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Resumen La vulvovaginitis candidiasica recurrente (VVCR) es una entidad presente en la
practica diaria en las consultas y en urgencias. Sus sintomas causan molestias cronicas que
repercuten seriamente en la calidad de vida de la mujer, empujandola a buscar constantemente
una solucion que no siempre llega. El diagnostico debe confirmarse siempre mediante cultivo y el
tratamiento debe basarse en el uso de antifungicos imidazoles, topicos u orales, con un tratamiento
inicial con triple terapia para eliminar los sintomas e intentar eliminar los reservorios; seguida de un
tratamiento de mantenimiento durante 6 a 12 meses. Las opciones para la prevencion de la VVCR
son muy limitadas y, exceptuando la eliminacion del agente causal, ninguna otra medida preventiva
ha resultado eficaz. Presentamos esta actualizacion de la VVCR en un intento de ayudar al
profesional y colaborar en mejorar la atencion de la mujer afecta de VVCR.

© 2012 SEGO. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Recurrent vulvovaginal candidiasis

Abstract Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) is a common infection in daily clinical and
emergency practice. The symptoms of this infection cause distressing chronic conditions that
seriously affect women’s quality of life, prompting them to seek solutions that are sometimes
hard to find. Diagnosis should always be confirmed by culture and treatment should be based on
the use of topical or oral antifungal imidazoles. Triple therapy focused on symptom and reservoir
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elimination should initially be used, followed by maintenance therapy for 6 to 12 months. The
options to prevent RVVC are highly limited and, except for elimination of the causative agent, no
other preventive measures have been effective. We provide an updated review of RVVC in an
attempt to aid health professionals and improve the care of women with this infection.

© 2012 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La vulvovaginitis candidiasica recurrente (VVCR) se define
como la presencia de 4 o mas episodios de vulvovaginitis
candidiasica (VVC) en un ano. Es una realidad clinica que esta
presente en las consultas de primaria, de ginecologiay en las
unidades de urgencias. La sintomatologia de la VVC se hace
insidiosa, pertinazy episddica afectando substancialmente la
calidad de vida de las mujeres. Las afectadas buscan de
consulta en consulta, una solucion que la mayoria de las
veces no llega de forma clara.

Recientemente la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) ha editado un Documento de Consenso
sobre infecciones vaginales por hongos' en el que se analizan
los conocimientos mas actualizados referentes a la etiologia,
microbiologia, etiopatogenia, etc. de las VVC y en el que
también se aborda, de forma tangencial, el tema frecuente y
desesperante de las recurrencias. De acuerdo con este docu-
mento, el problema de las VVCR reside en causas que alteran
el ecosistema vulvovaginal o bien en una deficiencia inmu-
nologica de la paciente.

En este documento se presenta una actualizacion dedi-
cada exclusivamente a la VVCR buscando ayudar al profesio-
nal y colaborar para mejorar la atencién a la salud de la
mujer, cuando se halla afectada por esta enfermedad recu-
rrente.

Epidemiologia

La vulvovaginitis candidiasica (VVC) es un proceso muy
comun en las mujeres adultas, con un pico maximo de
incidencia entre los 20 y 40 afos. Se calcula que a los
25 afos, el 50% de las mujeres habra tenido al menos un
episodio de VVC??3 y que entre las mujeres premenopau-
sicas, el 75% habra sufrido al menos un episodio de VVCy el
45% 2 episodios o mas®. A su vez, se estima que el 5% de las
mujeres con VVC acabara presentando una VVC recurrente
(VVCR)> 7y que el 5-8% de todas las mujeres adultas tendra
una VVCRE.

En la mayoria de casos de VVCR la responsable es la
especie Candida albicans (C. albicans), un germen comensal
que puede aislarse en la cavidad vaginal de entre un 2% y mas
de un 40% de las mujeres sanas asintomaticas (portadoras
asintomaticas). También puede estar causada por otras espe-
cies de candida no-albicans pero estos hongos son menos
habituales.

Se han descrito algunos factores de riesgo para la VVCR,
como es la presencia de uno o varios de los factores de riesgo
habituales (diabetes mal controlada, antibidticos, niveles
altos de estrdégenos, estrés, esponjas vaginales, diafragmas,
DIU,...) y la concurrencia de circunstancias que alteren el
ecosistema vulvovaginal y/o depriman la respuesta
inmune®~"

También 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 dispo-
sitivos como un DIU'>™3 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 iria a favor de un origen
enddgeno 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'”''8,

En cuanto a la deficiencia inmunolégica como origen de la
VVCR, existe la posibilidad de que una respuesta inmunolo-
gica excesiva o escasa se encuentre como base en estos
cuadros recurrentes®. Por un lado se ha descrito una defi-
ciencia especifica frente a la candida, la llamada «tolerancia
inmunoldgica 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 inmunologica exacerbada frente a la can-
dida»'?, y de hecho, muchas de las pacientes con VVCR
padecen atopia?® y hasta el 70% rinitis alérgica'. También
se ha observado cierta predisposicion a la candidiasis en
mujeres en las que faltan los antigenos a y b del sistema
Lewis?? y 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 hipotesis patogénica de la VVCR,
segun la cual partiendo de una predisposicion genética y
actuando factores del propio huésped y de su comporta-
miento, se llega a la colonizacién 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 (fig. 1).

Etiologia de la vulvovaginitis candidiasica
recurrente

Entre el 75-90% de las VVC son producidas por C. albicans. El
resto de levaduras son las llamadas especies no-albicans,
entre las que destaca Candida glabrata (anteriormente Toru-
lopsis glabrata) en el 10-15% de casos, C. tropicalis mas
frecuente en algunas zonas calidas, C. krusei, especie natu-
ralmente resistente a los antifingicos azélicos, y con menor
frecuencia, C. kephyr, C. guillermondii u otras®*.

