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Introduccion

Hay gran cantidad de estudios acerca de candidiasis
vulvovaginal aguda primaria, sin embargo, cuando hablamos
de candidiasis vulvovaginal recurrente, hay menos evidencia
y la informacion sobre el tratamiento es menos concluyente.

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es la segunda causa de
infeccion vaginal después de la vaginosis bacteriana, recurre
en un 40 % - 50 % de los casos y de estas un 5 % - 8 %
cumplirda mas adelante criterios diagndsticos de candidiasis
vulvovaginal recurrente (CVVR). ()

Segun una revision sistematica publicada recientemente en
The Lancet Infectious Diseases @ que incluyd 8 estudios
de 11 paises, y mas de 17.000 pacientes, la candiadisis
vulvovaginal recurrente afecta a aproximadamente 138
millones de mujeres al afo, tiene una prevalencia anual
global de 3.871 por cada 100.000 mujeres y, 372 millones
de mujeres se ven afectadas en toda su vida; el grupo de
edad de 25 a 34 afios tiene la prevalencia mas alta (9 %) y en
paises de altos ingresos se calcula, que la carga econdmica
de la pérdida de productividad es de mas de $14.000 billones
de ddlares anuales. De aqui la importancia de conocer la
enfermedad, realizar un diagnostico correcto y a tiempo, y
saberla tratar.

Es importante estar al tanto de las definiciones utilizadas.
La candidiasis vulvovaginal aguda primaria es esporadica,
infrecuente, no se relaciona con factores de riesgo y se
cura; en cambio la candidiasis vulvovaginal recurrente es
la que presenta 4 episodios 0 mas en 1 afio. La candidiasis
vulvovaginal cronica, es un subtipo de la recurrente, en la
que las recurrencias ocurren por afos (no remiten). Otra
clasificacion es la candidiasis vulvovaginal no complicada y
complicada, esta ultima, incluye las severas, las recurrentes,
las causadas por especies de Candida no albicans o aquellas
en pacientes con factores predisponentes.

Aunque la candidisis vulvovaginal no complicada es
relativamente inofensiva, la complicada puede causar
ansiedad y depresion en las pacientes, lo que afecta su
calidad de vida. ()

Etiopatogenia

La Candida albicans ha sido considerada la responsable del
80 % al 90 % de los casos de candidiasis vulvovaginal y la
Candida glabrata del 10 %, sin embargo, la epidemiologia
de los hongos ha cambiado, ha aumentado la prevalencia
de especies de Candida no albicans, que pueden explicar
entre el 11 % al 80 % de estas infecciones dependiendo de
la localizacion geografica.

En un estudio en Reino Unido entre mujeres con vulvovaginitis
por Candida, en el 71 % se identifico C. albicans, y en el
29 % especies no albicans asi: 15 % C. glabrata, 6 % C.
dubliniensis, 3 % C. parapsilosis y el restante 5 % incluyo C.
tropicalis, C. lusitaniae y C. guilliermondii. )

La Candida es comunmente encontrada en la microbiota
vaginal, 1a colonizacion asintomatica puede persistir por
meses 0 afos, durante los cuales vive en sSimbiosis con
la microbiota vaginal, pero es un patdgeno oportunista, el
sobrecrecimiento o0 la alteracion de los mecanismos del
huésped originan la infeccion aguda. ) No se considera
una infeccion de transmision sexual, sin embargo, aumenta
luego del inicio de vida sexual.

La relacion de la candidiasis vulvovaginal recurrente
con el comportamiento sexual y la colonizacion por
Candida en sitios extragenitales aun no es clara, no hay
evidencia concluyente, @ sin embargo, la colonizacion
anal y en multiples sitios extragenitales esta relacionada
con la respuesta subdptima a fluconazol como terapia de
mantenimiento en mujeres con candidiasis vulvovaginal
recurrente, aunque esta relacion continta en discusion. @
Existen factores de riesgo para la candidiasis vulvovaginal
como la diabetes mellitus, el uso de antibidticos frecuente, l0s
anticonceptivos orales combinados, y la inmunosupresion.
La evidencia de la relacion de la candidiasis vulvovaginal
con los habitos higiénicos (duchas, uso de protectores, ropa
interior sintética) es débil e imprecisa.

