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PRESENTACION

Estimado(a) lector(a):

El documento que usted tiene en sus manos, es producto de un esfuerzo realizado por una
estudiante de la Maestria en Microbiologia Meédica, la cual es ofertada por el Dpto. de
Microbiologia y Parasitologia de la UNAN — Leon, quien con mucha diligencia realiz6 un
estudio titulado: “ESTUDIO CLINICO, EPIDEMIOLOGICO Y DE LABORATORIO DE LA
VULVOVAGINITIS ASOCIADA A LEVADURAS EN MUJERES MAYORES DE 15 ANOS
DE LA CIUDAD DE LEON, NICARAGUA, DURANTE EL PERIODO OCTUBRE —
DICIEMBRE 2013”. EI tema abordado me involucra como profesional de las Ciencias de la
Salud de la UNAN, asi como también al Ministerio de Salud y a la sociedad, principalmente a las

mujeres que son las que sufren mayormente las consecuencias de esta infeccion.

Esta tesis, le presenta la epidemiologia de la infeccidén a nivel mundial, los mecanismos
patogénicos utilizados por las levaduras, las caracteristicas clinicas de la infeccién, la respuesta
inmune del huésped, el diagnostico utilizado en la infeccion, el tratamiento de esta y los
resultados obtenidos en esta investigacion. No se considera que sea el mas acertado de los
trabajos, pero si un esfuerzo en aportar mas conocimiento sobre las infecciones vaginales

producidas.

Lic. Kenia Castro



RESUMEN

Las infecciones vaginales asociadas a levaduras, es un problema de salud mundial que se presenta
en el 75% de las mujeres. Por tal razdn, con el objetivo de describir las caracteristicas clinico,
epidemioldgicas y de laboratorio de la vulvovaginitis asociada a levaduras en mujeres mayores de
15 afios, de la ciudad de Leon, se tomaron un total de 391 muestras de exudados vaginales y se
analizaron con el método de Rapid Yeast Plus System (oxoid). Se obtuvo una prevalencia del
27%, siendo mas frecuente en mujeres de 15 a 30 afios de edad (34%, p = 0.002), con nivel de
escolaridad de técnico medio o superior (38%), estado civil “acompanada” (30%) y con distintas
ocupaciones (35%). Los principales factores predisponentes identificados fueron: embarazo
(36%), diabetes (54%), uso de anticonceptivos (43%), uso de ropa interior de nailon o ajustada
(31%) y el haber presentado de 2 a 4 episodios de vaginitis en el ultimo afio (53%). Las
manifestaciones clinicas presentadas por estas mujeres, fueron similares entre las especies de
levaduras identificadas y son: picazon (55%), ardor y sensacion de quemazon (48%) e irritacion
(39%), con un flujo de color blanquecino (97%), de aspecto homogéneo (77%) y moderada
cantidad (39%). Las levaduras identificadas fueron: C.albicans (70%), C. glabrata (19%),
S.cerevisiae (4%), C. parapsilosis (3%), C. krusei (2%), C. tropicalis (1%) y T. asahii (1%).
C.glabrata fue mas comdn en mujeres mayores de 61 afios y las otras especies en mujeres entre
15 — 45 afios de edad. T. asahii y C. tropicalis pertenecian a mujeres que tenian una vida sexual
activa con 2 6 mas parejas (p = 0.028). C. krusei, S. cerevisiae, C. glabrata y en menor
porcentaje C. albicans se aislaron de pacientes con vaginitis recurrente. Se recomienda realizar
estudios de cohorte que permitan la identificacion de factores de riesgos y realizar el perfil de

resistencia a los anti fungicos de eleccion, de las levaduras identificadas.

Palabras claves: Candida, Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon asahii, candidiasis

vulvovaginal, epidemiologia.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones vaginales asociadas a levaduras, es un problema de salud mundial que ha tomado
importancia en los Gltimos 30 afios y se han colocado en segundo lugar después de la vaginitis
bacteriana » 2. Las principales levaduras que se han encontrado como causante de vaginitis han
sido las del género Candida. Sin embargo, también se han asociado las del género Rhodotorula,
Trichosporon, Saccharomyces, Cryptococcus, entre otras > *. Estas Gltimas levaduras se han
encontrado en casos clinicos especificos, en los que los pacientes presentaron condiciones
particulares para el desarrollo de una infeccion. Algunas de éstas, como Candida glabrata ° y

Trichosporon °, se les han encontrado como causa de muerte fetal.

Las caracteristicas clinicas de la vaginitis, presentada por las levaduras del género Candida no
difieren mucho de las caracteristicas presentadas por otras levaduras menos frecuentes, pero si
difieren de las de etiologia bacteriana o parasitaria. Por tal razon, la mayoria de las veces el
diagnostico se realiza solo con la clinica. Ademas al igual que sucede con muchas bacterias
causantes de infecciones, las levaduras del género Candida forman parte de la flora normal de la
piel y de las mucosas, incluyendo la mucosa vaginal. Debido a esto, para establecer un
diagnostico de candidiasis vaginal se deben tomar en cuenta los siguientes criterios: que las
caracteristicas clinicas de vaginitis estén presentes, la observacion de levaduras al examen directo
y el crecimiento de al menos 10 colonias levaduriformes en el cultivo de la muestra de exudado

vaginal .

La identificacién del tipo de levadura es importante para el tratamiento de la vaginitis. Esto es
porque algunas de las levaduras son intrinsecamente resistentes a algunos anti fangicos. Este es el
caso, por ejemplo, de Candida glabrata, que es la segunda causa en frecuencia de la candidiasis
vaginal, es intrinsecamente resistente a los azoles y es la causa mas comun de candidiasis vaginal
recurrente 8. Otro ejemplo de levadura es Saccharomyces cerevisiae que presenta sensibilidad
reducida a la mayoria de los azoles y puede ser resistente al fluconazol, por lo que su manejo

terapéutico puede resultar menos eficaz en terapias antif(ingicas de corta duracién *.



Para establecer un diagnostico de laboratorio se debe de obtener una muestra de las secreciones
vaginales, cultivarla en agar sabourand e identificarlas. Existen métodos fenotipicos sencillos
para su identificacion como la filamentacion en suero, crecimiento a diferentes temperaturas,
CHROMAGgar, entre otros; y métodos mas sofisticados y costosos como el APl o Rapid Yeast
System. También existen métodos moleculares, pero que son mucho mas costosos y sélo puede

identificar un tipo de levadura a la vez * *°.

Este trabajo pretende realizar un estudio clinico, epidemiolégico y de laboratorio para identificar
las levaduras presentes en mujeres con vaginitis y relacionarlas con sus caracteristicas clinicas y

factores predisponentes; lo que sera Util en el buen manejo y tratamiento adecuado.



2. ANTECEDENTES

La vaginitis asociadas a levaduras es una infeccidén que se presenta al menos una vez en la vida
del 75% de las mujeres y en el 40-45% de estas se presentaran més de dos episodios **. El
principal hongo implicado es Candida albicans (70 — 80%), seguido de las especies de Candida
no albicans * *2. En Espafia se ha reportado casos de vaginitis asociada a levaduras que se
consideraban inocuas, como es el caso de Saccharomyces cerevisiae *3. Otra importante levadura
patdégena emergente es Trichosporon asahii, la cual ha sido encontrada en vagina hasta en un
14%, siendo una fuente de colonizacion en recién nacidos y reportada como causa de muerte fatal
en un bebe prematuro ®. Un 10% de mujeres que desarrollan infeccién vaginal asociada a
levaduras presentan factores de riesgo, tales como el uso de anticonceptivos hormonales,

embarazo, uso de antibiéticos de amplio espectro, entre otros % .

Guzel A. y cols., (2010), evaluaron los factores de riesgos asociados a candidiasis vaginal y
realizaron la presuntiva identificacion de las levaduras, en mujeres que asistieron al hospital
materno infantil en Cukurova, Turquia; encontraron factores de riesgo como: el uso de
antibioticos, la presencia de dispositivos intrauterinos, laceraciones, la corta distancia ano-vaginal
(<3 cm) y la depilacién en areas comunes; ademas detectaron que el uso de toallas menstruales y
el ser multiparas aumentaban el riesgo de padecer una infeccion vaginal recurrente, no asi el uso
de protectores diarios que disminuy6 significativamente el riesgo de una infeccién vaginal aguda
o recurrente. Las levaduras encontradas en 234 aislados fueron: C. albicans (n = 118), C.glabrata
(n = 82), C. kefyr (n = 11), C. krusey (n = 9), C. lipolytica (n =3), C. colliculosa (n = 2),
C.parapsilosis (n = 2), C. pelliculosa (n = 2), C. tropicalis (n = 2) y otras especies de Candida (n
= 3) 15

Martins H. y cols., (2009), estudiaron 932 mujeres de Brasil con sintomas de vulvovaginitis y
aislaron levaduras en un 12.2% (114/932). De estas, el 53.2% fue Candida albicans, 27%
C.glabrata, 13.5% C. tropicalis y 6.3% C. parapsilosis *°. En ese mismo pais, Mascarenhas R. y
cols., (2012) encontraron una prevalencia de candidiasis vaginal del 22% en adolescentes

sexualmente activos y el 2% de estos presentaban coinfecciones con Trichomonas y bacterias;



como factores de riesgos encontraron el uso de alcohol, tabaco, drogas ilegales y el tener

multiples parejas sexuales *'.

Llovera V. y cols., (2004), encontraron un 34.16% (138/404) de vaginitis asociadas a levaduras
en mujeres que asistieron al Laboratorio de Microbiologia del hospital Gineco-Obstrético
"Ramén Gonzalez Coro” de la Ciudad de La Habana. Se identificaron 3 géneros:
Candida (88.49%), Trichosporon (10.79%) y Rhodotorula (0.72%). Dentro del género Candida,
las principales encontradas fueron C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, C. parapsilosis y
C.tropicalis. El prurito y el ardor mostraron significacion estadistica (p < 0.01); el embarazo, el
uso de dispositivo intrauterino (DIU) y la terapia con antibacterianos resultaron los factores de

riesgo mas frecuentes en relacion con la presencia de Candida en la vagina.®

Arechavala A. y cols., (2007) identificaron levaduras en 94 pacientes con vulvovaginitis aguda en
Argentina. Obtuvieron 100 cepas, de los cuales el 86% correspondia a C. albicans, el 6% a
C.glabrata, y el resto se identificaron como Candida inconspicua (3%), Candida krusei (2%), y
Candida intermedia, Candida holmii y Trichosporon asahii con un unico aislamiento cada una
(1%). '8

Posteraro B. y cols.,(1999) encontraron una prevalencia de 5.8% de S. cerevisiae en 513 mujeres
de la ciudad de Roma *°. También McCullough M. y cols., (1998) encontraron un 0.4% de

S.cerevisiae en 4,943 mujeres de la ciudad de Bergamo en Italia %°.

Garcia M. y cols., describieron dos casos en el afio 1996 y nueve casos en el afio 2000 de
infeccion vaginal asociada a Saccharomyces cerevisiae en Espafia.’" ?2. Ademas Sanz F. y

Pazos C. reportaron un caso en el afio 2000 y otro en el 2001 en ese mismo lugar.*

Darce M. y cols., (2002) encontraron una prevalencia de 41% en 106 mujeres con Yy sin vaginitis
en Nicaragua, diagnosticadas mediante examen microscépico, cultivo y el medio diferencial
CHROMagar. Las levaduras encontradas fueron C. albicans (59%), C. tropicalis (23%),
C.glabrata (14%) y C. krusei (4%). 2



3. JUSTIFICACION

Entre el 40% al 50% de las mujeres con vaginitis asociada a levaduras, desarrollan episodios
recurrentes de esta infeccion; y en el 5% de estas, las recurrencias se presentaran en méas de 4
episodios al afio. Estas recurrencias no son de facil erradicacion, principalmente cuando estan
relacionadas a condiciones mas serias, como la infeccién por VIH o diabetes *%*. Sin embargo,
una vaginitis recurrente también puede estar relacionada con la especie de levadura que la cause.
Se sabe por estudios in vitro que Candida glabrata, la levadura que le sigue en frecuencia a
Candida albicans, es intrinsecamente resistente a los azoles, que son los antimicéticos de
primera eleccién y se le ha relacionado con casos perdida fetal intrauterina > 8. Asi mismo,
Candida krusei y Saccharomyces cerevisiae presentan sensibilidad reducida a los azoles y

pueden ser resistente al fluconazol *.

Los estudios antes mencionados muestran la necesidad de investigar, no solo las especies de
levaduras del género Candida, sino también identificar otros géneros de levaduras asociadas a
vaginitis que afectan a esta poblacién en nuestro medio y sus principales factores predisponentes;
ademas este estudio contribuira a la actualizacion del comportamiento clinico y epidemiolégico

de la vaginitis en la ciudad de Ledn, Nicaragua y posiblemente al tratamiento de esta entidad.



4. PREGUNTA

¢Cudles son las caracteristicas clinico, epidemiolégicas y de laboratorio de la vulvovaginitis
asociada a levaduras en mujeres mayores de 15 afios de la ciudad de Ledn, Nicaragua, durante el

periodo de octubre - diciembre 2013?



5. OBJETIVOS

5.1 General
Describir las caracteristicas clinico, epidemioldgicas y de laboratorio de la vulvovaginitis
asociada a levaduras en mujeres mayores de 15 afios de la ciudad de Ledn, Nicaragua, durante el

periodo de octubre — diciembre de 2013.

5.1.2 Especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las mujeres que presentan

vulvovaginitis asociada a levaduras.

e ldentificar género y especie de levaduras aisladas mediante pruebas morfologicas,

bioquimicas y enzimaticas

e Relacionar las especies de levaduras identificadas, con las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas de las mujeres estudiadas.



6. MARCO TEORICO

6.1 Generalidades

La vulvovaginitis causada por levaduras es una micosis de distribucion mundial producida
principalmente por levaduras del género Candida, las cuales forman parte de la flora normal de la
vagina de la mujer. Ocasionalmente, debido a procesos multifactoriales, hay una alteracion del
equilibrio entre el huésped y comensal produciéndose la enfermedad, cuya prevalencia varia entre

un 14% y 20%, pudiendo llegar hasta un 30% en mujeres embarazadas °.

Las levaduras pueden definirse en términos amplios, como hongos con morfologia unicelular que
se reproducen por gemacion o fision. Esta definicion es aplicable a los miembros del género
Candida, asi como a cualquiera de los géneros clasicos tales como Saccharomyces. Son
estructuras ovaladas o esféricas de paredes delgadas de 2-10 um de didmetro, gemantes y con

pseudomicelio ? (Figl).

Segun la clasificacion de Dixon, la taxonomia de las levaduras imperfectas es la siguiente *:
Grupo: Deuteromycota
Clase: Deuteromycetes
Orden: Cryptococcales

Levaduras imperfectas: Candida, Cryptococcus, Trichosporon, Malassezia

Las especies comunmente asociadas a la infeccion vaginal por Candida son C. albicans,
C.glabrata, C. tropicalis, C. krusei y C. guillermondi. Hay que tener en cuenta la existencia de
mas de 100 diferentes especies de cadndida. La incidencia de Candida no-albicans, principalmente
C. glabrata, estd en auge y puede ser la causa de vulvovaginitis candidiasica recurrente y
resistente a farmacos. Entre 1988 y 1995, las candidiasis vulvovaginal debidas a especies no
albicans aumentaron de 9,9% a 17,2%; las especies no albicans son también responsables de

32% de las infecciones recurrentes.



También existen otras levaduras asociadas a vulvovaginitis, que pertenecen a otros géneros, entre
ellas estan Saccharomyces cerevisiae, levaduras del género Trichosporon, Rhodotorula y

ocasionalmente Cryptococcus.

Fig 1. Estructura de una levadura %
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6.2 Epidemiologia de la vaqginitis asociada a levaduras

La vulvovaginitis candidiasica (VVC) es un proceso muy comun en las mujeres adultas, con un
pico maximo de incidencia entre los 20 y 40 afios. Se calcula que a los 25 afios, el 50% de las
mujeres habra tenido al menos un episodio de VVC *" % y que entre las mujeres
premenopausicas, el 75% habra sufrido al menos un episodio de VVC vy el 45% 2 episodios o



més %°. A su vez, se estima que el 5% de las mujeres con VVVC acabara presentando una VVC
recurrente (VVCR) * 3!y que el 5-8% de todas las mujeres adultas tendra una VVVCR .

Ademas de los factores de riesgos asociados (descritos méas adelante), se ha hablado de la
posibilidad de reinfeccién a partir de un reservorio en el que quedaria acantonada la Candida,
como en el aparato digestivo o urinario o en dispositivos como un DIU 33** o un anillo vaginal
%% Aunque esta causa no ha sido totalmente demostrada, es frecuente hallar la misma especie de
candida en las recurrencias que en episodios previos *® lo que irfa a favor de un origen endégeno
de la recurrencia. Por el contrario, el contagio a partir de una pareja sexual permanentemente
infectada o colonizada no ha sido demostrada y, de hecho, el tratamiento de estas parejas no ha

mostrado una mejoria evidente *'.

En cuanto a la deficiencia inmunoldgica como origen de la VVCR, existe la posibilidad de que
una respuesta inmunoldgica excesiva 0 escasa se encuentre como base en estos cuadros
recurrentes *2. Por un lado se ha descrito una deficiencia especifica frente a la candida, la llamada
«tolerancia inmunologica de la vagina frente a la Candida», que le permitiria germinar y
proliferar de forma incontrolada *. Sin embargo, también se ha argumentado que podria haber
«una respuesta inmunoldgica exacerbada frente a la Candida» *, y de hecho, muchas de las

3

pacientes con VVCR padecen atopia * y hasta el 70% rinitis alérgica “°. También se ha

observado cierta predisposicién a la candidiasis en mujeres en las que faltan los antigenos a 'y b
del sistema Lewis ****; segin Tosh F. y Douglas L., estos antigenos estan formados en su
mayoria por el azlcar fucosa, que inhibe in vitro la adhesion de Candida spp al epitelio vaginal
humano **. Por otro lado, se han detectado polimorfismos en determinados genes y alteraciones
de la inmunidad innata que podrian jugar un papel importante en la génesis de la VVCR *. Se ha
propuesto una hipdtesis patogénica de la VVCR, segun la cual partiendo de una predisposicion
genética y actuando factores del propio huesped y de su comportamiento, se llega a la
colonizacion vaginal por la Candida, y a partir de ahi, bien de forma idiopatica o también con el

concurso de factores de la propia mujer y su comportamiento puede producirse la recurrencia .

Foxman B. (1990) identifico factores de riesgo en un estudio caso control sobre candidiasis
vulvovaginal en la Universidad de Michigan, USA, encontrando principalmente como factor de
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riesgo el mantener relaciones sexuales més de siete veces por semana (OR = 4.3) *'. Por otro
lado, Reed B. (1992) describi6é en su articulo “factores de riesgos de la vulvovaginitis por
Candida” que el uso reciente de antibidticos y anticonceptivos orales, la presencia de diabetes
mellitus, las practicas dietéticas, la colonizacion gastrointestinal por el organismo, las prendas de
vestir y las précticas de proteccion sanitarias, la transmision sexual del organismo y defectos

inmunolégicos especificos son factores que predisponen a la infeccién *.

