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1. RESUMEN

La candidiasis vulvovaginal recurrente (CVVR) se define por, al menos, cuatro
episodios al afio de monoinfeccién por Candida spp., sintomaticas y documentadas,
con resolucion de la clinica entre episodios. La infeccion tiene predileccion por
mujeres en edad reproductiva, posiblemente por la influencia de la actividad sexual o
por la mayor concentracion hormonal durante ese periodo. Las pacientes que la
presentan tienen una calidad de vida disminuida, pues impacta de manera negativa
su desempefio social y laboral. En México, son escasos los estudios representativos
y actuales de la epidemiologia de esta complicacion y su frecuencia en comunidades
rurales se desconoce. Por lo que se determind la frecuencia de CVVR en mujeres
adultas en edad reproductiva en la localidad de Cuatexmola, Ixtacamaxtitlan, Puebla,
de enero de 2014 a octubre de 2018. El diseiio del estudio fue descriptivo,
observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y homodémico. Se
incluyeron mujeres adultas en edad reproductiva con diagnéstico confirmado por
microscopia o por cultivo de CVVR, cuya evolucion fue documentada en la historia
clinica. Se recabaron los signos y sintomas principales, los factores de riesgo
identificables y el tratamiento empleado. 8 (5.06 %) de las 158 pacientes que
presentaron candidiasis vulvovaginal (CVV) cumplieron con los criterios de CVVR. La
edad del grupo fue 29 (RIC 26 a 32) afios. Cada paciente tuvo 9.25 (+3.28, IC 95 %
6.5 — 12) eventos de CVV, con una duracion de 6.19 (+ 2.93, IC 95 % 5.51 — 6.87)
dias y una periodicidad de 5.37 (x 1.58, IC 95 % 4.01 — 6.66) meses. 1.37 % de los
eventos se cultivd, encontrandose Candida albicans. Los principales signos y
sintomas fueron prurito (89.2 %), descarga vaginal grumosa (74.3 %), disuria (25.68
%) y dispaurenia (13.51 %). Los factores de riesgo encontrados fueron el uso del DIU
(17.6 %), antibioticoterapia menor a 3 meses (10.8 %), diabetes y obesidad (9.5 %).
47.3 % fueron tratadas con nistatina y el 52.7 % restante con azoles topicos y
sistémicos. La frecuencia y manifestaciones clinicas de la CVVR en pacientes de
esta localidad, de enero de 2014 a octubre de 2018, fue tan frecuente y con

caracteristicas semejantes a lo estimado en la poblaciéon mundial.



1.1. ABSTRACT
Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) is defined by at least four symptomatic
and documented episodes of monoinfection per Candida spp., with clinical resolution
between episodes. The infection has a predilection for women of reproductive age,
possibly due to the influence of sexual activity or to the greater hormonal
concentration during this period. The patients who present it have a diminished
quality of life, as it negatively impacts their social and work performance. In Mexico,
representative and current surveys on the epidemiology of this complication are
scarce and its frequency in rural communities is unknown. Therefore, the frequency of
RVVC in adult women in reproductive age was determined in Cuatexmola,
Ixtacamaxtitlan, Puebla, from January 2014 to October 2018. The design of the study
was descriptive, observational, longitudinal, retrospective, retrolective, unicentric and
homodemic. Adult females in reproductive age were included with a diagnosis of
RVVC, confirmed by microscopy or culture, whose evolution was documented in the
clinical history. The main signs and symptoms, risk factors and the treatment used
were recorded. 8 (5.06%) of the 158 patients who presented vulvovaginal candidiasis
(VVC) met the RVVC criteria. The age of the group was 29 (ICR 26 to 32) years.
Each patient had 9.25 (+ 3.28, Cl 95% 6.5 - 12) VVC events, with a duration of 6.19
(x 2.93, 95% CI 5.51 - 6.87) days and a periodicity of 5.37 (x 1.58, 95% CI 4.01 -
6.66) months. 1.37% of the events were cultivated, isolating Candida albicans. The
main findings were pruritus (89.2%), lumpy vaginal discharge (74.3%), dysuria
(25.68%) and dyspaurenia (13.51%). The risk factors found were the use of the IUD
(17.6%), antibiotic therapy less than 3 months (10.8%), diabetes and obesity (9.5%).
47.3% were treated with nystatin and the remaining 52.7% with topical and systemic
azoles. The frequency and clinical manifestations of CVVR in patients from this
locality, from January 2014 to October 2018, was so frequent and with similar

characteristics to those estimated in the world population.



2. INTRODUCCION

La candidiasis vulvovaginal por Candida spp. representa de entre el 20 al 30 % de
las vulvovaginitis a nivel mundial®. El 45 % de las mujeres tienen méas de un episodio
de CVV y se han citado casos de 15 a 22 afios de duracién de una CVV crénica®. La
CVVR se define como 4 o mas episodios de infeccion al afio y se estima que ocurre
en el 5 % de las mujeres sanas®.

En la CVVR, raramente se encuentran factores causales o predisponentes, hay un
alto porcentaje de especies no albicans, la resistencia a los azoles no es un factor
causal y no hay factores de virulencia. La recidiva se produce por persistencia de las
levaduras en la vagina mas que por reinfeccion. Un antigeno de Candida spp.
adquirido produce déficit inmunologico, Candida spp. prolifera y se repiten los
episodios®. La falta de diagndéstico y el fracaso terapéutico es origen de sufrimiento y
de fuertes tensiones en las relaciones conyugales, con trastornos psicolégicos
(estado de desesperacion y pérdida de confianza), disfuncion sexual, dispareunia y
problemas de pareja’.

La CVV es la unica micosis de notificacion obligatoria en México. Este tipo de
candidiasis esta integrado en el concepto candidiasis urogenital, con clave B37.3-
B37.4, dentro del capitulo de infecciones de transmision sexual. La CVV ocupé el 12.
° lugar dentro de los reportes del Anuario Epidemiolégico de Morbilidad oficial en
2017, con una cifra de 183,734 casos en el afio, de un total de 27°984,336 mujeres
contempladas, lo que la posiciona dentro de las 20 principales causas de
enfermedad de notificacion obligatoria®. La infeccién se presenta principalmente en
aguellas entre 25 y 44 afios de edad y afecta principalmente a mujeres en las
entidades federativas de Veracruz, México, Puebla, Chiapas, Oaxaca, Tamaulipas,
Guanajuato y Michoacan.’

Pese a esto, la frecuencia, incidencia y prevalencia de la CVVR no ha sido
determinada en estudios de poblacion abierta en nuestro pais y las caracteristicas en
poblacién rural se desconocen®*'. El presente estudio pretende evaluar la carga de
la enfermedad poblacion rural, a través del analisis de las caracteristicas de los
episodios, las manifestaciones clinicas asociadas, los posibles factores de riesgo y el

tratamiento habitualmente empleado.



3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES
3.1.1. Definicion de candidiasis vulvovaginal

Es una infeccidn causada por diferentes especies del género Candida. A pesar de los
avances terapéuticos, la CVV continta siendo un problema de salud en el mundo,
afectando a todos los estratos sociales’. La micosis se caracteriza por prurito vulvar y
vaginal, con presencia de secrecion blanquecina y frecuentemente grumosa, que
cubre la vulva y las paredes de la vagina y, ademas, eritema y edema difusos, en
ausencia de otros agentes etiolgicos*?. Sin embargo, ninguno de estos sintomas es
caracteristico de la infeccion. Para el desarrollo de la CVV, resultan necesarias la
adhesion, colonizacién e invasion del hongo desde la piel o mucosas™.

