FIGURA 1. Camellia sinensis. Foto: S. Cafiigueral
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Evidencias clinicas
de la fitoterapia

en las infecciones
genitales bajas

Resumen

El interés por la fitoterapia en el tratamiento de las vulvovaginitis es
reciente y se debe principalmente a las reacciones adversas, la toxi-
cidad y las recidivas que se producen a menudo con los tratamientos
farmacoldgicos habituales.

Se realizd una basqueda en bases bibliogréficas médicas y paginas
web de medicina alternativa, detectandose un total de 13 ensayos cli-
nicos. Tres de ellos estan escritos en chino, de los que sélo fue posible
obtener el resumen. Se valoré su calidad metodoldgica, infiriéndose el
nivel de evidencia. Se comentan los hallazgos fundamentales.

Destacamos la utilidad de las catequinas del té verde en el tratamien-
to de los condilomas acuminados.

Palabras clave

Fitoterapia, vulvovaginitis.

Fuente: www.fitoterapia.net
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A evidéncia clinica da Fitoterapia nas infe-
ccdes genitais

Resumo

0 interesse pela fitoterapia no tratamento de vulvovagi-
nites é recente e deve-se principalmente a uma tentativa
de evitar reagdes adversas, toxicidade e recidivas, que
ocorrem muitas vezes com os tratamentos farmacoldgicos
habituais.

Realizou-se uma pesquisa em bases de dados bibliografi-
cas médicas e em paginas web de medicina alternativa,
detectando-se um total de 13 ensaios clinicos. Para trés
deles, em chinés, s6 foi possivel consultar o resumo. A
qualidade metodolégica foi avaliada, inferindo-se o nivel
de evidéncia. Os principais resultados sdo discutidos.Des-
tacamos a utilidade das catequinas do chd verde no trata-
mento sintomatico das verrugas vaginais.

Palavras-chave
Fitoterapia, vulvovaginite.

Introduccion

Las infecciones genitales bajas hacen referencia a las
producidas a nivel de la vulva, la vagina y el cérvix uteri-
no. El término vulvovaginitis engloba a diferentes grados
de inflamacion de la vulva y la vagina. Tal inflamacién se
acompafa de leucorrea, prurito, escozor, disuria y dispa-
reunia. Aunque puede deberse a otros procesos (reaccio-
nes alérgicas, traumatismos, hipoestronismo), en la ma-
yorfa de las ocasiones (85%) tienen un origen infeccioso.
Las mds comunes son las ocasionadas por hongos (parti-
cularmente Candida albicans), tricomonas (Trichomona
vaginalis), Gardnerella vaginalis (vaginosis bacteriana), y
las originadas por otros microorganismos, sobre todo virus
(herpes simple, virus del papiloma humano). Se trata de
una patologia muy frecuente que se diagnostica en, al me-
nos, la cuarta parte de mujeres que acuden a la consulta
ginecolégica.

A excepcidn de las originadas por virus, la terapia suele te-
ner una alta tasa de efectividad. Los principales problemas
de los agentes farmacolégicos habituales para tratar las
vulvovaginitis, derivan, por un lado, de los efectos secun-
darios, las reacciones adversas y la toxicidad que pueden
determinar, y por otro lado de las posibles resistencias.
Estos dos aspectos del tratamiento que podriamos llamar
clasico, son los que empujan a la investigacion acerca de
la utilidad de la fitoterapia en esta patologia.

Clinical evidences of phytotherapy in lower ge-
nital tract infections

Abstract

The interest of Phytotherapy in the treatment of vulvovagi-
nitis is recent and it is mainly due to the adverse reactions,
toxicity and relapses that are often produced by standard
drug therapies.

A literature search using medical bibliography databases
and alternative medicine websites detected a total of 13
clinical trials. Three of them were in Chinese, for which it
was only possible to obtain the summary. Methodological
quality was assessed, inferring the level of evidence. Key
findings are discussed.

We emphasize the usefulness of green tea catechins in the
syntomatic treatment of genital warts.

Keywords
Phytotherapy, vulvovaginitis.

El objetivo, por tanto, de nuestro estudio es conocer el
nivel de evidencia cientifica actual acerca de la utilidad
clinica de la fitoterapia en las vulvovaginitis.

