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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La candidiasis vulvovaginal es una antigua enfermedad que atin en el mundo moderno contintia pre-
Recibido el 20 de junio de 2016 sentando una elevada incidencia. A pesar de los avances terapéuticos no existen siempre tratamientos
Aceptado el 17 de noviembre de 2016 efectivos y nuestro conocimiento sobre la patogenia de esta micosis es todavia incompleto. El presente

On-line el 18 de abril de 2017 articulo discute los avances mas sobresalientes relacionados con los factores de virulencia del hongo, el

papel de los mecanismos inmunolégicos involucrados en la proteccién vaginal y los defectos genéticos
responsables de la recurrencia de esta micosis. Los tratamientos actuales, el uso de nuevos agentes con
Candida spp. activida.d antifﬁngica y el.desarrol.lo de esFrategias como la. vacunacioén son abordados en el contexto del
Factores de virulencia complejo escenario que rigen las interacciones entre Candida y su hospedador.
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Vulvovaginal candidiasis: An old disease with new challenges

ABSTRACT

Keywords:' o Vulvovaginal candidiasis is an old disease that, even in a modern world, continues to have a high incidence.
Vulvovaginal candidiasis Despite the therapeutic advances, treatments are not always effective, and our understanding of the
Candida spp. pathogenesis of this fungal infection is still incomplete. A discussion is presented in this article on the

Virulence factors

most significant developments related to the fungal virulence factors, the role of the immunological
Innate receptors

Vaginal epithelial cells mechanisms involved in the vaginal protection, and the genetic alterations that confer susceptibility to

Innate immune cells the recurrent form of this mycosis. Current treatments, the use of new agents with antifungal activity, as

Treatment well as the development of strategies, such as vaccination, are approached in the context of the complex
scenario that governs the interactions between Candida and its host.

© 2017 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafiola de Micologia.

La infeccién vaginal por especies de Candida, conocida como
candidiasis vulvovaginal (CVV), constituye una enfermedad infla-
matoria aguda y una razén frecuente de consulta ginecolégica.
Afecta al 75% de las mujeres en edad reproductiva al menos una

* Autor para correspondencia. vez en su vida®. Esta enfermedad es la segunda causa mas comtin
Correo electrénico: csotomay@fcq.unc.edu.ar (C.E. Sotomayor). de infecciones vaginales, precedida por las vaginosis bacterianas®’.
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La forma recurrente de esta micosis, conocida como CVV recurrente
(CVVR) se define por la presencia de al menos cuatro episodios
sintomaticos en un periodo de doce meses®°%>7, En un estudio
reciente que incluyé a 6.000 mujeres provenientes de Alema-
nia, Francia, Italia, Reino Unido y Estados Unidos, Foxman et al.%*
determinaron que la prevalencia de CVVR fue del 9% y la proba-
bilidad de que la CVV progresase a su forma recurrente fue alta.
Los datos globales permiten estimar que esta forma de micosis
afecta aproximadamente a 138 millones de mujeres en el mundo®°.
Debido a sus caracteristicas, esta enfermedad es preocupante por
la recurrencia de los sintomas y su naturaleza refractaria a los tra-
tamientos convencionales. Las mujeres que la presentan tienen
una calidad de vida disminuida, pues impacta de manera nega-
tiva en su desempefio social y laboral®. Los sintomas clinicos no
son especificos y pueden ser asociados a una gran variedad de
infecciones vaginales. Los mas frecuentes son prurito y quema-
z6n vulvar, acompafiados de enrojecimiento, irritaciéon y secreciéon
vaginal similar al queso cottage'.

Distribucion de especies

Generalmente suele estar implicada en la enfermedad una sola
especie de Candida, pero en una minoria de cultivos vaginales (2-
5%) se han aislado dos o mas especies!. Entre un 85 y un 95% de
los aislamientos corresponden a Candida albicans?'>7, y los aisla-
mientos restantes pertenecen a otras especies del género, dentro de
las cuales la mas comin es Candida glabrata. Las mujeres con dia-
betes mellitus de tipo Il son mas propensas a estar colonizadas por
esta tltima especie. Pese a ser poco frecuentes, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis y Candida krusei también han sido identifica-
das como agentes etiol6gicos de esta infeccion. La CVV producida
por estas especies es clinicamente indistinguible de la causada
por C. albicans®’.

Factores predisponentes

Una variedad de factores de riesgo, propios del huésped o aso-
ciados a su comportamiento, estin claramente relacionados con la
aparicién de CVV. Los episodios sintomaticos son causados por el
sobrecrecimiento de Candida en los tractos gastrointestinal, geni-
tourinario o por transmisién sexual’.