En la practica médica, las infecciones vaginales constituyen un problema de salud
frecuente, con una incidencia mundial del 7 al 20 % de las mujeres por afo. La
vaginitis se encuentra dentro de los diez principales motivos de consulta en medicina
general y constituyen entre el 15 y 20 % de las consultas en la préactica
ginecoldgica’®. Se calcula que la CVV es la segunda causa de infeccién vaginal en
mujeres en edad reproductiva, solamente superada por las vaginosis bacterianas.
Entre un 70 y 75 % de las mujeres seran afectadas por esta micosis, especialmente
aquellas que se encuentren en edad reproductiva’ y entre un 40 a 50 % presentaran
recurrencias™. Se considera que, en promedio, 20 % (10 a 80 %) de las mujeres
sanas asintomaticas esta colonizada por Candida spp™.

Con base en la presentacion clinica, la microbiologia, los factores del hospedero y la
respuesta al tratamiento, la CVV se puede clasificar como no complicada o
complicada. Del 10 % al 20 % de las mujeres tendran CVV complicada, lo que
requerird consideraciones diagnésticas y terapéuticas especiales’®. Una forma de
complicacion de esta infeccion es la variedad peridédica de esta micosis, conocida
como CVV recurrente (CVVR) y se define por la presencia de al menos cuatro
episodios sintomaticos en un periodo de doce meses*’. Entre 5y 8 % de las mujeres
con CVV presentan esta forma de complicacién'®. La probabilidad de mdltiples
recurrencias después de un episodio de CVYV inicial es de 10 % para mujeres de 25

afios y 25 % para mujeres de 50 afios de edad®.
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Debido a sus caracteristicas, esta enfermedad es preocupante por la recurrencia de
los sintomas y su naturaleza refractaria a los tratamientos convencionales. Las
mujeres que la presentan tienen una calidad de vida disminuida, pues impacta de
manera negativa en su desempefio social y laboral’’. Ademas, en México son
escasos los estudios representativos y actuales de la frecuencia de esta

complicacion en la poblacién en general®.

3.1.2. Factores de riesgo

Una variedad de factores predisponentes, propios del hospedero o asociados a su
comportamiento, estan claramente relacionados con la aparicién de CVVZ. Aunque
la CVV es monomicrobiana, su causa es multifactorial. Factores genéticos
(polimorfismos en el grupo sanguineo ABO y fenotipo Lewis), hormonales, historia
familiar de vaginitis, pacientes atopicos, uso de antibacterianos, edad, actividad
sexual, embarazo, enfermedades como la diabetes mellitus y causas no
establecidas, predisponen a la colonizacién y al desarrollo de CVV.' Se considera
gue la infeccion se relaciona de manera fundamental con la situacién inmunolégica
de las pacientes™*??.

El aumento en las concentraciones de hormonas sexuales, como el estrégeno, se
correlaciona con el aumento del glucégeno del tejido vaginal, creando un ambiente
rico en carbono para el desarrollo de Candida spp?3. Los progestagenos producen un
espesamiento del moco entre el Utero y la vagina, disminuyendo la velocidad del flujo
y, por lo tanto, la rapidez en su eliminacion. Conjuntamente, producen cierto grado de
atrofia del epitelio vaginal y, al disminuir su espesor, vuelven a la vagina vulnerable a
la invasiéon por parte de agentes patdgenos y a sufrir dafios irritativos. Por ultimo, los
progestagenos facilitan la formacion de micelios a partir de las formas levaduriformes
del contenido vaginal (facilitan el paso de la forma saprofita e inofensiva a la forma
invasiva)®*.

El uso de métodos anticonceptivos orales o locales, como el dispositivo intrauterino
(DIU), diafragmas y condones se han vinculado con la infeccion. Candida spp. es
capaz de producir una biopelicula sobre el DIU que puede servir como reservorio en

la infeccion y también es capaz de metabolizar algunos compuestos de las



sustancias espermicidas, como el nonoxinol-9, lo cual altera la microbiota y favorece
la adhesién de Candida spp. al epitelio vaginal®.

Es frecuente la presencia de Candida spp. posterior al uso tépico vaginal o sistémico
de antibidticos (28 % a 33 %), debido a la eliminacion de bacterias vaginales
comensales en mujeres previamente colonizadas. Igualmente, el estrés cronico
involucra cambios negativos en la inmunidad, que predispone a una mayor incidencia
de CVV'.

La intolerancia a la glucosa y dietas con alto contenido de carbohidratos, la distancia
anovaginal corta (<3 cm), la higiene vaginal con jabones perfumados, bafo de
burbujas, aerosoles, polvos, la depilacion genital, historia previa de vaginitis
bacteriana, uso de toallas y tampones durante el periodo menstrual, dermatosis de
vulva, la terapia de reemplazo hormonal, uso de corticoterapia prolongada y la edad
mayor a 40 afios se consideran factores de riesgo para la CVVR?3%,

La CVV no es considerada como una enfermedad de transmision sexual y los
episodios de CVV no se relacionan con el nimero de compafieros sexuales'®. Es
poco comun el hallazgo de levaduras en el pene de hombres parejas de mujeres
colonizadas por Candida spp?’. Sin embargo, la transmisién sexual poscoital por
Candida spp. esta documentada, es mas frecuente en mujeres en la segunda década
de la vida y es posible la transmisién por relaciones orogenitales®.

Contrario a lo que se ha teorizado, las investigaciones efectuadas por diversos
autores indican que los habitos higiénicos inadecuados y el tipo de prenda interior no

se han asociado contundentemente con el desarrollo de la enfermedad?.

3.1.3. Etiologia
Candida es un género heterogéneo que incluye una cuarta parte de todas las
especies de levaduras descritas. Estas forman parte de la microbiota normal humana
del tracto digestivo, piel y vagina. Dentro de estas, varias especies emergen como
patégenos oportunistas involucrados en infecciones superficiales y sistémicas?®.
Aungue se han reportado unas 200 especies de Candida spp., s6lo 17 se encuentran
asociadas a enfermedad®. La especie mas frecuente de estas especies, C. albicans,

es la responsable del 60-80 % del total de las CVV en el mundo®'. C. albicans es el



hongo aislado en el 80-95 % de los casos, pero cada vez se describen con més
frecuencia otras especies de Candida no albicans, que incluyen C. parapsilosis, C.
krusei, C. glabrata o C tropicalis. Otras especies menos comunes son C.
guilliermondii o C. lusitaniae. C. albicans y C. glabrata son dos de las levaduras
patégenas mas comunes 3.

Candida spp. son levaduras mitospoéricas alargadas u ovaladas de 2-6 x 3-9 um, las
cuales se reproducen por gemacion a través de blastoconidios. Con excepciéon de C.
glabrata, el resto de las especies asociadas a candidiasis pueden formar
seudomicelios. C. albicans y C. dubliniensis son formadoras de hifas. C. glabrata es
conocida por su resistencia natural a los antimicéticos azélicos mientras que cepas
de otras especies, entre ellas C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis, C. guilliermondii,
C. famata, C tropicalis muestran variabilidad ante los azélicos'*%3?,

Las levaduras con o sin blastoconidios se asocian con la colonizacién asintomatica
de la vagina y como medio de transmision, mientras que las levaduras productoras
de hifas se identifican en las vaginitis sintomaticas’.

Aunqgue clinicamente no es posible identificar la especie de Candida causante de la
vaginitis, las especies C. no albicans generalmente se asocian con recurrencia y
resistencia al tratamiento estandar. Las infecciones por especies C. no albicans han
aumentado su frecuencia debido al tratamiento con dosis Unica, las dosis bajas de
azoles y al abuso en el uso de antimicéticos®.

En México, la literatura refiere que C. albicans se aisla principalmente de las CVV,
pero el segundo lugar en frecuencia es ocupado por diferentes especies,
dependiendo del tipo de paciente y la poblacién muestreada. Solo C. albicans, C.
tropicalis, C. krusei, C. glabrata y el complejo de C. parapsilosis han sido reportados

en nuestro pais como agentes causales de CVV®.

