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Resumen

En esta seccion se presentan los datos de diversos autores en cuanto a etiologia,
epidemiologia, fisiopatogenia y el perfil clinico de la candidosis o candidiasis
vulvo vaginal, con especial atencién al escenario actual en México, pais en
donde es la inica micosis de reporte obligatorio ante las autoridades sanitarias,
situacién que nos motivé a efectuar la presente revision bibliografica. La
literatura evaluada contemplé el periodo 2007-2013. La vulvovaginitis por
Candida spp (VVC), es una infecciéon que habitualmente no se considera
incapacitante, aunque sus manifestaciones clinicas pueden dar lugar a gran
estrés en las pacientes. En México, los estudios epidemioldgicos, han estado
enfocados, principalmente, a describir la frecuencia con la que Candida se
asocia a casos de vulvo vaginitis y la respuesta clinica a diferentes terapias;
sin embargo, es evidente la falta de estudios que relacionen la presencia de
Candida con diversos factores de riesgo, la frecuencia de mujeres que recurren
a la automedicacién y estudios enfocados a la fisiopatologia de la vulvo
vaginitis causada por este patdgeno. Segun la literatura consultada, todas estas
circunstancias son conocidas y siguen siendo motivo de estudio en paises
desarrollados.

Palabras clave Vulvovaginitis, Candida, candidosis, candidiasis, México,
Latinoamérica, diagnostico, tratamiento, epidemiologia.

Vaginal candidiasis. First part: epidemiology and current state of Mexico.

Abstract

This section presents data from different authors in terms of etiology,
epidemiology, physiopathogeny and the clinical profile of vulvovaginal
candidiasis or vulvovaginal candidosis, with special attention to the current
scenario in Mexico, a country where it is the only mycosis of mandatory
reporting to health authorities, situation that motivated us to carry out the
present literature review. The assessed literature took into account the 2007-
2013 period. The vulvovaginitis by Candida spp. (VVC), is an infection that
usually is not considered disabling, but its clinical manifestations can give
rise to great stress in patients. In Mexico, the epidemiological studies have
been focused, primarily, in describing the frequency with which Candida is
associated with cases of vulvovaginitis and the clinical response to different
therapies; However, it is evident the lack of studies that relate the presence of
Candida with different risk factors, the frequency of women who resort to self-
medication and studies focused on the pathophysiology of the vulvovaginitis
caused by this pathogen. According to the literature consulted, these
circumstances are known and are still cause for study in developed countries.

Keywords: Vulvovaginitis, Candida, candidiasis, Mexico, Latin America,

diagnosis, treatment, epidemiology

Introduccion

La candidosis o candidiasis es una micosis causada por diversas especies de levaduras del género Candida, organismos comensales muy frecuentes
y causa importante de un amplio espectro de infecciones en piel, mucosas y a nivel sistémico, que pueden manifestarse como enfermedades de
poca relevancia clinica, hasta potencialmente mortales. El hallazgo de estos organismos como agentes infecciosos involucrados en enfermedades
sistémicas intrahospitalarias, ha aumentado en los ultimos afios [1, 2]. La distribucion geografica de la candidosis es universal y mas de 70% de
los casos reportados son causados por C. albicans serotipo B [1]. Cualquier tejido puede ser afectado, por lo que existe una gran diversidad de
cuadros clinicos, asociados directamente al estado inmunoldgico del paciente [3]. Las candidosis superficiales (mucosas y piel) son frecuentes, de
facil tratamiento y no atentan contra la vida del paciente, en tanto que las sistémicas de evolucién aguda o crdnica son generalmente graves. La
mayoria de estas infecciones se originan a partir de un foco enddgeno (tracto gastrointesinal o respiratorio) aunque no se descarta la participacion
de fuentes externas [1-4].

El objetivo de esta revision, es ofrecer la informacién reciente que existe sobre la vulvovaginitis causada por Candida spp (VVC). El trabajo fue
dividido en dos secciones: 1). La primera parte contempla la epidemiologia, cuadro clinico y fisiopatologia y 2) una segunda parte, revisara los
meétodos diagndsticos, tratamiento y se mostrara la frecuencia de VVC presentada en diversos paises de Latinoamérica, con especial atencién a la
situacion de la micosis en México.