La Candida albicans es la especie responsable de la mayoria
de episodios de candidiasis vulvovaginal, y la resistencia
al tratamiento usual va en aumento en los Ultimos afos,
relacionada con el uso indiscriminado de azoles tanto en la
terapia para episodios agudos de vulvovaginitis como en la
terapia de mantenimiento formulada y no formulada.
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Hay diferentes teorias en relacion con el aumento de la
resistencia de Candida albicans, como son los cambios
en las bombas de eflujo, que expulsan el medicamento
de la célula del hongo y las alteraciones en la biosintesis
de esteroles de la membrana celular fungica. @ Ahora
se estudia la teoria, aunque todavia discutida, de las
biopeliculas en la patogénesis de candidiasis vulvovaginal
y se sabe que Candida albicans tiene la capacidad de
formar biopeliculas heterogéneas, lo cual se relaciona con
la resistencia a la terapia antifingica y la susceptibilidad
reducida a fluconazol. (&

La incidencia de infeccion por especies de Candida no
albicans esta asociada a enfermedad recurrente, en 10s
Ultimos afios han sido responsables de un nimero creciente
de casos de candidiasis vulvovaginal, en relacion con el uso
inapropiado de azoles de venta libre que puede contribuir
a la seleccion de Candidas no albicans y también con la
sensibilidad disminuida de la C. glabrata por su resistencia
intrinseca al Fluconazol. @

El mecanismo por el cual Candida produce enfermedad no esté
claro, la adherencia parece ser una importante caracteristica
patdgena de Candida spp., al parecer la Candida migra del
recto a través del periné y entra en la vagina.

La patogénesis de la candidiasis vulvovaginal recurrente
es poco conocida, existen dos teorias para explicar la
recurrencia: la reinfeccion por Candida o la recaida vaginal.
) Para explicar |a reinfeccion vaginal por Candida después
del tratamiento, Miles y cols., ¢10) proponen la migracion
de la Candida presente en el tracto gastrointestinal o la
transmision sexual. Este Ultimo concepto se basa en que
las cepas emparejadas de Candida aisladas eran idénticas
0 genéticamente similares en pacientes con la infeccion y
su pareja sexual masculina, sin embargo, ningun estudio
controlado ha demostrado que el tratamiento adecuado
de la balanitis por Candida en la pareja sexual masculina
podria prevenir la recurrencia en pacientes con candidiasis
vulvovaginal recurrente. ()

La recaida vaginal es la teoria mas aceptada para explicar
la patogénesis de la candidiasis vulvovaginal recurrente,
en la que luego de un tratamiento exitoso y un cultivo
vaginal negativo, un pequefio nimero de Candida adn
sobrevive después del tratamiento o, alternativamente,
continla persistiendo en capas profundas de células
epiteliales vaginales y reaparece mas tarde en la recaida.
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Cabe recordar que la C. albicans y la C. parapsilosis son
habiles para adherirse y formar biopeliculas, y la C. glabrata
también puede formarlas. ()

También es importante mencionar, que la mayoria de los
casos de candidiasis vulvovaginal recurrente se deben
a la genética, el comportamiento o la biologia intrinseca
del huésped. Se postula que las mujeres susceptibles son
mas propensas a la recolonizacion, incitando una cascada
de citocinas proinflamatorias en presencia de incluso,
pequenas cantidades de levadura. a1

El papel del microbioma humano y
la microbiota vaginal

El' microbioma humano se define como “comunidad de
microorganismos, incluidos procariotas, virus y eucariotas
microbianos, que pueblan el cuerpo humano”, a1 y se
cree que un microbioma alterado estd asociado con
enfermedades, por lo tanto, restaurar un microbioma a su
estado de equilibrio podria ser una opcion terapéutica o
profilactica prometedora en el futuro.