El hecho de que C. albicans sea un comensal presente en
diferentes mucosas (incluyendo la vagina, la cavidad orofa-
ringea y el recto) sin causar patologia, condiciona su elevada
prevalencia como agente causal de las micosis vaginales. Es
un tipico organismo oportunista que desarrolla sus capaci-
dades patogenas cuando el sujeto presenta algun tipo de
inmunosupresion o se produce la desaparicion de las bacte-
rias de la flora normal.
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Figura 1

C. albicans se reproduce en ambiente aerobio o microae-
réfilo por gemacion originando células hijas o blastoconidios
de iguales caracteristicas que las células madres. Entre los
factores de patogenicidad propios de esta especie se
encuentran: su termotolerancia y excelente desarrollo a
37 °C, la propiedad de adherirse a receptores de células
epiteliales de la vagina mediante proteinas (adhesinas) y su
capacidad para producir gemaciones alargadas o seudohifas,
con mayor poder invasivo?’. Otros factores importantes son
las proteinasas acidas y otras enzimas tales como las lipasas y
aspartil proteasas, que favorecen su poder invasivo y la
protegen de la fagocitosis. Hay diversos componentes pro-
teicos de C. albicans que actlan como antigenos produ-
ciendo fendémenos de hipersensibilidad inmediata,
mediada por IgE y por células.

No se han hallado diferencias en cuanto a la capacidad de
adhesividad de las levaduras al epitelio vaginal, entre la
candidosis vaginal recurrente y crénica y la aguda, y se ha
propuesto el concepto de reservorio de candidas como fuente
y origen de la VVCR. La posibilidad de discernir entre rein-
feccion y recaida es muy dificil cuando la especie productora
es la misma, pero el hecho de encontrar el mismo biotipo en
la vagina después de un tratamiento antifiingico, hace supo-
ner que la VVC puede tener un reservorio vaginal y que cada
nuevo episodio de vaginitis corresponda a una reinfeccion
endodgena.

Manifestaciones clinicas de la vulvovaginitis
candidiasica recurrente

Las manifestaciones clinicas de la VVCR son las mismas
que las de un episodio aislado de VVC no complicada®. La
sintomatologia generalmente es menos severa pero causa

Patogenia de las VVCR?.

molestias cronicas que repercuten seriamente en la calidad
de vida de la mujer y sus relaciones de pareja.

El prurito vulvar es el sintoma mas frecuente y aparece
practicamente en todos los casos (90%). La leucorrea no
siempre esta presente, y habitualmente es poco abundante
(incluso algunas pacientes refieren sensacion de sequedad).
Otras molestias vulvovaginales como dolor, irritacién, ardor
vulvar, dolor y escozor al orinar y dispareunia son casi
constantes?’~2°. El ardor vulvar es muy comun, particular-
mente durante la miccion (disuria vulvar). La dispareunia
superficial puede ser intensa, particularmente en nuliparas,
y puede progresar a una intolerancia total de la relacion
sexual lo que debe hacer sospechar en un sindrome de
vestibulitis vulvar. La VVCR también puede ser responsable
o desencadenante de vulvodinia localizada*°. Es caracteris-
tico que los sintomas se intensifiquen en la semana previa al
inicio de la menstruacion, y mejoren con el inicio del san-
grado'®, asi como que empeoren inmediatamente después
de la relacion sexual.

En la exploracion los signos clinicos mas habituales son el
eritema de la mucosa vaginal y vulvar, el edema vulvar,
especialmente en labios menores y clitoris, y el exudado
vaginal abundante de color blanco-amarillento, espeso, gru-
moso, adherente y sin olor caracteristico. Con frecuencia se
observan placas blancas de aspecto grumoso y algodonoso
recubriendo tanto la vagina como la vulva. El cuadro de
vulvitis eritematosa puede extenderse hacia las regiones
perineales e inguinales, en forma de placas eritematoso-
escamosas, zonas de descamacion seca con bordes geogra-
ficos o pueden presentar lesiones periféricas papulo-pustu-
losas ocasionalmente con lesiones satélites. Con frecuencia
aparecen excoriaciones (erosiones) y fisuras (grietas) produ-
cidas por el rascado y pueden aparecer fenomenos de lique-
nificacion, especialmente en labios mayores.
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A pesar de que todos los sintomas y signos son muy
frecuentes en la VVCR, ninguno de ellos es patognomoénico
ni especifico, por lo que el diagndstico no debe basarse
exclusivamente en la en la anamnesis y exploracion fisica
y siempre deben considerarse otras posibles etiologias, infec-
ciosas y no infecciosas®'*. De hecho uno de los problemas
mas frecuentes en el manejo de la VVC, tanto aislada como
recurrente, es la falta de diagnostico correcto, pues hasta el
70% de las supuestas candidiasis vaginales, no son tales®*.

Diagnostico de la vulvovaginitis candidiasica
recurrente

La mayoria de pacientes con sintomas de vaginitis pueden ser
diagnosticadas de forma correcta en la misma consulta, con
métodos tan sencillos y baratos como la medida del pH
vaginal y el examen en fresco al microscopio.

La medicion del pH de la secrecion vaginal consiste en la
aplicacion de una tira de papel medidor de pH en la cara
lateral de la vagina. El pH normal en vagina es acido, entre
4,0 y 4,5, aunque en etapas de bajo nivel estrogénico, se
considera normal un pH mas cercano a 7. Los valores de pH
superior a 4,7 son indicativos de vaginosis bacteriana, trico-
moniasis o infeccion mixta y descartan vulvovaginitis candi-
diasica. Por el contrario, valores de pH inferiores a 4,5 seran
compatibles con la infeccion candidiasica?’.

El estudio de los exudados vaginales al microscopio per-
mitira el diagndstico en aproximadamente el 50% de los
casos. Se recomienda la toma de 2 muestras de exudado,
una para visualizacion en fresco y otra para realizar el test de
las aminas. La visualizacién en fresco de micelios o hifas sera
diagnostico de infeccion por candidas, mientras que la pre-
sencia de las llamadas «clue cells», células epiteliales con
bordes oscurecidos, son indicativas de infeccion bacteriana y
la presencia de tricomonas descarta infeccion por candidas.