Sila mayor parte de informacion actual sobre VVC, proviene de paises desarrollados en los cuales se identifica una calidad dptima en los servicios
sanitarios, entonces es muy probable que en los paises en vias de desarrollo, como son los latinoamericanos, se presenten frecuencias de infeccion
muy distintas a las reportadas por aquellos otros paises. Para confirmar o rechazar lo anterior, se realizé una busqueda en las bases de datos
Medline y Latindex, contemplando un total de 47 publicaciones en revistas del periodo 2007-2013, dos libros de texto y dos paginas electronicas
especializadas. La busqueda se efectud con las palabras clave: candidosis, candidiasis, vulvovaginitis, Candida spp., y anexando el nombre de
los paises latinoamericanos. Se revisaron revistas indizadas en PubMed, LILACS, PUBLINDEX, en fuentes de acceso gratuito: DOAJ, OJS,
e-REVISTAS y en catdlogos como Imbiomed y Ulrich. Debido a la escasa informacion existente en algunos paises de Latinoamérica, se incluyeron
10 articulos anteriores al ano 2007 e informacion de revistas regionales de difusion.
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Vulvovaginitis infecciosa. La vulvovaginitis (VV) es un término que
describe enfermedades de etiologifa diversa del aparato urogenital
femenino, que se caracterizan por inflamacion de la vulva y/o vagina.
Las VV no infecciosas suponen el 15% y pueden ser debidas al
aumento del pH vaginal, reacciones alérgicas, traumatismos, factores
térmicos, hormonales, neoplasicos e iatrogenia [4]. Cerca del 80% de
los casos son de origen infeccioso, en los que la transmision sexual
ocupa un papel importante [2].

Las infecciones vaginales son comunes en las mujeres de todas las
edades y por su frecuencia destacan aquellas debidas a Candida
(hongo), Trichomonas (protozoo) y bacterias [5-16]. En ocasiones la
vulvovaginitis es de origen multifactorial, lo que dificulta el diagnéstico
y favorece la cronicidad del proceso. Candida spp, se presenta
aproximadamente en un tercio de las pacientes diagnosticadas con
vulvovaginitis [5, 9, 13-14, 17-26]. Ocasionalmente se reportan casos
de candidosis en el aparato genital masculino [3]; un estudio efectuado
en 478 hombres demostré a Candida en el 26% como colonizante y en
18% como causante de balanitis [27].

En México, las infecciones vaginales son habituales y de acuerdo a
diferentes estudios, la frecuencia de aislamiento de Candida spp. se
estima entre 25y 50% [2, 10, 14, 16, 20, 25].

Etiologia de las vulvovaginitis por Candida (VVC). Candida (estado
anamorfo) es el género de levaduras ubicadas en el filo Ascomycota,
que incluye aproximadamente 150 especies [1], sin embargo, entre
85y 95% de las levaduras aisladas de vagina, pertenecen a la especie
C. albicans, siguiéndole en frecuencia C. glabrata y en menos del 5%
especies como C. krusei, C. parasilopsis, C. tropicalis y C. africana entre
otras [1-4, 22, 28]. Candida spp. son levaduras mitospdricas alargadas
u ovaladas de 2-6 x 3-9 pm, las cuales se reproducen por gemacion
a través de blastoconidios. Con excepcion de C. glabrata, el resto de
las especies asociadas a candidosis pueden formar seudomicelios y C.
albicans y C. dubliniensis ademds son formadoras de hifas. En todas
las especies de Candida causantes de vulvovaginitis, existen cepas que
muestran diferentes niveles de resistencia ante los azdlicos, aunque las
reportadas con mayor frecuencia son C. krusei (resistencia intrinseca)
y C. glabrata (resistencia primaria). Asimismo aunque escaso, también
existe el reporte de cepas de Candida resistentes a otros antifungicos
distintos a los azolicos [1, 22, 28-35].