C. albicans es la especie flngica mds comdn presente en
el microbioma vaginal, y sus interacciones con las células
epiteliales vaginales mitigan larespuestainmune del cuerpo
a su presencia. Las deficiencias en el reconocimiento de
las células epiteliales de la pared celular candididsica o
en la elaboracion de la respuesta inmune innata pueden
causar una respuesta inmune hiperactiva o, por el
contrario, ineficaz a la presencia de estos organismos. Los
polimorfismos de los receptores de la superficie de las
células epiteliales que afectan la dectina-1 o la lectina
de unién a manosa, pueden tener efectos nocivos en la
elaboracion de citocinas antimicéticas. (12)

En el caso de la genética, un estudio reciente (13) investigo
la asociacion entre el polimorfismo del codén 54 del
exon 1 del gen MBL 2, y la susceptibilidad a candidiasis
vulvovaginal recurrente en mujeres en edad fértil, la lectina
de union a manosa (M5L) es un componente importante de
la defensa inmune innata contra la infeccion por Candida y
se ha sugerido, como ya se menciono, que las mutaciones
genéticas de inmunidad innata y los polimorfismos
desempefian un papel en la susceptibilidad a la candidiasis
vulvovaginal recurrente. El estudio demostré que el riesgo
de candidiasis vulvovaginal recurrente fue 3 veces mayor en
aquellas mujeres que portaban el alelo variante del codon
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54 del exon 1 de MBLZ2 (B), y se puede concluir del mismo,
que portar este alelo es un factor de riesgo para candidiasis
vulvovaginal recurrente en mujeres en edad fértil.

También hay genes de citoquinas como los de la IL-17 e
IL-22 claves en la respuesta a Candida y en relacion con la
candidiasis vulvovaginal recurrente. ()

En mujeres premenopausicas sanas, la vagina normalmente
es un ambiente microbiano en donde predominan especies
de Lactobacillus y Bifidobacterium. Las especies de
Lactobacillus vaginales predominantes son: L. crispatus, L.
gasseri, L. iners, L. vaginalis y L. jensenii; L. crispatus es la
especie predominante en la microbiota normal. (14

Existe un vinculo claro entre la microflora vaginal y las
infecciones urogenitales, ademads, independiente de la
higiene personal, en la vagina se encuentran grandes
variedades de microorganismos del tracto gastrointestinal.
Varias investigaciones cientificas han demostrado que la
microflora gastrointestinal y vaginal pueden ser modificadas
con suplementos probidticos para tratar y prevenir infecciones
genitourinarias, (1s,16) también se plantea la opcion a futuro
de trasplantes de microbioma vaginal saludable para algunos
casos de candidiasis vulvovaginal complicada.

Diagndstico

En el caso de sospecha de candidiasis vulvovaginal en general,
se debe iniciar con la realizacion de una buena historia
clinica, realizar un interrogatorio completo, el examen fisico y
definir si requiere solicitar examenes de laboratorio para una
aproximacion diagndstica adecuada.

La historia clinica debe incluir todos los pardmetros
ginecoldgicos  usuales,  historia  menstrual,  paridad,
anticoncepcion, preferencias sexuales, comportamiento sexual
e historia de infecciones urogenitales previas. Se debe preguntar
por antecedentes de condiciones médicas que puedan estar
asociadas 0 causen la sintomatologia vaginal como alergias,
diabetes mellitus, malignidad, sindromes de inmunodeficiencia;
también por el uso reciente de antimicrobianos, uso de irritantes
quimicos 0 mecanicos, jabones, condones de latex u otros
que puedan causar sintomas subagudos y cronicos vaginales
atribuidos a infecciones, o en el caso de atopia, cambien la
respuesta a la terapia de mantenimiento en candidiasis
vulvovaginal recurrente. (e

Se tiene que tener en cuenta la edad de la paciente, en el
periodo neonatal se puede adquirir candidiasis vulvovaginal
durante el paso a través del canal del parto, después de este
periodo no es normal la presencia de leucorrea, y la candidiasis
vulvovaginal es rara en nifias prepuberes; posteriormente
en la edad reproductiva, las pacientes generalmente se
presentan en el consultorio con secreciones fisioldgicas
0 vaginitis infecciosas y, en mujeres postmenopausicas
generalmente encontramos vaginitis atrofica y otros sintomas
como sequedad vaginal y dispareunia no relacionados con
infecciones, ya que, la incidencia de estas en esta etapa de la
vida disminuye significativamente. (7