En el tracto genital femenino el crecimiento de este hongo
oportunista se encuentra regulado por la microbiota residente,
principalmente compuesta por bacilos grampositivos del género
Lactobacillus. Dentro de los mecanismos por los cuales Lactobaci-
llus mantiene estable la composicién de la microbiota vaginal se
encuentran la produccién de compuestos antimicrobianos (per6-
xido de hidrégeno, acido lactico y sustancias tipo bacteriocinas) y
la competencia que establecen por los sitios de adhesién al epitelio
vaginal’. Recientemente Parolin et al.*® demostraron que diferen-
tes especies de Lactobacillus aisladas de mujeres sin sintomas de
CVV presentaban actividad fungicida y fungistatica contra C. albi-
cans y ademas tenian la capacidad de disminuir la adhesién del
hongo a la linea celular HeLa. Por lo tanto, los cambios que com-
prometen el normal equilibrio de la microbiota local favorecen el
establecimiento de la infeccion. Los episodios de CVV generalmente
ocurren tras el uso de antibiéticos de amplio espectro por el impacto
de estos farmacos sobre la microbiota normal del tracto vaginal®”’.

Ademas de la competencia biolégica por la ocupaciéon de este
nicho mucoso, la disponibilidad de nutrientes constituye un factor
relevante. En pacientes diabéticas, los altos contenidos en glucosa
favorecen la colonizacion del tracto genital. Por otra parte, los altos
niveles de hormonas reproductivas también constituyen una causa
predisponente importante, ya que incrementan el contenido de
glucoégeno en las células epiteliales vaginales, lo que proporciona

una abundante fuente de carbono para Candida. También se ha
demostrado que el estrégeno aumenta la adherencia del hongo a
la superficie de las células que conforman este tracto mucoso. Es
por ello que el uso de anticonceptivos orales con alto contenido de
estrogenos y la condicién de embarazo son factores que predispo-
nen al sobrecrecimiento del patégeno'”>”. Otro hecho que muestra
laimportancia de las hormonas reproductivas en la presentacién de
la enfermedad es que la aparicién de la CVV rara vez ocurre antes
de la menarquia o posteriormente a la menopausia’.

Los factores que determinan qué mujer sufrira la transicién de
CVV esporadica a CVVR no son atin del todo conocidos. En la mayo-
ria de los casos las mujeres no presentan ninguno de los factores de
riesgo descritos, lo que indica una posible predisposicion genética®.
En los dltimos afios han sido numerosas las investigaciones que
han intentado asociar la CVVR con mutaciones o defectos en el
sistema inmune de estas pacientes; las evidencias sefialan un pre-
dominio en los receptores de la inmunidad innata y en sus vias de
sefializacién. Las mutaciones puntuales en el receptor tipo Toll 2
(TLR2) y los polimorfismos en el gen del inflamasoma NLRP3 pare-
cen estar involucrados en la predisposicién a la CVVR36°3, Estos
conceptos seran profundizados mas adelante.

Candida albicans: un patégeno particular

Una de las caracteristicas distintivas de C. albicans la constituye
su naturaleza saprofitay su habilidad de sobrevivir en el hospedero.
Es un comensal habitual de las superficies mucosas y, debido a ello,
la transicién entre su estado comensal a patogénico ocurre en la
interfaz entre el hongo y las células epiteliales del tejido mucoso??.
En los ultimos afios el avance del conocimiento sobre las caracte-
risticas de este patogeno, sus factores de virulencia y la respuesta
protectora han dado lugar a un cambio significativo en la compren-
sién de la interaccién patégeno-hospedero en esta micosis!24443,
En el caso de este patogeno, que posee la capacidad de coloni-
zar diferentes tejidos, cobran importancia las caracteristicas del
sitio infectado y los mecanismos de respuesta locales. Durante
los procesos de invasion e infeccién ocurren numerosos eventos
transcripcionales relacionados con la morfogénesis, la expresion de
moléculas y la manifestacion de factores de virulencia. La evidencia
experimental también indica que C. albicans posee la capacidad de
regular diferencialmente sus genes en un proceso de adaptacién al
nicho biolégico que coloniza®45° y de exhibir un perfil particular de
factores de virulencia segtn la infeccién tenga lugar en la mucosa
oral, la gastrica o la vaginal.