Material y métodos

Nuestra aproximacion seré desde el punto de vista emi-
nentemente clinico y para ello hemos recurrido a estudiar
los ensayos clinicos publicados al respecto. Hemos consul-
tado motores de bdsqueda tradicionales (Pubmed, EMBA-
SE, Cochrane Controlled Trials Registry, CINAHL, LILACS) y
de terapias complementarias (Natural Medicines Compre-
hensive Database, Longwood Herbal Taskforce, Alternative
Medicine Alert). Los términos de busqueda fueron «vulvo-
vaginitis» y «phytotherapy» cruzadas con: «candidiasis»,
«bacterial vaginosis», «Gardnerella vaginalis», «trichomo-
niasis», «HPV», «HSV», «complementary», «alternative». La
bisqueda se realizé durante el mes de julio de 2010.

Se obtuvieron un total de trece ensayos clinicos. Su calidad
metodolégica se valord aplicando los criterios de evalua-
cion de estudios clinicos de Jadad " (TABLA 1). Los niveles
de evidencia pueden inferirse de la puntuacion obtenida
en la escala de Jadad. Los estudios abarcaron la mayo-
ria de los tipos de vulvovaginitis mencionados. Tres de los
trabajos seleccionados estaban publicados en una revista
china, y en este idioma, por lo que sélo se consultd el re-
sumen, renunciando a algunos datos de interés (y a aplicar
la escala Jadad).

Fuente: www.fitoterapia.net



FIGURA 2. Azadirachta indica. Foto: J.M. Garg (licencia CC).

Resultados
Vulvovaginitis micética

El ensayo clinico aleatorizado de Na et al. esté publicado
en chino, por lo que sélo se ha podido consultar el resu-
men. En el estudio, aleatorizado, participaron 110 pacien-
tes con candidiasis genital y se formaron tres grupos, que
fueron tratados respectivamente con la locion Agastache®
(presentacion compuesta de diferentes drogas del género
Agastache utilizadas en medicina tradicional china), con
farmacos de sintesis, 0 con ambos simultdneamente. Los
mejores resultados se obtuvieron con el tratamiento com-
binado.

Un segundo ensayo clinico, catalogado como Jadad 3,
investigé el efecto antifingico de un extracto metanélico
purificado de la hoja de Solanum chrysotrichum (planta
mexicana conocida como sosa), con un 27%. El preparado,
en forma de supositorios vaginales con 33,7 mg de saponi-
nas totales y 1,89 mg de la saponina SC-2 por supositorio,
logré resultados clinicos similares a los obtenidos con ke-
toconazol en el tratamiento de la micosis vaginal, aunque
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la eficacia antimicética (negativizacién en los cultivos fin-
gicos postratamiento) fue inferior con el preparado de sosa
@(TABLA 2).

Un tercer estudio comprob6 la utilidad de una crema con
aceite esencial de Zataria multiflora (Lamiaceas), una
planta originaria de Irdn, Afganistan y Pakistan, en el
tratamiento de la candidiasis vaginal. El ensayo clinico
aleatorizado se clasificé como Jadad 2. La mejorfa clinica
y la negatividad de los cultivos fueron superponibles a los
obtenidos con clotrimazol®(TABLA 3).

Vaginosis bacteriana

Zataria multiflora se ha empleado asimismo en el trata-
miento de la vaginosis bacteriana. El ensayo clinico al
que nos referimos, catalogado como Jadad 1, compara su
utilidad frente a metronidazol, con éxitos de 93 y 95,5%
respectivamente, y efectos secundarios de incidencia pa-
recida “ (TABLA 4).

Flujo vaginal

Existe también un ensayo clinico en fase Il acerca de la efi-
cacia de tabletas vaginales de una presentacién compues-
ta (Praneem®), cuyo componente fundamentales el extracto
de la semilla de Azadirachta indica o lila india, en mujeres
con flujo vaginal (vaginal discharge) debido a Trichomonas,
Candida y/o vaginosis bacteriana. Se obtuvieron tasas de
curacion del 97% (del 100% en la trichomoniasis) y efectos
secundarios de mds del 50% (escozor, especialmente en
los dos primeros dias de tratamiento, que no fue causa de
abandono en ninguno de los casos) . Otro ensayo clinico
aleatorizado, clasificado como Jadad 2, comparando pesa-
rios de Praneem® con pesarios de clotrimazol, tinidazol y
lactobacilos, demuestra mejorias clinicas y de laboratorio
en proporciones iguales en sendas terapias ® (TABLA 5).

