarazadas con edad igual o mayor a 18 afios.

Mujeres en las que se prescribié tratamiento antibidtico por Vaginosis

Bacteriana sintomética entre las 16 — 18 semanas de gestacion.

Con edad gestacional entre 20 - 24 semanas (segunda consulta) sin datos de

vaginosis Bacteriana

Resultado VIH negativo.

Mujeres que aceptaron participar en el estudio y proporcionaron su

consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

Mujeres con resultado positivo en la prueba de aminas.

Mujeres con pH vaginal = 5.

Antecedente de gestacion con cualquier tipo de anomalia fetal.

Gestacién multiple.

En tratamiento con agentes inmunodepresores.

Mujeres con diagndstico de Diabetes Mellitus.

Presencia de infeccién vaginal por Trichomonas vaginalis, infeccién por
levaduras, o cultivo positivo para N. gonorrhoeae.

Tratamiento con antibiéticos <14 dias previos.



B Aplicacion de antisépticos vaginales <14 dias previos.

B Tabaquismo activo.

Criterios de eliminacion

B Por retiro voluntario del paciente.

MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculé mediante la aplicacién correspondiente que incluye el
programa estadistico Stata version 10, Stata Corporation, College Station, TX, EE.UU., y
tomando en consideracion los resultados de un estudio previo, reportado por Petersen y

Magnani *®

en el que sefialan una diferencia del 17.4% entre los resultados que
obtuvieron del tratamiento mediante aplicacion vaginal de Vitamina C con los que
demostraron en un grupo de mujeres manejadas con placebo. Mediante esta informacion,
el programa estadistico indic6 un tamafio de muestra correspondiente a 82 pacientes
divididos en dos grupos de 41 pacientes cada uno, estimando un poder del 80% y un nivel

de significancia alfa de 5%. 2 %

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable independiente.-

Administracién de Acido Ascorbico intravaginal a dosis de 250 mg/dia.

Variables dependientes.-

Variable: Edad

Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento en

Definicion conceptual o i .
que se recolectd la informacién del estudio.

Definicién operacional Afos cumplidos.

Tipo de Variable Cuantitativa continua.

Escala de Medicién Razoén.




Variable: Estado civil

Definicién conceptual

Circunstancias personales que determinan la capacidad,
derechos y obligaciones de los individuos

Definicién operacional

Se expresa en casada, soltera, divorciada, union libre

Tipo de Variable

Cualitativa

Escala de Medicién

Nominal

Variable: Escolaridad

Definicién conceptual

Conjunto de ensefianzas y cursos que se imparten a los
estudiantes en establecimientos docentes

Definicion operacional

Se expresa en primaria, secundaria, preparatoria, bachillerato,

profesional
Tipo de Variable Cualitativa
Escala de Medicion Ordinal

Variable: Edad gestacional

Definicion conceptual

Es el tiempo transcurrido desde el primer dia de la Udltima
menstruacion

Definicion operacional

Se expresa en Semanas/dias

Tipo de Variable

Cuantitativa

Escala de Medicién

Discreta

Variable: Numero de gestaciones

Definicion conceptual

NUmero total de embarazos

Definicion operacional

Se expresa en nameros enteros

Tipo de Variable

Cuantitativa

Escala de Medicién

Discreta




Variable: Nuamero de partos

Definicién conceptual

Expulsion o extraccion por cualquier via, de un feto de 500 gr o
mAas vivo 0 muerto

Definicién operacional

Se expresa en numeros enteros

Tipo de Variable

Cuantitativa

Escala de Medicién

Discreta

Variable: NUmero de abortos

Definicién conceptual

Es la expulsion o extraccion de un feto o embridon de menos de
500 gramos o menos de 20 semanas de gestacion,
independientemente de la existencia o no de vida

Definicion operacional

Se expresa en ndameros enteros

Tipo de Variable

Cuantitativa

Escala de Medicién

Discreta

Variable: NUmero de cesareas

Definicion conceptual

Es el numero total de partos por via abdominal

Definicion operacional

Se expresa en nameros enteros

Tipo de Variable

Cuantitativa

Escala de Medicién

Discreta

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que esta investigacion se consideré sin riesgo de acuerdo con el articulo 17 en

Materia de Investigacion de la Ley General de Salud, ya que no se desvia de la atencion o

cuidados rutinarios de la practica médica fue autorizado con la presentaciéon de




Consentimiento Informado (Anexo Il). Se mantuvo la confidencialidad de las pacientes de
acuerdo con la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico. Numeral 5.6.