En Venezuela, Mendoza M. y cols., (1999) encontraron una prevalencia del 22% de levaduras en
105 pacientes con clinica de vaginitis que asistieron a la consulta de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Vargas referidas del Servicio de Ginecologia. Las 23 levaduras
identificadas fueron: 12 C. albicans, 5 C. tropicalis, 3 C. guilliermondii, 2 C. glabrata y 1
C.parapsilosis. Se identificaron, ademas, C. albicans pertenecientes a los serotipos A (58%) y B
(42%) .

Darce M. y cols., (2002) encontraron una prevalencia de 41% en 106 mujeres con y sin vaginitis
en Nicaragua, diagnosticadas mediante examen microscépico, cultivo y el medio diferencial
CHROMagar. Las levaduras encontradas fueron C. albicans (59%), C. tropicalis (23%),
C.glabrata (14%) y C. krusei (4%). »

Llovera V. y cols., (2004), encontraron un 34.16% (138/404) de vaginitis asociadas a levaduras
en mujeres que asistieron al Laboratorio de Microbiologia del hospital Gineco-Obstrético
"Ramén Gonzalez Coro” de la Ciudad de La Habana. Se identificaron 3 géneros:
Candida (88.49%), Trichosporon (10.79%) y Rhodotorula (0.72%). Dentro del género Candida,
las principales encontradas fueron C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, C.parapsilosis y
C.tropicalis. El prurito y el ardor mostraron significacion estadistica (p < 0.01); el embarazo, el
uso de dispositivo intrauterino (DIU) y la terapia con antibacterianos resultaron los factores de

riesgo mas frecuentes en relacion con la presencia de Candida en la vagina.®

En varios estados de USA, Trama J. y cols., (2005) recolectaron un total de 3,978 exudados
vaginales, obteniendo una prevalencia del 33.1%; de estas el 80.2% era C. albicans, el 14.3%
C.glabrata, el 5.9% C. parapsilosis y el 8% C. tropicalis. Ellos observaron que la frecuencia de
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C. albicans (p<0.001) disminuia con la edad a medida que aumentaba la frecuencia de
C.glabrata (p<0.001) y C. parapsilosis (p = 0.025) *°. Igualmente Vermitsky J. y cols., (2008)
encontraron aumento en las frecuencias de las especies no albicans, junto con la disminucion de

C. albicans a medida que aumentaba la edad de las mujeres de ese mismo pais .

Arechavala A.y cols., (2007) identificaron levaduras en 94 pacientes con vulvovaginitis aguda en
la ciudad de Argentina. Obtuvieron 100 cepas, de los cuales el 86% correspondia a Candida
albicans, el 6% a C. glabrata, y el resto se identificaron como C. inconspicua (3%), C. krusei

(2%), y C. intermedia, C. holmii y T. asahii con un Gnico aislamiento cada una (1%). *®

Pam V. y cols., (2008) realizaron un estudio en estudiantes con infecciones vaginales de la
escuela de enfermeria de la universidad de Lagos, Nigeria. Mediante el método de API
clasificaron las 28 cepas de levaduras aisladas como C. albicans (14), C. tropicalis (6),
C.glabrata (2), C. famata (2) C. kefyr (2) y una de C. parapsilosis y C. guilliermondii

respectivamente %

Martins H. y cols., (2009), realizaron un estudio en Brasil, sobre la eficacia del tratamiento con
fluconazol y nistatina en pacientes diagnosticadas mediante cultivo con candidiasis vaginal.
Estudiaron 932 mujeres con sintomas de vulvovaginitis y aislaron levaduras en un 12.2%
(114/932). De estas, el 53.2% fue Candida albicans, 27% C. glabrata, 13.5% C.tropicalis y
6.3% C. parapsilosis. La tasa de curacion obtenida para C. albicans fue alta con fluconazol y
nistatina. Sin embargo en las Candidas no albicans la tasa de curacién con nistatina fue baja, no
asi para fluconazol cuya tasa fue excelente, difiriendo en este sentido con la mayoria de los
estudios in vitro *°. En este mismo pais, Correa P. y cols., (2009) identificaron en 223 exudados
vaginales captados en el Hospital de Base de San José de Rio Preto, una frecuencia de 87 mujeres
con cultivo positivos, de las cuales el 55% era sintomatica, las principales levaduras en las

mujeres sintomaticas fueron: C. albicans (87%) y C. glabrata (4%) *.

Ahmad A. y cols., (2009) en Aligarh-India identificaron una prevalencia de prevalencia del
20.47% de candidiasis vaginal. Las principales levaduras que encontraron fueron: Candida
albicans (46.9%), C. glabrata (36.7%), C. parapsilosis (10.2%), C. tropicalis (2.8%), C. krusei
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(1.4%) y C. kiefer (1.9%). ldentificaron como factores predisponentes: el embarazo (p < 0.001),
el aumento de la paridad (p < 0.001), el uso de anticonceptivos orales (p < 0.001) y antibioticos
(p < 0.001). Los signos y sintomas mas comunes fueron prurito con o sin flujo vaginal y eritema

vaginal >*.

Guzel A. y cols., (2010), evaluaron los factores de riesgos asociados a candidiasis vaginal y
realizaron la presuntiva identificacion de las levaduras, en mujeres que asistieron al hospital
materno infantil en Cukurova, Turquia; encontraron factores de riesgo como: el uso de
antibioticos, la presencia de dispositivos intrauterinos, laceraciones, la corta distancia ano-vaginal
(<3 cm) y la depilacion en areas comunes; ademas detectaron que el uso de toallas menstruales y
el ser multiparas aumentaban el riesgo de padecer una infeccion vaginal recurrente, no asi el uso
de protectores diarios que disminuy06 significativamente el riesgo de una infeccion vaginal aguda
o recurrente. Las levaduras encontradas en 234 aislados fueron: C. albicans (n = 118), C.glabrata
(n = 82), C. kefyr (n = 11), C. krusey (n = 9), C. lipolytica (n =3), C. colliculosa (n = 2),
C.parapsilosis (n = 2), C. pelliculosa (n = 2), C. tropicalis (n = 2) y otras especies de Candida
(n=23) .

Tchelougou D. y cols., (2011) muestrearon un total de 302 mujeres embarazadas que asistieron al
Hospital de Sodoke en Togo e identificaron un 30.77% de candidiasis vaginal, encontrando el
embarazo como un factor predisponente estadisticamente significativo (p = 0.05) >>. Por otra
parte, Villarroel P. (2011) identifico a C. albicans (62.1%), C. glabrata (34.9%) y C. krusei (3%)

en exudados vaginales de pacientes que asistieron al hospital de German Urquidi de Colombia .

Mascarenhas R. y cols., (2012) encontraron una prevalencia de candidiasis vaginal del 22% en
adolescentes sexualmente activos en Brasil. Ademas el 2% de estos presentaban coinfecciones
con Trichomonas y bacterias. Como factores de riesgos encontraron el uso de alcohol, tabaco,

drogas ilegales y el tener multiples parejas sexuales *'.

En relacién a Saccharomyces cerevisiae, Garcia M. y cols., describieron dos casos en el afio 1996
y nueve casos en el afio 2000 de infeccion vaginal asociada a esta levadura en Espafia.’ %.

Ademas Sanz F. y Pazos C. reportaron un caso en el afio 2000 y otro en el 2001 en ese mismo
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lugar *. Por otro lado, Nyirjesi P. y cols., (1995) encontraron una prevalencia del 1.1% de
Saccharomyces cerevisiae en mujeres con vaginitis cronica Filadelfia, USA. En un caso pudo
demostrarse que la cepa causal de un episodio de vaginitis era la misma que se obtenia de los
dedos del esposo de la paciente y de la levadura con que este elaboraba pizza en un
establecimiento de su propiedad *’. También Wilson J. y cols., (1988) describieron un caso de
una mujer que adquirio la levadura de su propia panaderia y se la transmitié sexualmente a su

esposo &

Por otra parte, Posteraro B. y cols.,(1999) encontraron una prevalencia de 5.8% de S. cerevisiae
en 513 mujeres de la ciudad de Roma *°. También McCullough M. y cols., (1998) encontraron un

0.4% de S. cerevisiae en 4,943 mujeres de la ciudad de Bergamo en Italia .

Anderson B. y cols., (2013) realizaron un estudio sobre los cambios inmunes que induce el
embarazo en la proteccion de la mucosa vaginal; ellos encontraron que en las mujeres
embarazadas habia mas concentraciones de proteinas inflamatorias como son la interleucina 1B y
proteina C reactiva, ademas presentaban alteraciones en la flora normal, pues tenian menos
cantidad de Lactobacillus (p=0.02) que en las mujeres no embarazadas >°. También Leli C. y
cols., (2013) encontraron una mayor colonizacion de Candida en pacientes embarazadas (31.4%)
que en las no embarazadas (19.9%); sin embargo, presentaban mayor sintomatologia las

pacientes no embarazadas *°.

Por otro lado, Filippidi A. y cols., (2013) en su estudio sobre el efecto de la flora materna de
Candida sobre el neonato, encontraron un total de 82 madres y 16 nifios colonizados por especies
de Candida. C. albicans fue la especie mas comun en las mujeres embarazadas (n = 68), seguido
de C. glabrata (n = 11). Sélo C. albicans fue aislada de los lactantes, principalmente (14/16) en
el sitio rectal. Todos los neonatos colonizados nacieron de madres colonizadas por C. albicans.
La determinacion del genotipo Candida reveld que eran cepas idénticas en todos los pares de
neonato - madre. Ademas todos los aislamientos fueron sensibles a anfotericina B ®*. Por otra
parte, Siavochi F. y cols., (2013) propusieron que la vaginitis por levaduras podria ser el
reservorio de la bacteria causante de gastritis Helicobacter pylori, y por ende de su transmision a

los neonatos 2.

14



6.2.1 Factores de riesgo asociados a la aparicion de candidiasis vaginal

Tanto la colonizacion como la infeccidn vaginal micética son méas frecuentes en el embarazo y en
mujeres con otros factores predisponentes. Las infecciones suelen ser de origen endégeno por
modificacion del ecosistema microbiano intestinal o vaginal, ya sea después de un tratamiento
antibidtico o por disminucion de las defensas inmunitarias del huésped como en el caso de
corticoterapia, enfermedades inmunosupresoras, diabetes no controlada, obesidad, estrés, uso de

anticonceptivos hormonales o terapia de remplazo hormonal.

Otros factores que contribuyen a la infeccion son el uso de pantalones ajustados, ropa interior de
nylon y la utilizacion de duchas vaginales. Todos aquellos factores que estimulen la adhesividad
y la invasividad del agente favorecen el desarrollo de la enfermedad.®®

6.2.1.1 Factores hormonales:

La multiplicacion de Candida spp es favorecida por el aumento en la concentracion de
carbohidratos en la mucosa vaginal. Este hecho esté relacionado con la accidn estrogénica que
como fendmeno normal, incrementa el contenido de glucgeno durante la primera fase del ciclo
menstrual y durante el embarazo. No sélo los estrogenos estan relacionados con los niveles de

carbohidratos vaginales sino también el déficit de insulina. .

Por otro lado, Powell B. y cols., en su estudio sobre el papel del 17p- estradiol (tipo de estrdgeno
mas frecuente) en la candidiasis, demostré que este es capaz de unirse a C. albicans y C. glabrata
favoreciendo asf su unién al epitelio ®®. Zakout Y. y cols., (2012) también demostraron mayor
frecuencia de candidiasis vaginal en mujeres que utilizaban anticonceptivos orales que en las que
no los utilizaban ®". Otros autores también han demostrado que el uso de anticonceptivos orales

afecta la flora normal de la vagina predisponiendo de esta manera a la infeccién %,

Por otra parte, Atabek M. y cols., (2013) encontraron un 39% de candidiasis vaginal en pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 1, identificaron principalmente a C. albicans (50%), C. glabrata
(36.6%), C. krusei (3.3%), C. dubliniensis (3.3%) y otras especies (6.6%) '°. Ademas, Nyirjesy P.

y Sobel J. (2013) encontraron episodios recurrentes de vaginitis por levaduras en pacientes con
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diabetes Mellitus tipo 2 asociados principalmente a C. glabrata ™. También se ha demostrado

infeccion urinaria por levaduras en pacientes diabéticos ",

6.2.1.2 Factores fisicos:

El calor y la humedad favorecen la maceracion de la piel, propiciando la infeccion cuténea y a
partir de ella, por contiguidad, la invasion del tejido vaginal. Esta situacion se presenta
especialmente en mujeres que utilizan ropa interior que no permite una adecuada transpiracion
como son las prendas a base de nailon (pantalones y mediapantalon) asi como los blue jeans
demasiado ajustados. Ademas como expresa Ryley J., las laceraciones facilitan la invasion de las

levaduras en la mucosa vaginal ® .

Otro factor fisico que puede dafiar la mucosa vaginal es la presencia de Dispositivos Intrauterinos
(DIV). Baris 1. y cols., encontraron un 66.3% de inflamacion en la mucosa vaginal en mujeres
que utilizaban DIU "*. También Caliskan S. y cols., y Paiva L. y cols., concluyeron en su estudio
que Candida spp puede conducir a infecciones vaginales mediante la induccion de la formacién
de biopeliculas en los hilos del DIU y estas biopeliculas pueden estar relacionadas con la

resistencia a los antifiingicos de las especies de levaduras involucradas ™ ™.

6.2.1.3 Uso de antibidticos:

La flora bacteriana vaginal actia como un factor negativo sobre la capacidad de proliferacion de
las levaduras pues al encontrarse en mayor cantidad, compite por el sustrato alimenticio; ademas,
las bacterias producen factores inhibidores del crecimiento de Candida mediante los cuales se
controla su proliferacion. Al administrar antibiéticos y en general sustancias antibacterianas en
forma sistémica o local, se destruye la flora bacteriana permitiendo el crecimiento libre de las
levaduras y convirtiéndose en uno de los factores mas importantes que propician la candidiasis
vaginal. La sola administracién de antibacterianos para el control del acné, la administracion de
ovulos de tetraciclina y cloranfenicol e incluso la administracion sistémica de metronidazol y sus

derivados puede desencadenar una candidiasis vaginal. ®* ®

16



6.2.1.4 Factores inmunoldgicos y genéticos:

Estan en riesgo de desarrollar una vaginitis por levaduras, aquellos pacientes que tienen el
sistema inmunoldgico deprimido, como es el caso de los pacientes oncoldgicos y/o con SIDA, o
cualquier otra afectacion que produzca neutropenia. También los pacientes tratados con
glucocorticoides o con agentes inmunosupresores, como es por ejemplo el caso de los pacientes

con Lupus Eritematoso Sistémico.”®

Por otro lado estan los pacientes que presentan susceptibilidades genéticas a este tipo de
infecciones, como son los pacientes que presenten inmunodeficiencias primarias en las lineas de
defensa contra levaduras. Estas deficiencias son defectos en los mecanismos STAT1, STAT3 o
CARDO. Por otro lado estan los polimorfismos en los genes del sistema inmunol6gico que estan

asociados a candidiasis vaginal recurrente.”

6.2.1.5 Factores estimulantes de adhesividad

Factores exdgenos: La adhesividad es mayor en medios neutros o ligeramente alcalinos. Mientras
mas se aproxime el pH vaginal a valores normales (4.0-4.5) mas se dificulta la adherencia de la
Candida. La flora bacteriana ocupa receptores en el epitelio vaginal bloqueando la interaccion

epitelio-levadura; de ahi que el tratamiento antibacteriano favorezca la adhesividad del hongo.

En términos fisiologicos, la progesterona es capaz de adherirse a la pared de la levadura y en esta
forma el hongo puede unirse a los receptores epiteliales de la hormona. Por lo tanto, durante la
fase progestacional del ciclo menstrual y durante el embarazo se favorece la adhesividad epitelial
del agente infeccioso.®®

Factores endogenos: En la pared de la Candida existe una serie de sistemas enzimaticos que
facilitan la adhesividad al epitelio; un conjunto de proteasas o enzimas proteoliticas parece jugar
un papel fundamental. In vitro se ha demostrado una mutante de C. albicans avirulenta sin

capacidad de adherencia por la carencia del sistema de proteasas.’’
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6.3 Mecanismos patogénicos

La capacidad de las especies de Candida, principalmente de C. albicans, para infectar diversos
sitios, se debe a la amplia gama de factores de virulencia y atributos que posee. Estos incluyen la
transicion morfologica entre la levadura y las formas de hifas, la expresion de adhesinas e
invasinas en la superficie celular, tigmotropismo, la formacion de biopeliculas, conmutacion
fenotipica y la secrecién de enzimas hidroliticas. Adicionalmente poseen una adaptacion rapida a
los cambios de pH, flexibilidad metabdlica, un sistema de adquisicion de nutrientes poderoso y

una respuesta fuerte ante el estrés.”

Los mecanismos patogénicos, han sido mejor estudiados en la levadura C. albicans, por lo que

los siguientes acapites se refieren especificamente a esta.

6.3.1 Polimorfismo:

Candida albicans es un hongo polimdrfico que puede crecer ya sea como levadura en forma
ovoide, como células con pequefias elongaciones parecidas a hifas (pseudohifas) o con
verdaderas hifas "°. Otras estructuras incluyen las células blancas y opacas y las clamidosporas
gue son 6rganos de resistencia de doble pared ®. Estas Gltimas no se han encontrado en muestras
de pacientes ®'. Una serie de sefiales ambientales afectan la morfologia de Candida, por ejemplo a
pH bajo (< 6) crece la forma levaduriforme y a pH alto (> 7) se induce el crecimiento de las hifas.
De hecho una serie de condiciones que incluyen la falta de nutrientes, la presencia de suero N-

acetilglucosamina, temperatura fisiolégica y CO, promueven el crecimiento de las hifas %.

La transicion de la forma levaduriforme a la hifa se le ha denominado dimorfismo, y ambas
tienen su importancia en la patogenicidad ®. La forma de hifa se ha demostrado que es més
invasiva que la levadura ". También se cree que la forma de levadura, por ser mas pequefia, esta

més involucrada en la diseminacion de la enfermedad ®.
Las levaduras mutantes que son incapaces de producir hifas in vitro, poseen poca virulencia .

Sin embargo la produccion de hifas esta ligada a un conjunto de genes que codifican factores de

virulencia, pero que no estan involucrados en la formacion de las hifas como tal. Tales proteinas
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asociadas a las hifas incluyen la proteina de la pared Hwpl, la proteina aglutinina Als3, las
proteasas de secrecién Sap4, Sap5 'y Sap6 v las proteinas asociadas a las hifas ECE1 y Hyr1 %,

6.3.2 Adhesinas e invasion

C. albicans tiene un conjunto de proteinas (adhesinas) especializadas que median la adhesion a
otras Candida spp, superficies abioticas y células del huésped. Las proteinas mejores estudiadas
son las aglutininas (aglutinin-like sequence, ALS), que forman una familia de ocho miembros
(Als1-7 and Als9). Los genes ALS codifican para la glicoproteinas de superficie ligadas a
glicosilfosfatidilinositol (GPI). La adhesina més importante es la Als3, cuya expresion es sobre-
regulada in vitro durante la infeccion de las células de la cavidad oral e in vivo durante la
infeccion de las células de la mucosa vaginal #°. Otra importante adhesina es la Hwpl que
reacciona covalentemente con las transglutaminasas de mamiferos. Hpwl y Als3 también se ha
demostrado que contribuyen a la formacién de biopeliculas como adhesinas complementarias °*
92.