3.1.4. Fisiopatogenia
Candida spp. puede adquirirse a partir del reservorio intestinal (region perianal), por
contacto sexual y por recaida después de un tratamiento que no erradico la

levadura®®. La conversién de Candida spp. de comensal a patégeno es consecuencia



directa de la combinacién de factores inmunitarios dependientes del hospedero y de
la virulencia propia de Candida spp™.

La colonizacion de la vagina requiere la adherencia de las levaduras a las células
epiteliales por medio de mananoproteinas (adhesinas). La infeccidon es mediada por
enzimas proteoliticas, fosfolipasas y aspartilproteinasas que son sintetizadas a partir
de los genes SAP1, SAP2 y SAP3. Candida spp. también produce gliotoxina,
molécula que inhibe la actividad fagocitica de las células del sistema inmunitario
innato. El desarrollo de blastoconidios y seudohifas, destruye las células del epitelio
vaginal por invasion directa. Del mismo modo, las levaduras son capaces de unirse a
hierro ferroso y desplegar resistencia a diversos antifingicos#3%%,

Se desconoce el mecanismo por el cual Candida spp. produce inflamacion. Las
células inflamatorias dominantes son tipicamente células polimorfonucleares y
macréfagos®. A pesar de que los neutréfilos tienen un importante papel en la
defensa de la enfermedad sistémica por Candida spp., estas células se encuentran
caracteristicamente ausentes en secreciones vaginales de pacientes con CVV*'. Si
bien los sintomas no siempre se relacionan con la carga fangica, en general, la CVV
se asocia a un mayor nimero de levaduras y a pseudohifas™.

En el tracto genital femenino, el crecimiento de este hongo oportunista se encuentra
regulado por la microbiota residente, principalmente compuesta por bacilos
grampositivos del género Lactobacillus. Dentro de los mecanismos por los cuales
Lactobacillus mantiene estable la composicion de la microbiota vaginal se encuentran
la produccion de compuestos antimicrobianos (peréxido de hidrégeno, &cido lactico y
sustancias tipo bacteriocinas) y la competencia que establecen por los sitios de
adhesion al epitelio vaginal®®.

En el hospedero, la defensa implica la presencia de células de Langerhans HLA-DR"
en el epitelio de la vulva, y de la mucosa vaginal y cervical. Los linfocitos T, en su
mayoria células CD8", se localizan en todo el tejido vulvovaginal y una proporcion
significativa expresa perforina y TIA-1 (proteina de unidon citotéxica), ambas
sugerentes de capacidad citolitica. Los linfocitos T CD4", predominan en la
submucosa vaginal, cérvix y trompas de Falopio®. Después de la estimulacién

antigénica, los linfocitos B y T secretores especificos de IgA, migran a los tejidos



mucosos en las regiones de la lamina propia del tracto genitourinario a través de la
via inmunoldgica comin (ecotaxia). Los CD4" cooperadores, en sus subtipos Thl y
Th2, secretan una serie de citocinas en respuesta al antigeno identificado, mientras
qgue los Th2 actian directamente sobre los linfocitos B para inducir su diferenciacion
en células plasmaticas, productoras de IgA especifica anti-Candida®*°.

Los factores que determinan la transicion de CVV esporadica a CVVR no son aun del
todo conocidos'®?'. En la mayoria de los casos las mujeres no presentan ninguno de
los factores de riesgo descritos, lo que indica una posible predisposicion genética®’.
En los ultimos afios han sido numerosas las investigaciones que han intentado
asociar la CVVR con mutaciones o defectos en el sistema inmunoldgico de estas
pacientes. Las evidencias sefialan un predominio en los receptores de la inmunidad
innata y en sus vias de sefalizacion. Las mutaciones puntuales en el receptor tipo
Toll 2 y los polimorfismos en el gen del inflamasoma NLRP3 parecen estar

involucrados en la predisposicién a la CVVR*#2.

3.1.5. Manifestaciones clinicas

Las infecciones ginecoldgicas se clasifican segun la localizacién primaria de los
sintomas y/o signos clinicos y se describen como vulvitis, vaginitis y endocervicitis.
Sin embargo, en la practica médica, el proceso inflamatorio no suele limitarse a una
sola region anatomica, sino que en la mayoria de las pacientes se manifiesta
preponderantemente como una vulvovaginitis y no como una vaginitis aislada®.

La candidiasis vulvovaginal aguda es la presentacion clinica mas frecuente y se
caracteriza por prurito, dolor vaginal, ardor wvulvar, dispareunia, disuria y olor
levemente desagradable. En la exploracion fisica se advierten eritema y edema
vulvar, fisuras, lesiones papulopustulosas, placas amarillentas o blanquecinas en las
paredes de la vagina y cuello uterino y descarga vaginal que varia de acuosa a
grumosa espesa (consistencia de requeson). Este espectro clinico suele exacerbarse
durante la semana previa a la menstruacion®.

En nuestro pais, los episodios agudos de infeccion de VVC son automedicados con
antimicéticos o manejados empiricamente por los meédicos sin la obtencion de

cultivos u otra forma de confirmacion®.



La CVV se clasifica en complicada y no complicada™®%.

Los episodios no
complicados se caracterizan por ser ocasionales o infrecuentes, con sintomas leves
a moderados. C. albicans es el agente mas probable y no existe inmunosupresion ni
se vincula con el embarazo*. La CVV complicada es la que presenta recurrencia,
infeccion grave, se vincula a otras especias diferentes a C. albicans y se relaciona a
inmunodepresion, diabetes y embarazo®.

La CCVR se define como la presencia de al menos cuatro episodios al afio,
sintomaticos y documentados, con resolucion de los sintomas entre los
episodios™®194>4® Esta es una diferenciacion totalmente arbitraria y no se basa en
17,

ningin dato o estudio epidemiolégico o experimenta La presencia de

manifestaciones clinicas persistentes (sin remisiones entre eventos infecciosos),

define a la VVC crénica'°.

Las pacientes suelen mejorar durante el periodo
menstrual y con el uso de antifingicos. Las muestras de secreciones vaginales no
siempre demuestran Candida spp., a pesar de una fuerte asociacion etiolégica
identificada en la consulta clinica. Dicho cuadro representa un gran estrés

psicoldgico y un impacto negativo en la calidad de vida de las pacientes**“%,

3.1.6. Diagnostico

Para el diagnéstico de la CVV, el examen fisico debe incluir palpaciéon abdominal
(descartar dolor), una evaluacién de la vulva, revision con espejo vaginal (inspeccion
de paredes vaginales y cérvix; cantidad, consistencia y color de la secrecién) y un
examen pélvico bimanual’®. La adecuada elaboracion de la exploracion fisica, asf
como el relato de la sintomatologia de la paciente son un pilar fundamental en el
diagnéstico clinico de la CVV*°.

Aungue los sintomas se presenten de manera clasica, el diagndstico no puede
realizarse sélo con la historia clinica y el examen fisico***°. Hasta un 30 % de las
mujeres con CVV aguda permanecen sin diagndstico pese a la exploracién médica™'.
Aproximadamente el 50 % de las pacientes tienen una microscopia positiva de una
preparacion de solucién salina himeda, donde se pueden ver levaduras e hifas®. La

sensibilidad de la microscopia aumenta al agregar KOH al 10 o0 20 %. 51 % de las

10



pacientes con cultivo positivo tienen microscopia negativa; por lo tanto, el cultivo es
necesario cuando la sintomatologia es positiva y la microscopia negativa®,

El pH de las secreciones vaginales normales en mujeres premenopausicas es de 4.0
a 4.5. Un pH elevado en una mujer premenopausica puede sugerir una vaginosis
bacteriana (pH > 4.5) o tricomoniasis (pH 5 a 6) y ayuda a descartar dichas entidades
con respecto a la CVV (pH de 4.0 a 4.5). En las mujeres posmenopausicas, el pH de
las secreciones vaginales normales es > 4.7 y su medida se considera de menor
utilidad para el diagndstico de CVV en esa poblacién®*#°2,

El cultivo vaginal es el método mas preciso para el diagndstico de CVV y esta
indicado si la microscopia es negativa, pero se sospecha de VVC o en casos de alto
riesgo de CVV por C. no albicans. Entre los diversos métodos de cultivo, no parece
haber diferencia entre el agar Sabouraud, el medio de Nickerson o el medio
Microstix-candida®'. CHROMagar Candida® es un medio flngico selectivo que
incluye sustancias cromogénicas que permiten una rapida identificacion de diferentes
Candida spp. basado en su color, que también facilita la deteccion de infecciones
mixtas con méas de una especie de Candida®°.