Para realizar el test de la aminas, se anadira KOH al 10% a
la segunda muestra de exudado. El KOH mejora la sensibili-
dad en el diagnéstico al microscopio al destruir los elementos
celulares y facilitar la visualizacion de hifas (sensibilidad 65-
85%)%” en caso de especies de C. albicans, o de esporas en
racimos en infecciones por Candida glabrata. Si al preparar la
muestra se desprende el olor a pescado caracteristico (test
de aminas positivo) sera criterio diagndstico de vaginosis
bacteriana y descartara la VVC. Si en la vision al microscopio
se observan muchos polimorfonucleares sera sugestivo de una
forma mixta de infeccion.

En las VVC simples, cuando la clinica, la exploracion, la
medicion del pH vaginal y la valoracion al microscopio son
compatibles con el diagnéstico de candidiasis, se puede
obviar la realizacion de un cultivo. Sin embargo, en todos
los casos de clinica recurrente sera preciso realizar siempre
un cultivo, independientemente del resultado de las pruebas
complementarias (fig. 2).

El cultivo microbiolégico de las muestras de exudado
vaginal es una prueba muy valiosa para el diagnéstico de
VVC ya que presenta una elevada sensibilidad y ademas
permite valorar el nimero de colonias, el tipo de la cepa 'y
la sensibilidad a los tratamientos®. Si se comprueba que la
infeccion es debida a especies no albicans, como C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei u otras, o bien por levaduras de otro
género como Saccharomyces, el cultivo es especialmente
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Figura 2 Algoritmo diagndstico de las VVCR (adaptado de
Sobel?).

relevante por la posibilidad de que sean resistentes a los
antifingicos azoles®.

Se debe realizar el diagnéstico diferencial de las VVCR con
otras vulvovaginitis recurrentes por causa infecciosa distinta
de candida (vaginosis bacteriana recurrente, tricomoniasis
no diagnosticada, herpes genital recurrente) y por causas no
infecciosas como las dermatitis y dermatosis (eczema,
atopia, psoriasis, contacto), vaginitis atrofica, vaginitis cito-
litica, vaginitis descamativa inflamatoria, liquen, manifes-
taciones vulvares de las enfermedades del colageno y
leucorrea fisiologica (tabla 1).

Tratamiento en la vulvovaginitis candidiasica
recurrente

La estrategia terapéutica en las VVCR debe ser distinta de la
utilizada en los episodios ocasionales. Debe basarse en la
confirmacion del diagnoéstico mediante cultivo, la aplicacion
de un tratamiento especifico inicial y de mantenimiento y la
actuacion sobre los posibles factores predisponentes. Los
farmacos a utilizar seran los mismos que los empleados para
los episodios de primoinfeccion o de infecciones ocasionales,
teniendo en cuenta que en las VVCR el éxito del tratamiento
requierird aumentar su duracion (tabla 2).

Todos los farmacos utilizados en la actualidad en nuestro
ambito son imidazoles, que para el tratamiento de las VVCR
tienen la desventaja de ser fungistaticos y no fungicidas®. No
obstante, hay evidencia de que clotrimazol a dosis altas
administradas de forma topica a nivel vaginal actia como
fungicida.
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Tabla 1 Principales caracteristicas de las distintas entidades que deben valorarse en el diagnéstico diferencial de las vulvova-

ginitis (VV)

Diagnostico Exudado vaginal pH Vision microscopio  Test aminas Cultivo Otros signos

diferencial VV

VV Candidiasica Blanco amarillento  4-4,5 Pseudohifas Negativo Positivo
Espeso, grumoso Levaduras germen
Aspecto a requeson agrupadas especifico

Vaginosis bacteriana Leucorrea > 4,5 Clue cells Positivo Positivo
blanco-grisacea germen
Olor a pescado especifico

Tricomoniasis Leucorrea > 4,5  Trichomonas Negativo Positivo Sangrado postcoital
amarillo-verdosa germen Cervicitis en fresa
Espumosa especifico.

Irritantes y alergenos Escaso Normal Negativa Negativo Negativo Aparicion de papilas

frecuente
Vaginitis por hiperacidez Leucorrea inodora  3,5-4,5 1 lactobacilos Negativo Negativo Exacerbacion de
o citolitica Pastosa, Sin leucocitos los sintomas en

finamente Sin células fase litea
granulada epiteliales

Vaginitis descamativa Abundante < 4,5 Leucocitos/células Negativo Negativo Dispaurenia

inflamatoria Purulenta epiteliales 1:1 Dolor introital

Los imidazoles pueden ser administrados por via topica o
local y también por via oral. De los antifingicos locales el mas
utilizado sigue siendo clotrimazol. Su eficacia terapéutica
sobrepasa el 85%8 y es el patron de referencia para los nuevos
imidazoles que han ido apareciendo en el mercado. Entre los
antiflingicos orales, actualmente no se aconseja el uso de
ketoconazol por su hepatotoxicidad. En episodios aislados,
los resultados terapéuticos son similares con ambas vias de
administracion, por lo que para su eleccién debera tenerse en
cuenta el deseo de la paciente, el tratamiento del posible
reservorio intestinal®®, los posibles efectos adversos de la
terapia oral y las posibles interacciones con otros medica-
mentos.