Otras proteinas que no son parte de la morfologia pueden también contribuir a la adhesion. Estas
incluyen las proteinas ligadas a GPIl (Eapl, Iff4 y Ecm33), las proteinas asociadas no
covalentemente a la pared (Mp65, un putativo B-glucanasa, y Phrl, a B-1,3 glucanosil
transferasa), proteasas asociadas a la superficie celular (Sap9 y Sap10) y la integrina de superficie

Intl 93, 94

C. albicans es un notable patdgeno que puede utilizar dos diferentes mecanismos para invadir la
célula huésped: endocitosis inducida y penetracion activa ***°. Para realizar la endocitosis la
levadura expresa proteinas especializadas en su superficie (invasinas) que median la union a

% v N-caderina en las células

receptores del huésped (E-caderina en las células epiteliales
endoteliales ¥) iniciando asf la inmersion de la levadura en la célula del huésped. Incluso las
hifas que estdn muertas son absorbidas lo que indica que la endocitosis inducida es un proceso
pasivo que no requiere las actividades de las células fangicas viables % %8, Dos invasinas han sido
identificadas: Als3 y Ssal * *°. La proteina Ssal es expresada en la superficie celular de la
levadura y pertenece a la familia de las proteinas Hsp70 (heat shock protein 70). Als3 and Ssal
induce endocitosis mediante un mecanismo clatrina dependiente. La macropinocitosis también ha

sido implicada en la endocitosis inducida de C. albicans. %%
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En contraste, la penetracion activa es un proceso impulsado y requiere hifas viables . No esta
claro que factores intervienen en esta segunda via. Se cree que son cruciales la adhesion fungica y
las fuerzas o mecanismos fisicos . Se ha propuesto que las proteasas asparticas (PAE) participan
en la penetracion activa. Las lipasas y fosfolipasas, por otro lado, no se han demostrado que

contribuyan a este proceso % %.

6.3.3 Formacion de biopeliculas

C. albicans tienen la capacidad para formar biopeliculas en superficies abiéticas y biéticas . La
formacion de la biopelicula en pasos secuenciales incluye: la adherencia de la levadura al
substrato, proliferacion, formacion de hifas en la superficie de la biopelicula, acumulacién de
material de la matrix extracelular y, finalmente, dispersion de la levadura desde la biopelicula .
Las biopeliculas maduras son mucho mas resistentes a los antifingicos y a la respuesta del
huésped *°* 1% Esto se debe a la arquitectura de la biopelicula y al incremento de las bombas de

100 ") a dispersion de las levaduras desde la biopelicula
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flujo y la plasticidad metabdlica
contribuye al aumento de la virulencia —“. La proteina Hsp90 (heat shock protein) fue
recientemente identificada como un regulador de la dispersion de C. albicans y requerida para la

formacion de biopeliculas resistentes a los antiftingicos ',

Varios factores de transcripcion controlan la formacion de biopeliculas: Berl, Tecl, Efgl,
Ndt80, Robl y Brg1'®. La produccion de la matriz extracelular es controlada por factores
adicionales. El factor de transcripcion Zapl regula negativamente la produccion de B-1,3
glucano, que es el principal componente de la biopelicula **. Las glucoamilasas (Gcal y Gca2),
las glucanotransferasas (Bgl2 y Phrl) y las exoglucanasa Xogl son reguladores positivos de la
produccion de B-1,3 glucano 1% Mientras que la expresién de GCA1 y GCA2 son controladas

negativamente por Zap1l, las enzimas Bgl2, Phrl y Xog1 funcionan independientemente %

Las biopeliculas formadas por mutantes han demostrado ser méas susceptible tanto in vitro como

in vivo a fluconazol. Sin embargo han demostrado ser resistentes a los productos derivados de

oxigenos de los neutréfilos .
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6.3.4 Sensores de contacto y tigmotropismo
El contacto con una superficie hace que la levadura cambie a hifa. En ciertos substratos como las
superficies de las mucosas o agar, las hifas pueden invadir las superficies. ElI contacto con

superficies sélidas induce la formacioén de biopeliculas

. En superficies con topologias
particulares (presencia de rugosidad), el crecimiento direccional de hifas (tigmotropismo) puede

ocurrir 1%,

Brand et al., demostraron que el tigmotropismo de C. albicans por la toma del calcio extracelular
a través de los canales de calcio Cchl, Mid1 y Figl . Brand et al., también dieron evidencia de

que el tigmotropismo es requerido para el dafio completo de la célula epitelial *.

6.3.5 Secrecidn de hidrolasas
Siguiendo a la adhesion a una superficie y el crecimiento de hifas se produce la secrecion de
hidrolasas por parte de estas. Se ha propuesto que facilitan la penetracién activa y la adquisicion
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de nutrientes extracelulares ~~. Tres diferentes clases de hidrolasas son expresadas por

C.albicans: proteasas, fosfolipasas y lipasas.

La familia de las proteasas de origen aspartico (Saps) comprenden 10 miembros (Sapl — 10).
Sapl — 8 son secretadas al medio que rodea, mientras que Sap9 — 10 permanecen en la superficie
de la célula %2 La familia de las fosfolipasas consiste en 4 diferentes clases (A, B, C y D).
Solamente los 5 miembros de la clase B (PLB1 — 5) son extracelulares y contribuyen a la
patogenicidad via disrupcion de las membranas del huésped '3, La familia de las lipasas contiene

10 miembros (LIP1 — 10), las cuales también tienen un papel importante en la patogenicidad ***.

6.3.6 Sensores de pH y regulacion

En el huésped humano C. albicans es expuesta a diferentes rangos de pH, desde alcalinos hasta
acidos; incluso en un mismo nicho, los cambios de pH pueden ser muy dindmicos. Por lo tanto,
C. albicans debe ser capaz de adaptarse a los cambios de pH *°. Los pH neutrales y alcalinos
pueden causar severo estrés a C. albicans, esto incluye mal funcionamiento de sus proteinas y
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dificultad en la adquisicion de nutrientes ~>. Las primeras proteinas identificadas como

importantes para su adaptacién fueron las de la pared celular p-glicosidasas Phrl y Phr2 . Phr1

21



es expresada en pH neutral-alcalino. En contraste Phr2 es principalmente expresada en pH acido
17 Correspondientemente, Phrl es requerida para infecciones sistémicas y Phr2 para infecciones

vaginales 2,

C. albicans no es capaz de adaptarse al pH del medio ambiente, pero puede modular activamente
el pH extracelular, alcalinizando su medio ambiente bajo condiciones de falta de nutrientes y
autoinduciendo la formacion de hifas ™* ?°. Los mecanismos moleculares implicados en esto
apenas comienzan a ser descubiertos y parecen implicar la absorcion de aminoacidos y
probablemente otras moléculas que contengas amina, tales como poliaminas, en la ausencia de
glucosa. C. albicans escinde intracelularmente estos sustratos con la urea amidoliasa Durl, 2, y
exporta amoniaco resultante a través de la ATO (transporte de amoniaco hacia fuera). La
expulsién de amoniaco conduce a una alcalinizacion del medio extracelular, que a su vez
promueve la formacién de hifas '*°. Esto se considera un factor de virulencia. Por lo tanto,
C.albicans, se adapta y, sorprendentemente, también modula activamente el pH extracelular.
Todas estas caracteristicas contribuyen a su notable capacidad de coexistir como un comensal, y

que prevalezca como hongo patégeno en los seres humanos .

6.3.7 Adaptacion metabolica.

La nutricion es un requisito indispensable para la supervivencia y el crecimiento de todos los
organismos vivos. La capacidad de adaptacion metabolica media la asimilacién efectiva de
nutrientes alternativos en el medioambiente dinamico. Esta flexibilidad metabdlica es
particularmente importante para los hongos patdégenos durante la infeccion en los diferentes

nichos del huésped 122,

La respuesta a la glicdlisis, gluconeogénesis y a la escases de nutrientes se cree que contribuyen a
la colonizacion y patogenicidad en el huésped. En individuos sanos C. albicans se encuentra
predominantemente como parte de la microbiota gastrointestinal. Aunque la concentracion de
nutrientes en este entorno puede ser naturalmente alta, el crecimiento del hongo es controlado a
través de la competencia con otros miembros de la microbiota intestinal. Durante la candidiasis
diseminada en individuos susceptibles, C. albicans accede al torrente sanguineo. La sangre es

relativamente rica en glucosa (6-8 mM), el nutriente preferido de la mayoria de los hongos **.
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Sin embargo, los fagocitos (macréfagosy neutréfilos) pueden fagocitar eficazmente a C. albicans
123 Una vez dentro de un macréfago o neutréfilos, el ambiente nutricional cambia por completo
para el hongo. Los fagocitos producen intermedios altamente reactivos de oxigeno (ROS),
especies reactivas de nitrogeno (RNS) y péptidos antimicrobianos (AMP), que restringen la
disponibilidad de nutrientes, lo que crea un ambiente falto de nutrientes *?*. Por lo tanto, la
plasticidad metabdlica es necesaria para la adaptacién de C. albicans en un medio tan hostil.
Dentro de los macrofagos, el hongo cambia inicialmente de la glucdlisis a la gluconeogénesis y a
una respuesta al hambre (activacion del ciclo del glioxilato). Los lipidos y aminoacidos

comienzan a servir como fuentes de nutrientes dentro de los macréfagos *#*.

En adicion a la flexibilidad metabdlica, el hongo tiene también maneras de escapar de los
macrofagos mediante la inhibicion de la produccion de efectores antimicrobianos y la formacion
de hifas. Estas pueden atravesar y romper las células fagociticas por fuerzas mecénicas y permitir

124125 Dyrante la candidiasis sistémica, las células f(ngicas pueden difundirse

el escape
practicamente a todos los 6rganos en el huésped humano, con un potencial disponible de
nutrientes *?2. En el higado por ejemplo, C. albicans tiene acceso a grandes cantidades de
glucégeno, la molécula principal de almacenamiento de la glucosa. El cerebro tiene altas
concentraciones de glucosa y vitaminas como nutrientes. En otros tejidos, C. albicans se enfrenta
a concentraciones relativamente pobres de glucosa y utiliza las vias metabdlicas alternativas del
huésped para utilizar proteinas, aminoacidos, lipidos y fosfolipidos. EI hongo puede utilizar sus

proteasas secretadas para hidrolizar las proteinas del huésped *%°.

Fue demostrado recientemente, en un modelo murino de cadidiasis vaginal y sistémica, que la
adaptacion a diferentes fuentes de nutrientes por C. albicans, no s6lo promueve la supervivencia
y el crecimiento, sino que también afecta la virulencia. El crecimiento con fuentes de carbono
alternativas, tales como acidos lactato o amino, hace al hongo mas resistente a estrés ambiental y

aumenta su potencial de virulencia 2% 1%,

6.3.8 Respuesta al estrés ambiental.
Una respuesta fuerte al estrés contribuye a la supervivencia y la virulencia de C. albicans,

facilitando la adaptacion del hongo a las condiciones cambiantes y protegerse contra las tensiones
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derivadas del huésped. Las células fagociticas del sistema inmunoldgico producen estrés
oxidativo y nitrosativo. El estrés a causa del pH se produce, por ejemplo, en el tracto
gastrointestinal y urogenital. Las vias de regulacién de respuesta al estrés, son esenciales no sélo
para una eficiente adaptacion al estrés, sino también para la virulencia completa del hongo. De
hecho, varios mutantes que carecen de los genes que codifican reguladores de estrés y enzimas

desintoxicantes muestran una virulencia atenuada *#’.

Las respuestas celulares al estrés incluyen choque térmico, osmotico, estrés oxidativo y
nitrosativo. La respuesta al estrés esta mediada por proteinas de choque térmico que actian como
chaperonas moleculares para prevenir el dafio, desdoblamiento y agregacion de proteinas.
Ademas, el estrés térmico conduce a la acumulacion de trehalosa en C. albicans, la cual actla
como una "chaperona quimica” mediante la estabilizacion de proteinas propensas al
desdoblamiento *¥’. Sin embargo, la funcién exacta de la acumulacién de trehalosa tras el estrés

térmico, sigue siendo desconocida.

La respuesta al estrés osmotico es la acumulacion intracelular de glicerol para contrarrestar la
pérdida de agua debido al gradiente quimico dirigido hacia el exterior. La biosintesis de glicerol
estd mediada por la glicerol 3-fosfatasa Gppl y la glicerol 3-fosfato deshidrogenasa Gpd2. Los
mutantes que carecen de estas enzimas demostraron haber reducido la capacidad de dafio en las
células epiteliales orales in vitro. Sin embargo, esto se debe probablemente a una incapacidad
para generar presion de las hifas y fuerzas mecénicas, que al aumento de la sensibilidad al estrés

osmotico .

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como perdxido, aniones superoxido y los radicales
hidroxilos, inducen un estrés oxidativo **’. La superéxido dismutasa y catalasa Ctal, Sodl y
Sod5, son cruciales para la eficiente desintoxicacion de ROS en C. albicans, y son necesarios

para la plena virulencia en modelos de ratén para la forma sistémica de la enfermedad 2.

Los neutréfilos también producen especies reactivas de nitrégeno (RNS), que inducen una
respuesta de estrés nitrosativo en levaduras de C. albicans fagocitadas. La principal proteina
implicada en la desintoxicacion de RNS es la proteina relacionada flavohemoglobina Yhbl. La
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supresion de Yhbl hace que C. albicans sea sensible a RNS y atenuda su virulencia en un modelo

de ratén con candidiasis sistémica .

En los hongos, las sefiales ambientales como la del estrés, son detectadas y transmitidas por la
proteina activadora de mitégenos (MAP) via quinasa, través de eventos secuenciales de
fosforilacion. Los tres principales vias MAP quinasa de sefializacion en C. albicans son: el
Mkcl-, Hogl y Cekl1l-MAP quinasa. La via Mkcl estd principalmente involucrada en el
mantenimiento de la integridad celular, biogénesis de la pared celular, crecimiento invasivo en la
formacion de biopelicula. Mkcl se activa en condiciones de estrés oxidativo y osmotico. La via
de Hogl (respuesta de glicerol de alta osmolaridad) media la respuesta al estrés osmético,
oxidativo y térmico, morfogénesis y formacion de la pared celular. Bajo estrés osmotico, se

activa Hogl que conduce a la acumulacion de glicerol *2.

La via Cekl (Candida ERK-quinasa) media la filamentacion, apareamiento y probablemente

132, 133. Las

también la adaptacion al estrés térmico levaduras mutantes que carecen de una de las

tres vias presentan virulencia atenuada, destacando la importancia de la respuesta al estrées
durante la infeccion 3413,

Ademas, las sefiales ambientales también provocan interferencias en la secuencia de activacion
de la cascada entre las tres vias MAP quinasa vias. Por ejemplo, si se activa Hogl se reprime la

Cek1 y se activa la via Mkel 2,

6.3.9 Proteinas de choque térmico.

La respuesta de choque térmico es una reaccién conservada de los organismos vivos a
condiciones de estrés, tales como alta temperatura, el hambre y el estrés oxidativo =" **8, Tales
tensiones pueden inducir desdoblamiento y la agregacién de proteinas no especificas, y conducir
en ultima instancia a la muerte celular. Con el fin de evitar esto, las levaduras producen proteinas
de choque térmico (Hsps) **’. Estas proteinas especializadas act(ian como chaperones para

prevenir el desarrollo y agregacién de proteinas mediante la unién y estabilizacién a su hospedero
139
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Seis principales Hsp se han identificado en C. albicans: Hsp104, Hsp90, Hsp78, dos proteinas
Hsp70 (Ssal y Ssa2) y Hsp60. Hsp104 codifica una Hsp requerida para la formacion adecuada de
biopeliculas **°. Hsp90 es una Hsp que regula la resistencia a los medicamentos, la morfogénesis,
la formacién de biopeliculas y la virulencia 1% ¥4 Hsp78 codifica una Hsp no caracterizada

que es transcripcionalmente sobre-regulada en respuesta a la fagocitosis por los macréfagos 2.

Los dos miembros de la familia Hsp70, Ssal y Ssa2 (stress-70 subfamilia A), se expresan en la

superficie celular y funcionan como receptores para péptidos antimicrobianos, por ejemplo, Ssa2

145147~ Ssal también actlla como una invasina *. La expresion de Hsp es

148, 149

se une a histatina
controlada principalmente por el factor de transcripcion de choque térmico factor 1 (Hsf1)
Hsfl es fosforilada en respuesta al estrés por calor e induce la transcripcion de genes que

codifican Hsp a través de la unién a los elementos de choque térmico (HSE) *.

6.3.10 Proteinas pequefias de choque térmico.
Ademas de las proteinas de choque térmico, seis pequefias Hsps proteinas (sHsp) también han
sido identificadas en C. albicans *°. Son chaperonas de baja masa molecular que impiden la

agregacion de proteinas %2, Al

calor u otras formas de estrés, las levaduras expresan sHsps
que inducen la transicion de una oligomeérica a un estado multimérico y se unen a proteinas

agregadas *.

C. albicans se cree que codifica para seis sHsps: Hsp31, Hsp30, Hsp21, dos proteinas HSP12 y
Hsp10 **°. Hasta ahora sélo Hsp12 y Hsp21 se han investigado. Hsp12 se expresa en respuesta a
diferentes presiones, como golpe de calor y el estrés oxidativo **. Hsp21 es crucial para la
regulacién de los niveles intracelulares de trehalosa. La supresion de Hsp21 dio lugar a deterioro
de la termotolerancia, aumento de la sensibilidad hacia el estrés oxidativo, y virulencia
fuertemente atenuada en un modelo de raton de candidiasis sistémica. Es importante destacar que,
Hsp21 no se encuentra en los seres humanos. Estos resultados indican que las sHsps pueden

actuar como factores de virulencia y podrian representar objetivos farmacoldgicos atractivos .
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6.3.11 Adquisicion de metal

Los metales son esenciales para el crecimiento y la supervivencia de todos los organismos vivos,
incluyendo los seres humanos, animales, plantas, bacterias y hongos. Entre los metales mas
importantes son hierro, zinc, manganeso y cobre, todos los cuales son esenciales para la funcién
adecuada de un gran numero de proteinas y enzimas. Los microorganismos patdgenos, asi como
sus respectivos huespedes, han desarrollado mecanismos complejos para adquirir o restringir el

acceso a estos metales *°.