La deteccion de antigenos o las pruebas seroldgicas, asi como los diagndsticos
basados en la PCR, todavia no son confiables o no son clinicamente utiles porque
son demasiado sensibles'. El diagnéstico por la amplificacion del genoma de
Candida spp. a partir de las secreciones vaginales, es especifico. Al momento,
algunos paises europeos, mencionan el uso del producto CARPEGEN® Myco
Diagnostics®, para identificar a diversas especies de Candida directamente a partir
de las muestras vaginales. Este método esta basado en la técnica de microarreglos
DNA-chip; sin embargo, no se tienen suficientes reportes que evallen la confiabilidad
y eficiencia de esa prueba en paises fuera de Europa™.

En México, el diagnostico microbiolégico se basa en la observacion al microscopio
del examen directo en fresco y del frotis tefiido, asi como del cultivo de los fluidos
vaginales. Las pruebas rapidas en busca de antigenos o identificacion de las
levaduras por biologia molecular, no son técnicas empleadas de manera rutinaria en

nuestro pais fuera del campo experimental y de investigacion®.
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3.1.7. Tratamiento
El consenso general de especialistas dicta que, en mujeres asintométicas, por lo
deméas sanas, no sea administrado tratamiento. Los beneficios del tratamiento
asintomatico en mujeres VIH positivas que estan colonizadas con Candida spp. no se
han establecido™™>.
Una variedad de agentes orales tépicos y sistémicos estan disponibles para el
tratamiento de la CVV no complicada. No existe evidencia que muestre superioridad
de cualquier régimen tépico y las formulaciones orales o topicas muestran resultados
totalmente equivalentes, con tasas de remisién entre 80 a 90 % de los casos*®*.
Se puede ofrecer tratamiento empirico, con base en la clinica y caracteristicas de la
secrecion vaginal, en mujeres consideradas con bajo riesgo de enfermedad por
transmision sexual y que no presenten sintomas de infeccion de tracto reproductivo
alto. Por lo general, el seguimiento no es necesario. Sin embargo, las mujeres en
quienes los sintomas persisten o se repiten después del tratamiento de los sintomas
iniciales deben recibir instrucciones para regresar a las consultas de seguimiento®®.
En la CVV no complicada, existe la tendencia de utilizar regimenes farmacolégicos
cortos o de dosis uUnica, que han mostrado su eficacia (fluconazol 150 mg o
itraconazol 600 mg via oral o isoconazol 600 mg évulos vaginales). Tanto los azoles
tépicos y orales como la nistatina local, tienen una efectividad alrededor del 90 % en
el tratamiento de la CVV no complicada>*>*®. El tratamiento de la CVV no debe diferir
sobre la base de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ya
que las tasas de respuesta son idénticas entre mujeres VIH positivas y VIH
negativas™.
En mujeres con VVC complicada se requiere de un tratamiento minimo de 5 a 7 dias,
aungue no ha sido establecido un régimen Optimo. Las terapias incluyen ketoconazol
(400 mg/dia), itraconazol (50-100 mg/dia), fluconazol (100 mg/semana) por 6
semanas Y clotrimazol (500 mg supositorios vaginales una vez por semana)®.
Los cultivos vaginales deben obtenerse en los casos CVV complicada para confirmar
el diagndstico clinico e identificar especies inusuales, incluidas las especies de C. no
albicans, particularmente Candida glabrata. (C. glabrata no forma pseudohifas o hifas

y no se reconoce facilmente en la microscopia). Aunque la identificacion de C.
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albicans resistente a los azoles posiblemente sea mas comun en los aislamientos
vaginales, las pruebas de susceptibilidad generalmente no estan justificadas para la

orientacion individual del tratamiento®*°.

3.1.8. Profilaxis
Los lactobacilos probiéticos (orales y vaginales) no previenen la CVV después de un

tratamiento antibacteriano®®®’.

La profilaxis con fluconazol se recomienda en
pacientes con CVVR primaria y en CVVR secundaria (liquen escleroso, estrogenos
topicos, etcétera)'®. El tratamiento de las parejas sexuales no reduce la aparicién de
las recurrencias®®. En el caso de la CVVR, el 74 % de las pacientes prefieren tratar
cada episodio empiricamente en detrimento del uso de la terapia de mantenimiento™.
Estrategias futuras incluyen el uso de lectinas que unen manosa para favorecer la
respuesta inmunitaria innata y el uso de Lactobacillus spp., que se adhieren
eficientemente a la mucosa vaginal. También se contempla el uso de nuevos

triazoles (como el albaconazol) y vacunas anti Candida®.

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1. Epidemiologia
La vulvovaginitis por Candida spp. es un problema comdn asociado a altos indices
de morbilidad. En los Estados Unidos, los signos y sintomas vaginales constituyen
una de las principales causas por las que las mujeres buscan el asesoramiento de
ginecologos, con reportes de mas de 10 millones de consultas al afio’. En este
mismo pais, el diagnostico y tratamiento de la CVV se asocia a la pérdida de
productividad, generando un gasto de mil millones de délares por afio®.
En el caso de la CVVR, la incidencia mundial es de casi 138 millones de casos
nuevos, con una prevalencia anual de 3,871 casos/100,000 mujeres, siendo mayor
en mujeres con edad entre 25 a 34 afos (9 %) y menor en aquellas entre 15 a 24
afios de edad (5.39 %)*. Este mismo estudio estimé la prevalencia anual en mujeres
mexicanas, de 4,100 casos/100,000 mujeres, con una incidencia anual de 2.5
millones de casos™. La tasa de colonizacién es menor en mujeres preplberes y

posmenopausicas, lo cual enfatiza la dependencia hormonal sobre la CVV®. La
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frecuencia del primer diagnéstico de CVV aumenta rapidamente después de los 17
afios de edad y, para los 25 afos, el 54.7 % de las mujeres experimentan al menos
un episodio de CVV diagnosticada®’.

La disponibilidad y venta libre de los medicamentos antifingicos topicos y orales, se
asocia con automedicacion frecuente, lo que complica el cuadro clinico, el
diagnostico y el tratamiento, pues pueden obtenerse resultados falsos negativos
cuando el medicamento se ha administrado antes de la confirmacién microbiologica
del laboratorio®. Asimismo, esta reportado que la incidencia de CVV casi se duplicé
de 1980 a 1990, basado en el niumero de prescripciones para tratar las CVV durante
ese periodo, en los Estados Unidos™.