Las levaduras con o sin blastoconidios se asocian con la colonizacién
asintomatica de la vagina y como medio de transmisién, mientras
que las levaduras productoras de hifas, se identifican en las vaginitis
sintomaticas [1, 3, 18, 26].

Aunque clinicamente no es posible identificar la especie de Candida
causante de la vaginitis, las especies no-C. albicans generalmente se
asocian con recurrencia y resistencia al tratamiento estandar. Las
infecciones por especies no-C. albicans han aumentado su frecuencia
debido a: 1) tratamiento con dosis unica; 2) dosis bajas de azoles y 3)
abuso en el uso de antimicoticos [1, 4, 22].

En México, la literatura refiere que C. albicans se aisla principalmente
delas VVCy el segundo lugar en frecuencia es ocupado por diferentes
especies, dependiendo del tipo de paciente y la poblacién muestreada
[14, 36-39].

Epidemiologia. La vulvovaginitis por Candida es un problema comun
asociado a altos indices de morbilidad. En los Estados Unidos de
América (EEUU), los signos y sintomas vaginales constituyen una de
las principales causas por las que las mujeres buscan el asesoramiento
de ginecologos, con reportes de mas de 10 millones de consultas al
afo y representa 25% de las infecciones vaginales [3-4, 22].

La incidencia de colonizacién vaginal por Candida spp. en mujeres
embarazadas se considera aproximadamente de 10 a 50%. Candida
spp. se puede aislar del tracto vaginal en 20 a 30% de las mujeres no
embarazadas asintomaticas saludables, en un solo punto en el tiempo y
en hasta el 70% si se realiza el seguimiento longitudinal por un periodo
de un ano [6, 14, 35, 40-43]. Los estudios efectuados en EEUU han
estimado que el costo del evento es significativo alcanzando un billén
(10°) de dolares por afio [22]. Debido a que los signos y sintomas de
la VVC son similares a los de varias otras infecciones genitales, es muy
dificil confirmar el diagnéstico de infeccién por levaduras basandose
exclusivamente en la observacidn clinica; inclusive los resultados del
diagnostico microbioldgico pueden verse alterados y ser reportados
de manera equivocada como negativos, situacion que se asocia con
automedicacion, frecuente por la disposicion facil de los antifungicos
topicos y orales; asimismo dichos resultados falsos negativos
contribuyen con cierta frecuencia a que el problema infeccioso real,
sea diagnosticado como una vulvovaginitis idiopatica [3-4, 22].

Es poco comtn el hallazgo de levaduras en el pene de hombres que
son parejas de mujeres colonizadas por Candida [2-4, 27].

Factores de riesgo. Diversos reportes mencionan que la infeccion
se manifiesta con frecuencia en zonas de clima célido; sin embargo,
la VVC se considera una entidad asociada a situaciones genéticas
(mayor prevalencia en mujeres de piel negra, personas con grupo
sanguineo ABO vy fenotipo Lewis, historia familiar de vaginitis y
pacientes atopicos) [1, 4, 22, 44-45] y se considera que la infeccion se
relaciona de manera fundamental con la situaciéon inmunoldgica de
las pacientes [3, 2, 44-51].

El aumento en las concentraciones de hormonas sexuales, como
el estrgeno en el embarazo, se correlaciona con el aumento
del glicogeno del tejido vaginal, creando un ambiente rico en
carbohidratos para el desarrollo de Candida [35, 40-41]. Se considera
que la prevalencia de Candida en el embarazo aumenta de acuerdo
a las semanas de gestacion y tiene su pico en el tercer trimestre [42-
43]. La candidosis vulvovaginal se ha asociado con un aumento en el
riesgo de corioamnioitis en el embarazo, el sindrome de vestibulitis de
vulva y parto prematuro [14, 40-43].