La transicién de la faz levaduriforme a la faz hifal ha sido con-
siderada el mayor factor de virulencia de C. albicans>°. Este cambio
morfotipico se encuentra regulado por una compleja red de ele-
mentos sensores que detectan cambios en el microambiente y que
regulan factores de transcripcién que codifican parala formacién de
la hifa, produccién de adhesinas, generacién de enzimas hidroliticas
y factores asociados a la formacién de biopelicula®. El mayor cono-
cimiento deriva de experiencias realizadas con cepas que presentan
mutaciones por delecién o reinsercién. Estos estudios demostraron
que las adhesinas, en particular la Als3 (agglutinin-like sequence)
desempefia un rol importante en la patogenia de la CVV al facilitar
la adherencia del hongo al epitelio vaginal®°.

Durante la infeccién vaginal en modelos in vivo y ex vivo es
frecuente observar pseudohifas e hifas del hongo fuertemente
adheridas a las capas superficiales del epitelio vaginal e incluso que
infiltran el estrato subepitelial’®3°°4, En un trabajo con modelos
animales y con cepas de C. albicans con deleciones en regulado-
res transcripcionales que participan en la transicién de levadura
a hifa (bcr1AJA, efg1 AJA, cph1AJA y efgl1 A|A cph1A[A), Peters
et al.*” determinaron el rol crucial de Efg1 durante la morfogénesis
y una menor participacién de la via de Bcr1 en este fendmeno. La
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sobreexpresion de factores de transcripcion responsables del man-
tenimiento de los distintos morfotipos como NRG1 (levadura) y
UMES6 (hifa) corroboraron la importancia de los cambios morfogé-
nicos en la activacién de los mecanismos inmunes que participan
en la patogénesis de la infeccién y pusieron en evidencia la relevan-
cia de la transicién de levadura a hifa como un importante factor
de virulencia en la CVV.

La formaciéon de biopelicula confiere a Candida diferentes
caracteristicas que aumentan su patogenicidad: a) el crecimiento
del hongo incrustado en una matriz rica en exopolisacaridos
dificulta la penetracion de los farmacos antiftingicos, lo que le
proporciona resistencia; b) modifica la interaccién entre el hongo
y la célula epitelial, hecho que impide el adecuado reconocimiento
y activacién de los mecanismos innatos y la respuesta inflamatoria
del hospedero, y c) torna ineficientes los mecanismos inmunes de
defensa y evade asi la respuesta del hospedero. La formacién de
biopelicula sobre la mucosa vaginal ha sido observada en modelos
in vivo de CVV, en modelos ex vivo de tejido vaginal reconstituido y
en cultivos in vitro de lineas de células epiteliales y del hongo!43°,
En nuestro laboratorio observamos que aislamientos clinicos de
pacientes con CVVR son capaces de formar una biopelicula in vitro,
si bien su actividad fue significativamente menor cuando fue com-
parada con aislamientos de Candida procedentes de hemocultivo.
Actualmente, y a diferencia de lo que ocurre con Gardnerella vagi-
nalis, no existen estudios concluyentes realizados en biopsias de
tejidos de pacientes con CVV y CVVR que evidencien la formacién
in vivo de biopelicula por parte de Candida*'>5. A pesar del avance
de los conocimientos en esta cuestion, el papel de las biopeliculas
en la patogenia de la CVVR constituye atin una desafiante area de
trabajo.