Por otra parte, se mantuvo observancia a la Declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial: * “Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion
biomédica con seres humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japon, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de
1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea
General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion
del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008”. Principalmente en los
numerales 3, 6, 7, 11, 12, 14, 16, asi como en el Apartado C: “PRINCIPIOS APLICABLES
CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA”

en los numerales 31 a 35 (Anexo llI).

PROCEDIMIENTO

Una vez que se contd con la aprobacién del protocolo de investigacién por parte de la
Unidad de Educacion e Investigacion Médica, se inicio el estudio captando pacientes con
gestacién entre 16 — 18 semanas, con diagnostico de Vaginosis Bacteriana sintomatica de
acuerdo con los criterios de Amsel y que recibieron el régimen de tratamiento
recomendado para Vaginosis Bacteriana sintomatica mediante Metronidazol. Durante la
segunda consulta prenatal (20 — 24 semanas de gestacién) se incluyeron en el estudio un

total de 82 pacientes que se encontraban asintomaticas de acuerdo con los criterios de



seleccion. En todas las pacientes se encontrd un valor <4.5 en el pH vaginal, asi como
resultado negativo en la prueba de aminas. Posteriormente, se proporciond informacion
clara y precisa a cada paciente sobre las caracteristicas del estudio y se facilitd6 formato
de Consentimiento Informado para su lectura y firma de autorizacién (Anexo Il). De cada
paciente se registraron variables de la historia obstétrica y caracteristicas generales.
Posteriormente, las pacientes fueron asignadas de manera aleatoria a uno de dos grupos:
A las pacientes que les correspondi6 el Grupo |, se prescribié Acido Ascérbico (Vitamina
C) en tabletas vaginales a dosis de 250 mg/dia sin interrumpir. Las pacientes asignadas al
Grupo Il conformaron un grupo control. Se excluyeron dos pacientes del Grupo | por
modificar derechohabiencia. La evaluacion final se realizdé durante las semanas 32 — 34
de la gestacion, en la que se evaluaron mediante exploraciéon vaginal armada (espejo de
graves ) criterios clinicos, determinacion de pH en secrecion vaginal y prueba de aminas.

Toda la informacion se registré en el formato especifico para captacion de datos (Anexo

).

ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA

La informacion registrada en la cédula de recoleccion de datos (Anexo |) se capturd en
una hoja de calculo de Microsoft Office Excel y se organizé en forma de tablas y graficas,
con métodos convencionales de estadistica descriptiva, tales como media, desviacion
estandar y frecuencias o porcentajes. Asimismo, se efectué analisis de t de Student para
comparar variables cuantitativas y prueba exacta de Fisher o Chi cuadrada con objeto de
comparar variables cualitativas. La totalidad del analisis se realiz6 con el programa
estadistico “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) versién 15, SPSS Inc,

Chicago lIl.



RESULTADOS

De 82 pacientes que iniciaron el estudio, dos pacientes modificaron derechohabiencia y
se excluyeron para la evaluacion de resultados. La edad gestacional promedio fue de
22.2 + 2.2 semanas Yy las pacientes se asignaron a un grupo tratamiento (Grupo I) y a un

grupo control (Grupo II).

EDAD

El Grupo | (Acido ascérbico) estuvo conformado por 39 pacientes (n=39) con edad
promedio de 29.3 £ 5.4 afios (rango, 20 - 40 afios). Las pacientes del Grupo Il (n=41)
tuvieron una edad promedio de 30.1 + 4.7 afios (rango, 21 - 40 afios). En la gréfica 1 se
ilustra que al comparar la edad de las pacientes entre ambos grupos no se evidencié
diferencia significativa.

Grafica 1l
Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de
Vaginosis Bacteriana durante la gestacion

Edad de las pacientes entre el Grupo Tratamiento y el Grupo Control

40- _
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Afios

Gru'po I Grui)o |

t= -0.7129 p= 0.47

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.



ESTADO CIVIL

En la gréafica 2 se muestra que 29 pacientes del Grupo | refirieron ser casadas (74.4%) y
10 indicaron ser solteras (25.6%). De las pacientes en el Grupo Il, 27 refirieron ser
casadas (65.9%) y 14 pacientes indicaron que su estado civil era solteras (34.1%), sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Chi = 0.689, p=

0.407).

Grafica 2
Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de
Vaginosis Bacteriana durante la gestacion

Estado civil de las pacientes entre el Grupo Tratamiento y el Grupo Control

Ir Casada
Casada 65.9%

74.4%

Soltera
25 6% Soltera

34.1%

= _|

Grupo | Grupo |l

Chi = 0.689 p= 0.407

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos. Anexo |.