3.2.2. Estudios de prevalencia sobre la candidiasis vulvovaginal recurrente
En la actualidad, se ha vuelto practicamente imposible conducir un estudio
epidemiologico en poblacién abierta para determinar la frecuencia de mujeres con
CVVR®,
Esto se debe a la amplia disponibilidad de antifungicos de venta libre (AVL). La
facilidad y disponibilidad de numerosos agentes antimicoticos altamente efectivos ha
aumentado considerablemente en los Ultimos afios. Los agentes antimicoticos
tépicos, aunque controversiales, puede ser considerados una mejoria en la salud de
la mujer. La disponibilidad de los AVL ha dado acceso a un rapido alivio de los
sintomas que, sin embargo, deberia estar estado acompafiado por una prueba que
permita a las mujeres diagnosticar correctamente la candidiasis como la causa de
sus sintomas. Lamentablemente, el autodiagnéstico no es confiable, con un
diagnéstico excesivo de CVVR en presencia de sintomas considerablemente
inespecificos y comunes*”.
Las insuficiencias del autodiagnostico de la CVV se ven agravadas por el
sobrediagnostico y el diagnostico insuficiente de los médicos. Los enfoques clinicos
actuales se basan con demasiada frecuencia en el empirismo y en el ensayo y error.
Estos factores han contribuido a la escasa disponibilidad de datos de la frecuencia de
CVV aguda y CVVR16264,
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La estimacion de la prevalencia de CVVR se ve empafiada por imprecisiones
diagnosticas de los médicos y los estudios basados en la poblacion de CVVR son
escasos, inclusos a nivel mundial®’. Estos estudios se ha estimado a través de
cuestionarios autoadministrados, encuestas de marcacion de nameros aleatorios y

paneles de Internet en diferentes poblaciones®.

3.2.3. Historia natural de la candidiasis vulvovaginal recurrente
Por otra parte, la historia natural de la CVVR no ha sido determinada®®. En estudios
longitudinales, Yue et al.®® siguieron a 400 mujeres chinas atendidas en el Hospital
de la Universidad de Sichuan de China con CVV confirmada por cultivo hasta por dos
afos. Después de un tratamiento efectivo que elimind todos los sintomas, el 53 %
(212/400) tuvo un segundo episodio en dos afios. Amouri et al.?® identificaron a 231
pacientes tunecinas con CVV confirmada por cultivo y siguieron a 71 de esos
pacientes durante un afio. El 60 % (49/71) de las pacientes en seguimiento

.57 obtuvieron aislados de levaduras de

experimentaron una recurrencia. Richter et a
429 cultivos confirmados en pacientes con CVV de lowa durante un periodo de 39
meses. Casi una quinta parte (19.6 % [84/429]) de las pacientes tuvieron multiples
cultivos positivos durante el periodo de estudio. Grigoriou et al. encontraron que, de
576 mujeres griegas, el 8.5 % (49/576) tuvieron cuatro o mas episodios de CVV
sintomatica confirmada con cultivos positivos documentados en el afio anterior al

reclutamiento del estudio.

3.2.4. Tratamiento de la candidiasis vulvovaginal recurrente
En la CVVR, primero deben eliminarse todos aquellos factores predisponentes
(enfermedad multifactorial). El tratamiento contempla tres fases, la de induccién
(administracion topica u oral de un azolico, hasta que se obtenga un cultivo negativo
en los 7 a 14 dias posteriores), mantenimiento y supresion (ketoconazol 100 mg
diarios o clotrimazol 500 mg una vez por semana, ambos en supositorios o fluconazol
150 mg una vez por semana, via oral; de éstos, el ketoconazol es el menos utilizado

por su mayor espectro de efectos adversos)®.
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Las terapias de mantenimiento supresoras son efectivas para reducir la CVVR. Sin
embargo, entre el 30 % y el 50 % de las mujeres tendrdn enfermedad recurrente
después de que se suspenda la terapia de mantenimiento. Las mujeres sintomaticas
gue permanecen positivas al cultivo a pesar de la terapia de mantenimiento deben
manejarse en consulta de forma individualizada®®.

Para el tratamiento oral con fluconazol, la guia clinica de Alemania recomienda el
protocolo de Donders que esta planteado en cuatro etapas o fases. En la fase inicial
se toma el fluconazol (200 mg) por via oral en los dias 1, 3 y 5 durante la primera
semana (fase de induccion de 600 mg). La segunda fase del tratamiento se inicia
cuando la paciente no presenta sintomas de vaginitis y el cultivo micolégico del
exudado vaginal resulta negativo. Esta fase, llamada de consolidacién, comprende
una duracién de 2 a 8 semanas y consiste en la toma de 200 mg de fluconazol una
vez a la semana. La tercera fase tiene lugar entre los meses 3 a 6 de la terapia,
durante los cuales se indica la toma de 200 mg de fluconazol cada 2 semanas. La
tltima fase del tratamiento corresponde al periodo entre los meses 7 a 12 del inicio
del protocolo, la toma del antifungico, a la misma concentracion, se reduce a una vez
al mes. Es necesario recalcar que el dia de inicio del tratamiento mensual con
fluconazol (fases 3 y 4) debe ser el primer dia de la menstruacibn en mujeres
regulares y el primer dia del mes en aquellas pacientes con ciclos menstruales
irregulares®.

En México, los esquemas de tratamiento propuestos en las Guias de Préactica Clinica
del Sistema Nacional de Salud de México, basados en lo sugerido por el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia, marca como tratamiento de mantenimiento,
un régimen de dosis baja de 150 mg de fluconazol tomado una vez a la semana
durante al menos 6 meses. El tratamiento de induccion, seguido del de
mantenimiento, tiene una efectividad del 90 % por un periodo de 6 meses y del 40 %
por 1 afiol. La CVV ocurre con frecuencia durante el embarazo. Solo las terapias
tépicas con azoles, aplicadas durante 7 dias, se recomiendan en mujeres
embarazadas®®.

Si otra especie diferente a C. albicans es el agente causal, puede encontrarse

resistencia a los antimicéticos habituales como ocurre con C. glabrata, que presenta
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mayor resistencia al fluconazol. En estas circunstancias, se recomienda realizar una
prueba in vitro de la sensibilidad antifingica del aislamiento para decidir la terapia
mas apropiada. Las posibilidades terapéuticas, en este caso, son el acido borico, la
nistatina, el voriconazol, la flucitocina en crema vaginal, la anfotericina B en évulos
vaginales y el fluconazol en dosis alta'®#4>%,

Para algunos expertos existe una forma crénica de la CVV. Se trata de una
vulvovaginitis no erosiva que se define por criterios diagnosticos especificos
expuestos anteriormente. La terapia recomendada es de pauta diaria supresora con
fluconazol o itraconazol segun la opinién de los expertos, pero sin estudios clinicos

realizados™.

3.2.5. Candidiasis vulvovaginal recurrente en México
En México, los estudios epidemioldgicos se enfocan, principalmente, en describir la
frecuencia con la que Candida spp. se asocia a casos de vulvovaginitis, la
identificacion de las especies relacionadas y la respuesta clinica a diferentes terapias
y modos de administracion. Los estudios han sido efectuados en poblaciones
especificas, como en nifias, adolescentes con y sin vida sexual activa, mujeres
mayores de edad antes y después de la menopausia y trabajadoras sexuales®.
Hasta el momento de este estudio, no se han publicado estudios de frecuencia,
incidencia o prevalencia en mujeres mexicanas con CVVR.
En el Departamento de Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla, un estudio descriptivo, observacional vy
retrospectivo analizé la frecuencia de Candida albicans en pacientes a las que se les
tomé citologias cérvicovaginales con fines de deteccion temprana de Céancer
Cérvico-Uterino. De todas las pacientes estudiadas, 230 pacientes (28 %)
presentaron infeccion por Candida albicans. Este hallazgo se relaciona con la
frecuencia de colonizacién y no con la incidencia de CVV°.
Es evidente la falta de estudios que relacionen la presencia de Candida spp. con
diversos factores de riesgo, la frecuencia de mujeres que recurren a la
automedicacion y la asociacion de la infeccion en mujeres con enfermedades