Hasta la fecha, el metal de transicion mas ampliamente investigado con respecto a la patogénesis
es el hierro. C. albicans adquiere este metal por distintas estrategias, incluyendo un sistema de
reductor, un sideréforo y un sistema de captacion y la absorcién de hierro **°. El sistema reductor
media la adquisicion de hierro de la ferritina del huésped, transferrina o el medio ambiente. La

adhesina e invasina Als3 ha demostrado ser el receptor para ferritina *,

Aunque C. albicans no sintetiza su propio sideréforo, el hongo utiliza un sistema de captacion
mediante robar el hierro, sider6foros producidos por otros microorganismos, también conocidos
como xeno-sideréforos. El Gnico transportador sideréforo que se describe en C. albicans es SIT1.
Por altimo, el sistema de absorcién de hierro hemo de queratinocitos humanos in vivo mueve la
adquisicion de hierro de la hemoglobina y hemoproteinas y estd mediado por los genes hemo-
receptores de la familia de RBT5, RBT51, CSAL, CSA2 y PGA7 (RBT6). El papel de estos

receptores en la virulencia no ha sido investigado todavia ****%,

El zinc es el segundo metal més abundante en la mayoria de los organismos vivos *°. Se ha
descubierto recientemente un nuevo mecanismo de adquisicién de zinc por C. albicans . El
hongo segrega la proteina de unién al zinc Pral (pH regulado antigeno 1), que, analoga a la
adquisicion de hierro mediada por sideroforo, actia como un zincoforo para union de zinc
extracelular y reasociandolo con la célula fungica. La re-asociacion de Pral estd mediada por el

transportador de zinc Zrt1 *°.

Cobre y manganeso también son esenciales para el crecimiento de hongos; sin embargo, los

mecanismos por los que C. albicans adquiere estos metales es actualmente poco conocido. Un
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transportador de manganeso, Ccc , 'Y un transportador de cobre Ctr , han sido

identificados, aungue sus funciones en la virulencia ain no se han determinado.

6.4 Caracteristicas clinicas

La wvulvovaginitis es una inflamacion de la mucosa vulvar y vaginal, que se observa
principalmente con enrojecimiento e irritacion. La vulvovaginitis candidiasica se presenta cuando
la inflamacion de la mucosa vulvar y vaginal es causada por hongos levaduriformes

pertenecientes al género Candida .

La vulvovaginitis candidiasica se presenta habitualmente con prurito, inflamacion y exudacién
blanca cremosa. En muchas mujeres con candidiasis vaginal no hay evidencia de enfermedad. Es
mas frecuente en mujeres embarazadas, y en no gestantes, es mas prevalente en el periodo
premenstrual, pero es frecuente que siga un curso fluctuante no claramente relacionado con la
menstruacion. Aunque se observa con mas frecuencia en mujeres sexualmente activas, no es raro
encontrarla en nifias sin actividad sexual 0 en mujeres mayores. Tipicamente aparece eritema que
afecta a la vagina y la piel de la vulva, con leucorrea, pero a veces ésta falta y sélo hay eritema.
La erupcion puede extenderse hasta el periné y las ingles. El area perianal se afecta con
frecuencia. En casos extensos pueden observarse pustulas subcérneas en la periferia. Durante el

embarazo, el cuadro se modifica por aumento de la leucorrea fisioldgica *°*.

La vulvovaginitis candididsica puede recidivar y aparecer como una enfermedad cronica. En
estos casos, la mucosa vaginal aparece atréfica y brillante, con gran inflamacién vaginal,
irritacion y dispareunia. El prurito es intenso, a veces violento, y aumenta tras la miccién o la
ducha. La leucorrea es moderada, espesa, como leche cuajada, y con formaciones grumosas. El
tratamiento de casos cronicos y recidivantes es dificil, y da origen a estrés. Se deben repetir los
cultivos para Candida en periodos sintomaticos, para establecer los signos asociados con las
recidivas 2* %2, Aunque la vulvovaginitis candidiasica ocurre con mas frecuencia en pacientes
con sida, y en algunos casos son resistentes a la terapia, lo habitual es que se presente como un

episodio agudo y facilmente tratable **.
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En el diagndstico diferencial deben considerarse la vaginitis por tricomonas, aunque produce una
exudacion amarillenta, y la vaginosis bacteriana. Diversas dermatosis que afectan a la vulva,
como la psoriasis, la dermatitis alérgica de contacto y el liquen escleroatréfico pueden imitar este

proceso .

Las principales caracteristicas clinicas de las infecciones por levaduras *** son:
e Irritacion de la vagina y de los tejidos circundantes (vulva); ardor o comezon.
e Dolor al orinar.
e Liquido que drena de la vagina (flujo). El liquido varia, pero suele ser blanco y de
apariencia “de queso”.
¢ Dolor durante el coito. Las infecciones por levaduras no suelen transmitirse al compafiero

durante el sexo.

6.5 Inmunologia de la infeccion vaginal por levaduras

La pared celular de los hongos contiene glucano, un esqueleto de quitina y una matriz de
proteinas glicosiladas. En C. albicans las principales proteinas de la pared celular son
glicosilfosfatidilinositol (GPI) ancladas a las proteinas de la pared celular (GPI-CWP) con una
afinidad particular por las partes B-(1,3)-glucano y quitina del esqueleto. Las CWPs son
proteinas glicosiladas con polisacaridos que contienen manosa (Manano), que representan una
estructura crucial para la unién a los receptores de reconocimiento de patrones (RRP) presentes

en las células de la respuesta inmune innata contra C. albicans *®.

Hasta la fecha, tres grandes grupos de familias de receptores especificos RRP han sido
distinguidos: los receptores tipo toll (TLRs), receptores de lectina de tipo C (CLR) y los que

pertenecen a la familia de las protefnas que se unen a nucleé6tidos (NLR) 3.

La siguiente tabla muestra los principales receptores (PRRS) que se encuentran en las principales
celulas del sistema inmune y los diferentes patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP)

de C.albicans 6% 1%,
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Tabla 2. Receptores de patrones de reconocimiento (PRRs) de las principales células del
sistema inmune involucradas en el reconocimiento de los PAMP de Candida albicans.

Células implicadas en el reconocimiento de C. albicans

PRRs Candida PAMP Célula LyT

Monocito Macrofago  Neutrofilo (i 0 Gpa+

Receptores tipo Toll

TLR2 Fosfolipomanano X X X X X
TLR4 Mannano X X X X X
O-ligados a residuos de
manosil X X X
TLR9 CpG- .
oligodeoxinucleotidos
Receptores de lectina tipo C
Receptores de Manano
manosa (MR) X X
Residuos de  manosil
ligadosa N
Dectina-1 B-1,3 Glucano X X X
Dectina-2 Altas  estructuras  de x « x
manosa (Man9GIcNAc2)
DC-SIGN Altas  estructuras  de x x
manosa
Mincle Desconocido
Galectina-3 B-1,2-manosidos X

SCARF1/CD36 f-1,3 Glucano

NLRs
NLRP3 Desconocido

Fuente: Referencia **

Cuando un PRR reconoce su correspondiente ligando, las moléculas adaptadoras participan con
el receptor. Diferentes tipos PRRs utilizan diferentes tipos de moléculas adaptadoras, la cual
traduce una sefial por la activacion de una cascada quinasa, con el fin de inducir la transcripcion
de citoquinas proinflamatorias. La dectina-1 sefializa a través de Syk ®° y el reclutamiento del
dominio 9 de la caspasa (CARD9) '®. La dectina-1 puede inducir la produccién de citoquinas
independientemente de otros receptores, asi como producir sinergia con TLRs para una
estimulacion optima de la célula. Cuando son ligandos reconocido por los TLR, las sefiales son
transducidas intracelularmente a través de proteinas adaptadoras como el factor de diferenciacion

mieloide (MYD). Posteriormente, una proteina quinasa activada por mitdgenos (MAPK) activa la

30



respuesta que conduce a la translocacion nuclear de factores de transcripcion como el NF-kB y c-

Jun, induciendo la transcripcion de citocinas y quimiocinas *°.

Curiosamente, en funcion de la carga de hongos y la cantidad de hifas en formacion, una segunda
fase de MAPK, que consiste en MKP1 y la activacion de c-Fos, puede ser iniciada y promover

una mayor respuesta proinflamatoria *°%.

El reconocimiento de C. albicans por las células de la respuesta inmune innata dara lugar a la
fagocitosis y la muerte del agente patdgeno invasor **. Al mismo tiempo, la produccién de
citoquinas se induce por la misma respuesta inflamatoria, y por otra parte, por la respuesta
inmune adaptativa. La activacion de la caspasa-1, componente del inflamasoma, mediada por la
activacion intracelular del receptor NLRP3 (NOD-like), es un acontecimiento central que
conduce a la transformacién de pro-IL-1B y pro-IL-18 en sus respectivas citoquinas bioactivas,

que dirigen la induccion de Th17 y las respuestas Th1, respectivamente 171,

La produccion de IFN-y por las células Thl y la IL-17 por las células Th17 son caracteristicas
importantes de la respuesta inmune inducida por Candida 3. El Inflamasoma y la activacion de

Th17 se considera un evento central para la discriminacion de la colonizacion frente a la invasion

con C. albicans a nivel de la mucosa "2,

La siguiente figura muestra esquematicamente la respuesta inmune contra Candida albicans .
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Fig 2: Esquema general de la respuesta inmune anti-Candida albicans. Cuando Candida es reconocida por los
receptores tipo Toll (TLR) y lectina tipo C, la produccion de citocinas se inicia a través de la activacion de factores
de transcripcion, como NF-kB. IL-1R8 e IL-18, necesitan ser primero NLRP3 antes de que puedan ser secretadas. 1L-2
estd implicada en la diferenciacion de todas las células T efectoras. El receptor de IL-2 es altamente expresado en las
células T reguladoras (Treg). IL-12 e I1L-18 promueven la diferenciacion de las células T helper 1 (Th1) que secretan
IFN-y. IL-4 e IL-10 promueven la diferenciacion de Th2, mientras que la 1L-10 también puede suprimir las células
Thl. IL-1R, IL-6 e IL-23 impulsan el desarrollo de las células Th17. DOCKS esta involucrado en el mantenimiento
de las células Th17. IL-17 promueve el reclutamiento de neutrofilos, que tienen efectos protectores del tejido por la
produccion de beta-defensinas. Las citoquinas son reconocidas por los receptores de citoquinas, que utilizan varias
moléculas adaptadoras como STAT1, STAT3 y TYK2. PTPN22 esté involucrado en la sefializacion de receptores de
células T y B. Los componentes con las mutaciones y/o variaciones genéticas estan asociados con la infeccion por
Candida y se muestran en color. APC: célula presentadora de antigeno, BCR: Receptor de célula B, CARD9:
reclutamiento de dominio 9 de caspasas, DC-SIGN: sefiales de células dendritica (ICAM), MBL.: lectina de unién a
manosa, MMR: receptor de manosa de macr6fagos, NLRP3: NACHT, LRR y PYD dominios que contienen la
proteina 3, TCR: receptor de células T, TLR: Toll-like receptor.
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6.6 Identificacion de las levaduras causantes de infeccion vaginal

La identificacion de la especie de toda levadura aislada en sangre o en cualquier otro liquido
corporal estéril esta plenamente justificada. Sin embargo, debido a que los organismos
levaduriformes forman parte de la flora normal de piel y mucosas, el aislamiento de levaduras a
partir de hisopos nasofaringeos, esputo, lavados bronquiales, orina, raspados de ufias, muestras
vaginales o heces puede cuestionar su significado clinico. No obstante, el aislamiento reiterado de
levaduras en diferentes muestras clinicas del mismo paciente es sugestivo de infeccion por el

microorganismo aislado y requiere la identificacion de la especie causal °.

La identificacion de las levaduras se puede llevar a cabo atendiendo a cuatro criterios diferentes:

morfolégicos, bioquimicos, inmunolégicos o genéticos °.

6.6.1 Identificacion mediante criterios morfologicos
Los criterios morfolégicos pueden ser, a su vez, macro o microscopicos °.

6.6.1.1 Criterios macroscépicos

Estos criterios tienen en cuenta el aspecto de las colonias de levaduras al crecer en los diferentes
medios de cultivo. La mayoria de los organismos levaduriformes crecen facilmente en un gran
nimero de medios de cultivo usados rutinariamente en el laboratorio de Microbiologia (agar
sangre, agar chocolate, agar Cled, etc.). Sin embargo, el agar glucosado de Sabouraud (SDA),
con o sin antibidticos afiadidos, es el medio de aislamiento por excelencia para la identificacion

de levaduras 1",

En el medio SDA las colonias de levaduras suelen ser completas, ligeramente abombadas o
planas, de consistencias mantecosas, lisas o rugosas, con olor dulzén agradable, volviéndose méas
pastosas a medida que envejecen. Por lo general las colonias de levaduras no desarrollan micelio
aéreo, aungue en ocasiones pueden aparecer prolongaciones aracneiformes en la periferia de las
colonias. Si se observa un micelio aéreo definido, debe considerarse la posibilidad de que se trate
de un hongo dimorfico o de ciertas especies de levaduras que pueden formar micelio verdadero
como Geotrichum, Galactomyces, Trichosporon o Blastoschizomyces (su teleomorfo

Dipodascus). Una colonia de aspecto y consistencia mucoide sugiere la formacion de capsulas y
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puede ser el paso inicial para la identificacion de Cryptococcus neoformans. Las colonias de
color rojo-anaranjado o naranja, de aspecto cremoso 0 rugoso, son caracteristicas de las especies
del género Rhodotorula (del gr. rhodo, rojo) y Sporobolomyces (anaranjado), color que
manifiestan estas levaduras por su riqueza en carotenoides. Las colonias de Candida son blancas

y cremosas, y dependiendo de la especie varian en tamafio '’

6.6.1.2 Criterios microscépicos

Ciertas caracteristicas microscépicas son muy Utiles para la identificacion de algunas especies de

levaduras. Las mas utilizadas en la practica son las siguientes:

6.6.1.2.1 Prueba del tubo germinal o filamentacion precoz

El tubo germinal es una extension filamentosa de la levadura, sin estrechamiento en su origen,
cuyo ancho suele ser la mitad de la célula progenitora y su longitud tres o cuatro veces mayor que

la célula madre °.

Solo C. albicans es capaz de producir verdaderos tubos germinales; sin embargo, otras especies
como C. tropicalis pueden producir pseudohifas precoces de aspecto similar a los tubos
germinales pero con una zona de constriccidn caracteristica adyacente a la célula madre, por lo
que esta prueba es util para diferenciar C. albicans del resto de las especies de Candida, aunque

no esté exenta de falsos negativos *"*.

La filamentacion en suero es una prueba simple, eficiente y econémica, Gtil para el laboratorio en
la identificacion de C. albicans ****’®. Sin embargo, alrededor del 5% de los aislamientos de
C.albicans producen falsos negativos y algunos aislamientos no C. albicans falsos positivos *'".
La habilidad de C. albicans de producir tubo germinativo se ve afectada por las condiciones
4cidas del medio, contaminacién bacteriana, temperatura e inoculacién *"® °. Un técnico con
poca experiencia podria confundir la germinacién de artroconidia producida por Geotrichum y
Trichosporon spp. con la produccion del tubo germinativo de C. albicans o identificar
erroneamente las blastosporas elongadas, todavia agarradas a las células de las levaduras, como

tubos germinativos positivos 7% ¥,
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Falsos Negativos °
e Aproximadamente un 5% de cepas de C. albicans son negativas para tubos germinales.
e Si se utiliza un in6culo demasiado abundante de levaduras, también pueden obtenerse falsos

resultados negativos.

Ademas de la prueba en suero, se pueden realizar variantes de esta como realizarlo con plasma de

conejo o Medio de cultivo sélido Oxgall-Tween-acido cafeico (TOC) °.

6.6.1.2.2 Formacion de hifas, blastoconidias, clamidosporas y artrosporas

La formacion de hifas, blastoconidias, clamidosporas o artrosporas por parte de las levaduras
constituye una caracteristica morfoldgica de gran importancia para la identificacion de algunas
especies de levaduras. Ante la presencia de estructuras con aspecto de hifas, lo primero que hay
que determinar es si se trata de pseudohifas (resultantes del proceso de formacién de
blastoconidias y, por tanto, con puntos regulares de estrechamiento) o, por el contrario, son
verdaderas hifas que se fragmentan en artroconidias. Si el desarrollo en medios especiales revela
la presencia de pseudohifas y blastoconidias, la levadura a identificar pertenece a alguna especie
del género Candida. Si por el contrario, revela verdaderas hifas y artroconidias, lo mas probable

es que se trate de especies de Trichosporon, Geotrichum, Galactomyces o Blastoschizomyces °.

Trichosporon y Blastoschizomyces producen tanto artroconidias como blastoconidias; estas
ultimas nacen en brotes de los angulos de las artroconidias adquiriendo la forma caracteristica de
“oreja de conejo”. Las especies Galactomyces geotrichum (Geotrichum candidum) vy
Blastoschizomyces capitatus (Geotrichum capitatus) también producen blastoconidias a partir del
angulo de la artroconidia, pero, en este caso, forman una estructura denominada “palo de
hockey”. C. tropicalis produce pequefias cantidades de blastoconidias, muy esparcidas o0 en
pequefios grupos a lo largo de las hifas °. Sin embargo, C. parapsilosis, C. kefyr y C. krusei se
ordenan a lo largo de una corriente de blastoconidias, siendo esta la caracteristica que permite su

identificacion; ademas, algunas cepas pueden producir hifas gigantes °.

Las clamidosporas son formas de resistencia, redondas u ovales, de 6-12 um de diametro y pared

gruesa, con aspecto de esporas laterales o terminales. Su produccion es caracteristica y
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diagndstica de C. albicans. También puede hacerse una identificacion presuntiva de esta especie
si se observa la formacién de grupos compactos de blastoconidias, a intervalos regulares, a lo

largo de la pseudohifa °.

6.6.1.2.3 Tinciones

El estudio microscépico de los organismos levaduriformes se puede llevar a cabo mediante
tinciones, ya sea tincion simple o tincién de Gram; con esta tincion, las levaduras suelen
comportarse como Gram positivas. Mediante estas tinciones también se puede observar la

formacion de blastosporas, artrosporas, hifas, pseudohifas o endosporas °.

6.6.2 Identificacién mediante criterios bioquimicos
6.6.2.1 Criterios bioquimicos enzimaticos

6.6.2.1.1 Medios cromogénicos

Estos medios estan disefiados para el aislamiento e identificacion de algunas especies del género
Candida tras su incubacion a 30-37 °C durante 24 a 48 h. El fundamento de los mismos se basa
en la deteccién de determinadas actividades enzimaticas por parte de las levaduras mediante la
hidrolisis especifica de un sustrato cromogénico en presencia de un indicador de la enzima. Una
de las principales ventajas de estos medios es diferenciar facilmente los cultivos mixtos. Estos
medios pueden ser utilizados como medios de aislamientos primarios o con fines de
identificacion, después del aislamiento de los organismos levaduriformes en los medios
convencionales. S6lo deben utilizarse como medio de aislamiento primario en aquellas muestras

con alta sospecha de micosis por levaduras °.

CHROMagar Candida®

El medio CHROMagar Candida (CHROMagar) fue descrito por Odds y Bernaerts*® en 1994
para identificar las especies clinicamente importantes del género Candida. CHROMagar Candida
permite diferenciar C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, y C. glabrata en funcion de los colores
que desarrollan en este medio. La siembra se realiza segun las técnicas tradicionales y las placas
se incuban a 30-37 °C durante 48 h para que las levaduras desarrollen completamente el color*®.