El modo de inicio y tiempo de progresion también es
importante, las infecciones generalmente tienen un inicio
abrupto y es identificable. Los sintomas asociados con
patologias de origen no infeccioso, por ejemplo, neoplasia
y cuerpo extrafo, tienen un inicio subagudo, ya que son
sintomas que progresan por semanas. (16)

Se debe interrogar acerca de la cantidad del flujo, si tiene o
no irritacion externa, prurito o molestia cronica, este ultimo
relacionado con vulvitis no infecciosa. En el caso de presencia
de dolor abdominal, debemos descartar enfermedades
como infeccion del tracto urinario o enfermedad pélvica
inflamatoria, entre otras.

En cuanto al examen fisico, se empieza con un examen
fisico general, que incluya el examen juicioso de cuadrantes
inferiores del abdomen y las areas inguinofemorales. Luego
se realiza el examen ginecoldgico, ver tabla 1, en posicion
de litotomia se examinan los genitales externos, se revisa
el vello pubico, se pregunta a la paciente acerca de zonas
de molestia, se inspeccionan las superficies internas de
los labios menores, se observa la piel y la apariencia de la
mucosa vestibular, si hay lesiones o secreciones visibles; se
examina el introito y también el periné.

Se debe de insertar un espéculo para evaluar el cérvix y la
mucosa vaginal, describir si hay eritema o lesiones y las
caracteristicas de la secrecion vaginal.
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Tabla 1. Principios para el examen genital de pacientes
con sintomas vulvovaginales.

lluminacion adecuada
Magnificacion, si es posible (colposcopio)
Inspeccion de genitales externos
Lesiones
Eritema en mucosa
Examen de la mucosa vaginal
Eritema
Lesiones
Secreciones
Examen del cérvix
Ectropion
Lesiones
Eritema
Toma de muestras (secreciones vaginales, test o

cultives microbiologicos, citologia cervicovaginal si
€es necesaria)

Examen bimanual

Fuente: Abdallah, M., Augenbraun, M.H, McCormack, W.
(2020). Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and
Practice of Infectious Diseases, Chapter 108: Vulvovaginitis
and Cervicitis, Table 108.5, 1464

Para realizar un buen diagnostico se debe de tener claro
que el flujo vaginal normal se compone de células epiteliales
vaginales y lactobacilos en fluido proveniente del cérvix y de
las paredes vaginales, tiene un pH de 3,5 — 4,6, no tiene olor,
no es abundante (aunque hay situaciones como el embarazo,
el uso de anticonceptivos hormonales y estar en la mitad del
ciclo menstrual en las que aumenta su cantidad), puede ser
grumoso, no causa prurito, inflamacion o molestia vulvar y, no
hay hallazgos anormales al examen fisico.
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En cambio, en la candidiasis vulvovaginal el flujo es blanco,
espeso, heterogéneo, adherente, sin mal olor, produce
mucho prurito y ardor, también puede producir disuria
externay dispareunia. Los signos clinicos son eritema vulvar,
edema, excoriacion y fisuras junto con eritema en introito y
vagina, también se pueden observar eritema perineal difuso
con pequenas lesiones satélite usualmente papulares o
papulopustulares. La combinacion de flujo blanco espeso
y prurito vulvar no es sensible ni especifica por si sola para
el diagnostico. s

Aunque puede hacerse el manejo sindrémico, formulando a
la paciente el tratamiento sin tener un diagndstico etioldgico
dado por los examenes de laboratorio, si existe facilidad
para la toma del frotis de flujo y oportunidad para obtener los
resultados, este puede realizarse y se recomienda hacerlo
siempre que haya duda en el diagnostico, o cuando se trata
de una recaida o de infecciones recurrentes. La muestra
de secrecion vaginal se toma con espéculo y se envia al
laboratorio para evaluar el pH, realizar test de aminas y
examinar bajo microscopia. En la candidiasis vaginal el
examen de flujo muestra pH menor a 4,5, el test de aminas
es negativo, y en el directo o Gram, se pueden observar
blastoconidias, pseudohifas e hifas.