Tratamiento inicial

Para el tratamiento inicial, es preceptivo obtener la confir-
macion diagnostica. Si la sintomatologia aguda hace peren-
toria la necesidad de un tratamiento inmediato, este se
iniciara tras la toma para cultivos, ya que muchos supuestos
casos de VVCR son en realidad dermatitis de contacto®”.
Cada episodio individual de VVCR responde habitualmente
bien a los tratamientos de induccién con imidazoles orales o
topicos, si bien se debe prolongar su duracién hasta que la

Tabla 2

paciente esté asintomatica y se confirme la ausencia de
candidas en el exudado vaginal. Por via tdpica vaginal, el
tratamiento inicial debe alargarse hasta 7-14 dias: clotrima-
zol, 16vulo de 100 mg diario hasta 12 dias o de 500 mg
semanal durante 2 semanas; Sertaconazol, un comprimido
vaginal de 500 mg semanal 2 dosis o fenticonazol, 1 6vulo
vaginal de 200 mg diario durante 10 dias o un évulo vaginal de
600 mg durante 3 dias. Por via oral puede utilizarse flucona-
zol, un comprimido de 150 mg cada 3 dias hasta 3 dosis
(dias 1,4y 7), oitraconazol 200 mg (2 tabletas) al dia durante
10 dias (tabla 3). Aunque la respuesta inmediata suele ser
similar entre ambos tipos de tratamientos, la evidencia
reciente parece sugerir una menor tasa de recurrencias si
se utilizan preparados por via oral®. Estos actuarian sobre el
reservorio intestinal y concretamente, Itraconazol, ha mos-
trado su efectividad frente a cepas de candida resistentes a
otros imidazoles, por lo que podria ser el imidazol oral de
eleccion.

También debe considerarse el tratamiento de la zona
vulvar, cuya afectacion es practicamente constante y puede
contribuir a que la paciente siga presentando sintomas por
recolonizacion de la vagina por candidas procedentes de la
region vulvar. La aplicacion de tratamientos topicos vaginales
o las monodosis de triazoles orales no seran suficientes para
eliminar las infecciones por candidas en la piel, ya sea de la

Estrategia farmacoldgica en las vulvovaginitis candidiasicas recurrentes

Principios generales del tratamiento de las vulvaginitis candidiasicas recurrentes

e Los episodios agudos pueden ser tratados con los mismos farmacos que los utilizados en las formas aisladas o episddicas

e La duracion de dichos tratamientos sera mas larga, hasta 1-2 semanas

e Para tratar adecuadamente no solo la presencia de candidas en la vagina, sino también los posibles reservorios intestinal y
cutaneo, se realizaran tratamientos combinados vaginales, orales y topicos cutaneos

e La terapia de mantenimiento, de duracion entre 6 y 12 meses, puede también ser realizada con imidazoles vaginales u orales y

topicos cutaneos

o El clotrimazol y el itraconazol son los farmacos de eleccion

- Parece fundamental el tratamiento asociado de la vulva como drgano de reservorio y para tratamiento sintomatico
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Tabla 3 Tratamiento farmacolégico inicial de las VVCR

Tratamiento inicial de las VVCR

Tratamiento topico
Clotrimazol

e 1 6vulo vaginal 100 mg/dia 12 dias

e 1 6vulo vaginal 500 mg/semana 2 semanas
Sertaconazol

e 1 comprimido vaginal 500 mg/semana 2 semanas
Fenticonazol

e 1 6vulo vaginal 200 mg/dia 10 dias

e 1 dvulo vaginal 600 mg/dia 3 dias

Tratamiento oral

Fluconazol

e Un comprimido 150 mg v.o. cada 3 dias 3 dosis
Itraconazol

e 200 mg (2 tabletas) v.o./dia 10 dias

vulva, del periné o de zonas proximas. El tratamiento debe
iniciarse con el lavado cuidadoso de la zona con jabones no
acidos, secado cuidadoso de la zona (muy importante) y
aplicacion del antifangico en forma de crema 1-2 veces al
dia en la fase sintomatica durante el periodo de tiempo
recomendado.

Tratamiento de mantenimiento

Teniendo en cuenta la dificultad en la erradicacién completa
de los hongos responsables, es importante recomendar un
tratamiento de mantenimiento con una duracién de entre 6 y
12 meses, ya que sin él la tasa de recurrencia clinica en los
3 meses siguientes es del 50%.

Las pautas terapéuticas de mantenimiento incluyen regi-
menes semanales de clotrimazol 500 mg, bisemanales de
clotrimazol de 100 mg o mensual de 500 mg posmenstrual.
También se utiliza fluconazol 150 mg semanal por via oral.
Todo ello por un periodo de 6 a 12 meses™ (tabla 4).
Actualmente se utiliza itraconazol oral a dosis de 200 mg
mensual, de preferencia al acabar el periodo menstrual,
también durante 6 meses a un afio?’"*!. A pesar de la conti-
nuidad de dichas pautas, alrededor del 30% de las pacientes
presentara enfermedad recurrente una vez que finalicen el
tratamiento. En caso de embarazo, la via tdpica vaginal sera
la de eleccion dada las repercusiones sistémicas de los
imidazoles orales y su efecto teratdgenico. Las pautas de
administracién posmenstrual se basan en la menor carga
fangica en este periodo, hecho que facilita la accion del
farmaco. También hay que tener presente el tratamiento del
posible reservorio cutaneo utilizando la via tépica cutanea,
una a 2 veces por semana hasta 6-12 meses en los casos
rebeldes de VVCR.

Tratamiento de las vulvovaginitis candidiasicas
recurrentes por cepas no albicans

Mas de la mitad de las cepas de Candida glabrata no son
sensibles a fluconazol y de ahi que sean de eleccion otros
azoles orales como itraconazol. Como alternativa en los casos
de recurrencia se recomienda la utilizacién diaria de capsulas

Tabla 4 Tratamiento farmacolégico de mantenimiento de
las VVCR

Tratamiento de mantenimiento de las VVCR

Tratamiento topico
Clotrimazol

e 1 6vulo vaginal 500 mg/semana 6-12 meses

e 1 dvulo vaginal 500 mg/postmenstrual 6-12 meses
Sertaconazol

e 1 comprimido vaginal 500 mg/semana 6-12 meses
Fenticonazol

e 1 6vulo vaginal 600 mg/semana 6-12 meses

Tratamiento oral

Fluconazol

e 1 comprimido 150 mg v.o0. /semana 6-12 meses
Itraconazol

e 1 comprimido 100 mg v.o. /dia > 6 meses

e 200 mg (2 tabletas) v.o./posmenstrual 6-12 meses
Ketoconazol

e un comprimido 100 mg v.o. /dia 6-12 meses

intravaginales de 600 mg de acido borico durante 2 semanasy
en casos rebeldes prolongar el tratamiento 2 veces por
semana de 6 a 12 meses*?. En casos excepcionales de multi-
rresistencia puede contemplarse la aplicacion vaginal de
flucitosina, sola o combinada con la amfotericina B*. Las
vaginitis por Candida krusei son resistentes a fluconazol y a
flucitosina pero responden adecuadamente al tratamiento
con ac. bérico y a los imidazoles modernos.