ESCOLARIDAD

En la Tabla | se resume el grado de escolaridad que refirieron las pacientes, tanto en el
Grupo | como en el Grupo Il. En términos generales, el nivel de escolaridad en las
pacientes del Grupo | fue ligeramente superior, pero que no se reflej6 en una diferencia

estadisticamente importante.

Tabla |
Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de
Vaginosis Bacteriana durante la gestacion

Comparacién de los grupos segun nivel de escolaridad

Grupo | Grupo I

Escolaridad

Numero  Porcentaje Nimero Porcentaje
Secundaria
17 43.6 7 17.1
Técnica
2 5.1 3 7.3
Bachillerato
11 28.2 18 43.9
Licenciatura
8 20.5 13 31.7
Posgrado
1 2.6
Total
39 100 41 100

Chi ?=0.605, p= 0.395

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos. Anexo |.



ANTECEDENTES GINECOLOGICOS Y OBSTETRICOS

En la Tabla Il se comparan los antecedentes ginecolégicos y obstétricos entre las
pacientes del Grupo |y las del Grupo Il. Como es posible apreciar, no se evidenciaron

diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla Il
Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de
Vaginosis Bacteriana durante la gestaciéon

Comparacion de los grupos segun antecedentes ginecoldgicos y obstétricos

Antecedente Grupo I* Grupo II* Estadistico Valor p
Menarca (afios)
(media, desv est) 12.08 £1.70 11.85 +1.37 0.647 * 0.52
IVSA (afios)
(media, desv est) 18.03 +1.59 18.20 + 2.67 -0.342 * 0.73
No. Gestaciones 2 3
1 1 *%
(mediana, r interc) (2-4) (2-5) 769 0.75
No. Partos 1 1
(mediana, r interc) (1-2) (1-2) [ 0.77

IVSA = Inicio Vida Sexual Activa
*t Student

** Mann-Whitney

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos. Anexo |.



EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ACIDO ASCORBICO

Las pacientes se evaluaron entre las 32 — 34 semanas de gestacion para determinar
recurrencia de Vaginosis Bacteriana. En el Grupo | se evidenciaron 32 pacientes (82.1%)
sin datos de Vaginosis Bacteriana y, 7 pacientes (17.9%) tuvieron recurrencia de
Vaginosis Bacteriana. Por otra parte, 31 pacientes del Grupo Il (75.6%) se encontraron sin
Vaginosis Bacteriana y en 10 pacientes (24.4%) se evidencié recurrencia de Vaginosis
Bacteriana. La diferencia sefialada no alcanzd significancia desde el punto de vista

estadistico y se ilustra en la gréfica 3.

Grafica 3
Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de
Vaginosis Bacteriana durante la gestacion

Recurrencia de Vaginosis Bacteriana entre el Grupo Tratamiento y el Grupo Control
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Fuente: Cédula de recolecciéon de datos. Anexo |.



DISCUSION

La Vaginosis Bacteriana constituye el sindrome que con mayor frecuencia afecta el tracto
genital inferior de mujeres en edad reproductiva. >°

Se sabe que este sindrome implica un desequilibrio en el ecosistema bacteriano vaginal,
gue se demuestra por disminucion en la cantidad de lactobacilos productores de H,O,
aunado al incremento en la cantidad de Gardnerella vaginalis, bacterias de tipo anaerobio

y Mycoplasma spp. "2

En diversas investigaciones se reporta que la Vaginosis Bacteriana usualmente se asocia
con parto prematuro, mayor frecuencia de aborto, bajo peso al nacimiento (<2.500
gramos) y complicaciones maternas. >* El parto pre-término (<37 semanas de gestacion)
continba siendo el determinante mas frecuente de muerte neonatal, morbilidad y
trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo, a pesar que la asociacién entre Vaginosis
Bacteriana y parto pre-término se reporta de manera consistente en la literatura,
Unicamente entre 10% - 30% del total de las mujeres embarazadas con Vaginosis
Bacteriana presentan parto prematuro. Adicionalmente, algunos autores refieren que de
acuerdo con la historia natural de la Vaginosis Bacteriana durante la gestacion, existe
evidencia que este sindrome tiende hacia la resolucion espontanea hasta en 50% de los

casos. ‘4

En los lineamientos mas recientes respecto al “Tamizaje en Vaginosis Bacteriana durante
el Embarazo para Prevencién del Parto Pre-término, publicados por el Consenso
Norteamericano de Servicios Preventivos (USPSTF, por sus siglas en inglés) se
recomienda no realizar tamizaje para Vaginosis Bacteriana en la mujer embarazada

asintomatica que tiene bajo riesgo para presentar parto pre-término. Ademas, establece



gue existe evidencia insuficiente respecto el riesgo beneficio para realizar tamizaje de
Vaginosis Bacteriana en la mujer asintomética y que tiene factores de riesgo para parto
pre-término. Por otra parte, existe consenso para recomendar la administracion de
tratamiento en mujeres embarazadas sintomaticas que cursan con Vaginosis