El cultivo es la prueba de oro para el diagnostico preciso,
aunque en nuestro medio por los costos se utiliza poco,
pero en los casos de recurrencia es necesario cultivar la
secrecion, también cuando existen sintomas marcados
de la infeccion o en infecciones complicadas. También
se recomienda junto con el cultivo, realizar pruebas de
sensibilidad in vitro de laboratorio con determinacion de
la concentracion inhibitoria minima (MIC) en pacientes
en quienes sospechemos resistencia a los antiflingicos
utilizados en infecciones vaginales.

También existen pruebas de deteccion de DNA o reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para levaduras que
pueden arrojar resultados mas rapidos que el cultivo, pero
tienen desventajas dado que hay pocos datos sobre el
rendimiento en comparacion con el cultivo, variaciones en la
calidad entre laboratorios, incapacidad para detectar tipos
de levadura menos comunes y costos significativamente
mayores. En la actualidad no hay indicacion para PCR en
Candida en la mayoria de los entornos clinicos. ()
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La candidiasis vulvovaginal recurrente constituye una entidad
poco frecuente, como se anotd anteriormente, se refiere a 4
0 mas episodios de candidiasis vulvovaginal en un afo. Estas
mujeres deben ser estudiadas para descartar condiciones
subyacentes como diabetes mellitus tipo 2 y VIH acorde a
sus factores de riesgo. No es infrecuente que la CVVR debida
a C. glabrata ocurra en mujeres con diabetes y sin control
de la hiperglucemia, ya que en este escenario es poco
probable la erradicacion de esta levadura.e) Ademas, se tiene
que sospechar infeccion por C. albicans resistente, si l0s
sintomas no mejoran y los examenes de microscopia y cultivo
son persistentemente positivos a pesar del tratamiento con
multiples dosis de fluconazol, o si aparece infeccion a pesar
de toma adecuada de terapia de mantenimiento. (7

Se deben obtener cultivos de las pacientes con candidiasis
vaginal recurrente para confirmar el diagnostico clinico e
identificar especies inusuales, incluyendo particularmente
C. glabrata y otras especies de Candida no albicans que
se pueden observar hasta en el 20 % de las pacientes
con candidiasis vulvovaginal recurrente y para las cuales,
la terapia usual suele ser inefectiva, sin embargo al
identificarlas, se deben descartar otras causas de los
sintomas de las pacientes, ya que estas especies tienden
a ser de baja virulencia, mas baja que la de C. albicans, y
suelen colonizar el tracto genital inferior como comensales
y pueden perfectamente no ser causa la inflamacion en la
region vulvovaginal de la paciente. @)

Enlatabla 2 se anotan diagnosticos diferenciales de candidiasis
vulvovaginal, los cuales posterior a un buen interrogatorio y
examen fisico en su mayoria se deberian de descartar.

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales de candidiasis
vulvovaginal recurrente.

Secrecion fisiologica
Reacciones alérgicas
Reaccion de hipersensibilidad
Irritacion quimica

Dermatitis de contacto

Vaginitis atrofica

Cuerpos extranos

Tratamiento

Existen multiples opciones de tratamiento para la candidiasis
vulvovaginal no complicada, la mayoria de ellas son para
aplicacion por via vaginal y se pueden conseguir facilmente,
incluso sin formula médica. Los antimicdticos generalmente
usados son los azoles tdpicos (clotrimazol, miconazol,
tioconazol, terconazol, butoconazol) y el fluconazol que es un
azol sistémicoviaoral. El tratamiento con azoles es mas efectivo
que con nistatina. Los tratamientos con alilaminas como
la terbinafina y con equinocandinas como la caspofungina,
necesitan mas evidencia para ser recomendados.

El tratamiento con fluconazol es con dosis tnica de 150 mg
via oral por lo que se logra mayor adherencia por parte de las
pacientes. Es la primera linea de manejo recomendada en la
Guia de Préactica Clinica del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia para candidiasis vulvovaginal, ¢ la
segunda opcion propuesta en la guia es el clotrimazol 500
mg via vaginal en dosis Unica. Otras opciones de las que se
dispone son clotrimazol crema al 1 %, 5 g intravaginal/dia
por 7 a 14 dias; clotrimazol crema al 2 %, 5 g intravaginal/dia
por 3 dias; clotrimazol tableta de 100 mg, 1 tableta vaginal/
dia por 7 dias; terconazol crema al 0,4 %, 5 g intravaginal/
dia por 7 dias.