cronicas o debilitantes, factores de riesgo de la CVVR.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, los estudios epidemiolégicos se han enfocado en describir la frecuencia
de Candida spp. como agente causal de vulvovaginitis aguda, las especies
relacionadas a esta enfermedad y la respuesta clinica a diferentes terapias y modos
de administracion. La frecuencia de casos de las presentaciones complicadas, como
la variedad recurrente, no ha sido determinada en poblacion rural mexicana. Por lo
que se planted establecer su frecuencia en mujeres adultas en edad reproductiva, a
través de un estudio descriptivo, longitudinal, observacional y retrospectivo en
poblacién abierta de una localidad rural del estado de Puebla. El riesgo de
recurrencia, expresado como el numero de casos de CVV por paciente en un periodo
concreto ha sido escasamente reportado en la literatura mundial. La duracion de los
episodios y la periodicidad de los mismos son datos que evaltan la gravedad de la
infeccion y se relacionan, de manera directa, con la necesidad del establecimiento de
la terapia de induccién y mantenimiento. De igual manera, se pretendid buscar si
existe relacién entre el nimero, la duracion y la periodicidad de los episodios de CVV
con la edad de las pacientes. Las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas fueron
analizadas con la finalidad de establecer el diagnéstico de la enfermedad en la
poblacién estudiada. Por lo tanto, se propone la siguiente pregunta:

¢ Cual es la frecuencia de casos de candidiasis vulvovaginal recurrente en mujeres
adultas en edad reproductiva en la Unidad Médica Rural (UMR) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Cuatexmola, Ixtacamaxtitlan, Puebla, de
enero de 2014 a octubre de 20187
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de casos de candidiasis vulvovaginal recurrente en mujeres
adultas en edad reproductiva en la UMR IMSS de Cuatexmola, municipio de

Ixtacamaxtitlan, Puebla, durante el periodo de enero de 2014 a octubre de 2018.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Estimar el numero de episodios de CVV presentados en cada mujer adulta en
edad reproductiva con diagnéstico de CVVR en la localidad de Cuatexmola,
municipio de Ixtacamaxtitlan, Puebla, durante el periodo de enero de 2014 a
octubre de 2018.

2. Establecer la duracién de los episodios de CVV presentados en mujeres
adultas en edad reproductiva con diagndstico de CVVR en la localidad de
Cuatexmola, municipio de Ixtacamaxtitlan, Puebla, durante el periodo de enero
de 2014 a octubre de 2018.

3. Calcular la periodicidad de los episodios de CVV presentados en mujeres
adultas en edad reproductiva con diagndstico de CVVR en la localidad de
Cuatexmola, municipio de Ixtacamaxtitlan, Puebla, durante el periodo de enero
de 2014 a octubre de 2018.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO
Descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y

homodémico.

6.2. UBICACION ESPACIOTEMPORAL
El presente estudio se llevd a cabo en la Unidad Médica Rural (UMR) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) ubicada en la localidad de Cuatexmola
(Xonacatitla), con direccién en calle Morelos sin namero, colonia Centro, codigo
postal 73720, municipio de Ixtacamaxtitlan, Puebla, México. Los analisis estadisticos
se realizaron en las instalaciones de la Facultad de Medicina de la Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla, ubicada en calle 13 Sur nimero 2702, colonia Los
Volcanes, codigo postal 72420, Puebla, Puebla, México y en la Unidad de
Investigacion Biomédica del Hospital General Regional numero 1 “Dr. Carlos
McGregor Sanchez Navarro”, Delegacién 3 Suroeste del IMSS, localizado en calle
Gabriel Mancera namero 222, colonia Del Valle, codigo postal 03103, Delegacion

Benito Juarez, Ciudad de México, México.

6.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO
Se localizaron los expedientes de mujeres adultas en edad reproductiva del archivo
clinico de la UMR-IMSS Cuatexmola con diagnostico confirmado microscopicamente
y/o por cultivo de CVV durante el periodo de enero de 2014 a octubre de 2018. Se
buscaron aquellos expedientes de pacientes con diagnostico de mas de 4 episodios
de infeccion por afio para ser incluidos en el estudio. Junto con los antecedentes
ginecoobstétricos, se recabaron los signos y sintomas descritos en la nota de
evolucion, asi como posibles factores de riesgo identificables (atopia, nimero de

parejas sexuales, diabetes, sobrepeso y obesidad, uso de antibiéticos menor a 3
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meses al evento, corticoterapia prolongada, vaginosis bacterianas y/o parasitarias
asociadas, métodos anticonceptivos hormonales o intrauterinos, etcétera). Se
registraron el niumero, duracion y periodicidad de los episodios de CVV. Asimismo,

se recabo la terapéutica empleada (medicamento y posologia).

6.4. MUESTREO

6.4.1. Definicion de la unidad de poblacion
De acuerdo con el Diagnéstico Situacional de Salud y Plan de Trabajo de la UMR-
IMSS Cuatexmola, edicién 20157, se tuvieron un total de 458 mujeres en edad fértil
de las cuales 308 eran mujeres casadas o en union libre. El universo de trabajo
abarc6 a todas las mujeres adultas en edad reproductiva, usuarias de la UMR-IMSS

Cuatexmola, atendidas durante el periodo de enero de 2014 a octubre de 2018.

6.4.2. Seleccion de la muestra
Se seleccionaron aquellas mujeres adultas en edad reproductiva, con diagnostico
confirmado de CVVR por microscopia y/o por cultivo, con expediente completo, que
acudieron para su manejo en la UMR-IMSS Cuatexmola durante el periodo de enero
de 2014 a octubre de 2018.

6.5. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO

6.5.1. Criterios de inclusion

6.5.1.1. Mujeres adultas en edad reproductiva durante el periodo de enero de
2014 a octubre de 2018.

6.5.1.2. Diagnéstico confirmado, por microscopia o por cultivo, de infeccion
vulvovaginal por Candida spp. en, al menos, cuatro episodios por afio.

6.5.1.3. Historia clinica completa.

6.5.1.4. Evolucion, diagndstico y tratamiento registrados durante cada episodio

reportado.

6.5.2. Criterios de exclusién
6.5.2.1. Menores de edad y mujeres postmenopausicas durante el periodo de
enero de 2014 a octubre de 2018.
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6.5.2.2. Mujeres embarazadas.

6.5.2.3. Mujeres con CVV coinfectadas con agentes bacterianos y/o
parasitarios.

6.5.2.4. Presencia de vulvovaginitis por causas fisicas.

6.5.2.5. Mujeres con CVV cronica.

6.5.2.6. Ausencia de confirmacion etiologica de Candida spp.

6.5.2.7. Historia clinica incompleta.

6.5.3. Criterios de eliminacion

6.5.3.1. Mujeres con CVVR que presentaron la menopausia durante el periodo
de enero de 2014 a octubre de 2018.

6.5.3.2. Mujeres con CVVR que se embarazaron durante el periodo de enero de
2014 a octubre de 2018.

6.5.3.3. Registro incompleto de la evolucion, diagndstico y tratamiento de los
episodios subsecuentes de CVV.

6.5.3.4. Mujeres con CVVR que cambiaron de domicilio o perdieron su afiliacion
al programa IMSS-PROSPERA durante el periodo de enero de 2014 a
octubre de 2018.

6.5.3.5. Fallecimiento por causas directas o indirectas a la CVV.

6.6. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

No probabilistico a conveniencia.