Al cabo de este tiempo, las colonias de C. albicans son lisas y de color verde esmeralda, a
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diferencia de C. dubliniensis que desarrolla un color verde oscuro y que, ademas, es incapaz de
crecer a 42 - 45 °C. C. tropicalis produce colonias azul oscuro con un halo purpura-marron en el
agar que la rodea. C. krusei forma colonias rugosas con el centro rosado y el borde blanco.
C.glabrata manifiesta un color violeta morado . Las demés especies desarrollan colores y

tonalidades diversas que no permiten su identificacion por este medio 84 1%,

COLOREX Candida®

Colorex Candida® (Biomedics) es un nuevo medio cromégenico y diferencial que facilita la
identificacion presuntiva de algunas de la levaduras de mayor importancia en clinica (C. albicans,
C. tropicalis y C. krusei). La siembra se realiza segun las técnicas habituales y las placas se
incuban a 30-37°C, segun el origen de la muestra, durante 24-48 h. En este medio, C. albicans

desarrolla colonias verdes, C. tropicalis azules-griséaceas y C. krusei colonias rosas rizadas °.

Cromogen Albicans®

Cromogen Albicans (Biomedics) es un medio diferencial y selectivo utilizado para el aislamiento
e identificacion de C. albicans en muestras vaginales, rectales, escamas, orina, pus,
escobillonados bucales, etc. La siembra se realiza segun las técnicas habituales y las placas se
incuban a 30-37 °C, segn el origen de las muestras, durante 24-48 h .°

Las colonias de C. albicans adquieren un color azul verdoso caracteristico, dependiendo del
periodo de incubacion y la temperatura, con formas redondeadas, lisas y ligeramente elevadas.
Las otras especies de levaduras aparecen de color blanco cremoso y necesitan una identificacién

bioquimica posterior °.

Candida ID®

El medio Candida ID (bioMérieux) es un medio cromogenico que permite el aislamiento de
organismos levaduriformes, la identificacion presuntiva de C. albicans y cierta orientacion para
la identificacion de otras especies no albicans °. La inoculacién e incubacién son similares a las

descritas para otros medios cromogénicos °.
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En Candida ID, las colonias de C. albicans son redondeadas, ligeramente convexas, lisas, de
bordes netos y de color azul (cuya intensidad varia en funcion del tiempo de incubacién). Las
colonias de C. tropicalis, C. lusitaniae, C. guilliermondii y C. kefyr desarrollan un color rosa a las
48 h de incubacion. Otras especies, como C. famata, C. humicola, y Cryptococcus neoformans,
pueden originar colonias rosas mas o menos intensas. El resto de las especies desarrolla un color

blanco-crema, requiriendo una identificacion bioquimica posterior °.

Albicans ID2®

Albicans ID2® (BioMérieux®, Marcy I"Etoile, Francia) es un medio selectivo de aislamiento que
soporta el crecimiento de todas las especies de levadura, incluidas las del Cryptococcus
neoformans, Sacharomyces cerevisiae, etc. Contiene un sustrato cromogénico (5-bromo-4-cloro-
3-indolil-N-acetil-B-D-glucosaminida) que es especifico para una hexosamidasa que permite la
identificacion rapida y especifica de las colonias de C. albicans sobre la base de su color azul *2°.
Durante la incubacion, la hidrélisis del sustrato provoca la generacion de un producto azul visible
a simple vista. ElI producto no se difunde significativamente en el soporte del agar y, en
consecuencia, pueden distinguirse colonias individuales de C. albicans (colonias azules), incluso
en aislados que contienen mas de una levadura. La inclusion de gentamicina (0,1g/l) vy

cloranfenicol (0,05 g) inhibe el crecimiento de la mayoria de contaminantes bacterianos **'.

Candida ID2® (CAN2)

El medio Candida ID 2 (bioMérieux) es un medio cromogeénico destinado al aislamiento selectivo
de levaduras, identificacion de la especie C. albicans y diferenciacion presuntiva de un conjunto
de especies como C. tropicalis, C. lusitaniae y C. kefyr. Este medio se ha presentado como una
modificacion de la formula anterior (medio CandidalD-CA). La inoculacion e incubacion se
Ilevara a cabo igual que en los casos anteriores, tras 24-48 h. a 30-37°C, se observara el color de
las colonias. Azul palido a azul oscuro es propio de C. albicans; rosa es caracteristico de
C.tropicalis, C. lusitaniae y C. kefyr, la identificacion de estas especies debe continuarse por
pruebas bioquimica y/o inmunologicas. Las colonias de color blanco crema no pueden
identificarse de forma presuntiva por lo que deben utilizarse técnicas bioquimicas y/o

inmunoldgicas °.
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CandiSelect®

El medio CandiSelect (Bio-Rad) es un medio selectivo que permite la identificacion de
C.albicans mediante la hidrolisis del sustrato cromogeénico presente lo que origina el desarrollo
de un color azul por las colonias de esta especie. La inoculacién e incubacion son similares a los
otros medios cromogénicos. C. albicans se identifica por la presencia de colonias lisas azules y el
resto de las levaduras manifiesta un color blanco en sus colonias. A las 48 h de incubacion,
algunas cepas de C. tropicalis y Trichosporon spp. pueden también desarrollar colonias azules,

pero morfolégicamente son diferentes a C. albicans * %,

Fluoroplate Candida®

El Agar Fluoroplate Candida (Merck) permite identificar macroscépicamente C. albicans por su
capacidad de hidrolizar el sustracto 4-metilumbeliferil- N-acetil-3-D-galactosaminida, por la
enzima N-acetil-galactosaminidasa (NAGasa), originando una fluorescencia blanquecina al
iluminar la placa con luz ultravioleta. El resto de las especies no presenta fluorescencia. La
siembra en este medio se realiza de forma convencional y las placas se incuban a 30-37°C
durante 18-24 h. La lectura se realiza, en la oscuridad, colocando las placas sobre un

transiluminador de luz ultravioleta de 365 nm (Linus) *8" 1.

Agar SDCA-MUAG®

El agar SDCA-MUAG (Biolife) es un medio muy parecido al anterior en cuya composicién esta
presente, como sustrato, el 4-metilumberiferil-2-acetamida-2-desoxi-R-D-galactosaminida. Se
interpreta de igual forma por la aparicion de fluorescencia difusible de las colonias de C.albicans,

emitida al iluminarse con luz ultravioleta a 365 nm **°.

6.6.2.1.2 Sistemas enzimaticos comercializados para la identificacion rapida de C. albicans

En el mercado existen varios sistemas enzimaticos comercializados para la identificacion rapida
de C. albicans a partir de una colonia aislada en cualquiera de los medios convencionales. En

todos ellos se detecta una o dos enzimas (R-galactosaminidasa y L-prolina aminopeptidasa), solo

39



presentes en C. albicans. Para la deteccion de estas enzimas, los sistemas comerciales pueden

utilizar sustratos fluorogénicos o cromogénicos °.

6.6.2.1.2.1 Sistemas enzimaticos que utilizan sustratos fluorogénicos

Para su utilizacion, todos estos sistemas requieren el empleo de una lampara de luz ultravioleta de
365 nm (Linus) °.

BactiCard Candida®

La tarjeta Bacticard Candida (Remel) integra dos tests independientes para detectar la presencia
de las enzimas R-galactosidasa (MUGAL) y L-prolina aminopeptidasa (PRO). La enzima
MUGAL tiene la capacidad de hidrolizar el sustrato 4-metilumbeliferil-N-acetil-3-D-
galactosaminida y producir la liberacion de 4-etilumbeliferona que es una sustancia fluorescente
capaz de ser detectada al iluminarse con luz ultravioleta de 365 nm. La enzima PRO hidroliza al
sustrato L-prolina-R-naftilamida y reacciona con el Color Developer originando un color rojo °.

6.6.2.1.2.2 Sistemas enzimaticos que utilizan un sustrato cromogénico

Estos sistemas utilizan sustratos cromogénicos para detectar las enzimas MUGAL y PRO por lo

que no requieren el uso de la lampara de luz ultravioleta °. Entre ellos destacan:

Candida albicans Screen®

El Candida albicans Screen ® (CAS; Carr-Scarborough Microbiologicals, Inc., Estofe Mountain,
Ga.) se basa en la alteracién de un sustrato prueba y la adicionde un segundo sustrato combinado
en un tubo de reaccién y produciendo un resultado colorimétrico mas que fluorimétrico. Este
ensayo estd basado en una deteccion colorimétrica de dos enzimas: L-prolina aminopeptidasa y
-galactosaminidasa. Los sustratos p-nitrofenil-N-acetil-D-galactosaminida (NGL) y L-prolina
-naftilamida (PRO) se combinan en un tubo que contiene 0,30 ml de liquido, donde se suspenden
las colonias de levaduras a identificar. El desarrollo de un distintivo amarillo, después de afiadir
los reactivos, indica unareaccion NGL positiva. Un resultado PRO positivo se reconoce por el
desarrollo de un color rosa a rojo en la parte alta del liquido. Una reaccion positiva para NGL y
PRO se considera presuntiva para la identificacién de Candida albicans **.
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Murex C. albicans CA50®

Murex C. albicans (Murex Diagnostic) utiliza como sustratos p-nitrofenil-N--acetil [-D

galactosaminida y p-dimetilcinnamaldehido. Requiere una incubacién de 30 min a 37°C °.

6.6.2.1.3 Sistemas enzimaticos comercializados para la identificacion rapida de C. glabrata

GLABRATARTT®

Es un método sencillo que precisa un pequefio indculo para su realizacion y cuyos resultados se
obtienen en menos de 20 min, por lo que actualmente es la técnica comercializada méas rapida
para la identificacion de C. glabrata °.

GLABRATA RTT (Fumouze Diagnostics) consiste en un panel plastico de tres pocillos con
medio deshidratado (T, M y B); los pocillos T y M contienen trehalosa y maltosa,
respectivamente, y si éstos azlcares son asimilados por la levadura, se origina glucosa que es
detectada mediante una reaccién de oxidacién. El pocillo B se utiliza como control y manifiesta
la presencia de cualquier carbohidrato libre que, procedente del medio de cultivo, pudiera dar
lugar a un resultado falso positivo en los otros pocillos. Solo con las cepas de la especie
C.glabrata se obtiene un resultado positivo en el pocillo de trehalosa y negativo en el de maltosa;
las demas levaduras son trehalosa negativa o positiva, pero en los casos positivos, la maltosa

también es positiva °.

6.6.3 Identificacion basada en métodos de asimilacién de nutrientes

6.6.3.1 Auxonograma convencional

Se fundamenta en la aplicacién por separado de diferentes nutrientes, hidrocarbonados o
nitrogenados, sobre un medio sintético base para apreciar el crecimiento selectivo de una
levadura en la cercania de los nutrientes necesarios para su desarrollo. Para su realizacion pueden
emplearse soluciones acuosas esterilizadas por filtracion, cilindros de Oxford en pocillos hechos
en el agar o bien discos de papel absorbente empapados con el nutriente. Sin embargo, las
pruebas de asimilacion en medios liquidos no ofrecen ninguna ventaja adicional sobre los medios

s6lidos, resultando mucho més laboriosas y costosas °.
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Como fuente de carbono se puede ensayar todos los azUcares y alcoholes conocidos. Como
substrato de nitrogeno se suele emplear peptona, asparagina, urea, sulfato amdnico, nitrato de

potasio y aminoacidos diversos °.

6.6.3.2 Auxacolor®

La galeria Auxacolor (Bio-Rad) es un sistema de identificacion basado en la asimilacion de 13
azucares que permite identificar 26 especies diferentes de levaduras. El crecimiento de la
levadura se visualiza por el cambio de un indicador de pH. La galeria incorpora, ademas, una
prueba de resistencia a la actidiona y otra para la deteccién de la actividad fenol-oxidasa de

C.neoformans °.

Cualquier azucar es deshidratado en presencia de una solucion bésica y un pH indicador,
bromocresol parpura **2. El crecimiento de la levadura se indica por el cambio de color del
indicador de azul a amarillo, y el desarrollo de turbidez en la celdilla. La resistencia a la actidiona
se refleja por el crecimiento y el cambio de color del indicador de 6xido-reduccién de azul a rosa
o incolora. La actividad de fenoloxidasa se determina por el cambio de color observado (verde o
marron) en el pocillo. La identificacion final se basa en la combinacion de las pruebas
bioquimicas con criterios morfologicos y fisioldgicos: pigmentacién, artrésporas, capsula,

micelio/pseudomicelio, clamidosporas y crecimiento a 37°C 1919,

6.6.3.3 Sistema Uni-Yeast-Tek®

El sistema Uni-Yeast Tek (Remel) esta constituido por una placa plastica con mdltiples
compartimentos que contienen un medio con agar para la asimilacion diferencial de siete hidratos
de carbono. También incorpora una cubeta central con agar harina de maiz-Tween 80 para
determinar el crecimiento micelial y la produccién de clamidosporas *"".

Ademas, esta provisto de agar urea, agar para la asimilacion y reduccion de nitratos y de un caldo

con extracto de carne al 2,6% (con 0,05% de glucosa) para realizar la prueba del tubo germinal
196
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6.6.4 Sistemas semiautomaticos
En la actualidad se han comercializado diversos métodos de asimilacion de nutrientes que

simplifican tanto su uso como su interpretacion °.

6.6.4.1 AP1 20C AUX®

La galeria APl 20 C AUX (bioMérieux) se compone de 20 cupulas con sustratos deshidratados
que permiten realizar 19 pruebas de asimilacion. Las cupulas se inoculan con un medio minimo
semisolido y las levaduras sOlo se reproducen si son capaces de utilizar el sustrato

correspondiente. Permite identificar un total de 34 especies diferentes > **.

La lectura de estas reacciones se hace por comparacion con un control de crecimiento y la
identificacion se obtiene, a partir de un cdédigo numérico, mediante un catalogo analitico o un

programa informatico °.

6.6.4.2 Galeria ID 32C®

La galeria ID 32 C (bioMérieux) estd compuesta por diferentes pruebas de asimilacion y por una
base de datos especialmente adaptada. Permite identificar 63 especies diferentes de organismos
levaduriformes o relacionados y puede ser utilizada manualmente o bien de forma automatizada
mediante los sistemas ATB Expression o mini API °.

La galeria se compone de 32 clpulas: 29 contienen cada una un sustrato carbonado deshidratado,
una es el control negativo, otra detecta la sensibilidad a la cicloheximida y la Gltima es una
prueba colorimétrica para la esculina. El procedimiento para la inoculacion de la galeria,
incubacion e interpretacion es similar al descrito para el sistema API 20 C AUX. La Unica
diferencia es la posibilidad de realizar la lectura de la galeria, de forma automaética, mediante el

sistema ATB Expression o mini AP °.

6.6.4.3 Sistema Vitek®

Las tarjetas Yeast Biochemical Card (YBC) del sistema Vitek (bioMérieux) permiten la
identificacion de organismos levaduriformes y afines de forma automatizada. Son unas tarjetas
plasticas desechables que incluyen 30 celdillas: 26 pruebas bioquimicas convencionales y 4

controles. Por otra parte, el sistema Vitek consta de un mddulo con camara de vacio para
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inoculacion de las tarjetas, un lector/incubador, un sistema automatico de manipulacion de
tarjetas, un fotometro para medir la densidad éptica, un ordenador central y una impresora. El
sistema Vitek permite identificar 36 especies diferentes de levaduras: 16 especies del género
Candida, 6 Cryptococcus, 3 Rhodotorula, 2 Trichosporon, 3 Geotrichum, 2 Prototheca,

Hansenula anomala, Pichia ohmeri, Saccharomyces cerevisiae y Yarrowia lipolytica ",

6.6.5 Sistemas automaticos

6.6.5.1 Sistema Vitek 2®

El sistema Vitek 2 (bioMérieux) es un sistema totalmente automatico para la deteccion del
metabolismo flangico que puede identificar levaduras y organismos afines en tan sélo 15 h. Esta
basado en tecnologia de fluorescencia y se compone de las tarjetas de andlisis con 63 pocillos,
una consola satélite para la recogida de informacion, un médulo incubador, un moédulo principal
donde se procesa la informacion gracias a un software de analisis y un sistema experto avanzado
9.

El sistema Vitek 2 permite la identificacion de 51 especies diferentes, incluida C. dubliniensis. Al
igual que los sistemas semiautomaticos, requiere pruebas adicionales (fundamentalmente

morfoldgicas) en caso de baja discriminacion °.

6.6.5.2 Sistema Biolog YT MicroPlate®

El sistema Biolog YT MicroPlate (Biolog) permite la identificacion de organismos
levaduriformes mediante 94 pruebas bioquimicas, llegando a identificar hasta un total de 267

especies diferentes pertenecientes a 53 géneros °.

6.6.5.3 Rapid Yeast Identification Panel MicroScan®

El Rapid Yeast Identification Panel MicroScan (Dade Behring) es un método automatizado para
la identificacion rapida de 40 especies de levaduras y otros microorganismos afines. Se basa en la
utilizacion de pruebas convencionales y cromogénicas en una placa de microdilucion de 96

pocillos que utiliza 27 sustratos deshidratados °.
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El fundamento de las reacciones de identificacion para los sustratos aminoacido-naftilamida se
caracteriza porque cuando el enzima, generalmente, un aminoécido arilamidasa, correspondiente
hidroliza al sustrato, se libera p-naftilamina. Esta se detecta afiadiendo p-dimetilamino-
cinamaldehido (en el reactivo peptidasa) que produce un complejo que es de color rosa-purpura.
En el caso de los carbohidratos, la utilizacion de la sacarosa o trehalosa produce un descenso en
el pH. El indicador rojo clorofenol cambia de purpura a amarillo. Estas reacciones de

carbohidratos son selectivas y pueden no ajustarse a las reacciones convencionales 2.

6.6.6 Identificacion rapida de levaduras mediante pruebas bioquimicas y enzimaticas
6.6.6.1 RaplID Yeast Plus System®

El RaplID Yeast Plus System (Remel) es un sistema compuesto por un panel de 18 pocillos; cada
uno contiene un sustrato convencional o cromogénico que detecta la asimilacion de
carbohidratos, &cidos organicos o aminoacidos, asi como la hidrélisis de la urea y de &cidos

grasos. Permite identificar hasta 43 especies de levaduras * %°*.

En la lectura se obtiene un cddigo de 6 digitos y se comparan con el listado proporcionado por el

fabricante, mediante una base de datos en un programa electronico.