En las dltimas décadas, se han presentado algunos
inconvenientes en torno a los medicamentos para el
tratamiento de la candidiasis vulvovaginal, como son los
efectos adversos y las interacciones de los antimicGticos
con multiples medicamentos, el aumento de la prevalencia
de resistencia antimicotica de las cepas de Candida y la
infeccion recurrente, lo que hace necesario el desarrollo
de nuevas opciones terapéuticas o profilacticas. Los
esquemas disponibles para el tratamiento de la candidiasis
vulvovaginal recurrente son limitados, posiblemente debido
a la falta de buena evidencia, por otro lado, la terapia a
largo plazo de la candidiasis vulvovaginal recurrente es
costosa y no garantiza la recuperacion total, ya que la
enfermedad recurre en el 50 % de las pacientes después
de la finalizacion del tratamiento completo. (3)

Las guias de los CDC (Centers for Disease Control and
Preventior) de Estados Unidos, (20) proponen como tratamiento
para candidiasis vulvovaginal recurrente (CVVR), 7 a 14 dias
de terapia topica o fluconazol via oral de 100, 150 0 200 mg
cada 3 dias por 3 dosis, intentando lograr remision micologica
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antes del inicio de la terapia de mantenimiento que es con
fluconazol 100, 150 0 200 mg semanal por 6 meses, dejando
la terapia topica como una segunda linea.

La Guia de Practica Clinica colombiana, ¢sy propone en
este caso clotrimazol crema 1 g mensual por 6 meses y
da la opcion de fluconazol 150 mg via oral semanal por
6 meses. No se recomienda terapia a la pareja que se
encuentre asintomatica. ( Otra opcion de tratamiento oral
para la CVVR es el itraconazol que puede darse inicialmente
200 mg ¢/12 horas via oral por 3 dias, con un régimen de
mantenimiento de 100-200 mg/dia por 6 meses. (s)

Para el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal por C. albicans
resistente a los azoles, pero sensible a itraconazol o ketoconazol
(comprobada por MIC en cultivo), se hara tratamiento oral
con uno de estos antifungicos por 7-10 dias, pero si se va a
hacer terapia de mantenimiento diaria a largo plazo se deben
hacer pruebas de funcion hepatica periddicas. Cuando hay
resistencia cruzada a los agentes orales, la resistencia a
todos los azoles es probable, ademas existe poca evidencia
de la eficacia de los tratamientos a largo plazo con azoles
topicos en estos casos. )

En resistencia a azoles, como segunda linea se usa el
tratamiento topico con &acido borico en supositorio 0 capsula
vaginal 600 mg dia por 14 dias, o nistatina supositorio
vaginal 100.000 U dia por 14 dias. En casos de Candidiasis
vulvovaginal recurrente por C. glabraia u otras especies
no albicans se sugiere tratamiento con un azol diferente a
fluconazol sea oral 0 topico por 7-14 dias, y si se documenta
resistencia a azoles se puede optar también por utilizar
acido borico o nistatina en las dosis antes mencionadas.

El &cido borico es un dcido inorganico débil y se puede preparar
en farmacias de compuestos con receta médica. Se ha
informado que el tratamiento con dcido borico vaginal durante
14 dias tiene una tasa de curacion micoldgica de un 77 % a
un 85 % en pacientes con candidiasis vulvovaginal infectados
por Candida no albicans, en comparacion a un porcentaje de
curacion de un 25 % del tratamiento con fluconazol. Ademas,
un estudio reciente mostrd que el tratamiento con supositorios
vaginales con dcido bdrico obtuvo como resultado una mayor
tasa de curacion micoldgica en pacientes diabéticas con C.
glabrata en comparacion con una dosis Unica de fluconazol
administrado por via oral.
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El dcido borico también tiene utilidad en la vaginosis
bacteriana recurrente y aunque su mecanismo de accion es
desconocido, se ha observado que in vitro inhibe la formacion
de biopeliculas de Gardnerella vaginalis y de Candida, y
aumenta el efecto de la terapia antimicrobiana convencional.