Estrategias futuras en el tratamiento de las
vulvovaginitis candidiasicas recurrentes

El tratamiento de mantenimiento ha mostrado su utilidad
para incrementar la calidad de vida de las pacientes afectas
de VVCR pero no tanto para conseguir una auténtica cura-
cion, por lo que deberian considerarse otras estrategias y
planteamientos terapéuticos**.

Actualmente se esta trabajando en el papel que pueden
tener los probidticos y el restablecimiento estricto de la flora
vaginal en la lucha contra la VVCR. También se estudia la
utilizacion topica intravaginal de lecitinas recombinantes
que se unen a la manosa, para aumentar los mecanismos
naturales de defensa en la vagina*®. Una nueva generacién de
triazoles como boriconazol podrian ejercer una accion supre-
sora de mayor duracion y distanciar su empleo*®, pero tiene
un elevado precio. Todavia no se dispone de vacunas anti-
candidiasicas para su uso clinico, aunque ya han mostrado su
utilidad en animales de laboratorio’. Otros procesos a inves-
tigar para conocer y actuar de forma mas adecuada frente a
la VVCR son el estudio de la susceptibilidad genética del
huésped, los mecanismos inmunitarios del epitelio vaginal
contra la candida y la misma dotacion genética de las can-
didas*®. Esta atin por ver el papel que pueden representar las
llamadas terapias alternativas en el control de estas VVCR,
aunque se debe tener muy presente la opinion de la propia
paciente y sus preferencias en lo que se refiere a estas formas
de tratamiento alternativo®.
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Prevencion de la vulvovaginitis candidiasica
recurrente

Las opciones para la prevencion de la VVCR son muy limitadas
aunque claramente necesarias. Ante cualquier episodio ais-
lado de VVC se deben valorar posibles medidas que ayuden a
disminuir el riesgo de nuevos episodios. Las principales vias
de actuacion van dirigidas a mantener o reequilibrar la flora
vaginal y reducir el impacto de los factores de riesgo de la
VVCR. No obstante, exceptuando la eliminacion del agente
causal con el tratamiento profilactico para evitar reinfeccio-
nes o recidivas, no existen evidencias cientificas de la efica-
cia de ninguna otra medida preventiva.

Para mantener el equilibrio de la flora vaginal bacteriana,
se ha propuesto el uso de probiéticos®, organismos vivos
incluido el lactobacillus, que podrian actuar contribuyendo al
balance microbiano intestinal e inhibiendo el crecimiento de
bacterias patdgenas. Sin embargo, la disparidad de resulta-
dos en los estudios realizados hasta ahora ha generado
muchas criticas.

Para reducir los factores de riesgo se ha sefialado la conve-
niencia de utilizar ropa holgada, preferiblemente de algodén,
para evitar que se modifiquen las condiciones de temperatura
y humedad del entorno perineal que favorecerian el creci-
miento de candida’ También se ha propuesto el consumo de
yogur como medida profilactica aunque algunos datos publi-
cados son contradictorios>">2, Otra medida seria reducir la
ingesta de hidratos de carbono ya que los alimentos altamente
caloricos con alto contenido en hidratos de carbono favorecen
el crecimiento de candida en el tracto intestinal y urinario, que
actlian como reservorios y representan un factor de riesgo de
VVCR. Aunque alguna publicacion sefiala el beneficio obtenido
enmujeres con VVCRa las que se recomienda una dieta bajaen
hidratos de carbono’3, todavia no existe suficiente evidencia
cientifica para establecer unas recomendaciones estrictas
sobre la dieta. El tratamiento antiflingico de las parejas
sexuales de mujeres con VVCR® no esta justificado en base a
las evidencias cientificas y solo debe establecerse tratamiento
con antifiingicos topicos cuando el propio companero presente
signos o sintomas de balanitis. Respecto a la higiene intima,
tanto el exceso como el defecto pueden alterar el equilibrio de
la flora vaginal, por lo que se recomienda utilizar productos
especialmente formulados para la zona vaginal que mantienen
el pH adecuado evitando la proliferacién de microorganismos
patogenos.

Actualmente siguen en estudio otras estrategias que per-
siguen modificar la susceptibilidad de las mujeres con VVCR
ante candida, como son la inmunoterapia con alergenos de C.
albicans>*, los antagonistas de los receptores de leuco-
trieno®® o los inhibidores de la recaptacion de serotonina
(sertralina)®®, medidas que ofrecerian una nueva oportuni-
dad de tratamiento a mujeres con intolerancia a la terapia de
mantenimiento con azoles.

Situaciones especiales en las vulvovaginitis
candidiasicas recurrentes

Existen factores hormonales, metabolicos y iatrogénicos
(antibioticos de amplio espectro, corticoides) que resultan
relevantes en la etiopatogenia de la VVC/VVCR vy, por lo

tanto, determinadas situaciones clinicas en las que es espe-
rable este tipo de infeccion recurrente. La candida necesita
carbono para su proliferaciony, por ello, todas las situaciones
que favorezcan modificaciones del pH vaginal normal y la
presencia de Carbono seran factores favorecedores de la
infeccion®.