Las pruebas usadas en el RapID Yeast Plus System estan basadas en la degradacion microbiana
de los sustratos especificos detectados por varios sistemas indicadores. Las reacciones empleadas
son una combinacién de ensayos tradicionales y pruebas de un solo sustrato cromogénico. El
RapID Yeast Plus System consiste en 18 sustratos convencionales y cromogénicos para la
identificacion de levaduras como son 5 carbohidratos, éster de &cido graso, 8 sustratos

nitrofenilos, urea, 3 aminoacidos B-naftilamidas 201,202

6.6.6.2 Fongiscreen 4H®

Fongiscreen 4H (Bio-Rad) es un sistema basado en el estudio del perfil enziméatico de algunas
levaduras, permitiendo identificar en 4 h C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C. neoformans.
La utilizacion de sustratos deshidratados por las enzimas fungicas se manifiesta por un cambio de

color, ya sea espontaneamente o después de afiadir un reactivo revelador °.
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6.6.7 ldentificacion mediante criterios inmunoldgicos
6.6.7.1 Bichro-latex albicans®

Bichro-latex albicans (Fumouze) es un método para la identificacion rapida de aislamientos
C.albicans por aglutinacion de particulas latex utilizando un anticuerpo monoclonal especifico de

C. albicans °.

La prueba se realiza con dos reactivos distintos: a) bolas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales que reaccionan especificamente con el antigeno de C. albicans localizado en su

pared celular, y b) un agente disociante que permite la exposicion al antigeno °.

6.6.7.2 Krusei-color®

Krusei-color (Fumouze) es un método para la identificacion de aislamientos de C. krusei por
aglutinacion de particulas de latex, mediante un anticuerpo monoclonal que reacciona
especificamente con el antigeno localizado en su pared. Cuando las colonias de C. krusei se
disocian con el reactivo Krusei color® se produce una aglutinacion roja y si la levadura no es
C.krusei el reactivo mantiene su apariencia original. El kit contiene un reactivo Krusei-color y 5

portaobjetos ¥ 2%

6.6.7.3 Bichro-Dubli®

Bichro-Dubli® (Fumouze) es un método para la identificacion rapida de C. dubliniensis, basado
en la coaglutinacion de blastosporas de esta especie con particulas de latex recubiertas con
anticuerpos monoclonales, el cual permite la deteccion especifica de un antigeno de
C.dubliniensis localizado en la superficie de la célula. La emulsion de colonias de C. dubliniensis
en el reactivo Bichro-Dubli revela una coaglutinacion, visible a simple vista, entre las
blastosporas que portan el antigeno y las particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos
monoclonales, aglutinados azules que progresivamente se extienden hacia la periferia, formando

un borde azul alrededor de un area central roja/rosa °.
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6.6.8 Identificacion mediante pruebas moleculares

La diferenciacion de las diversas especies de Candida en los laboratorios se ha realizado
mayormente por métodos menos confiables como la serotipificacion, la morfologia de la colonia,
técnicas convencionales de cultivo y andlisis fenotipicos o bioguimicos de las colonias. No
obstante, las mejoras en la tecnologia molecular para la identificacion de especies de Candida, ha

hecho posible que actualmente se pueda utilizar este método en la investigacion.

El anélisis de ADN polimdrfico amplificado (RAPD), ha superado estas limitaciones durante el
ultimo par de afios. Sin embargo, métodos como la PCR directa 0 PCR multiple no se han
utilizado ampliamente a pesar de ser altamente sensible y especifica con un tiempo corto de
determinacion de la especie que se desea. La PCR multiple es un ensayo de diagndstico rapido
que combina muchas especies de cebadores especificos en un tubo de PCR. Por lo tanto, podria
ser utilizado para identificar mas de una especie en una muestra al mismo tiempo. Sin embargo
sigue siendo un método costoso, pues se necesita de varios cebadores al mismo tiempo y limita la
capacidad de detectar otras especies de levaduras que pudieran estar presentes en una muestra
vaginal. Aun asi se ha convertido en un método de investigacion importante y confirmatorio en la
discriminacion y diferenciacion de algunas especies como lo son C. albicans de C. dubliniensis.

Otra utilidad es la determinacion de genes de resistencia en Candida spp " *.

Holmes y colaboradores 2** describieron una técnica de amplificacién de PCR para la deteccion

de C. albicans en muestras clinicas mediante cebadores complementarios para el rDNA 5S

extraido y la region espaciadora no transcripta adyacente en el DNA cromosomico de la levadura.

6.7 Tratamiento

Tabla 3. Tratamiento de la VVVC no complicada *®

Antimicoticos topicos

Imidazdlicos

Clotrimazol 2% crema vaginal 5 g/24 h 7 dias

Clotrimazol comprimido vaginal 100 mg/12-24 h, 3-7 dias
Clotrimazol comprimido vaginal 500 mg/24 h, 1 dia
Miconazol 2% crema vaginal 5 g/24 h, 14 dias
Ketoconazol 400 mg évulo vaginal/24 h, 3-5 dias
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Econazol 150 mg 6vulo vaginal/24 h, 3 dias
Fenticonazol 200 mg 6vulo vaginal/24 h, 3 dias
Fenticonazol 600 mg 6vulo vaginal/24 h, 1 dia
Sertaconazol 2% crema vaginal 5 g/24 h, 7 dias

e Sertaconazol 500 mg 6vulo vaginal/24 h, 1 dia
Poliénicos

e Nistatina 100.000 U comprimido vaginal/24 h, 14 dias
Piridona
Antimicoticos sistémicos
Triazolicos

e Fluconazol 150 mg/24 h, 1 dia via oral.

e Itraconazol 200 mg/12 h, 1 dia, 0 200 mg/24 h, 3 dias, via oral
Imidazdlicos

e Ketoconazol 200 mg 2 comprimidos/24 h, 5 dias, via oral
Embarazo

e Clotrimazol 100 mg 6vulo vaginal/24 h durante 7 dias o
miconazol

Tabla 4. Tratamiento de la VVC recidivante >%®

Tratamiento inicial (doble tratamiento)

Tdpico vaginal
e Clotrimazol 100 mg/dia x 12 dias
e Clotrimazol 500 mg/semana x 2 semanas
e Sertaconazol 500 mg/semana X 2 semanas
e Fenticonazol 600 mg/dia x 3 dias

Oral
e Fluconazol 150 mg/3 dias, 3 dosis
e Itraconazol 200 mg/dia x 10 dias

Tratamiento inicial (triple tratamiento)

Oral: Itraconazol 200 mg/dia x 10 dias

Tépico vaginal: Clotrimazol 500 mg/semana X 2 semanas
Tépico cutaneo: Clotrimazol Una aplicacion/dia x 2 semanas

Tratamiento de mantenimiento

Tdpico vaginal
e Clotrimazol 500 mg/semana x 6-12 meses
e Sertaconazol 500 mg/semana X 6-12 meses
e Fenticonazol 600 mg/semana x 5-12 meses

Oral
e Fluconazol 150 mg/semana 6-12 meses
e Itraconazol 100 mg/dia 6 200 mg/posmenstrual X 6-12 meses
e Ketaconazol 100 mg/dia x 6-12 meses
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal

7.2 Area de estudio: La ciudad de Leon esta ubicada en la parte occidental de Nicaragua, entre
las coordenadas 12° 26" de latitud norte y 86° 53' de longitud oeste. Limita al Norte con los
municipios de Quezalguaque y Télica, al Sur con el Océano Pacifico, al Este con los municipios
de Larreynaga, La Paz Centro y Nagarote y al Oeste con los municipios de Corinto y Chichigalpa
(Dpto. de Chinandega). Tiene aproximadamente 355,000 habitantes. EI 54,519 son mujeres
mayores de 15 afios 2°®. De acuerdo al Sistema Local de Atencion Integral en Salud (SILAIS) el
municipio de Ledn esta dividido en tres territorios, cada uno con un centro de salud cabecera:
Sutiava (Félix Pedro Picado), Perla Maria Norori y Mantica Berio, Dichos centros brindan
atencion ginecoldgica, odontoldgica, medicina general, atencion integral a la nifiez, entre otras, a
la poblacion que corresponde a cada territorio; y fueron el area base de realizacién de este

estudio.

7.3 Poblacion: Las mujeres mayores de 15 afios de la ciudad de Le6n que presenten vaginitis. En
base a que el 75% de las mujeres padecen vaginitis una vez en su vida **, la poblacién estimada

de mujeres con vaginitis por levaduras en la ciudad de Ledn es de 40,889.

7.4 Muestra: Fueron 391 mujeres con infecciones vaginales, procedentes de los territorios
Mantica Berio, Perla Maria Norori y Sutiava, que asistieron a consulta ginecoldgica de los
respectivos 3 tres centros de salud cabeceras de la ciudad de Ledn durante el periodo de octubre-

diciembre del 2013. La muestra fue obtenida en base a la siguiente férmula:

N Zcfrz P(1-P)
n =

(N-Ne? + z..P(1-P)

N = poblacién: 40,889 (segun censo del 2005)
Z= estadistico al 95%: 1.96
P= proporcién de individuos con la caracteristica: 0.41 %3

e= error muestra: 0.05
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7.5 Muestreo: por conveniencia.

7.6 Criterios de inclusion:
e Que presenten vaginitis.
e Que tengan 15 afios 0 mas

e Que acepten participar en el estudio.

7.7 Criterios de exclusion:
¢ Que hayan recibido tratamiento antimicotico vaginal o sistémico en los ultimos 15 dias.
e Que presenten sangrado vaginal de cualquier origen.
e Que presenten céncer genital.
e Que se hayan realizado duchas vaginales o hayan mantenido relaciones sexuales en las

ultimas 72 hrs previo a la toma de muestra.

7.8 Fuente de informacion:
Primaria. Se realiz6 mediante el llenado de una ficha que contenia las variables que dieron

cumplimiento a los objetivos del estudio.

7.9 Procedimiento de recoleccion de la informacion:

Se llen6 una ficha que contenia las variables que permitieron el cumplimiento de los objetivos del
estudio. Las muestras de exudado vaginal se recolectaron 5 veces por semana en cada centro de
salud por personal médico, y luego en medio de transporte o directamente sobre el medio de
cultivo, fueron transportadas al laboratorio de Microbiologia y Parasitologia para ser analizadas.

El siguiente esquema muestra el procedimiento de recoleccion de la informacion:
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Paciente Consentimient0o mwss===) Tomade
diagnosticada informado muestra vaginal
con vaginitis

Cultivo en agar

Sabouraud

Produccién de tubos
germinales en 2 hrs
Prueba en suero
Si

Cultivo en
sabouraud a 42°C

/\

Hubo crecimiento No Hubo crecimiento

C. albiicans C. dubliniensis
CHROMagar Identificacion de
i las otras especies
C. albicans il de levaduras

7.9.1 Identificacion de las especies de levaduras:

Las muestras se cultivaron en medio agar Sabouraud con cloranfenicol y se incubaron por 24-48
horas. Para la identificacion de C. albicans se realizé la prueba de filamentacion en suero en
busca de tubos germinales. A las levaduras que desarrollaron tubos germinales se les hizo un
segundo cultivo a 42°C. A las levaduras que crecieron a esa temperatura se les clasifico como
C.albicans y se cultivaron en CHROMagar para su confirmacion. A las levaduras que no
crecieron a 42°C y a las que no desarrollaron tubos germinales, se les realiz6 la prueba de Rapid
Yeast Plus System para su identificacion.

7.9.1.1 Procedimiento para el RapID Yeast Plus System:

1) Afadir con un asa estéril colonias de cultivo puro en 2 ml de fluido de inoculacion hasta
que la turbidez de la suspension oculte completamente las lineas negras de la tarjeta de
inoculacion.

2) Transferir todo el fluido de inoculacién a la cubeta de inoculacién garantizando que éste
se distribuya homogéneamente a lo largo de las depresiones de la cubeta.

3) Inclinar lentamente el panel hacia delante hasta que el contenido del inéculo fluya en cada
pocillo de reaccion.
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4)
5)

6)

7)

Incubar los paneles a 30°C, sin CO, durante 4 horas.

Afadir 1 gota del reactivo "A" a los pocillos del 7 al 14 y una gota del reactivo "B" a los
pocillos del 16 al 18. Esperar al menos 30 segundos, pero no mas de un minuto, para
examinar la reactividad de cada pocillo de prueba.

Leer cada reaccidon observando el cambio de color en cada pocillo y anotarlas como
positivas 0 negativas.

Introducir los resultados positivos y negativos o las puntuaciones del patron resultante, en
la base de datos del programa ERIC, suministrado con el kit, para la identificacion de la
especie.

7.9.1.2 Control de calidad: se realizd con una cepa de control interno de C. albicans que fue

comparada con el control positivo de una prueba API.

7.10 Aspectos éticos:

Las participantes en el estudio, leyeron y firmaron un consentimiento informado (anexol).
Los resultados obtenidos fueron llevados al centro de salud con el compromiso de que las
autoridades correspondientes los entregaran de forma personal a cada una de las
participantes.

La informacion obtenida a través de la ficha de recoleccion de datos y los resultados del
procesamiento de las muestras en el laboratorio, fueron manejados de manera estricta y
confidencial.

El presente trabajo de investigacion fue presentado al comité de Etica de la Facultad de

Ciencias Médicas con el propdsito de ser evaluado y aprobado por dicho comité (anexo3).

7.11 Plan de anaélisis de los datos:

Los datos fueron analizados mediante el programa estadisticos SPSS version 15.0. Se obtuvieron

frecuencias absolutas y relativas. Las variables se asociaron con la prueba de chi-cuadrado y

Razén de prevalencia. Los datos se agruparon en tablas y gréaficos.
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7.12 OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
. . N 1) 15 - 30 afios
Tiempo transcurrido en afios desde . ~
. Entrevista 2) 31- 45 afios
Edad el nacimiento hasta el momento de ~
. 3) 46 — 60 afios
la entrevista. (o
4) 61 a més afios
1) Ama de casa
2) Estudiante
Ocupacion Actividad realizada por la paciente Entrevista 3) Tecmca_
en la mayoria de su tiempo 4) Domegtlca
' 5) Profesional
6) Comerciante
7) Otros
1) Analfabeta
2) Primaria completa
3) Primaria incompleta
4) Secundaria completa
Maximo nivel académico alcanzado Entrevista 5) Secundaria incompleta
Escolaridad por las participantes al momento de 6) Universidad completa
su inclusién al estudio. 7) Universidad
incompleta
8) Técnico medio
9) Técnico superior
10) otros
1) Soltera
. Condicion juridico-social de la . 2) Acompafiada
Estado civil encuestada. Entrevista 3) Casada
4) Viuda
Periodo de nueve meses de
duracion, en el que tiene lugar el Tarieta de 1) | Trimestre
Embarazo desarrollo del embrién hasta su ] 2) |1l Trimestre
. e control prenatal .
formacion completa y se divide en 3) 1l Trimestre
tres trimestres.
Conjunto de trastornos metabdlicos,
que afecta a diferentes Organos y Expediente 1) Si
Diabetes tejidos, dura toda la vida y se clinico 2) No
caracteriza por un aumento de los
niveles de glucosa en la sangre.
Enfermedades Enfermedgd en la cua! el sistema Exp?d_lente 1) si
. inmunitario ataca las células de su clinico
Autoinmunes 2) No

propio organismo
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Uso de

Anticoncentivos Ingestion de medicamento con el Entrevista 1) Si
P propdsito de evitar el embarazo. 2) No
Orales
Los antibidticos son sustancias
quimicas producidas por un ser vivo
0 derivado sintético, que mata o
Uso de impide el crecimiento de ciertas
g clases de microorganismos Entrevista 1) Si
antibioticos en el . .
e sensibles, generalmente bacterias, 2) No
altimo mes . )
incluyendo flora normal, dejando
expuesta la mucosa vaginal a la
invasion de otros microorganismos
como levaduras.
Dispositivo especial, pequefio de
Dispositivo plastico que se introduce Entrevista 1) Si
Intrauterino permanece dentro del cuerpo uterino 2) No
para evitar que ocurra un embarazo.
Uso de Ropa La mujer usa pantalones ajustados o
Interior de ropa interior de nylon que no Entrevista 1) Si
nailon o permite una adecuada transpiracion 2) No
Ajustada y promueve el calor y la humedad.
Vida sexual Mantener relaciones sexuales mas de . 1) Si
) Entrevista
activa una vez por semana. 2) No
~ Personas (parejas) con las que se . .
Comparieros . - . 1) Dos 6 mas parejas
sexue?les establece relaciones de origen Entrevista 2; Una are'ap J
sexual. pare)
Método que se utiliza para lavar la .
Duchas . au para | . 1) Si
Vaginales vagina ut|I|z_ando agua con vinagre u Entrevista 2) No
otra sustancia.
1) Picazoén.
2) Ardor y sensacion de
quemazon.
. I - 3) Irritacion.
Manifestaciones Conjunto de caracteristicas clinicas 4) Enrojecimiento
Py que permiten diagnosticar una Entrevista Jecin '
clinicas . . 5) Incomodidad o dolor
enfermedad y diferenciarla de otras. .
durante las relaciones
sexuales.
6) Ardor al orinar cuando

roza los genitales.
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Vulvovaginitis

Inflamacion de la mucosa vulvar vy

Examen fisico

1) Si

vaginal. 2) No
Vulvovaginitis Inflamacion de la mucosa vulvar y| Examen fisico y | 1) Si
candidié%ica vaginal causada por levaduras del| datos de | 2) No

género Candida. laboratorio

Numero de veces que la paciente ha| 1) 0-1
ﬁ?;gg?gr?:stes de presentado episodios de infecciones| Expediente 2) 23

: vaginales en el Gltimo afio previo a clinico 3) 406mas

vaginales

su captacion.

Caracteristicas
del flujo vaginal

Caracteristicas de las secreciones
provenientes de la vagina en cuanto
a color, aspecto y cantidad.
Cualquier cambio anormal en estas
caracteristicas puede indicar una
probable infeccion vaginal.

Examen fisico

1) Color: Blanquecino,
Amarillento-verdoso,
Sanguinolento.

2) Aspecto: Homogéneo,
Grumoso, Espumoso.

3) Cantidad: Escasa,
Moderada, Abundante.

Identificacion de
Levaduras

Identificacién de microorganismos
unicelulares eucariotas del reino
fungi; algunos son parte de la flora
normal de la vagina, pero pueden
comportarse como oportunistas.

-Cultivo en
Sabouraud a
37°Cy42°C
-Filamentacion
en suero
-CHROMagar
-Método de
Rapid Yeast
Plus System

Levaduras de los géneros:
1) Candida

2) Saccharomyces

3) Trichosporon

4) Rhodotorula

5) Cryptococcus
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8. RESULTADOS

Perfil Epidemioldgico.

Se analiz6 un total de 391 muestras de exudados vaginales de mujeres mayores de 15 afios de la
ciudad de Leon con vulvovaginitis. La edad media de estas mujeres, fue de 31 afios. El 41%
(161/391) de las mujeres pertenecian al territorio Perla Maria Norori, 31% (121/391) al Mantica
Berio y 28% (109/391) a Sutiava. Se obtuvo una frecuencia global de vulvovaginitis asociada a
levaduras del 27% (106/391). La frecuencia por territorio fue de 28% (45/161), 24.8% (30/121) y

28.4% (31/109) para Perla Maria Norori, Mantica Berio y Sutiava respectivamente.

La frecuencia de vaginitis asociada a levaduras fue mayor en las mujeres de 15 a 30 afios de edad
(34%), siendo este resultado estadisticamente significativo (p=0.02). El nivel de escolaridad mas
frecuente fue el de Técnico medio o superior (38%), estado civil “acompafniada” (30%) y el tener

otras ocupaciones (35%) (Tabla 1).