Dentro de los factores de virulencia de este hongo, la produc-
cién de enzimas hidroliticas, su regulacién y los mecanismos por
los cuales ejercen su funcién han sido objeto de estudio desde hace
mucho tiempo. La evidencia clinica y experimental demuestra que
las secretory aspartyl proteinases (Sap) desempefian miltiples roles
en la vaginitis por Candida'“. Al menos son diez los genes que codi-
fican para esta familia de exoenzimas (Sap1-Sap10), y su expresién
puede ser diferencialmente regulada por cambios en el microam-
biente como el pH, la presencia de un determinado morfotipo y
la etapa del proceso infeccioso’>. Se ha observado que el fluido
vaginal de mujeres con CVV y CVVR presenta mayor concentra-
cién de una o varias Sap®. En ensayos in vitro, los aislamientos
clinicos de estas pacientes también produjeron mayor cantidad de
estas enzimas en comparacion con los aislamientos provenientes de
pacientes asintomaticas. Respecto a los mecanismos por los cuales
las Sap participan en la patogenia de la CVV y la CVVR, el con-
senso indica que dos mecanismos no necesariamente excluyentes
pueden estar actuando: uno esta relacionado directamente con la
actividad enzimatica de las Sap y su capacidad de degradar tanto
elementos importantes en la estabilidad de las células epiteliales
del tracto mucoso como diferentes mediadores inmunes solubles;
el otro mecanismo recientemente descrito es la activaciéon en el
hospedero del inflamasoma NLRP3, estructura multimérica funda-
mental en la produccién de IL-1f3, una citocina clave en la patogenia
de la vaginitis por Candida*®5'. Gabrielli et al.2> reportaron que
las enzimas Sap2 y Sap6 de C. albicans participan en la activa-
cién del inflamasoma NLRP3. Ambos mecanismos convergen en la
induccién y produccién de mediadores inmunes como alarminas,
péptidos antimicrobianos y reclutamiento de poblaciones celula-
res, actores esenciales en el proceso que conlleva la inflamacién
local. Diferentes estudios que han propuesto el uso de anticuer-
pos especificos para la neutralizacién de Sap2 en modelos animales
de CVV han descrito la actividad protectora de dichos anticuerpos,
mientras que el uso de fragmentos de la proteina Sap2 recom-
binante incorporados a diferentes formulaciones se encuentra en
etapas avanzadas de estudio y aplicacién como vacuna®'9.

Respuesta inmune a C. albicans en el tracto genital femenino

El papel de la inmunidad mediada por células en la protecciéon
frente a infecciones por Candida en la mucosa oral, gastrointes-
tinal y en la candidiasis mucocutanea crénica (CMC)?2 motivé la
presuncién de que este tipo de respuesta era también crucial en la
proteccién durante la infeccién vaginal. Sin embargo, la evidencia
clinica demostré que mujeres con CVVR no presentaban defectos
en esta rama de la respuesta inmune?!*’ y numerosos estudios
en la actualidad avalan la relevante contribucién de las células y
los mediadores inmunes innatos en la respuesta local durante la
vaginitis por Candida.

Varios mecanismos responsables de lainmunidad innata poseen
localizaciones claves en el tracto genital femenino y son importan-
tes en el mantenimiento de la vigilancia inmunolégica frente a los
microorganismos, en los acuerdos basicos del comensalismo y en
la proteccién durante la invasién. Diferentes poblaciones celula-
res como los polimorfonucleares neutréfilos (PMN), macréfagos,
células dendriticas, células NK, linfocitos T y3 y las recientemente
clasificadas como linfocitos innatos, contribuyen activamente en la
respuesta antiftingica local (fig. 1). Algunos de estos tipos celulares
poseen caracter de residentes, mientras otros son reclutados en res-
puesta a los estimulos locales; el mecanismo de accién incluye un
efecto directo sobre el hongo que provoca su muerte, o de manera
indirecta, a través de la produccién de mediadores inmunes?°,