6.7. TAMANO DE LA MUESTRA
El numero total de mujeres adultas en edad reproductiva, con diagndstico
confirmado, por microscopia o cultivo, de CVVR, que cumplieron con los criterios de
inclusion de la seccion 5.5.1, atendidas en la UMR-IMSS Cuatexmola, en el periodo
de enero de 2014 a diciembre de 2018, que no presentaron alguno de los criterios de
eliminacién de la seccion 5.5.2 o que hubieron presentado alguno de los criterios de

eliminacioén de la secciéon 5.5.3.
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6.8. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

. _ Unidad de .
Variable Tipo Escala L Equipo
medicion
CvVv o Nominal Presente
o Cualitativa . Evaluador
(episodio) dicotomica ausente
Cuantitativa ) .
Edad _ De razon Afos Evaluador
discreta
Numero de Cuantitativa ] o
o _ De razon Episodios Evaluador
episodios discreta
Duracion del Cuantitativa ] ]
o _ De razon Dias Evaluador
episodio discreta
Frecuencia del | Cuantitativa ] o .
o _ De razon Episodios/afio Evaluador
episodio discreta
Periodicidad Cuantitativa _
o _ De intervalo meses Evaluador
del episodio continua

6.9. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Observacion no participante. La informacion que se recab6 de los expedientes
clinicos se colecté en los formatos de captura de datos que posteriormente se
vaciaron en una base de datos. Esta base se analiz6 por la tesista en presencia del
director experto y/o metodoldgico. Ambos formatos se encuentran en el apartado de

anexos.

6.10. ANALISIS DE DATOS

6.10.1.

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares GraphPad Prism®,

version 6, para Windows® y SPSS®, version 22, para Windows®. Se utilizo

Pruebas estadisticas
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estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio, signos,
sintomas y factores de riesgo asociados. Para las variables cuantitativas, se empled
la media como la medida de tendencia central y desviacion estandar como medida
de dispersion. La amplitud o rango intercuartil (RIC) se determiné a partir de la
diferencia entre los percentiles 75% y 25%. El intervalo de confianza de 95 % fue
empleado como medida de variabilidad de la media.

Para determinar la normalidad en la distribucion de las frecuencias, se realizdé una
prueba Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50 observaciones y una
prueba de Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas para valores p menores a 0.05.

6.11. BIOETICA
Este estudio no representd ningun riesgo para la salud, al tratarse de un estudio
retrolectivo. Por esto, no fue necesario la obtenciéon de consentimiento informado,
como establece la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Categoria Il. La base de datos que concentrd
la informacién personal de las pacientes, asi como su informacion de contacto,
existid en una unica copia resguardada por el investigador principal y fue manejada
con estricta confidencialidad. De la misma forma, ningun producto de la investigacion
expuso la identidad de los individuos participes y estos solo fueron utilizados para
fines académicos y de investigacién, en concordancia con lo establecido por la Ley

General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.
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7. RESULTADOS

En el archivo clinico de la UMR-IMSS Cuatexmola, se encontraron 203 mujeres, en
edad reproductiva, que padecieron episodios de CVV durante el periodo de enero de
2014 a octubre de 2018. De estas, 45 fueron excluidas con base en los criterios del
apartado 6.5.2, principalmente por falta de diagndstico etiolégico. De las 158 mujeres
incluidas, 79 (50 %) presentaron recurrencias. 42 pacientes (26.58 %) tuvieron 2, 24
(15.19 %) presentaron 3 y 13 (8.23 %) padecieron 4 0 mas recurrencias de CVV
durante el periodo analizado, respectivamente (figura 1). 2 pacientes fueron
eliminadas del estudio por presentar la menopausia y por cambio de domicilio,
correspondientemente, de acuerdo con los criterios del apartado 6.5.3. De estas 11
pacientes, 8 (5.06 %) cumplieron con la definicibn conceptual 11.2.1 para
CVVR46'47'64.

Figura 1. Distribucion del nUmero de recurrencias de candidiasis vulvovaginal

por paciente presentadas durante el periodo de enero 2014 a octubre de 2018.

CDC)C)C)C)CDC)C)C)C) [ 50.00% Sin recurrencias
0000000000 E 26.58% 2 recurrencias
I

15.19% 3 recurrencias

8.23% 4 o mas recurrencias

n=158

Cada circulo en la imagen representa el 1 % de las pacientes con CVV que cumplieron los criterios de inclusion del apartado
6.5.1. 8 (5.06 %) pacientes fueron categorizadas como CVVR.
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La media de edad de las pacientes con diagnéstico de CVVR fue de 29 (RIC 26 a 32)
afos. 74 episodios de CVV fueron presentadas por las 8 mujeres de enero de 2014 a
octubre de 2018. 3 pacientes (37.5 %) presentaron 7, 2 (25 %) tuvieron 10 e
individualmente se presentaron casos con 6, 11 y 16 episodios (12.5 % para cada
mujer) (figura 2). La media de episodios por paciente fue de 9.25 (£3.28, IC 95 % 6.5
—12) y la frecuencia global de casos fue de 19.73 episodios/afio. La duracion de los
episodios tuvo una media de 6.19 (x 2.93, IC 95 % 5.51 — 6.87) dias y la periodicidad
fue de 5.37 (= 1.58, IC 95 % 4.01 — 6.66) meses. La duracion de los episodios
posey6 una distribucién normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov 0.174, p < 0.0001)
(figura 3), no asi su periodicidad (prueba de Shapiro-Wilk 0.920, p = 0.432). La
duracion de los episodios, como parametro de gravedad, no se relacion6 con la edad

de las pacientes (p de Spearman 0.102, p = 0.387) (figura 4).

Figura 2. Distribucion de las pacientes con CVVR de acuerdo al numero de

episodios de CVV presentados de enero de 2014 a octubre de 2018.

12.50% 6 episodios
37.50% 7 episodios
25.00% 10 episodios
12.50% 11 episodios
12.50% 16 episodios

BEOO0

n=8 pacientes
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Figura 3. Gréfico Q-Q para la duracién de los episodios de CVV.

Normal esperado

I I I I I
0 5 10 15 20

Valor observado

El grafico muestra que la distribucion de la duracion de los episodios de CVV por paciente se relaciona directamente con una

distribucion normal tedrica (estadistico de k-ésimo orden). Prueba de Kolmogorov-Smirnov 0.174, p<0.0001.
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Figura 4. Relacién entre la edad de los pacientes con CVVR y la duracion de los

episodios.
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Linea de ajuste total. p de Spearman 0.102, p = 0.387.

En todos los casos, la confirmacion etiolégica fue a través de microscopia optica,
demostrando la presencia de levaduras, hifas o pseudohifas'®*"®*. Una paciente
(12.5 %) tuvo un cultivo positivo de la descarga vaginal durante un evento y se
reporto la presencia de Candida albicans. 2 eventos (2.7 %) de una paciente (12.5
%) fueron manejados con tratamiento antimicotico sistémico, a base de itraconazol
(figura 5). En el resto de los casos, se prescribio tratamiento antimicotico topico. De

los restantes 72 eventos, 9 (12.16 %) fueron tratados con clotrimazol, 6 (8.11 %) con
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fluconazol, 6 (8.11 %) con ketoconazol, 35 (47.3 %) con nistatina 'y 16 (21.62 %) con
miconazol. Ninguna paciente recibi6 el manejo recomendado nacional e

R13,21,45,47

internacionalmente para CVV (figura 5). No se reportaron medidas

profilacticas.

Figura 5. Tratamiento de los eventos de CVV en las pacientes con CVVR.

12.16% Clotrimazol
8.11% Fluconazol
2.70% Itraconazol
8.11% Ketoconazol
47.30% Nistatina
21.62% Miconazol

DO0ODCOM

n =74

Una paciente (12.5 %) fue diagnosticada como CVVR. Los sintomas mas
frecuentemente reportados fueron prurito (en 66 eventos, 89.19 %), descarga vaginal
anormal (en 38 eventos, 51.35 %), disuria (en 19 eventos, 25.68 %) y dispaurenia (en
10 eventos, 13.51 %). El signo mas frecuente fue la descarga grumosa adherida a la
mucosa genital (en 55 eventos, 74.32 %). La presencia del DIU (en 13 eventos,
17.57 %) y la antibioticoterapia menor a 3 meses (en 8 eventos, 10.81 %) fueron los
principales factores de riesgo reconocibles encontrados. Una paciente (12.5 %) era
obesa y diabética. La tabla 1 resume los principales hallazgos del estudio.