Embarazo

Durante el embarazo la vagina es mas susceptible a cualquier
infeccion. Las tasas de colonizacion de la gestante por
Candida spp descritas en las publicaciones son siempre supe-
riores a las de la mujer no embarazada. Segln una revision
publicada recientemente hasta un 28% de gestantes puede
mostrar Candida spp en el flujo vaginal®®. Como mecanismos
patogenéticos se han descrito el incremento del nivel estro-
génico que da lugar a un aumento de contenido en glucdgeno
en el medio vaginal, una mayor adhesividad de las células
epiteliales vaginales y una potenciacion de la formacion de
micelos por la presencia de receptores especificos para
estrogenos en el citosol de las levaduras. Asimismo, la
reduccion de la inmunidad local facilita la colonizacion de
la vagina y la posterior infeccion.

El tratamiento de la VVC durante el embarazo debe ser
intensivo. La mujer gestante tiene una respuesta mas lentay
un elevado riesgo recidiva, por lo que se debe tratar siempre
para evitar, en Ultima instancia, la afectacion del feto en el
canal del parto. En general, todos los preparados topicos
pueden ser utilizados durante la gestacion, al contrario de los
preparados orales o parenterales por el posible riesgo tera-
togénico. Actualmente los imidazoles topicos (clotrimazol
1%) son los mas utilizados. Se recomienda una duracion de 1-2
semanas, aunque esta comprobada la eficacia de una dosis
Unica de clotrimazol preparto para reducir la colonizacion
vaginal en un 10% y la infeccién neonatal en un 1-2%>°.

Diabetes

El aumento de la prevalencia de candidiasis en mujeres
diabéticas, sobre todo las mal controladas, sigue siendo
motivo de controversia dado que los mecanismos de esta
asociacion no estan bien definidos. Muchas publicaciones
concluyen que la mujer diabética mal controlada tiende a
tener mas recidivas, mas resistencia al tratamiento y mas
presencia de candida no albicans tipo C. glabatra y C.
tropicales*’®, Los potenciales factores etiopatogénicos
son fundamentalmente el tipo de diabetes, su gravedad y
el grado de control hidrocarbonado. Asimismo, parece que
existe una fuerte asociacion entre colonizacion por candida
en la mujer diabética y el uso de antibidticos, infecciones
previas por chlamydia, tipo de diabetes y nivel de hemoglo-
bina glucosilada, siendo mas difusa su asociacion con el
comportamiento sexual.

Adolescencia

Durante la pubertad se inicia un incremento de estrégenos
circulantes que permite, entre otros, la maduracion del
epitelio vaginal y la aparicion de los lactobacilos de Doderlein
(LBD) de la flora vaginal. La conversion del glucégeno a
lactato por estos LBD y la aparicion de H,0, durante la
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exfoliacion de células intermedias y superficiales del epitelio
hacen que el pH vaginal disminuya de 6 hasta los 3,5-4. Si ese
equilibrio se altera por cualquier motivo, los LBD decrecen,
el pH aumenta y los microorganismos, que habitualmente
estan controlados, proliferan. Las tasas de prevalencia de
colonizacion e infeccion por candidas en adolescentes pue-
den variar mucho segun las publicacion®®, pero no parece que
la adolescencia por si misma aumente la incidencia de VVC/
VVCR sino que, en todo caso, esta mas relacionada con una
mayor presencia de factores conocidos capaces de alterar la
flora vaginal como infecciones externas (gardnerellas, can-
didas, trichomonas,..), habitos de higiene, uso de ropa ina-
propiada, embarazo, antibioticos, anticonceptivos con alto
nivel estrogénico, etc. La colonizacién de candida en ado-
lescentes se considera tan frecuente o mas que en las muje-
res en edad sexual madura, pero en la practica las vaginitis
sintomaticas son menos habituales probablemente en rela-
cién a factores inmunologicos locales®’.

Menopausia

El bajo nivel estrogénico de las mujeres en la posmenopausia
favorece, en principio, la reduccion de células intermedias y
superficiales que tienen mayor adherencia a las candidas,
alejando asi la posibilidad de VVC. No obstante, hasta un
tercio de las mujeres posmenopausicas pueden tener vagi-
nitis, muchas veces de tipo candidiasico, asociada a distintos
factores de riesgo (otras infecciones vaginales, dermatitis
alérgicas, etc.), diabetes, uso de antibioticos, tratamientos
propios de esta edad, como la terapia hormonal sustitutiva o
el tamoxifeno, e incluso el tipo de actividad sexual. Solo en
un tercio de casos la vaginitis sintomatica es de origen
infeccioso, mientras que en 2 de cada 3 casos tiene su origen
en el déficit de estrogenos, irritantes locales o alergenos y
patologias dermatoldgicas.

Inmunosupresion

Las situaciones de inmunosupresion congénita o adquirida,
como la infeccion por VIH, las enfermedades sistémicas
autoinmunes que precisan de corticoterapia, las dermatosis,
etc. facilitan la colonizacién por candida y la posterior
vaginitis VVC/VVCR. Sin embargo, en la practica clinica la
inmunosupresion es una rara causa de VVC/VVCR y su bus-
queda solo esta indicada si hay otros datos que lo sugieran*'.

Financiacion

La redaccién de este manuscrito ha sido financiada por Bayer
Healthcare.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Vidart JA, Ballesteros J, Cortes J, Martinez JC, Perez T. Micosis
Genitales. Documentos de Consenso SEGO. 2008;11—60.

. Geiger AM, Foxman B. The epidemiology of vulvovaginal candi-

diasis among university students. Am J Public Health.

1995;85:1.146—8.

. Geiger AM, Foxman B. Risk factors for vulvovaginal candidiasis: a

case-control study among university students. Epidemiology.
1996;7:182—7.

. Hurley R, De Louvois J. Candida vaginitis. Postgrad Med J.

1979;55:645—7.

. ELl-Din SS, Reynolds MT, Ashbee HR, Barton RC, Evans EG. An

investigation into the pathogenesis of vulvo-vaginal candidosis.
Sex Transm Infect. 2001;77:179—83.