De todas las superficies mucosas del organismo, el tracto
reproductor femenino tiene requerimientos especiales para su
inmunorregulacién, donde los elevados niveles de la citocina anti-
inflamatoria transforming growth factor B (TGF3) desempefia un
papel fundamental®®. Las células epiteliales (CE) conforman una
barrera ininterrumpida en la mucosa vaginal que protege el tracto
reproductor femenino de la infeccién por microorganismos paté-
genos y oportunistas. Por lo tanto, no es sorprendente el hecho de
que estas células expresen receptores de la inmunidad innata o pat-
tern recognition receptors (PRR), capaces de detectar la presencia de
microorganismos y enviar sefiales de activacion para la secrecién
de mediadores inmunes>?. Las CE producen un amplio espectro
de péptidos antimicrobianos que estan presentes en forma cons-
titutiva en las superficies mucosas, y responden rapidamente a la
exposicion de estimulos inflamatorios o patogénicos aumentando
su concentracién y variedad. La secrecién de mediadores solubles
como alarminas, péptidos antimicrobianos, quimiocinas y citoci-
nas como la IL-1f3, IL-6, IL-8, y el tumor necrosis factor o (TNFot)
estan involucrados activamente en la fase inicial de la respuesta y
contribuyen al reclutamiento de otras poblaciones celulares. Las CE
poseen ademas la capacidad de discriminar entre la forma saprofi-
tica de C. albicans y su transicién a la fase hifal; de esta manera, el
morfotipo levaduriforme es tolerado y la emisién de la pseudohifa
es considerada una sefial de peligro ante la cual la CE inicia la res-
puesta inflamatoria local. La liberacién de alarminas e IL-8 favore-
cen el infiltrado de PMNy contribuyen a la aparicién de sintomas en
la CVV. De esta manera la colonizacién asintomaética vaginal ocurre
en ausencia de respuesta inflamatoria, mientras que la forma sinto-
matica estd acompafiada de un abundante infiltrado de PMN (fig. 1).
La evidencia acumulada hasta el presente sefiala que la suscepti-
bilidad a la infeccién esta asociada a una respuesta inflamatoria
agresiva, mientras que la resistencia lo esta a la activacion de un
perfil antiinflamatorio®”>">7, En estudios efectuados en pacientes
con CVV en los que se establecié un score de inflamacion, se observd
una correlacién positiva entre la presencia de PMN y la carga fan-
gica vaginal?’. En este escenario, la contribucién del PMN esta
relacionada con la respuesta inflamatoria local mas que con su rol
de célula efectora fungicida. Experiencias in vitro demostraron que
los lavados vaginales en pacientes sintomaticas poseen una elevada
actividad quimiotactica sobre PMN; recientemente, las alarminas
S100A8 y S100A9 liberadas por las CE han sido involucradas en este
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Figura 1. Respuesta inmune innata local en el tracto genital femenino. Esquema del tracto genital femenino que ilustra la ubicacién de las diferentes poblaciones celulares.
En condiciones de homeostasis el microambiente local se encuentra finamente regulado con concentraciones aumentadas de citocinas antiinflamatorias y péptidos antimi-
crobianos (PAM) de expresion constitutiva; Candida albicans se encuentra en su estado comensal. La ruptura de este estado de equilibrio debido a la presencia de factores
predisponentes o defectos genéticos favorece la morfogénesis fiingica, la expresion de factores de virulencia y el establecimiento de la infeccién. La liberacién de alarminas,
PAM, sustancias quimiotacticas y citocinas generan un microambiente inflamatorio con infiltrado celular que, en su conjunto, determinan la aparicién de los sintomas de la

enfermedad.

proceso®’. La ausencia de estas moléculas y la deplecién de PMN
en modelos murinos no provoca un aumento de la carga flingica
intravaginal, sin embargo, disminuye la evidencia histolégica de
inflamacién vaginal. En la generacién de este proceso, la transicién
de levadura a hifa y la produccién de factores de virulencia causan
la disrupcién epitelial, lo que provoca como respuesta el recluta-
miento de PMN, que contribuyen a la exacerbacién del fenémeno?>.

Tres son las familias de PRR involucradas en el reconocimiento
de los pathogen associated molecular patterns (PAMP) de Candida.
Es importante destacar que los PRR no actdan solos, y es frecuente
encontrar asociaciones, acoplamientos y redundancia en las vias de
activacion. Dentro de la familia de los receptores de lectina tipo C,
el receptor mas estudiado es el llamado dectina-1, que posee como
ligando los B-glucanos de la pared del hongo. Los demas miem-
bros de la familia, como el receptor de manosa, dectina-2, DC-SIGN,
mincle, entre otros, reconocen otras estructuras glucidicas como la
manosa y la fucosa presentes en la pared de Candida.

El reconocimiento flingico por los receptores toll-like receptor
(TLR) ha sido ampliamente estudiado. Esta familia esta com-
puesta por diez miembros que reconocen diversos ligandos. Los
TLR pueden estar ubicados en la superficie celular o en la mem-
brana de endosomas en el citosol. Cuando contactan con sus
ligandos promueven la fagocitosis y la produccién de citocinas
proinflamatorias® 8. Diferentes PAMP de Candida spp. son reco-
nocidos por estos PRR: TLR2 reconoce fosfolipomananos, TLR4
estructuras ricas en O-manésidos, TLR7 reconoce el ARN del hongo
y TLR9 el ADN de Candida.

Los receptores tipo NOD (NLR) se encuentran en el citosol celu-
lar. El receptor mas estudiado de esta familia es el NLRP3, que forma
parte del inflamasoma, un complejo multiproteico citoplasmico con
actividad enzimatica. Lainduccién de la actividad de caspasa-1, una
enzima proteolitica activada por el inflamasoma, es la responsable
de activar la pro-IL-1(3 para dar origen a la molécula activa de IL-1(3.
La transcripcion de la pro-IL-1[3 estd asociada a sefiales generadas
a partir de TLR2/TLR4 y dectina-1, y la liberacion de la IL-1P a la

actividad de los inflamasomas®?52, NLRP3 se encuentra expresado
en macréfagos, monocitos, células dendriticas y CE. Debido a su rol
en la produccién de IL-1[3, estos receptores cobran relevancia en la
respuesta inmune antiftingica®’.