Virus del papiloma humano (VPH). Displasias epite-
liales

La pluralidad de genotipos de VPH se asocia a un espectro
amplio de lesiones epiteliales, que oscilan entre simples
proliferaciones dérmicas benignas, hasta displasias epite-
liales y cancer. El Praneem® (Azadirachta indica) también
se ha utilizado en un ensayo clinico (Jadad 2) como fito-
teparia antiviral frente al papiloma humano, valorando su
eficacia en el tratamiento de displasias epiteliales . El
estudio se llevd a cabo en 20 mujeres portadoras de HPV
16, con o sin lesién intraepitelial de bajo grado, que se
asignaron para seguir un tratamiento durante 30 dfas con
Praneem en aplicacion tépica o placebo. Se obtuvo una ne-

Fuente: www.fitoterapia.net
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Criterio de evaluacion Respuesta
1. iEl estudio fue descrito como aleatorizado? (St/No)
2. ;Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizacion y este método es adecuado? (S/ No)
3. jElestudio se describe como doble ciego? (S/ No)
4. ;Se describe el método de cegamiento y es adecuado? (Si/ No)
5. jExisti6 una descripcion de las pérdidas y las retiradas? (St / No)

TABLA 1. Parametros de la escala de Jadad para evaluar valorar |a calidad de los estudios clinicos. Se otorga un punto por cada «si» y se
considera de calidad aceptable si su puntuacion es igual o superior a 3y de pobre calidad si es inferior a 3.

Eficacia Eficacia
Tratamiento N° clinica antimicética  Tolerabilidad
Saponinas antiflngicas de Solanum chrysotrichum 49 57,14% 62,80% 100%
Ketoconazol 52 72,50% 97,50% 100%
Significacién estadistica p=0,16 p<0,001

TABLA 2. Evaluacion de la eficacia clinica, la eficacia antimicética y la tolerabilidad del tratamiento durante una semana de supositorios
vaginales de de un preparado de Solanum chrysotrichum (sosa), comparado con los de ketoconazol en el tratamiento de vulvovaginitis
micdticas?. Puntuacion del estudio en la escala de Jadad: 3.

Tipo de crema
(N° pacientes) | PVv | PVg av EU Disp | ErVv | EdVv | EdVg | EscVv | S/F | Ev.Am | Cult-

Aceite esencial
de Zataria
multiflora(30)  |81,00% |65,50% |73,90% | 100% |92,60% | 100% | 100% |83,30% |92,00% |86,20% |90,00% | 86,70%

Clotrimazol (31) |73,90% | 56,70% |82,00% | 100% |70,00% | 100% | 100% |76,00% |88,00% |73,30% | 80,60% |77,40%

Crema base (25) Sin cambios significativos

TABLA 3. Porcentajes de mejorfa sobre diferentes sintomas y parametros analiticos tratamiento de una crema de aceite esencial de Zataria
multiflora, comparada con una de Clotrimazol y una crema base (placebo) en el tratamiento antimoniliasico®. Puntuacién del estudio en la
escala de Jadad: 2. PVv: prurito vulvar; PVg: prurito vaginal; QV: quemazén vaginal; EU: escozor urinaria; Disp: dispareunia; ErVv: eritema
vulvar; EdVv: edema vulvar; EdVg: edema vaginal; EscVv: escoriacion vulvar; S/F: secrecion / flujo; Ev.Am: actividad antimicética; Cult -:
Negativizacion cultivo.

Fuente: www.fitoterapia.net



Exito Fracaso
(n° de pacientes) (n°de pacientes)

Zataria multiflora 93% (40) 7% (3)

Metronidazol 95,5% (42) 4,5% (2)

TABLA 4. Porcentajes de éxito y fracaso en el tratamiento de la
vaginosis bacteriana con Zataria multiflora'y metronidazol . Pun-
tuacion del estudio en la escala de Jadad: 1.

gativizacion del ADN viral (mediante PCR) en 6 de los diez
casos tratados con Praneem (niimero que subid a 8 cuando
se prolongd el tratamiento otro mes mas). En las mujeres
sometidas a placebo s6lo se obtuvo negativizacion viral en
un caso.