Bacteriana.®’

En algunas publicaciones se refiere que el riesgo general para presentar parto pre-término
e infeccién peri-parto es casi tres veces superior en mujeres con Vaginosis Bacteriana
persistente o recurrente durante la gestacién. Sin embargo, la postura actual de la
Organizacion Mundial de la Salud, asi como de diversas asociaciones internacionales
sefiala poco probable que la repeticion de tamizajes y tratamientos en mujeres con
Vaginosis Bacteriana persiste o recurrente, mejoren el bienestar neonatal. Por lo que no
se justifica implementar tamizajes y repetir el tratamiento para la Vaginosis Bacteriana

durante la gestacion. "% %

En el presente estudio se incluyeron 82 mujeres embarazadas que recibieron el régimen
de tratamiento aceptado por Vaginosis Bacteriana sintomatica y que durante la segunda
consulta prenatal se encontraban asintomaticas. Asimismo, en todas se determin6 un pH

vaginal <4.5 con resultado negativo en la prueba de aminas.

De las 82 mujeres que recibieron tratamiento por Vaginosis Bacteriana sintomatica, se
conformaron dos grupos con 41 pacientes cada uno. Se excluyeron dos pacientes del
Grupo | gue no se consideraron para analizar los resultados. Las caracteristicas generales
y los antecedentes obstétricos no mostraron diferencias significativas entre ambos, lo que

reflejé grupos de caracteristicas homogéneas.



En uno de los grupos (Grupo ) se prescribié la aplicacion vaginal de Acido Ascorbico a
dosis de 250 mg/dia. Dos pacientes de este grupo modificaron su derechohabiencia al
ISSEMyM. Por lo que se excluyeron del estudio EI Grupo Il se consider6 como grupo
control. Cabe sefialar que durante las consultas prenatales de rutina, se investiga la

presencia de criterios clinicos compatibles con diagnéstico de Vaginosis Bacteriana.

Durante la consulta prenatal que se efectu6 a las pacientes entre las 32 - 34 semanas de
gestacion, se demostr6 menor porcentaje de recurrencia en el grupo de pacientes que

utilizaron Acido Ascorbico, sin alcanzar significancia estadistica.

Para fines del presente estudio, se efectué una revisibn minuciosa de las publicaciones
sobre el tema en diversas bases informaticas de la literatura médica especializada.

Del total de articulos disponibles, solamente se encontré una reciente comunicacioén de
Krasnopolsky et al “® sobre la aplicacion a largo plazo de Acido Ascérbico (Vitamina C) en
tabletas vaginales como profilaxis para recurrencia de Vaginosis Bacteriana. Los autores
incluyeron 142 pacientes que habian recibido tratamiento para Vaginosis Bacteriana
mediante Metronidazol o Clindamicina y sin evidencia de criterios de Amsel. Setenta y
cuatro pacientes (52%) recibieron tratamiento con Acido Ascorbico y 68 pacientes (48%)
conformaron un grupo control. Los autores reportaron que después de 6 meses de
tratamiento, la recurrencia fue del 16.2% en las pacientes tratadas con Vitamina C y del
32.4% en el grupo control. En la grafica 4 se muestra que estos resultados fueron

similares a los reportados por Krasnopolsky et al.



Gréfica 4

Utilizacion de Acido Ascorbico por via vaginal para evitar recurrencia de

Vaginosis Bacteriana durante la gestacion
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Cabe sefalar que de las pacientes del Grupo Il (Grupo Control) en las que se demostré
recurrencia de Vaginosis Bacteriana, cuatro pacientes tuvieron infeccién de vias urinarias
(40%) y una paciente presentd parto prematuro (10%). Si bien, el objetivo del presente
estudio no consisti6 en comparar la frecuencia de complicaciones en pacientes con
Vaginosis Bacteriana recurrente, cabe sefialar que estas proporciones son semejantes a

las reportadas por otros autores. > 28



CONCLUSIONES

Derivado de los resultados del presente trabajo, es posible emitir las siguientes

conclusiones:

™ La aplicacion de Acido Ascorbico (Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de
250 mg/dia demostr6 menor proporcion de recurrencia de Vaginosis Bacteriana
durante el transcurso de la gestacién. Por tanto la hipétesis alterna se confirma no

asf la hipétesis de trabajo.