Dentro de los linfocitos T CD4+ se encuentran las células Th17,
que se diferencian en presencia de citocinas como IL-1f3, IL-6 y
TGFR>%8. LaIL-23 es necesaria para la expansién, el mantenimiento
y la funcién efectora de esta poblacién celular. Las células Th17 se
caracterizan por producir IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26>'1, Las citoci-
nas del perfil Th17 son importantes para las defensas del individuo,
puesto que promueven el reclutamiento y la funcién de los PMN y
tienen efecto sobre otras poblaciones celulares al inducir la libe-
racién de alarminas, IL-37 y B-defensinas, entre otros' %4, Ademas
de estas células que forman parte de lainmunidad adaptativa, algu-
nos linfocitos innatos como las células NKT, linfocitos Tyd y las ILC3
producen abundantes cantidades de IL-17 y cumplen importantes
roles en la defensa de la mucosa'®?7.

El descubrimiento de mutaciones genéticas en individuos que
poseen una mayor susceptibilidad a las infecciones por Candida
aportan una nueva evidencia sobre los receptores, las citocinas, las
vias de sefializacién y los mecanismos efectores que participan en
el control de la candidiasis en el ser humano (tabla 1). Errores gené-
ticos que afectan a los receptores de la inmunidad innata, como la
molécula dectina-1, y en su proteina adaptadora, CARD9, fueron
detectados en pacientes con CMC y CVVR2028, Las mutaciones ais-
ladas en TLR2 estan involucradas en la susceptibilidad a la CVVR>3,
Lev-Sagie et al.3® describieron una asociacion entre polimorfismos
en el gen de NLRP3 y la presentaciéon de CVVR, y recientemente
Jaeger et al.3! profundizaron en este hallazgo al describir que el
genotipo 12/9 del gen se encontraba presente de manera diferen-
cial en pacientes con CVVR en comparacién con controles; ademas,
la concentracién de IL-1f3 en el lavado vaginal de las pacientes con
este genotipo se encontraba aumentada de manera significativa.

En relacién con los mecanismos adaptativos se describi6 la aso-
ciacion entre CMC y ciertas inmunodeficiencias como el sindrome
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Tabla 1
Mutaciones genéticas asociadas a la susceptibilidad de infecciones mucosas por
C. albicans

Gen Mutacién Enfermedad Referencia
bibliografica
IL4 C589T CVVR Babula 2005
CARD9 Q295X CMC, CVVR Gloker 2009
NLRP3 Polimorfismos de CVVR Lev-Sagie 2009
longitud (alelo 7) Jaeger 2016
Dectinl Y238X CMC, CVVR Ferwerda 2009
TLR2 P631H CVVR Rosentul 2014
IL17F S65L CMC Puel 2011
IL17RA Q284X Dermatitis por C. Puel 2011

albicans, CMC

poliendocrino autoinmune de tipo-I (APS-I), el sindrome de hiper-
IgE, mutaciones en el gen STAT-1, defectos en el receptor de laIL-17
y deficiencia en la IL-17F>3:374049 Estos defectos convergen en una
respuesta defectuosa de los linfocitos productores de IL-17, hecho
que evidencia su importancia en la respuesta inmune de la mucosa
frente a C. albicans. También se reportd que la sustituciéon de un
nucleétido en el gen que codifica para IL-4 provoca en las pacientes
que la presentan niveles aumentados de esta citocina, lo que con-
lleva una disminucién en la produccién de 6xido nitrico por parte
de los macréfagos. Esta polarizacién de los macréfagos al perfil M2
podria ser la responsable de la mayor susceptibilidad a la CVVR
observada en estos individuos®.

Del tratamiento convencional a las nuevas estrategias

La terapiarecomendada parala CVVR, basada en un estudio alea-
torizado controlado, es el fluconazol. Se inicia con la administracién
por via oral de 150 mg de fluconazol cada 72 h (tres dosis), para con-
tinuar después con 150 mg por la misma via una vez a la semana
durante seis meses°S.