Virus del papiloma humano. Condilomas acuminados

En un ensayo publicado en chino se estudié la eficacia de
un preparado de Periploca frente a los condilomas acu-
minados, comparandola con los resultados obtenidos con
podofilotoxina. Segun se desprende del resumen consul-
tado, en el que no se especifica la especie de Periploca, la
eficacia es superponible, aunque las reacciones adversas y
la tasa de recurrencias fueron significativamente menores
con Periploca.®

Una pomada a base de una mezcla de catequinas proce-
dentes del té verde (Camellia sinensis = Thea sinensis) ha
constituido un auténtico éxito de eficacia frente a los con-
dilomas acuminados. Se obtuvieron aclaramientos comple-
tos en torno al 65% de los casos, frente a tasas que no
alcanzan el 50% con los tratamientos convencionales ci-
todestructores (imiquimod, podofilotoxina) —que eliminan
la neoplasia visible pero no la carga viral—, y con unos
efectos secundarios y reacciones adversas mucho menores
(ensayos clinicos catalogados de Jadad 4) ®'? (TABLAS 6 y
7). Se ha comercializado como Veregen® (Contract Pharma
GmbH, Alemania) y es el primer agente fitoterdpico apro-
bado por la FDA de los EUA.

Virus del herpes simple tipo Il

En relacion a la fitoterapia en el tratamiento del virus del
herpes simple tipo 11, existe un ensayo clinico (Jadad 3), en
varones, realizado con Aloe vera obteniendo significativas
tasas de curacién con una crema al 0,5% frente a placebo
115,14 (TABLA 8).

Revista de Fitoterapia 2012; 12 (1): 37-44 | 41

Un ensayo clinico desarrollado en China, y del que solo
hemos consultado el resumen, compara la eficacia para
prevenir recurrencias en casos de herpes genital de una
decoccion de rafz de Astragalus (“Huanggi Fuzheng”) con
aciclovir y aciclovir e interferén. Se comprobd una tasa de
recurrencia significativamente menor cuando se utilizé raiz
de astragalo o aciclovir mas interferdn .

Finalmente, el ensayo clinico (Jadad 4) para valorar la in-
fluencia en el curso clinico del herpes genital recurrente de
un extracto de Echinacea purpurea, puso de manifiesto la
ausencia de un beneficio estadisticamente significativo ("%
Discusion

La presente revisién es hasta ahora la (nica conocida so-
bre la utilidad de la fitoterapia en las vulvovaginitis. A la
vista de los resultados obtenidos, con un nimero de ensa-
yos clinicos muy limitado, podemos afirmar que los niveles
de evidencia son bajos o insuficientes para la mayoria de
los tratamientos empleados en las distintas vulvovaginitis,
pero si parece consolidado en lo referente a las catequinas
del té verde en el tratamiento de las verrugas genitales.
Serfan necesarios metaandlisis para clarificar ciertos re-
sultados contradictorios y establecer conclusiones firmes.
No obstante, diversos factores dificultan la comparabilidad
de resultados, como por ejemplo, la heterogeneidad entre
estudios, el limitado nimero de ensayos y sujetos en cada
terapia, la variabilidad de criterios de inclusién y exclusién,
la subjetividad en la recoleccién de signos y sintomas, por
otra parte muy diversos, o la falta de informacién sobre
la composicién exacta de los Gvulos, cremas o pesarios
utilizados. En este sentido nos gustaria comentar el sor-
prendente hallazgo en el estudio acerca de las catequinas
del té verde en los condilomas acuminados, con un acla-
ramiento de las lesiones en mas del 40 por ciento de los
casos tratados con placebo, cuando las cifras esperadas no
deberian sobrepasar el 30 por ciento. Los propios autores
atribuyen el resultado a la accién positiva de alguno de
los componentes de la crema base utilizada como placebo.

También podriamos mencionar otro de los aspectos que
a menudo limita los hallazgos, el relativo a la medida de
la eficacia, clinica o microbiolégica. Las mejorias clinicas,
con valoraciones como hemos mencionado mas cargadas
de subjetividad, son con frecuencia mayores que las obte-
nidas en el laboratorio. En alguno de los estudios consulta-
dos no existe confirmacién microbioldgica de la infeccién
ni del resultado postratamiento. La erradicacién microbio-
l6gica, desde luego, es un criterio mas exigente.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Tratamiento (ndmero de pacientes) Mejoria clinica Negativizacion del cultivo microbiano

Pesario Praneem (50) 78% 78%

Pesario clotrimazol, tinidazol y lactobacilos (50) 86% 78%

TABLA 5. Eficacia clinica y microbioldgica de los pesarios de Praneem comparados con los de clotrimazol, tinidazol y lactobacilos ©. Pun-
tuacion del estudio clinico en la escala de Jadad: 2.