™ La utilizacién a largo plazo de Acido Ascérbico (Vitamina C) en tabletas vaginales

a dosis de 250 mg/dia, no evidencio efecto adverso alguno.

™ De acuerdo con los lineamientos actuales, la aplicacion de Acido Ascérbico
(Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de 250 mg/dia durante la gestacion,
representa una alternativa para conservar la flora vaginal normal en mujeres con

Vaginosis Bacteriana y evitar repetir tamizajes y tratamiento con antibiotico.

™ La aplicacion de Acido Ascorbico (Vitamina C) en tabletas vaginales a dosis de
250 mg/dia durante la gestacién puede utilizarse para disminuir la frecuencia de
complicaciones que ocurren en mujeres con Vaginosis Bacteriana recurrente

como parto prematuro y complicaciones de tipo infeccioso.
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ANEXO |

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad

Estado Civil Escolaridad

Edad Gestacional

Antecedentes Gineco-Obstétricos

G P C

Evaluacién 32 — 34 semanas

Flujo fétido (olor a pescado) ]
Secrecion Blanca, Blanca/Gris []
pH Vaginal > 4.5 ]
Prueba de aminas Positiva ] Negativa [ ]

Efectos adversos:




ANEXO I

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo: | No. Expediente

Nombre del médico que informa:

Nombre del procedimiento:

Acido Ascérbico en Vaginosis Bacteriana | Via de Administracién: Vaginal

Usted presenté una infeccién en su vagina para la que se administré tratamiento. Se
considera recomendable aplicar 4cido ascorbico en tabletas vaginales para prevenir que
regrese la infeccion durante la gestacion.

Este tratamiento requiere la aplicacion diaria de una tableta vaginal conteniendo 250 mg
de acido ascorbico. Como se le explicd este tratamiento no conlleva riesgo alguno para el
feto.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta
informando para ampliar la informacion si usted asi lo desea.

Declaracién del paciente:

e He recibido informacion acerca de los aspectos indicados en los apartados
previos, asi como las alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.

e Estoy satisfecho con la informacién recibida, he aclarado mis dudas y se que
puedo revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razon, y sin que
ello suponga un deterioro de la calidad de la asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa Fecha y firma del paciente
En caso de revocacion del En caso de revocacion del consentimiento,
consentimiento, fecha y firma fecha y firma




ANEXO Il

Declaraciéon de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial.

Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres
humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de
1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975,
por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, ltalia, octubre de 1983, por la 4la
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota
de Clarificacion del Péarrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

A. INTRODUCCION.

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacién identificables. La Declaracién debe
ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los
otros parrafos pertinentes.

2. Aungue la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a
otros participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos

principios.




3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion meédica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cdédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan sub-representadas en la
investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la
investigacion.

6. En investigacién médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en
la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través
de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacién son particularmente vulnerables vy

necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el



consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercion o influencia
indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para
las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA.

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencién adecuada a los factores
gue puedan dafiar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar c6mo se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o

compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion



en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del
ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra
atencion o beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario,
consejo y aprobacién, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio.
Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. ElI comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en
el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta
Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningdn cambio en el protocolo sin la
consideracién y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
con la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacién en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccibn de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan
otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable
solo se justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de
esta poblacion o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o

comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.



18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades
gue participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para
ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes
de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacién médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa
en la investigacion.

22. La participaciébn de personas competentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
gue participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental
y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de

financiamiento, posible conflicto de interés, afiliaciones institucionales del investigador,



beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y
todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser informada
del derecho de participar o0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencién a las
necesidades especificas de informacion de cada individuo potencial, como también a los
métodos utilizados para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito,
el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccién, analisis,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones en las que serd imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion o podria ser una
amenaza para su validez. En esta situacién, la investigacion sélo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él
por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacién asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente vy
gue nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga

como obijetivo promover la salud de la poblacion representada por el individuo potencial y



esta investigacion no puede realizarse en personas competentes y la investigacion implica
s6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacién considerado incompetente
es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe
pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo
potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado
por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicién del publico los resultados de su investigacidbn en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas
éticas de entrega de informaciéon. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicién del publico.

En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y



conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA.

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, solo en la
medida en que tal investigacién acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben
ser evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente,
excepto en las siguientes circunstancias:

e El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que
no hay una intervencién probada existente.

e Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un
placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una
intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningin tratamiento. Se
debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por
ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra
atencion apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una

investigacion o su decision de retirarse nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.



35. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o
aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser
investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacién

nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.

Fuente:

World Medical Association — Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects. Accessed 2 Dec. 2011. Available:

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.
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