Debe tenerse en cuenta que el tratamiento con dcido borico
es toxico si se consume via oral y no esta permitido en
algunos paises como Alemania. (3)

Existen otras opciones de tratamiento en Candida resistente
a azoles, sin embargo, son poco disponibles en el medio,
estas son:

e Anfotericina B crema vaginal / supositorios al 5-10 %, 5
g 0 un supositorio vaginal cada noche por 14 dias. Se ha
demostrado que los supositorios vaginales de anfotericina B
son efectivos en el tratamiento de candidiasis vulvovaginal
por Candiaa no albicans, en pacientes que fracasaron en el
tratamiento con agentes terapéuticos convencionales.

e Flucitosina crema vaginal al 17 %, 5 g todas las noches
durante 14 dias o la combinacion de anfotericina B /
flucitosina preparado magistral, 8 g/dia por 14 dias.

e Ciclopirox olamina, antifiingico tdpico que posee un amplio
espectro de actividad antifingica contra diversos patdgenos
fungicos de importancia médica, incluidas las especies
Cdnalida no albicansresistentes a los azoles. 3 Se encuentra
como crema vaginal al 1 % y su uso es por 6 dias.

e E[ VT-1161, es un medicamento en desarrollo, cuyo
estudio fase 2 fue publicado en 2018. Es un novedoso
inhibidor selectivo oral de la lameterol demetilasa fungica
y se esta estudiando para el tratamiento de la candidiasis
vulvovaginal recurrente, hasta ahora se ha demostrado
que es eficaz y sequro en el tratamiento de pacientes con
este diagnostico. @1

Ademads, hay otros medicamentos y estrategias
terapéuticas en desarrollo, una alternativa prometedora
son los probiodticos. Los probidticos se definen como
“microorganismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas confieren un beneficio para la
salud del huésped”, en este caso los microorganismos
usados son diferentes especies de Lactobacillus, ya que
estos estan presentes en una vagina sana, son parte de la
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microbiota bacteriana normal y protegen al huésped de las
infecciones urogenitales al mantener un pH bajo (menor a
4.,5), al producir sustancias bacteriostaticas y bactericidas,
y mediante la exclusion competitiva y la accion sinérgica
con el sistema inmunitario del huésped. (13)

Los probidticos no muestran efectos colaterales que
generalmente se ven con los medicamentos antimicGticos
tradicionales, porque actuan utilizando  diferentes
mecanismos, lo que reduce la posibilidad de mutaciones que
conducen a la aparicion de agentes patogenos resistentes
a los medicamentos. Ademas, son capaces de reponer el
microorganismo comensal en el ambiente de la vagina,
disminuyen asi, el riesgo de recolonizacion por patdgenos
y evitan la reinfeccion.

En cuanto a su efectividad, hay una revision sistematica de
Cochrane, (22) en donde se incluyeron mas de 1.600 pacientes
de 10 ensayos clinicos aleatorizados, en los que se utilizaron
probioticos como terapia adyuvante a los antimicéticos. Se
demostrd que los probioticos aumentaron la tasa de curacion
clinica y micoldgica a corto plazo y disminuyeron la tasa de
recaida al mes, sin embargo, no hubo mayor frecuencia de
curacion clinica 0 micologica a largo plazo (mas de un mes
después del tratamiento); no se encontraron ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) elegibles para los resultados
como el tiempo hasta la primera recaida, la necesidad de
tratamiento adicional al final de la terapia, la satisfaccion del
paciente y la rentabilidad.