El uso de métodos anticonceptivos orales o locales como el dispositivo
intrauterino (DIU), diafragmas y condones se ha vinculado con la
infeccion. Candida es capaz de producir una bio-pelicula sobre el DIU
que puede servir como reservorio en la infeccion y también es capaz de
metabolizar algunos compuestos de las sustancias espermicidas como
el nonoxinol-9, lo cual altera la microbiota y favorece la adhesion de
Candida al epitelio vaginal [22, 44-46].

La prevalencia de la candidosis vulvovaginal es mayor en mujeres
obesas y aquellas con diabetes mellitus descompensada, no asi
en mujeres diabéticas controladas; la levadura aislada con mayor
frecuencia es C. glabrata [3, 10, 35-36].

Es frecuente la presencia de Candida spp. después del uso topico
vaginal o sistémico de antibi6ticos (28% a 33%) debido a eliminacién
de bacterias vaginales comensales en mujeres previamente
colonizadas. Asimismo, el estrés crénico involucra cambios negativos
en la inmunidad, lo que predispone a una mayor incidencia de VVC
(22, 45-47).

La transmision sexual posterior al coito por Candida es mas frecuente
en mujeres en la segunda década de la vida y es posible la transmision
por relaciones oro-genitales [22, 32-33, 45].
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La intolerancia oral a la glucosa y dietas con alto contenido de
carbohidratos, la distancia ano-vaginal corta (< 3cm), la higiene
vaginal con jabones perfumados, baio de burbujas, aerosoles, polvos,
la depilacion genital, historia previa de vaginitis bacteriana, uso de
toallas y tampones durante el periodo menstrual, dermatosis de vulva,
terapia de reemplazo hormonal uso de cortico-terapia prolongada y
edad mayor a 40 afos se consideran factores de riesgo para la VVC
recurrente [41, 44-47].

Contrario a lo que se ha teorizado, las investigaciones efectuadas por
diversos autores indican que los hébitos higiénicos inadecuados y el
tipo de prenda interior no se han asociado contundentemente con el
desarrollo de la enfermedad [22, 44-46].

En México los estudios epidemioldgicos, han estado enfocados,
principalmente, en dos campos 1) describir la frecuencia con la que
Candida se asocia a casos de VV, asi como la identificacion de las
especies relacionadas y 2) la respuesta clinica a diferentes terapias
y modos de administracién. Los estudios han sido efectuados en
diversas poblaciones: nifas, adolescentes con y sin vida sexual
activa, mujeres mayores de edad antes y después de la menopausia,
trabajadoras sexuales [10, 20, 37]. Es evidente la falta de estudios
que relacionen la presencia de Candida con diversos factores de
riesgo, la frecuencia de mujeres que recurren a la automedicacion y
la asociacion de la infeccién en mujeres con enfermedades crénicas
o debilitantes.

Fisiopatologia. Candida se considera un organismo comensal de
la vagina [1-4]. Los porcentajes de aislamiento en mujeres que no
presentan signos ni sintomas de infeccién oscilan entre 17 y 75%, con
bajas concentraciones de levaduras [22-27]. La conversion de Candida
de comensal a patdgeno es consecuencia directa de la combinacién
de factores inmunitarios dependientes del huésped y de la virulencia
propia de Candida 3, 22].

Factores de virulencia. Candida obtiene acceso al lumen vaginal
principalmente a partir de la regién perianal adyacente; los cambios
en el ambiente local determinaran el inicio de la historia natural
de la enfermedad [1, 3, 48]. La colonizacién de la vagina requiere
la adherencia de las levaduras a las células epiteliales por medio de
mananoproteinas (adhesinas). La infeccién es mediada por enzimas
proteoliticas, fosfolipasas y aspartil-proteinasas que son sintetizadas
a partir de los genes SAPI, SAP2 y SAP3. Candida spp. también
produce gliotoxina, molécula que inhibe la actividad fagocitica de
las células del sistema inmune innato. El desarrollo de blastoconidios
y seudohifas, destruye las células del epitelio vaginal por invasién
directa [1, 22, 48]. Asimismo, las levaduras son capaces de unirse a
hierro-ferroso (Fe') y desplegar resistencia a diversos antifingicos.
El principal mecanismo de resistencia a los antifingicos azdlicos en
Candida albicans es la mutacién en el gen ERGI1 que codifica una
enzima esterol-desmetilasa que evita la union levadura-compuesto
azdlico; en otras especies, es la mutacion del gen ERG3 (C5-6-esterol
reductasa), lo que incrementa la resistencia [49]. En C. albicans y C.
glabrata la resistencia al fluconazol se debe a la expulsion del azélico
del interior de la levadura por intervencion de la molécula de ATP
y otros facilitadores de transporte [1, 22, 49].