. Mardh PA, Rodrigues AG, Genc M, Novikova N, Martinez-de-

Oliveira J, Guaschino S. Facts and myths on recurrent vulvova-
ginal candidosis-a review on epidemiology, clinical manifesta-
tions, diagnosis, pathogenesis and therapy. Int J STD AIDS.
2002;13:522—-39.

. Nyirjesy P. Chronic vulvovaginal candidiasis. Am Fam Physician.

2001;63:697—-702.

. Sobel JD, Faro S, Force RW, Foxman B, Ledger WJ, Nyirjesy PR,

et al. Vulvovaginal candidiasis: epidemiologic, diagnostic, and
therapeutic  considerations. Am J Obstet Gynecol.
1998;178:203—11.

. Patel DA, Gillespie B, Sobel JD, Leaman D, Nyirjesey P, Weitz V,

et al. Risk factors for recurrent vulvovaginal candidiasis in
women receiving maintenance antifungal therapy: Results of a
prospective cohort study. Am J Obstet Gynecol. 2004;190:644—
53.

. Spacek J, Jilek P, Buchta V, Forstl M, Hronek M, Holeckova M. The

serum levels of calcium, magnesium, iron and zinc in patients
with recurrent vulvovaginal candidosis during attack, remission
and in healthy controls. Mycoses. 2005;48:391-5.

. Meyer H, Goettlicher S, Mendling W. Stress as a cause of chronic

recurrent vulvovaginal candidosis and the effectiveness of the
conventional antimycotic therapy. Mycoses. 2006;49:202—9.

. Chassot F, Negri MFN, Svidzinski AE, Donatti L, Peralta RM,

Svidzinski TIE, et al. Can intrauterine device be a candida
albicans reservoire? Contraception. 2008;77:355—9.

. Auler ME, Morreira D, Rodrigues FF, Abrao MS, Margarido PF,

Matsumoto FE, et al. Biofilm formation on intrauterine devices in
patients with recurrent vulvovaginal candidiasis. Med Mycol.
2009;7:1—6.

. Pereira DP, Consolaro MEL, Patussi EV, Donatti L, Gasoaretto A,

Svidzinski TIE. Vaginal yeast adherence to the combined contra-
ceptive vaginal ring (CCVR). Contraception. 2007;76:439—43.

. Novikova N, Mardh PA. Colonization of candida of extragenital

sites in cases with recurrent vulvovaginitis candidiasis (RVVC).
Reservoirs for colonization of genital tract before and after
therapy. Int J STD AIDS. 2001;12 Suppl. 2:55.

. Vazquez JA, Sobel JD, Demetrious R. Karyotiping of candida

albicans isolates obtained longitudinally in women with recu-
rrent vulvovaginal candidiasis. J Infect Dis. 1994;170:1566—9.

. International Union against Sexually Transmited Infections

(IUSTI). European STD guidelines. Int J STD AIDS. 2001;12 Suppl.
3).

. WHO. Guidelines for the management of sexually transmited

infecctions. ISBN: 92 4 154626 3(NLM classification:2003:WC 142.

. Fidel PJ, Sobel JD. Immunopathogenesis of recurrent vulvova-

ginal candidiasis. Microbiol Rev. 1996;9:335—48.

. Neves NA, Carvalho LP, De Oliveira MA, Giraldo PC, Bacellar O,

Cruz AA, et al. Association between atopy and recurrent vaginal
candidiasis. Clin Exp Immunol. 2005;142:167—71.

. Moraes PS. Recurrent vaginal candidiais and allergic rhinitis: a

common association. Allergy Asthma Immunol. 1988;81:165—9.

. Chain W, Foxman B, Sobel JD. Association of recurrent vaginal

candidiasis and secretory ABO and Lewis phenotype. J Infect Dis.
1997;176:828-30.

. Lev-Sagie A, Prus D, Linhares IM, Lavy Y, Ledger WJ, Witkin SS. -

Polymorphism in a gene coding for the inflammasome component



116

M. Cararach Tur et al

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

NALP3 and recurrent vulvovaginal candidiasis in women with
vulvar vestibulitis syndrome. Am J Obstet Gynecol.
2009;200:303.e1—6.

Odds FC. Candida and candidosis. 2nd ed. London: Bailliere
Tindall; 1988.

Dignani MC, Solomkin JS, Anaissie EJ. Candida. En: Anaissie EJ,
McGuinnis MR, Pfaller MA, editors. Clinical Mycology. New York:
Churchill Livingstone; 2003. p. 195—239.

Sobel JD. Management of patients with recurrent vulvovaginal
candidiasis. Drugs. 2003;63:1059—66.

Sobel JD. Vulvovaginal candidosis. Lancet. 2007;369:1961—71.
Sexually transmitted diseases treatment guidelines 2006. Cen-
tres for Disease Control and Prevention. MMWR Recomm Rep
2006; 55(RR-11): 1-95. Disponible en: www.cdc.gov
Eschenbach DA. Chronic vulvovaginal candidiasis. N Engl J Med.
2004;351:851-2.

Smith EM, Ritchie JM, Galask R, Pugh EE, Jia J, Ricks-Mc Gillan J.
Case-Control study of vulvar vestibulitis risk associated
with genital infections. Infect Dis Obstet Gynecol.
2002;10:193—-202.

Edwards L. The diagnosis and treatment of infectious vaginitis.
Dermatol Thet. 2004;17:102—10.

Erdem A, Cetil M, Timuroglu T, Cetil A, Yanar O, Pahsa A.
Identification of yeasts in public hospital primary care patients
with or without clinical vaginitis. Aust NZJ Obstet Gynaecol.
2003;43:312—6.

Anderson MR, Klink K, Cohrssen A. Evaluation of vaginal com-
plaints. JAMA. 2004;291:1368—79.