Los principales factores predisponentes asociados a la vulvovaginitis por levaduras, encontrados,
fueron: embarazo (36%), diabetes (54%), uso de anticonceptivos (43%), uso de ropa interior de
nailon o ajustada (31%) y el haber presentado de 2 a 4 episodios de vaginitis en el Gltimo afio
(53%). Al analizar el uso de duchas vaginales, se encontr6é un porcentaje de 39%, pero no mostro

significancia estadistica (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Caracterfstica Total (%) No. (%) vaginitis Valor
n=2391 asociada a levadura de p*
Edad en afios
15a30 227 (58) 77 (34)
31a45 105 (27) 22 (21) 0.002
46 a 60 39 (10) 5 (13)
61 a més 20 (5) 2 (10)
Escolaridad
Analfabeta 21 (5.4) 4 (19)
Primaria Completa 54 (13.8) 11 (20)
Primaria Incompleta 61 (15.6) 17 (28)
Secundaria Completa 64 (16.4) 18 (28)
Secundaria Incompleta 106 (27) 30 (28) NS
Universidad Completa 24 (6.1) 6 (25)
Universidad Incompleta 43 (11) 13 (30)
Técnico Medio 8(2) 3 (38)
Técnico Superior 8(2) 3 (38)
Otros 2 (0.5) 1 (50)
Estado civil
Soltera 102 (26) 27 (27)
Casada 122 (31) 32 (26) NS
Acompafada 156 (40) 46 (30)
Viuda 11 (3) 1(9)
Ocupacién
Ama de casa 235 (60) 62 (26)
Estudiante 69 (18) 18 (26)
Técnico 2 (0.5) 0 (0)
Domestica 27 (6.9) 8 (30) NS
Profesional 14 (4) 3(21)
Comerciante 18 (5) 6 (33)
Otros 26 (6.6) 9 (35)
Fuente: Primaria * Chi cuadrado <0.05; NS, no significativo
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Tabla 2. Factores predisponentes asociados a la vaginitis fungica en la poblacion de estudio.

No. (%) vaginitis

Total (% Val
Factor otal (%) asociada a RP IC (95%0) alor
n =391 de p*
levadura
Embarazo 92 (23.5) 33 (36) 1.47 1.05-2.06 0.031
e | Trimestre 33 (36) 10 (30)
e |l Trimestre 34 (37) 13 (38) -- -- NS
e |ll Trimestre 25 (27) 10 (40)
Diabetes 13 (3) 7 (54) 2.06 1.21-350 0.027
Uso de anticonceptivos 30 (7.7) 13 (43) 1.68 1.08-2.63  0.037
Uso de antibidticos 28 (7) 8 (29) 1.06 0.58 - 1.95 NS
Uso de DIU 21(5) 6 (29) 1.06 0.53-2.12 NS
Uso de ropa ajustada o
pad 248 (63) 76 (31) 146  101-211 0.038
Nylon
Vida Sexual Activa 310 (79) 89 (29) 1.37 0.87-2.16 NS
: ' 49 (16 15 (31
* 2omas parejas (16) (31) 108 068-172 NS
e Una pareja 261 (84) 74 (28)
Uso de duchas vaginales 31(7.9) 12 (39) 1.48 0.92 -2.39 NS
Recurrencias
2 a 4 episodios/ultimo afio 19 (5) 10 (53)
N N 2.04 1.29-3.23 0.010
0 a 1 episodio/ultimo afio 372 (95) 96 (27)
Fuente: Primaria * Chi cuadrado <0.05; NS, no significativo
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Caracteristicas clinicas. En las 106 mujeres con vulvovaginitis asociada a levaduras, la
caracteristica clinica mas comun fue picazén (55%), seguido de ardor y sensacion de quemazén
(48%) e irritacion (39%), con un flujo de color blanquecino (97%), aspecto homogéneo (77%) y
moderada cantidad (39%) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la vulvovaginitis asociada a levaduras en la poblacion de

estudio.
Presencia de Ausencia de Valor de
Caracteristica clinica levaduras (%) levaduras (%0) -
n =106 n = 285 P
Picazon 58 (55) 99 (35) < 0.001
Ardor y sensacién de quemazon 51 (48) 36 (13) <0.001
Irritacion 41 (39) 107 (38) NS
Enrojecimiento 40 (38) 113 (40) NS
Incor_nodldad o dolor durante las 32 (30) 58 (20) 0.040
relaciones sexuales
Disuria 40 (38) 97 (34) NS
Color del flujo
e Blanquecino 103 (97) 258 (91) 0.028
e Amarillo verdoso 313 27 (10) '
Aspecto del flujo
e Homogéneo 82 (77) 213 (75)
e Grumoso 23 (22) 65 (23) NS
e Espumoso 1() 7(3)
Cantidad del flujo
e Escaso 34 (32) 120 (42)
e Moderado 41 (39) 113 (40) 0.041
e Abundante 31 (29) 52 (18)
Fuente: Primaria * Chi cuadrado <0.05; NS, no significativo
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Identificacién de levaduras. Las 106 cepas aisladas, identificadas mediante el método Rapid
Yeast Plus System, fueron levaduras de los géneros Candida (95%), Saccharomyces (4%) y
Trichosporon (1%), siendo las principales especies Candida albicans (70%) y Candida glabrata

(19%) (Grafico 2).

Graéfico 2. Distribucidn porcentual de especies de levaduras asociadas a vulvovaginitis.

Trlchoer)_c_)ron C;\ndld_a Cand_llda_ candida n =106
asahii rusei parapsilosis ey
1% 3% ;
Saccharomyces 1%
cerevisiae

4%

Fuente: Primaria

Perfil epidemioldgico vs especie de levadura. Al relacionar la edad de la paciente con la especie
de levadura encontrada, se observé que C. albicans afectd con mayor frecuencia a mujeres entre
46 a 60 afios de edad, C. glabrata a mujeres mayores de 61 afios, C. krusei, C. parapsilosis, y
S.cerevisiae, afectaron con mayor frecuencia a mujeres entre 31 a 45 afios. Los Unico aislamiento

de C. tropicalis y T. asahii correspondian a mujeres de 16 y 33 afios respectivamente (Tabla 4).
De las 33 embarazadas con vaginitis por levaduras, el 76% y 15% tenian vaginitis asociadas a

C.albicans y C. glabrata respectivamente, siendo mas frecuente en el Il trimestre del embarazo
C. albicans (92%) y | trimestre C. glabrata (60%) (Tabla 4).
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Se presentd vaginitis asociada a C. albicans principalmente en mujeres diabéticas (72%), que
usaban anticonceptivos (85%), que habian tomado antibidtico en el Gltimo mes (50%), utilizaban
DIU (67%), hacian uso de ropa interior de nailon o ajustada (67%), tenian una vida sexual activa
(71%) y usaban duchas vaginales (75%) (Tabla 4).

La Unica paciente que presentd T. asahii, usaba ropa interior de nailon o ajustada y tenia una vida
sexual activa con mas de dos parejas. La paciente con el aislamiento de C. tropicalis se
encontraba en el Il trimestre de embarazo, usaba duchas vaginales y tenia una vida sexual activa

con mas de dos parejas (Tabla 4).

Las levaduras mas frecuentemente aisladas de las mujeres que sufrieron entre 2 a 4 episodios de
vulvovaginitis en el ultimo afio fueron: C. krusei (50%), S. cerevisiae (25%) y C. glabrata (15%)
(Gréfico 3).

Gréfico 3. Distribucion porcentual de las especies de levaduras segun episodios de
vulvovaginitis presentados en el altimo afio.
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Tabla 4. Factores predisponente segun especie de levadura identificada.

No. (%) especie de levadura
Candida Candida Sacchar. Trich. Candida Candida  Candida Valor
albicans glabrata cerevisiae asahii  krusei parapsilosis tropicalis de p*

Factor

Edad en afos

e 15a30 (n=77) 57 (74) 13 (17) 3(4) - 1(1) 2 (3) 1(1)

e 31a45(n=22) 13(59) 5(23) 1(45) 1(45) 1(45) 1(4.5) - NS

e 46260 (n=5) 4(80)  1(20) - - - - -

e 61amas(n=2) 1 (50) 1 (50) - -- -- - -

Embarazo (n=33) 25(76) 5(15) 2 (6) -- -- - 13) NS
e | Trimestre (n=10) 6 (60) 4 (40) - -- - - -
e Il Trimestre (n=13) 12 (92) -- 1(8) -- -- -- -- NS
e Il Trimestre (n=10) 7 (70) 1(10) 1(10) -- -- - 1 (10)
Diabetest (n=7) 5(72)  1(14) 1(14) - - - - NS
Uso de anticon-
ceptivos (n=13) 11(8)  1(8) - - 1(8) - - NS
Uso de antibidticos

(1=8) 4(50) 3(38) 1(125) @ -- - - - NS
Uso de DIU (n=6) 4(67) 2(33) - - - - - NS
Uso de ropa interior
de nailon o ajustada 51 (67) 17 (22) 4 (5) 1(1) 2(3) 1(1) -- NS
(n=76)
zgifggiexua' Activa  ga71) 16(18) 4(45) 1(1) 2(2) 2(2) 1) NS
‘?n‘iﬁé)‘s parejas 853 4@n - 1) - 1(7) 1) oo
eUna pareja (n=74) 55 (74) 12 (16) 4 (5) 0(0) 2(3) 1(2) --

Uso de duchas 9 (75) 2 (17) B B B B 1(8) NS

vaginales (n=12)

Fuente: Primaria* Chi cuadrado <0.05; NS, no significativo
+De las mujeres diabéticas que presentaron vaginitis asociada a levaduras, el 71% (5/7) de ellas, presento disuria.
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Caracteristicas clinicas vs especie de levadura. Al relacionar las caracteristicas clinicas mas
comunes con la especie de levadura aislada, se encontro que de las 75 mujeres con vulvovaginitis
por C. albicans, la mayoria presento picazon (57%), ardor y sensacion de quemazon (44%), flujo
blanquecino (99%), aspecto homogéneo (79%) y moderada cantidad de la secrecién (43%). En
las mujeres con vulvovaginitis que se aislo C. glabrata, presentaron un perfil clinico similar al de
C. albicans, con la diferencia de que el 50% present6 ademas irritacion. Solamente 2/106 mujeres
tenian vaginitis asociada a C. krusei, de éstas el 50% presentd picazon, ardor y sensacion de

guemazon, enrojecimiento y flujo en abundante cantidad (Tabla 5).

A diferencia de las caracteristicas clinicas presentes en las mujeres con vaginitis asociadas a las
especies de Candida mencionadas anteriormente, las mujeres con C. parapsilosis presentaron un
flujo blanquecino (100%), homogéneo (100) y en escasa cantidad (67%); y ninguna de estas
presentd picazon, ardor y sensacion de quemazon (Tabla 5).

En las mujeres con vulvovaginitis asociada a S. cerevisiae, las principales caracteristicas clinicas
fueron: picazon (100%), ardor y sensacion de quemazon (75%), con flujo blanquecino (100%),
grumoso (75%) y en abundante cantidad (50%) (Tabla 5).

Solamente hubo un aislamiento de T. asahii y C. tropicalis. En el caso de T. asahii la paciente
presentd, ardor y sensacion de quemazoén, irritacion, enrojecimiento y flujo color amarillo
verdoso, grumoso y en abundante cantidad. En el caso de vulvovaginitis por C. tropicalis los
sintomas fueron: ardor y sensacion de quemazon, ardor al orinar y con flujo blanquecino,

homogéneo y en escasa cantidad.
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Tabla 5. Caracteristicas Clinicas de la poblacion segun la especie de levadura identificada.

No. (%)especie de levadura

Candida Candida Sacchar. Candida Candida Valor

Caracteristica clinica albicans glabrata cerevisiae  krusei  parapsilosis  de p*

n=7175 n=20 n=4 n=2 n=3
Picazon 43 (57) 10(50) 4 (100) 1(50) -- NS
Ardory sensacionde 53 1 1260)  3(75) 1 (50) - NS
quemazon
Irritacion 30 (40) 10 (50) -- - -- NS
Enrojecimiento 27 (36) 8 (40) 2 (50) 1 (50) 1(33) NS
Incomodidad o dolor
durante las relaciones 21(28) 6(30) 2 (50) 2 (100) 1(33) NS
sexuales
Disuria 30 (40) 7(35) 2 (50) - -- NS

Color del flujo
e Blanquecino 74(99) 19(95)  4(100) 2(100) 3 (100) < 0.001

e Amarillo
verdoso 1) 1) N N N

Aspecto del flujo
e Homogéneo 59 (79) 16 (80) 1 (25) 2 (100) 3 (100)
e Grumoso 16 (21) 3(15) 3 (75) - -- NS
e Espumoso -- 1(5) -- -- --

Cantidad del flujo
e Escaso 22 (29) 7(35) 1 (25) 1 (50) 2 (67)
e Moderado 32(43) 7(35) 1(25) -- 1(33) NS
e Abundante 21 (28) 6 (30) 2 (50) 1 (50) --

Fuente: Primaria * Chi cuadrado <0.05; NS, no significativo
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9. DISCUSION

Varios estudios demuestran que las infecciones vaginales por levaduras, han tomado importancia
en los Gltimos 30 afios ™%, En Nicaragua, el diagnéstico de la candidiasis vulvovaginal durante
muchos afios se ha basado principalmente en la combinacién de signos y sintomas y en la
confirmacion de la presencia de levaduras mediante el examen microscopico directo del exudado
vaginal o papanicolaou; solamente existe un estudio publicado en Nicaragua, donde reportan
algunas especies de levaduras clasificadas con el método de CHROMagar #*. Se sabe que el

examen directo es poco sensible %%

, Y el método de CHROMagar permite identificar solamente 4
especies de levaduras del género Candida, confirmando la presencia de C. albicans, pero
identificando presuntivamente las otras tres especies de levaduras #" *#2, Por esa razon en este
estudio se utilizo, ademas de los métodos anteriormente mencionados, el método de Rapid Yeast

Plus System, que permite identificar 43 especies de levaduras.

Este estudio revel6 una frecuencia de vulvovaginitis asociada a levaduras del 27%. Esta
frecuencia es similar a las reportadas por Llovera S. y cols., en la ciudad de La Habana y
Mendoza M y cols., en Venezuela, donde encontraron un 34.16% y 22% de vaginitis asociadas a
levaduras respectivamente * %°; otros estudios también reportan prevalencias similares " *°. Sin
embargo, en Nicaragua Darce M. y cols., en la ciudad de Managua reportaron una prevalencia
més alta de 41% 23, se puede explicar la diferencia con los valores encontrados en este estudio, en
que el nimero de muestras utilizada en el estudio de Darce fue menor y procedian de mujeres con
o sin vaginitis. Otra posibilidad es que las mujeres analizadas tengan en su mayoria un estatus de
no secretor de ABO-Lewis o una predisposicion genética, por lo que estén méas expuestas a estas
infecciones **3. El estatus de no secretor de ABO —Lewis se refiere a la ausencia en los fluidos
corporales del antigeno H y los antigenos Le(a) y Le(b); segin Tosh F. y Douglas L., estos
antigenos estan formados en su mayoria por el azlcar fucosa, que inhibe in vitro la adhesion de

Candida spp al epitelio vaginal humano *, por lo que su ausencia predispone a la infeccién .

Las mujeres con vaginitis asociada a levaduras tenian edades entre los rangos de 15a 30y 31 a
45 afios de edad; este dato fue estadisticamente significativo. Foxman B. y Reed B., en sus
articulos sobre factores de riesgo de la candidiasis vulvovaginal, mostraron que la edad es un

factor muy importante en el inicio de las infecciones por levaduras, puesto que el inicio de la vida
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sexualmente activa predispone *"*®, de una forma atin no conocida, a las infecciones vaginales
por levaduras; posiblemente incluyen la transmision sexual de éstas o, como expresa Ryley J., las

| ®: por otra parte, en el

laceraciones facilitan la invasion de las levaduras en la mucosa vagina
rango de 15 — 30 afios, es en el cual la mayoria de las mujeres se somete a planificacion familiar,
tomando principalmente anticonceptivos orales, los que promueven la adhesién y crecimiento de
la levadura a través de una mayor disponibilidad de nutrientes o la estimulacion de estrogenos,
seglin lo expresan los hallazgos de Reed B. y Powell B. y cols., *®®. No se observé asociacién
estadisticamente significativa entre las mujeres que tenian vaginitis por levaduras y la
escolaridad, estado civil y ocupacion de la mujer, sin embargo se observé mayor frecuencia en
mujeres que se encontraban acompafadas con una pareja y mujeres casadas, 1o que posiblemente
se deba a que la mayoria de éstas mujeres planifican su natalidad con anticonceptivos orales y

ademas llevan una vida sexualmente activa.

Debido a que la vaginitis candididsica continGa siendo considerada como una enfermedad
oportunista donde coinciden factores del hospedero, del patdgeno y del microambiente para que
se desencadene la infeccion, en este estudio se identificaron varios factores predisponentes. Los
factores en los que se observd asociacion estadisticamente significativa fueron: el embarazo,
diabetes, uso de anticonceptivos, uso de ropa interior de nailon o ajustada y el nimero de

episodios de vaginitis sufridos en el dltimo afio.

Anderson B. y cols., en su articulo sobre los cambios en la inmunidad vaginal provocados por el
embarazo, mostré como éste causa inmunosupresion en la mucosa vaginal *°. Tcheulougou D. y
cols., encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre este factor y el desarrollo de
vaginitis candidiasica. Otros autores también han considerado la asociacion entre el embarazo y
el desarrollo de la vaginitis por levaduras ** * ®. Ademés, desde el punto de vista clinico-
obstétrico, este tipo de vaginitis durante el embarazo adquiere un valor importante, debido a la

transmision vertical de la levadura al recién nacido, causando candidiasis congénita ° 2%

e
incluso se han reportado casos de muerte fetal intrauterina y de bebes pre-término, como los
encontrados en los hallazgos de Ozer E. y cols., y Pereira D. y cols., respectivamente > ©. Por otra
parte, Siavochi F. y cols., en su estudio sobre el rol de las levaduras vaginales maternas en la

transmision de Helicobacter pylori, propusieron a este tipo de vaginitis como el reservorio
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primario de esta bacteria asociada a gastritis cronica, y por ende de su transmision a neonatos,
complicando asi el panorama de las infecciones vaginales por levaduras en mujeres
embarazadas®. El Il trimestre del embarazo fue el periodo en que se presentd el mayor
porcentaje de casos de vaginitis por levaduras, esto posiblemente es debido a que en este
trimestre es donde la mujer presenta mayor estado de inmunosupresion, segun lo reportado por

Anderson B. y cols. .