Factores inmunoldgicos. La ecologia vaginal se compone de una
red de microorganismos compleja, donde los lactobacilos son
especies predominantes, productores de acido lactico (pH < 4.5), lo
que protege a la vagina contra microorganismos ascendentes desde
el tracto gastrointestinal. Los lactobacilos también pueden producir
peréxido de hidrégeno que inhibe la adhesion de las estructuras
fungicas a los tejidos. En el huésped, la defensa implica la presencia
de células de Langerhans HLA-DR+ en el epitelio de la vulva y de

la mucosa vaginal y cervical. Las células T, en su mayoria células
CD8+, se localizan en todo el tejido vulvovaginal y una proporcion
significativa expresa perforina y TIA-1 (proteina de unién citotdxica),
ambas sugerentes de capacidad citolitica. Las células T CD4+,
predominan en la submucosa vaginal, cérvix y trompas de Falopio.
Después de la estimulacion antigénica, células T y células B secretoras
especificas de IgA, migran a los tejidos mucosos en las regiones de
la lamina propia del tracto genitourinario. Las CD4+ cooperadoras
subtipos Thl y Th2 secretan una serie de citocinas en respuesta al
antigeno identificado; las Th2 actan directamente sobre las células B
para inducir su diferenciacion en células plasmaticas, productoras de
IgA especifica anti-Candida [1, 22, 50-51].

Relacion huésped-parasito. Por lo anteriormente expuesto, se
concluye que tanto la inmunidad innata, como la adaptativa (celular
y humoral) tienen una importante participacion en el establecimiento
de Candida como comensal o patégeno. Cabe enfatizar que: 1) la
proteccién inmunolégica contra Candida y el control de la candidosis
en las mucosas, depende en gran medida de la inmunidad mediada
por células, especialmente linfocitos tipo Thl, mientras que 2)
los anticuerpos anti-Candida tienen como funcién primordial,
controlar la presencia y el crecimiento de la levadura y asi Candida
spp. puede persistir en la mucosa vaginal de mujeres sanas, pero
sin causarles problemas; 3) la inhibicion de las formas hifales,
lograda por mediadores de inmunidad innata o adaptativa, evita
el establecimiento de la enfermedad, mas no la colonizacién y 4)
cualquier defecto inmunolégico local que implique una deficiencia en
el componente secretor o en la produccion de las diferentes clases
de inmunoglobulinas, puede tener una influencia enorme en la
“transformacion” de Candida comensal a patogena.

En Meéxico no se tiene el registro de estudios enfocados a la
fisiopatologia de la vulvovaginitis causada por Candida, y tampoco
existen datos de andlisis de las caracteristicas fisiologicas que
relacionen la virulencia de Candida spp., con los procesos clinicos de
donde fueron aisladas; sin embargo, podemos deducir que no existen
variaciones importantes respecto a las condiciones descritas en otros
paises, en la relacion huésped-parasito.

Caracteristicas clinicas. Los signos y sintomas vaginales tienen
un impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres y en
los sistemas de salubridad. La candidosis vulvovaginal comprende
un espectro que abarca los tipos de infeccién: agudo, recurrente o
crénico [4, 22].

La candidiasis vulvo vaginal aguda es la presentacion clinica mas usual
y se caracteriza por prurito, dolor vaginal, ardor vulvar, dispareunia,
disuria y olor levemente desagradable. En la exploracion fisica se
advierten eritema y edema vulvar, fisuras, lesiones papulo-pustulosas,
placas amarillentas-blancas en las paredes de la vagina y cuello uterino
y descarga vaginal que varia de acuosa a grumosa espesa (consistencia
de requeson); el espectro clinico suele exacerbarse durante la semana
previa a la menstruacion. Se estima que hasta un 75% de las mujeres
llega a experimentar dicho cuadro agudo al menos una vez en su vida
[15-20, 52-55].