Las guias clinicas de Alemania del afio 2015 recomiendan el uso
local de clotrimazol (500 mg) o ketoconazol (100 mg), o fluconazol
oral (150mg)?. Sin embargo, también se recalca que la mitad
de las mujeres tendran una recurrencia al terminar la terapia. Se
prefiere el uso del fluconazol sobre el ketoconazol debido a su
mejor tolerancia y menores interacciones medicamentosas. Para el
tratamiento oral con fluconazol la guia clinica recomienda el pro-
tocolo de Donders que esta planteado en cuatro etapas o fases. En
la fase inicial se toma el fluconazol (200 mg) por via oral en los dias
1, 3y 5 durante la primera semana (fase de induccién de 600 mg).
La segunda fase del tratamiento se inicia cuando la paciente no
presenta sintomas de vaginitis y el cultivo micoldgico del exudado
vaginal resulta negativo. Esta fase, llamada de consolidacién,

comprende una duracién de 2 a 8 semanas y consiste en la toma
de 200 mg de fluconazol una vez a la semana. La tercera fase tiene
lugar entre los meses 3 a 6 de la terapia, durante los cuales se
indica la toma de 200 mg de fluconazol cada 2 semanas. La Gltima
fase del tratamiento corresponde al periodo entre los meses 7 a
12 del inicio del protocolo: la toma del antifingico, a la misma
concentracion, se reduce a una vez al mes. Es necesario recalcar que
el dia de inicio del tratamiento mensual con fluconazol (fases 3 y 4)
debe ser el primer dia de la menstruacién en mujeres regulares y
el primer dia del mes en aquellas pacientes con ciclos menstruales
irregulares.

Las guias de la Sociedad Americana de Infectologia 2016 reco-
miendan para la CVVR una terapia de induccién con un agente
tépico o fluconazol por via oral durante 14 dias y mantenimiento
durante 6 meses con 150 mg por via oral de fluconazol en pauta
semanal. Este tratamiento se encuentra fuertemente recomendado
debido a las sélidas evidencias obtenidas®.

En un estudio sistematico y metaanalisis de la pauta semanal en
la toma del fluconazol durante 6 meses como terapia supresiva, se
evaluaron 407 pacientes de entre 18 y 65 afios de edad que pre-
sentaban 4 o mas episodios probados por cultivos para Candida en
un afio. El metaanalisis evalué dos estudios aleatorizados con pla-
cebo. La eficacia del uso del fluconazol semanal al finalizar la terapia
fue del 87,9%, del 64,3% a los tres meses de terminar la terapia y
del 61,3% a los 6 meses de terminado el tratamiento. Estos datos
demuestran que este antifingico administrado de forma semanal
resulta ser muy efectivo, si bien su eficacia disminuye paulati-
namente con el tiempo°2. La tabla 2 resume los protocolos mas
utilizados.

En relacién con la CVVR en pacientes embarazadas se reco-
mienda no usar terapia oral para evitar la toxicidad al feto. Se
prefiere la terapia azélica tépica en cada episodio mientras dure el
embarazo. La duracién del tratamiento es de 7 dias por episodio?.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de definir el tratamiento
esta relacionado con el agente causante de la CVV. Si es otra especie
diferente a C. albicans puede encontrarse resistencia a los antimi-
céticos habituales como ocurre con C. glabrata, que presenta mayor
resistencia al fluconazol. En estas circunstancias se recomienda
realizar una prueba in vitro de la sensibilidad antiftingica del ais-
lamiento para decidir la terapia mas apropiada. Las posibilidades
terapéuticas, en este caso, son el acido bérico, la nistatina, el vori-
conazol, la flucitocina en crema vaginal, la anfotericina B en 6vulos
vaginalesy el fluconazol en dosis alta':63, La nistatina (6vulos vagi-
nales) se prescribe durante 14 dias de cada mes, con un tratamiento
total de 6 meses. Se administra una dosis inicial de 20 MU/dia; se
continda cada mes con la misma dosis diaria los 7 dias previos a la
menstruacion y los 7 siguientes a ella'.

Tabla 2
Tratamiento de candidiasis vulvovaginal recurrente
Estudio Tipo de estudio Farmaco Eficacia Dosis Comentario
Roth 1990 Estudio Clotrimazol 70% a 6 meses 500 mg tabletas vaginales Alta recurrencia al
aleatorizado 30% a 12 meses posmenstruacion, 6 meses interrumpir medicacién a
controlado los 6 meses
Sobel 2004 Estudio Fluconazol 91% a 6 meses -150 mg oral cada 72 h, 3 dosis Recaida una vez
aleatorizado 43% a 12 meses -150 mg cada semana, 6 meses interrumpida la terapia
controlado
Donders 2008 Cohorte Fluconazol 90% a 6 meses -200 mg, 3 dosis 1.2 semana Estudio no aleatorizado
prospectivo 77% a 12 meses -200 mg por semana, 8 semanas controlado
-200 mg cada 2 semanas, 4 meses Necesidad de cultivo
-200 mg por mes, 6 meses mensual para iniciar cada
fase de terapia
Witt 2009 Prospectivo Itraconazol 67% a 6 meses -200 mg oral cada 12 h, un dia Comparado con