La diabetes es otro factor importante en el desencadenamiento de infecciones vaginales. Atabek
M. y cols., encontraron relacion significativa entre la hiperglicemia y la candidiasis vulvovaginal
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y demostraron que mantener el control de la glucosa en
sangre podia reducir el riesgo de desarrollar la infeccién y sus potenciales sintomas’”. Ademés
Nyirjesy P. y Sobel J., encontraron episodios recurrentes de la infeccidn en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, asociados mayormente a especies de levaduras naturalmente resistentes a los
antifingicos azélicos, como por ejemplo, C. glabrata "*; también se le ha encontrado, a esta

levadura, en invasion sistémica en este tipo de pacientes >,

Es importante hacer notar que de las 7 mujeres diabéticas que presentaban vaginitis asociada a
levaduras, el 71% presentd ardor al orinar. Gonzalez y cols., reportaron casos de pacientes
diabéticos con vaginitis e infeccién urinaria por Candida spp’2. Posiblemente parte de este 71%

también presentaba infeccion urinaria por levaduras.

Otro factor predisponente que se encontrd asociado estadisticamente en este estudio, fue el uso de
métodos de planificacion familiar como los anticonceptivos hormonales. Zakout Y. y cols., en su
estudio sobre candidiasis en mujeres que toman anticonceptivos orales mostraron que las mujeres
que utilizaban este método de planificacion estaban mas propensas a desarrollar la infeccion que
las que no lo utilizaban °’; igualmente Ahmad A. y cols., encontraron el uso de anticonceptivos
orales asociados al desarrollo de candidiasis **. Otros estudios también han demostrado que el
uso de anticonceptivos orales afecta la flora normal de la vagina predisponiendo de esta manera a
la infeccion ®8 . Por otra parte, los anticonceptivos hormonales estan compuestos principalmente
de estrogeno y progesterona. Merkus J. y cols., demostraron que el estrogeno incrementa el nivel

de glucogeno en las células del epitelio vaginal, viéndose favorecida de esta forma la
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multiplicacion de levaduras ®. Por otro lado, Ryley J. demostré que la progesterona es capaz de
adherirse a la pared de la levadura, favoreciendo su adhesividad al epitelio vaginal ®.

Los Dispositivos Intrauterinos también son un método de planificacién familiar que juega un
papel importante en la predisposicion a la infeccion vaginal por levaduras. En este estudio no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre este factor y el desarrollo de la infeccion,
sin embargo, Baris I. y cols., en su estudio sobre el impacto del DIU en la citologia cervical
demostraron que este dispositivo altera la flora normal vaginal predisponiendo a infecciones .
También Caliskan S. y cols., y Paiva L. y cols., demostraron la formacion de biopeliculas de
Candida spp en DIU extraidos de mujeres con sintomas de vaginitis, lo que sugiere la posibilidad
de que estos actuen como reservorios de levaduras y puente entre el tracto genital inferior y

superior, contribuyendo a la recurrencia de la infeccion " 7.

Otro factor que puede afectar o eliminar la flora normal vaginal, es el uso de antibiéticos
principalmente los de amplio espectro ya sea en forma local o sistémica, pues propicia el
crecimiento de levaduras oportunistas, predisponiendo asi a la infeccion. En este estudio el 29%
de las mujeres que tomaron antibiotico en el Gltimo mes presentaron vaginitis. Esto concuerda
con lo reportado por Ahmad A. y cols., quienes encontraron asociacion estadistica significativa

entre el desarrollo de candidiasis y el haber sido tratadas con antibiético >*.

Otro factor que tuvo significancia estadistica, fue el uso de ropa interior de nailon o el uso
pantalones demasiado ajustados; como se sabe, este tipo de prendas de vestir aumenta el calor y
la humedad de la piel, afectando posiblemente la flora normal vaginal y favoreciendo de esta

forma la proliferacion de levaduras .

En este estudio, el 53% de los que tenian entre 2 a 4 episodios de vaginitis en el ultimo afio, se les
aislo levaduras. En este caso los episodios de vaginitis que haya sufrido la mujer en el Gltimo
afio, es importante determinarlo por dos razones. La primera razon es que mas de dos episodios al
afno, nos puede indicar que estamos ante la presencia de una vaginitis recurrente. Como lo
muestra Sobel J. en su estudio sobre la vulvovaginitis candidiasica recurrente, el 40% al 50% de

las mujeres con vaginitis asociada a levaduras desarrolla recurrencias y el 5% de estas se presenta
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en més de 4 episodios al afio "’; este dato es importante para elegir el tratamiento adecuado,
siempre y cuando conozcamos la especie de levadura que la causa. Otra razén, es que mientras
mas episodios de vaginitis presente la mujer, el epitelio vaginal se ve mas propenso a las

infecciones oportunistas por levaduras.

En Nicaragua la vulvovaginitis por levaduras se diagnostica principalmente por medio de la
sintomatologia y las caracteristicas del flujo vaginal. Esto se debe a que algunas caracteristicas
clinicas de la vulvovaginitis por levaduras son especificas y raras veces se encuentran en vaginitis
causadas por otros microorganismos . Las principales caracteristicas clinicas encontradas en
este estudio fueron picazén, ardor y sensacion de quemazon e irritacion con flujo blanquecino,
homogéneo y en moderada cantidad. Esto concuerda con lo afirmado por Vasquez J. y Sobel J.,
en su estudio sobre candidiasis de las mucosas; sin embargo difiere en cuanto al aspecto del flujo,
puesto que ellos mencionan que es principalmente de aspecto grumoso y no homogéneo como se

encontro en este estudio 6%,

Los géneros de levaduras identificados en este estudio fueron Candida (95%), Saccharomyces
(4%) y Trichosporon (1%). La demostracién, en este estudio, de C. albicans como la principal
levadura aislada y de C. glabrata como segundo agente etiol6gico en orden de frecuencia,

coincide con lo informado por otras investigaciones recientes > 10 5% 6. 210

y afirma que
C.albicans sigue siendo la levadura mas frecuente asociada a vaginitis en todo el mundo. Sin
embargo, esto difiere con los hallazgos de Darce M. y cols., en Nicaragua y Mendoza M. y cols.,

en Venezuela, quienes encontraron a C. tropicalis como segundo agente después de C. albicans
23,49

La identificacidn de las especies de levaduras no albicans juega un papel importante y en general
se ha observado una tendencia al aumento de estas. Arechavala A. y cols., y Tortorano A. y cols.,
documentaron que algunas especies no albicans son resistentes a la terapia estandar de azoles
utilizada para eliminar la infeccion *® ?!*. Nyirjesi P. y Fidel P., encontraron como principales
especies no albicans implicadas en las vulvovaginitis recurrentes a C. glabrata, C. tropicalis, y
C. krusei. Asi mismo Sanz F. y Pazos C., describieron a S. cerevisiae como una levadura con

212, 213

sensibilidad reducida a los azoles * 3" %, Por otro lado, Sobel y cols., afirman que han
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atribuido este aumento de resistencia al uso de antimicoticos orales y topicos de corta duracion,
siendo estos ultimos de venta libre; lo que conlleva a automedicacion, muchas veces de manera
innecesaria. Ferris D. y cols., encontraron que solo el 34% de mujeres que utilizaron antifangicos

de venta libre para una presunta candidiasis vulvovaginal, tenian realmente la infeccion .

En cuanto a las demas especies de Candida identificadas en este estudio, C. krusei y
C.parapsilosis se encuentran entre los rangos comunmente detectados en otros estudios, que van
de 1.5 — 4% y 1.1 — 5.3% respectivamente * % %3 Sin embargo, C. tropicalis resulté en un
porcentaje mucho menor que en otros estudios ' *°. También Darce M. y cols., reportaron un

23% de C. tropicalis en Nicaragua 2, valores més elevados a lo encontrado en este estudio.

No muchos estudios identifican la presencia de Trichosporon asahii. Llovera V. y cols.,
reportaron una prevalencia de 10.79% del género Trichosporon,® lo que es elevado en
comparacion al 1% encontrado en este estudio. Esta levadura es de amplia distribucién en la
naturaleza y, al igual que las demas, puede causar infecciones graves en pacientes
inmunodeprimidos 2*°. Pereira D. y cols., describieron un caso de diseminacion sistémica de esta

especie de levadura en un recién nacido pre-término °.

Un hallazgo interesante, en este estudio, es la identificacion de la levadura Saccharomyces
cerevisiae. Esta levadura ha sido considerada inocua hasta hace no mucho y de interés
fundamentalmente industrial, cuya irrupcién en patologias humanas guarda relacién con su
capacidad para colonizar el tubo digestivo. En este estudio se encontrd un porcentaje del 4% de
S.cerevisiae; esto coincide con lo reportado por Posteraro B. y cols., quienes encontraron un 5.8%
en exudados vaginales en mujeres de la ciudad de Roma, pero es mucho mayor al 0.4%
encontrado por McCullough M. y cols., en mujeres de Bergamo Italia y al 1.1% reportado por
Nyirjesi P. y col., **?°. Ademés Nyirjesi P. y cols., describieron un caso en que pudo demostrarse
que la cepa causal de un episodio de vaginitis, era la misma que se obtenia de los dedos del
esposo de la paciente y de la levadura con que este elaboraba pizza en un establecimiento de su
propiedad >’. Sanz y cols., también reportaron casos de mujeres con vaginitis recurrentes en las
que encontraron como etiologia a S.cerevisiae, pudiendo establecer un adecuado tratamiento

después de su identificacion *.
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Al relacionar las especies de levaduras con los aspectos epidemioldgicos se encontrd que
C.glabrata es mas comudn en mujeres mayores de 61 afos, mientras que las otras especies son
mas comunes en mujeres mas jovenes. Este hallazgo también fue encontrado en otros estudios.
Mahmoudi M. y cols., y Trama J. y cols., reportaron que a medida que la deteccién global de
Candida disminuia con la edad, ocurrian cambios en la distribucion de las otras especies,
aumentando la deteccién de C. glabrata > *°. De modo similar, Vermitsky J. y cols., encontraron
aumento en las frecuencias de las especies no albicans, junto con la disminucién de C. albicans a
medida que aumentaba la edad de las mujeres *!. Esta distribucion se ha atribuido a factores
predisponentes como los cambios hormonales en la menopausia y la disminucion de la respuesta

inmune, junto con el desarrollo de resistencia antifingica de estas levaduras.

El hallazgo de que todos los factores predisponentes hayan estado presentes con mas frecuencia
en mujeres de las cuales se aislo C. albicans y C. glabrata, se debe posiblemente a que estas
especies fueron las mayormente aisladas. Sin embargo, es notorio mencionar que el uso de ropa
interior de nailon o ajustada estuvo presentes en todos las mujeres de las que se aislaron
levaduras, a excepcion de la mujer en que se aisl6 C. tropicalis. También es importante notar que
al relacionar las especies de levaduras con el nimero de parejas sexuales de la mujer, se observo
una asociacion estadisticamente significativa (p = 0.028). Aunque la vulvovaginitis por levaduras
no es considerada una infeccion de transmision sexual, se conoce que el hecho de tener mas de
una pareja sexual predispone a la transmision de muchas infecciones, y la vulvovaginitis por
levaduras no es la excepcion. En este estudio, los Unicos aislamientos de T. asahii y C. tropicalis

pertenecian a mujeres que tenian una vida sexual activa con 2 6 mas parejas.

Las especies de levaduras que se encontraron en mujeres que tenian entre 2 a 4 episodios de
vaginitis en el Gltimo afio fueron C. krusei, seguida de S. cerevisiae, C. glabrata y en menor
porcentaje C. albicans. A excepcion de C. albicans, estas especies de levaduras son las que se
han descrito en la literatura como asociadas a vulvovaginitis recurrente * . Sin embargo, no se
conoce si los anteriores episodios de vaginitis, estuvieron asociados a estas especies de levaduras.

Conociendo que la mayoria de estas levaduras son naturalmente resistentes a la antifangicos de
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eleccion, se puede inferir que posiblemente estuvieron implicadas en més de uno de los episodios

de vaginitis en estas mujeres.

La literatura menciona que no existe diferencia entre los sintomas clinicos presentados por las
diferentes especies de levaduras * ' **'. Esta afirmacién se comprob6 en este estudio, pues los
sintomas clinicos mas comunes presentados por todas las especies fueron picazon y ardor y
sensacion de quemazon con flujo blanquecino, de aspecto homogéneo y en moderada cantidad.
Sin embargo la paciente de la que se aisld T. asahii y el 50% de las mujeres con S. cerevisiae y
C.krusei presentaron flujo abundante. En el caso de S. cerevisiae puede explicarse por el hecho
de que 2/4 aislamientos procedian de mujeres que se encontraban en estado de embarazo, y como

se sabe, este estado produce una leucorrea fisioldgica abundante protectora de la mucosa vaginal.

Por otro lado, la paciente de la que se aislo T. asahii presentaba un flujo color amarillo verdoso,
no caracteristico de las infecciones por levaduras; esto posiblemente se deba a infeccidn vaginal
mixta con otros microorganismos como bacterias o Trichomonas, lo cual también podria explicar
el flujo abundante. Las infecciones mixtas ya han sido documentadas por otros estudios;
Mascarenhas R. y cols., encontraron un 2% de coinfecciones de especies de Candida con
Trichomonas y bacterias en adolescentes en Brasil; también Tchelougou D. y cols., encontraron

un 23.08% de coinfecciones en mujeres con vaginitis en Togo " .
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10.CONCLUSIONES

Se obtuvo una frecuencia de vulvovaginitis asociada a levaduras del 27% (106/391), siendo
mas frecuente en mujeres de 15 a 30 afios de edad (34%, p = 0.002), con nivel de escolaridad
de técnico medio o superior (38%), estado civil “acompaniada” (30%) y con otras

ocupaciones (35%).

Las especies de levaduras identificadas mediante el Rapid Yeast Plus System, fueron:
C.albicans (70%), C. glabrata (19%), S.cerevisiae (4%), C. parapsilosis (3%), C. krusei
(2%), C. tropicalis (1%) y T. asahii (1%).

Los principales factores predisponentes asociados a la vulvovaginitis por levaduras fueron:
embarazo (36%), diabetes (54%), uso de anticonceptivos (43%), uso de ropa interior de
nailon o ajustada (31%) y el haber presentado de 2 a 4 episodios de vaginitis en el Gltimo
afio (53%). Todos los factores fueron mas frecuentes en mujeres de las cuales se aislé
C.albicans y C. glabrata. Esta tltima fue mas comdn en mujeres mayores de 61 afos, y las
otras especies en mujeres mas jovenes. Los Unicos aislamientos de T. asahii y C.tropicalis
pertenecian a mujeres que tenian una vida sexual activa con 2 6 mas parejas (p=0.028).
C.krusei, S. cerevisiag, C. glabrata y en menor porcentaje C.albicans se aislaron en

pacientes que sufrieron entre 2 a 4 episodios de vaginitis en el Gltimo afio.

Las manifestaciones clinicas presentadas por estas mujeres fueron similares entre las
especies de levaduras identificadas y son: picazon (55%), ardor y sensacion de quemazon
(48%) e irritacion (39%), con un flujo de color blanquecino (97%), de aspecto homogéneo
(77%) y moderada cantidad (39%).
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11.RECOMENDACIONES

Realizar un estudio analitico de cohorte que permita verificar la susceptibilidad a la
vulvovaginitis por levaduras tomando en cuenta los factores predisponentes analizados en

este estudio.

Reanalizar todas las muestras con métodos que permitan la identificacion de los serotipos

Ay B de Candida albicans para investigar cual es el que mas circula en nuestro medio.
Realizar estudios que permitan identificar el perfil de resistencia fenotipica a los anti

fangicos de eleccidn, utilizados en Nicaragua, y presencia de genes de resistencia en las

levaduras identificadas.
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Anexo#1
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo de afios de edad; por la presente declaro que he
leido sobre la naturaleza, propoésito, beneficios y riesgos del procedimiento que se llevara a cabo
para la obtencion de la muestra vaginal a utilizarse en la deteccion de levaduras, para el estudio
titulado: “Estudio clinico, epidemiolégico y de laboratorio de la vulvovaginitis asociada a
levaduras en mujeres mayores de 15 afios de la ciudad de Leon, Nicaragua durante el periodo
noviembre 2013 — enero 2014”. También se me inform6 que los datos personales serdn de
estricta confidencialidad, que la muestra en estudio puede ser utilizada para otros procedimientos
en futuros estudios y que no recibiré ningun aporte econémico a cambio de participar en el
estudio.

Confirmo que he comprendido los objetivos del estudio y autorizo mi participacién en él.

Ledn, de del afo

Firma de la participante Firma del investigador

Cadigo No.



Anexo # 2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
Facultad de Ciencias Médicas
Departamento de Microbiologia y Parasitologia
Codigo No._
I Datos Generales

Nombre y Apellido

1. Fecha de nacimiento / / Edad (afos)

2. Direccion de domicilio

3. Ocupacion
e Ama de casa
e Estudiante
e Técnico
e Domestica
e Profesional

e Comerciante

OO0 000004

e Oftros

4. Escolaridad

-Analfabeta ]

-Primaria completa O -Primaria incompleta O
-Secundaria completa O -Secundaria incompleta [
-Universidad completa [ -Universidad incompleta [
-Técnico medio [l -Técnico superior [l
-Otros ]

5. Estado civil

-Soltera ] -Acompafada O
-Casada O -Viuda L]



I1. Factores Predisponentes
1. Embarazo Si O No [

Edad gestacional:

| trimestre [ Il trimestre [l I trimestre [l

2. Diabetes mellitus Si U No [

3. Enfermedades autoinmunes Si o No O

4. Toma anticonceptivos orales Si U No @™
¢Cual?

5. ¢ Ha tomado antibidticos durante el Gltimo mes? Si ] No [J
;Cual?

6. ¢Usa usted un dispositivo intrauterino como método de planificacion familiar?
Si O No [J

(Cual?

7. ¢Usa usted ropa interior ajustada o de nylon? Si O No [

8. Vida sexual activa St 4o No 5

No. Comparieros sexuales:
9. Duchas Vaginales Si [ No I
10. ¢ Cuéntos episodios de vaginitis ha tenido en el tltimo afio?

I11. Manifestaciones clinicas
-Picazén [ -Ardor y sensacion de quemazon [
-Irritacion [ -Enrojecimiento ]
-Incomodidad o dolor durante las relaciones sexuales

-Ardor al orinar cuando roza los genitales ]



IV. Flujo vaginal

1. Color

Blanquecino [ Amarillento-verdoso [ Sanguinolento [J
2. Aspecto

Homogéneo [ Grumoso LI Espumoso L]
3. Cantidad

Escaso ] Moderado 1 Abundante ]

V. Resultados de laboratorio

Cultivo

Prueba de filamentacion

CHROMagar (C. albicans)

Género /especie (Rapid Yeast Plus System)
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Sus Manos

Estimada Licenciada:

Hemos recibido su trabajo de Investigacion titulado “Estudio Clinico,
epidemiolégico y de laboratorio de la vulvovaginitis asociada a levaduras en
mujeres mayores de 15 afos de la ciudad de Ledn, Nicaragua, durante el
periodo noviembre 2013 — enero 2014”, para que sea evaluado por el Comite de
ética. Habiéndose revisado y analizado dicho trabajo y que cumple con las
exigencias éticas, este Comité resuelve aprobarlo. Copia de esta carta debe estar
presente en el Protocolo e Informe Final.
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