Unestudioreciente, (13) uso capsulas vaginales que contenian
Lactobacillus rhamnosus DSM 14870y Lactobaciilus gasseri
DSM 74869, en mujeres con candidiasis vulvovaginal
recurrente; un grupo recibid tratamiento prolongado con
fluconazol y probidticos y otro grupo recibid tratamiento
prolongado con fluconazol solamente. Las tasas de curacion
a 6y 12 meses fueron del 100 % y 89 % en las mujeres
que recibieron fluconazol y probidticos, y del 100 % y 70
% en las mujeres que recibieron fluconazol solamente.
Frente a estos resultados se ha avanzado en cuanto al uso
de probidticos en candidiasis vulvovaginal, sin embargo, se
necesitan estudios clinicos de buena calidad para definir
la importancia de uso de probi6ticos como adyuvantes en
la terapia para esta infeccion, se sabe que, para reducir la
prevalencia de la infeccion por levaduras se debe mantener
una microbiota vaginal normal, y el uso de lactobacilos
vaginales probidticos podria servir para ese proposito.

Ademas, los probidticos colonizadores podrian disefiarse
para administrar microbicidas en la vagina combinando
tanto la especificidad del microbicida como la actividad
probidtica de los lactobacilos.

Ademas de los probidticos, diferentes sustancias naturales
Se estan estudiando por su capacidad de disminuir el riesgo
de candidiasis vulvovaginal, 1a lactoferrina es una de ellas,
se ha demostrado in vitro que inhibe el crecimiento de
Candioa albicansy Candida glabrata, asi como la produccion
de citoquinas inflamatorias, ademas, aumenta la capacidad
de los probidticos de disminuir la adhesion de patogenos a
las paredes vaginales. (23)

También la vacunacion contra patdgenos fungicos podria ser
uno de los enfoques profilacticos que vale la pena considerar.
Hasta la fecha, pocos de los factores de virulencia de las
especies de Candida, como la proteina de choque térmico
Hsp90, la proteina adhesina Als3, SAP, manoproteinas y
B-glucano de alga parda Laminaria digitaia se han utilizado
como antigeno para el desarrollo de vacunas anti-Candida
para candidiasis vulvovaginal. Sin embargo, la mayoria de
las investigaciones se han llevado a cabo solo en modelos
de ratas o ratones, @) ademas, en el desarrollo de vacunas
contra la Candida se han tenido varios obstaculos, como la
existencia de grandes variaciones genomicas y plasticidad
fenotipica en las cepas y especies de Candida, y la dificultad
de montar respuestas inmunes protectoras en pacientes
inmunocomprometidos o inmunodeprimidos. (24)

Hay un estudio fase 2 en humanos, (25 que evalud una vacuna
inmunoterapéutica (NDV-3A) que contiene una proteina
recombinante adhesina / invasina de Candida albicans
(porcion N terminal de la proteina Als3) para la prevencion de
candidiasis vulvovaginal recurrente, el estudio incluyd 188
mujeres con CVVR y mostrd que una dosis intramuscular
de NDV-3A era segura, generaba respuestas inmunitarias
rapidas y amplias de células By T, y redujo la frecuencia de
episodios sintomaticos de candidiasis vulvovaginal durante
12 meses en mujeres menores de 40 afos, sin embargo se
necesitan mas estudios para ser concluyentes.

Otra opcion terapéutica planteada teniendo en cuenta los
trasplantes que se han realizado en el tracto gastrointestinal,
en el caso de pacientes con infecciones por Clostridium,
es el trasplante de microbioma vaginal a pacientes con
candidiasis vulvovaginal complicada, sin embargo, un
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estudio ha informado que los microbiomas vaginales
de pacientes con candidiasis vulvovaginal no pueden
describirse con un solo perfil, por lo tanto, se requieren mas
estudios y esfuerzos para comprender completamente la
complejidad de los microbiomas vaginales en CVV para que
el desarrollo de una “mezcla de trasplante” de microbioma
vaginal saludable para candidiasis vulvovaginal complicada
sea posible en el futuro cercano.
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Conclusion

La candidiasis vulvovaginal recurrente, es una infeccion
que le implica altos costos al sistema, debemos identificar
factores predisponentes, diagnosticarla a tiempo y tratarla
adecuadamente. En cuanto a opciones terapéuticas,
sabemos que el tratamiento es extenso, costoso y no puede
garantizarse su efectividad, porlo cual las nuevas alternativas
que se plantean llenan de esperanza a una cantidad
significativa de mujeres que tienen este diagndstico, se
deben continuar los esfuerzos por un tratamiento efectivo
y accesible.
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