Landers DV, Wiesenfeld HC, Heine RP, Krohn MA, Hiller SL.
Predictive value of the clinical diagnosis of lower genital tract
infection in women. Am J Obstet Gynecol. 2004;190:1004—10.
Savini V, Catavitello C, Manna A, Talia M, Febbo F, Balbinot A,
et al. Two cases of vaginitis caused by itraconazole-resistant
Saccharomyces cerevisiae and a review of recently published
studies. Mycopathologia. 2008;166:47—50.

Mardh PA; Novikova N, Stukalova E. Colonisation of extragenital
sites by Candida in womem with recurrent vulvovaginal candi-
dosis. BJOG. 2003;110:934—7.

Barrenetxea G. Vulvovaginitis candidiasica. Rev Iberoam Micol.
2002;19:22—4.

De Beule K, Van Gestel J. Pharmacology of Itraconazol. Drugs.
2001;61 suppl:27-37.

Davidson F, Mould RF. Recurrent genital candidosis in women and
the effect of intermittent prophylactic treatment. Br J Vener
Dis. 1978;54:176—83.

Sobel JD, Wiesenfeld HC, Martens M, Danna P, Hooton TM,
Rompalo A, et al. Maintenance fluconazole therapy for recurrent
vulvovaginal candidiasis. N Engl J Med. 2004;351:876—83.
Nyirjesy MD, Sobel JD. Vulvovaginal candidiasis. Obstet Gynecol
Clin N Am. 2003;30:671—84.

Sobel JD, Chim W, Nagappan V, Leaman D. Treatment of vaginitis
caused by candida glabrata: use of topical boric acid and flucy-
tosine. Am J Obstet Gynecol. 2003;189:1.297—300.

Philips AJ. Treatment of non-albicans candida vaginitis with
amphotericin B vaginal suppositories. Am J Obstet Gynecol.
2005;192:2.009—12.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

59.

60.

61.

Sobel JD. Management of recurrent vulvovaginal candidiasis:
unresolved issues. Curr Infect Dis Rep. 2006;8:481—6.

Petersen KA, Mathiesen F, Agger T, Kongerslev L, Thiel S, Corne-
lissen K, et al. Safety, tolerability and pharmacokinetic of
recombinant human mannan-binding lecitin. J Clin Inmunol.
2006;26:465—75.

Aperis G, Mylonakis E. Newer triazole antifungical agents: phar-
macology, spectrum, clinical efficacy and limitations. Expert
Opin Investig Drugs. 2006;15:579—602.

De Bernardis F, Liu H, O’Mahonym R, La Valle R, Bartollino S,
Sandini S, et al. Human domain antibodies against virulence
traits of candida albicans inhibit fungus adherence to vaginal
epithelium and protect against experimental vaginal candidia-
sis. J Infect Dis. 2007;195:149—57.

Eckert L. Clinical practice. Acute vulvovaginitis. N Eng J Med.
2006;355:1.244-52.

Watson C, Calabretto H. Comprehensive review of conventional
and non-conventional methods of management of recurrent vul-
vovaginal candidiasis. Aust N Z Obstet Gynaecol. 2007;47:262—72.
Reid G. Probiotic agents to protect the urogenital tract against
infection. Am J Clin Nutrition. 2001;73:4375—43S.

Hilton E, Isenberg HD, Alperstein P, France K, Borenstein MT.
Ingestion of yoghurt containing Lactobacillus acidophilus as
prophylaxis for candidal vaginitis. Ann Intern Med.
1992;116:353—7.

Horowitz BJ, Edelstein SW, Lippman L. Sugar chromatography
studies in recurrent candida vulvovaginitis. J Reprod Med.
1984;29:441-3.

Donders GG, Prenen H, Verbeke G, Reybrouck R. Impaired
tolerance for glucose in women with recurrent vaginal candi-
diasis. Am J Obstet Gynecol. 2002 Oct;187:989—93.

Moraes PS, De Lima Goiaba S, Taketomi EA. Candida albicans
allergen immunotherapy in recurrent vaginal candidiasis. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2000;10:305—9.

White DJ, Vanthuyne A, Wood PM, Ayres JG. Zafirlukast for
severe recurrent vulvovaginal candidiasis: an open label pilot
study. Sex Transm Infect. 2004;80:219—22.

Lass-Florl C, Dierich MP, Fuchs D, Semenitz E, Ledochowski M.
Antifungal activity against Candida species of the selective
serotonin-reuptake inhibitor, sertraline. Clin Infect Dis.
2001;33:E135—6.

Acién P. Sexualidad, Anticoncepcion y. Molloy, Alicante: ETS. Ed;
2002.

. GarciaHeredia M, Garcia SD, Copolillo ES, Cora Eliseth M, Barata MD,

Vay CA, et al. Prevalencia de candidiasis vaginal en embarazadas.
Identificacion de levaduras y sensibilidad a antifingicos. Rev Arg
Microbiol. 2006;38:9—12.

Czeizel. Preterm birth reduction after clotrimazole treatment
during pregnancy.Europ. Jour of Obs Gyn And Rep Biol.
2004;116:157—63.

Moreira D, Paula CR. Vulvovaginal Candidiasis. Int J Gynecol
Obstet. 2006;92:266—7.

Barousse MM, Van der Pool BJ, Fonterberry D, Orr D, Fidel PL.
Vaginal yeast colonisation, prevalence of vaginitis, and associa-
ted local inmunity in adolescents. Sex Transm Infect.
2004;80:48—53.


http://www.cdc.gov/

	La vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Introducción
	Epidemiología
	Etiología de la vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Manifestaciones clínicas de la vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Diagnóstico de la vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Tratamiento en la vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Tratamiento inicial
	Tratamiento de mantenimiento
	Tratamiento de las vulvovaginitis candidiásicas recurrentes por cepas no albicans
	Estrategias futuras en el tratamiento de las vulvovaginitis candidiásicas recurrentes

	Prevención de la vulvovaginitis candidiásica recurrente
	Situaciones especiales en las vulvovaginitis candidiásicas recurrentes
	Embarazo
	Diabetes
	Adolescencia
	Menopausia
	Inmunosupresión

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