Placebo Pomada al 10% Pomada al 15%
N° pacientes 4 89 96
Aclaramiento completo 41,5% 60,5% 58,10%
Aclaramiento incompleto 58,5% 39,5% 41,9%
Odds ratio 2,16 1,96
Significacion estadistica (p) 0,06 0,09

TABLA 6. Eficacia de una pomada de catequinas de té verde, en concentraciones del 10% y 15%, comparado con placebo, en el tratamiento
topico de los condilomas acuminados ""?. Puntuacion del estudio en la escala de Jadad: 4.

Mecanismo Tiempo de
Tratamiento | de accion Aclaramiento aclaramiento Efectos secundarios (frecuencia)
Polifenon E Antiviral 58% (ambos sexos) | 16 semanas Eritema (18%)
(Veregen®) Inmunoestimulante 65% (mujeres) Prurito o quemazon (17%)
Antioxidante Dolor (14%)
Antitumoral Ulceracion (12%)
Antiangiogénico Edema (11%)
Induracion (9%)
Erupcion vesicular (5%)
Imiquimod 5% | Inmunoestimulador 37% 8 semanas Prurito (32%)
(Aldara®) (induccion citoquinas) Quemazon (26%)
Infeccion fangica (11%)
Dolor (8%)
Escozor (3%)
Sintomas de resfriado, mialgia (<5%)
Podofilotoxina | Antimitdtico 20-50% 12 semanas Quemazon (78%)
(Wartec®) Detencion ciclo celular Dolor (72%)
Erosion (67%)
Prurito (65%)
Inflamacion (63%)

TABLA 7. Comparacién de la eficacia de una pomada de catequinas de té verde con una de Imiquimod (imidazoquinolina de bajo peso
molecular) al 5% y con podofilotoxina, en el tratamiento topico de los condilomas acuminados "?. Puntuacidn del ensayo clinico en la
escala de Jadad: 4.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Autor (referencia) N° Tratamiento Curaciones Tiempo
Syed etal. ™ 120 Crema 0,5% 70% 4,8 dias
Gel de aloe vera 45% 7 dias
Placebo 8% 14 dfas
Syed et al. ™4 60 Crema 0,5% 67% 4,9 dias
Placebo 7% 12 dias

TABLA 8. Eficacia de una crema con 0,5% de extracto de Aloe vera en el tratamiento del herpes simple tipo Il en varones. Puntuacién de

los estudios clinicos en la escala de Jadad: 3.

Junto a la efectividad, el gran valor que se busca en la
fitoterapia de las vulvovaginitis es la ausencia, o menor
incidencia, de efectos secundarios del tratamiento. En li-
neas generales esto se ha constatado, especialmente en
la terapia frente a las verrugas genitales, donde los tra-
tamientos citodestructores de la farmacologia habitual
conducen a un elevado porcentaje de toxicidad local. Las
catequinas del té verde ofrecen una ventaja destacada en
este sentido. No obstante, queremaos llamar la atencién
sobre la proporcion de pacientes que presentaron escozor
genital entre aquellas tratadas con Azadirachta indica por
flujo vaginal, al menos en la concentracion utilizada en el
estudio mencionado.

Finalmente, nos gustarfa subrayar que se trata de un te-
rreno joven del &mbito cientifico: practicamente todos los
estudios recopilados corresponden a los tres Gltimos afios.
Ademés, podemos sefialar que la evidencia disponible,
aunque todavia limitada, comienza a adquirir un cuerpo de
conocimiento asentado y dtil. De entre las posibilidades
que la fitoterapia nos ofrece en el tratamiento de las vul-
vovaginitis, nos gustaria destacar no un futurible, sino ya
una realidad, las catequinas del té verde en el tratamiento
de los condilomas acuminados. Tal agente tdpico, por sus
caracteristicas, esta llamado a convertirse en la primera
linea terapéutica en las verrugas genitales.

Nota de la editorial
Los autores declaran no tener ningdn conflicto de intereses.
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