La candidosis vulvo vaginal recurrente se define como la presencia
de al menos cuatro episodios al afio, sintomaticos y documentados,
con resolucion de sintomas entre los episodios. Tiene una prevalencia
de aproximadamente 5% en las mujeres de edad reproductiva y
finalmente, la presencia de manifestaciones clinicas persistentes (sin
remisiones entre eventos infecciosos), define a la VVC cronica en la
cual la paciente suele mejorar durante el periodo menstrual y con el
uso de antifingicos. [15-20, 22].

Rev. Méd. Risaralda 2015; 21 (1): 58-63 60



Quiza el Gnico signo que podria considerarse como patognomonico
de la VVC sea aguda o recurrente, es la presencia de placas
membranosas blanco-amarillas sobre las paredes vaginales; el resto de
las caracteristicas clinicas de la vulvo vaginitis son inespecificas, pues
en la practica clinica, con sutiles diferencias, otros agentes infecciosos
causan los mismos signos y sintomas que Candida spp; por lo
anterior, se recomienda que el examen fisico en la mujer incluya:
palpacion abdominal (para descartar dolor), una evaluacién de la
vulva, revisién con espejo vaginal (inspeccion de paredes vaginales
y cérvix; cantidad, consistencia y color de la secrecién), un examen
pélvico bi-manual [4, 11, 22, 53] y para hacer el diagndstico certero
e identificar al agente etioldgico, es necesario recurrir a los examenes
de laboratorio [4, 8, 22].

Como se menciondé en el capitulo de epidemiologia,
desafortunadamente, los episodios agudos de VV en apariencia
causados por Candida spp. son automedicados con antimicéticos o
manejados empiricamente, ya que con frecuencia el médico confia
en la exploracion fisica, asi como en el relato de la sintomatologia de
la paciente y concluye erroneamente que son elementos suficientes
para elaborar el diagnostico clinico de la VVC [8-11, 15-20]. Hay que
tener siempre presente la importancia del diagnéstico microbiolégico
correcto ya que cuando la vulvo vaginitis persiste, representa un estrés
sicologico e impacto negativo en la calidad de vida de la paciente [52-
55].

Aunque es un hallazgo poco comun, es posible encontrar levaduras
en el pene de hombres parejas de mujeres colonizadas por Candida;
estos casos suelen cursar asintomaticos o pueden presentar eritemay
prurito transitorios posterior al coito. La balanitis causada por Candida
se caracteriza por la presencia de papulas o pustulas localizadas al
glande con discreto eritema y dolor. En casos severos o crénicos los
cambios inflamatorios en glande y prepucio son persistentes [27].

Las caracteristicas clinicas de la vulvovaginitis por Candida en México,
no varfan en cuanto a su presentacién, con relacién a lo que sucede
en otros paises. Por lo que respecta al manejo de la candidosis vaginal
la gran mayoria de las mujeres son diagnosticadas y tratadas adn sin
la confirmacién micoldgica. En México, los anuarios de morbilidad
comprendidos entre los afios 2010-2012, no reportaron ningun caso
de infeccion por Candida en el género masculino [25].

Discusion

La revision efectuada, nos muestra que la candidiasis es una infecciéon
vaginal muy frecuente considerada en muchos paises como un
problema de salud publica.

Los estudios epidemioldgicos son muy diversos en los distintos paises,
en algunos ni siquiera hay estadisticas que muestren la frecuencia
de infeccién, mientras que en otros es de reporte obligado, estando
actualizados en sus reportes.

Lo que se hace evidente, es la escasez de estudios basicos que expliquen
la fisiopatologia de la enfermedad.

Las conclusiones finales de la revisidn, se encontrardn anotadas en la
segunda parte de este trabajo.
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