aleatorizado

78% a 12 meses

-200mg cada 12 h, 2 veces
por semana, 4 semanas

-200 mg cada 12 h una vez al
mes, 6 meses

Lactobacillus y homeopatia
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Para algunos expertos existe una forma crénica de la CVV. Se
trata de una vulvovaginitis no erosiva que se define por criterios
diagnésticos especificos. La terapia recomendada es de pauta dia-
ria supresiva con fluconazol o itraconazol segin la opinién de los
expertos, pero sin estudios clinicos realizados>°.

La basqueda de nuevas estrategias terapéuticas es un area de
investigacion en permanente expansion. El uso de modelos anima-
les y los estudios in vitro aportan evidencias sobre los mecanismos
de accién, actividad biolégica, toxicidad y formulacién. Varios
agentes antiftingicos se encuentran en fase preclinica. Un nuevo
compuesto, el VT-1161, que inhibe la CYP51 flingica, ha demostrado
recientemente su eficacia en el modelo murino de CVV2. En este
escenario los productos naturales también ofrecen una interesante
alternativa. Nuestro grupo ha evaluado la actividad antifiingica de
extractos naturales de dos plantas originarias de América del Sur,
Syngonanthus nitens y Leiothrix spiralis. Los extractos revelaron una
potente actividad antifiingica sobre diferentes cepas de coleccién
de Candida y sobre aislamientos clinicos de C. albicans provenientes
de pacientes con CVV'>16, Solo los extractos de S. nitens no exhi-
bieron citotoxicidad sobre las CE del tracto genital femenino. La
crema que contenia el extracto de S. nitens presenté una activi-
dad antifiingica similar a la del miconazol en un modelo in vivo de
CVV16,

El uso de probidticos ha tenido interés para tratar o prevenir
infecciones flingicas mucosas e invasivas. El probidtico mas estu-
diado en infecciones fangicas es Lactobacillus, capaz de inhibir el
crecimiento de C. albicans en estudios in vitro®®. A pesar de estas
evidencias experimentales no se encuentran estudios clinicos que
demuestren de forma categoérica la utilidad de estos compuestos.
Para unarevisiéon en profundidad de este tema se propone la lectura
del estudio de Matsubara et al.>S.

Vacunas para la candidiasis vulvovaginal recurrente

Una vacuna efectiva en la CVVR es una opcién posible para resol-
ver un problema crénico. Una vacuna ideal deberia ser capaz de
inducir una respuesta inmune eficiente que promueva la elimina-
cién del hongo y la neutralizacién de los factores de virulencia sin
provocar cambios perjudiciales en el microambiente vaginal. Dos
vacunas recombinantes basadas en moléculas flingicas relevantes
en la patogenia de la infeccién han pasado satisfactoriamente la
fase 1 de los ensayos clinicos: son la adhesina Als3, incorporada
a alimina como adyuvante, y la enzima Sap2, con multiples roles
durante la vaginitis, que se presenta en formulacién virosomal'?.
En la actualidad solo la vacuna anti-Als3 se encuentra en fase cli-
nica 2. En un futuro préximo se esperan importantes avances en
esta area de estudio, pero todavia ninguna vacuna esta aprobada
para el uso en el ser humano®.

Conclusiones finales

Durante los Gltimos afios diferentes lineas de investigacién han
permitido importantes avances en el conocimiento de la biologia
de los hongos y en los mecanismos que rigen la respuesta inmune
a Candida en el tracto vaginal. El papel clave de los cambios morfo-
génicos experimentados por el hongo y la produccién de Sap como
factor de virulencia que activa la respuesta inflamatoria local, aso-
ciados al descubrimiento de mutaciones y polimorfismos genéticos
enlos PRRoensusvias de activacién, hanredisefiado el escenario de
la patogénesis de la CVV. El nuevo enfoque en el abordaje de esta
dolencia plantea no solo controlar la carga flingica sino también
desarrollar estrategias orientadas a la modulacién de la respuesta
inmunopatogénica local. La resolucién de estos nuevos desafios
permitira importantes avances en la comprensién y manejo tera-
péutico de esta micosis.
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