Tabla 1. Resumen de los principales hallazgos del estudio.

Edad 29 (RIC 26 a 32) afios.
Frecuencia de casos de CVVR 8/158 (5.06 %) mujeres con CVV.
Numero de eventos/paciente 9.25 (£3.28,1C 95 % 6.5 — 12).

29



Duracion de los eventos 6.19 (= 2.93, IC 95 % 5.51 — 6.87) dias.
Periodicidad de los eventos 5.37 (£ 1.58, IC 95 % 4.01 — 6.66) meses.
Método de diagndstico 100 % microscopia optica, 1.35 % cultivo.
Tratamiento Nistatina 47.3 %, miconazol 21.6 %, otros 31%.
Principales signos y sintomas Prurito 89.2 %, descarga grumosa 74.3 %.
Factores de riesgo | DIU 17.6%, antibidticos 10.8%, diabetes 9.5%.
encontrados
8. DISCUSION

Se estima que, universalmente, el 75 % de todas las mujeres padeceran, por lo
menos, un episodio de CVV en algiin momento de sus vidas'. Sin embargo, entre el
6 y el 20 % presentaran, al menos, una recurrencia esporadica®, pudiendo llegar
esta estimacién al 50 %'*. En el presente estudio, la revision retrolectiva de 45
meses, de enero de 2014 a octubre de 2018, mostré que 79/158 (50 %) mujeres, en
edad reproductiva, con CVV tuvieron recurrencias y, de estas, 13/158 (8.23 %)
tuvieron 4 o mas episodios (figura 1).

Este hallazgo se relaciona con el seguimiento de 24 meses de 400 pacientes chinas
con CVV confirmada por cultivo, donde 212/400 (53 %) tuvieron al menos una
recurrencia y 36/400 (9 %) presentaron 4 o mas recurrencias®. Otro estudio
prospectivo conducido en Sfax, Tunez, reportdé que 49/71 (69 %) presentaron
recurrencias durante los 24 meses de seguimiento®®. Las diferencias podrian deberse
a la sensibilidad y especificidad de la microscopia 6ptica con respecto al cultivo como
método diagndstico, lo que pudo haber generado un diagndstico insuficiente. En una
revision de estudios de 1966 a 2003, aproximadamente el 30 % de las mujeres
sintomaticas que experimentan CVV permanecio sin diagnosticar después de una
examen microscopico directo™’.

8/158 (5.06 %) de las pacientes con CVV reunieron criterios de CVVR (tabla 1). Este
valor se relaciona con el 6.1 % (14/231) del estudio tunecino, con el 8.5 % (49/576)
de un estudio prospectivo griego’® y la prevalencia mundial estimada entre 5y 8 % a

través de un metanalisis de estudios de probabilidad acumulada*.
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La edad media en el presente estudio fue de 29 (RIC 26 a 32) afios (tabla 1). Este
rango de edad coincide con el grupo con mayor prevalencia a nivel mundial (25 a 34
afios), donde se estima que existen aproximadamente 47 millones de mujeres
afectadas™. Diversos estudios epidemioldgicos describen una mayor frecuencia de
vulvovaginitis aguda por Candida spp. en mujeres en edad reproductiva (20—40) con

respecto de aquellas que se aproximan a la menopausia®?*"8,

Esto puede
explicarse por la influencia de la actividad sexual o por la mayor concentracion
hormonal durante esta edad”.

Se presume que entre el 23 y el 49 % de todas las mujeres sufriran al menos un
episodio de CVV para los 50 afios. Se calcula que entre el 4 % y el 13 % de las
mujeres tendran un periodo de un afio en el que padezcan 4 o mas episodios de
CVV para cuando cumplan 50 afios®®. En nuestro estudio, de las 13/158 (8.23 %) de
las mujeres, 8 presentaron 4 episodios 0 mas dentro de 12 meses de los 45 de
seguimiento (5.06 %) (figura 2).

La media del nUmero de eventos fue 9.25 (+3.28, IC 95 % 6.5 — 12) por paciente. En
un estudio prospectivo de 24 meses de seguimiento realizado en 8 clinicas y
hospitales italianos, la frecuencia de pacientes con CVVR fue de 10 % (77/767) y la
media de episodios por paciente fue de 6.8 +2.7"*. Este resultado podria explicarse
por la diferencia entre los periodos de analisis (45 vs 24 meses, respectivamente).

La periodicidad en nuestro estudio fue de 5.37 (+ 1.58, IC 95 % 4.01 — 6.66) meses.
En el estudio chino, las recurrencias tuvieron un intervalo minimo de 12 meses®. No
obstante, en el estudio tunecino, el tiempo promedio entre episodios recurrentes fue
de 439 +23.1 y 79.9 +13.8 dias, para el grupo con CVVR vy el control,
respectivamente®®. Junto con la discrepancia en la duracién de los periodos
analizados, es necesario revisar la periodicidad en los afios diagndsticos (de mas de
4 episodios) de las 8 pacientes incluidas en nuestro estudio (figura 2).

Como parametro diagnéstico y de gravedad, se determind la duracion de los
episodios por paciente. Estos tuvieron una media de 6.19 (£ 2.93, IC 95 % 5.51 —
6.87) dias. Sin embargo, estos no se relacionaron con la edad de las pacientes
(figura 4). Este resultado podria estar relacionado con la observacion de que los
signos y sintomas de la CVV tipica (prurito vulvar, sensaciéon de ardor y la leucorrea)
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tienden a ser menos pronunciados en las pacientes con CVVR™. Se necesitan
estudios comparativos en nuestra poblacion para aclarar este hallazgo.

Los sintomas cardinales de los episodios incluyen prurito vulvovaginal, irritacion,
dolor, dispareunia y flujo vaginal. Una descarga blanca no maloliente es sugerente de
CVV pero inespecifica®. En el presente estudio, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron prurito (en 66 eventos, 89.19 %), leucorrea grumosa adherida a la
mucosa genital (en 55 eventos, 74.32 %), descarga vaginal anormal (en 38 eventos,
51.35 %), disuria (en 19 eventos, 25.68 %) y dispaurenia (en 10 eventos, 13.51 %).
Estos signos y sintomas y sus proporciones concuerdan con lo reportado en la
literatura mundial®*3%4760.72,

Ante los signos clinicos evocadores, el diagnostico de CVV debe confirmarse
mediante un examen micoldgico®’. Se utilizé la positividad del examen directo como
criterio de inclusion (tabla 1). No obstante, la identificacion de las especies se basa
Unicamente en los cultivos positivos y, en este estudio, un Unico caso (12.5 %) fue
documentado. Aunque se encontré a C. albicans como la especie reportada, se
necesitan ensayos adicionales que relacionen el diagnostico etiolégico con la CVVR
y sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en nuestro pais®*°.

La presencia del DIU (en 13 eventos, 17.57 %) y la antibioticoterapia menor a 3
meses (en 8 eventos, 10.81 %) fueron los principales factores de riesgo reconocibles
encontrados. Adicionalmente, una paciente (12.5 %) era obesa y diabética (tabla 1).
El uso del DIU se relaciona con un aumento en el riesgo de infeccién, posiblemente
por la alta capacidad de la levadura para producir biopeliculas sobre el dispositivo
que podrian actuar como un sitio de colonizacion’®.

Las pacientes con antecedentes de uso de antibiéticos son mas propensas a
desarrollar CVV. Se ha demostrado que el uso de antibidticos es un factor de riesgo
a corto plazo para la CVV, ya sea como primer episodio o en forma de recurrencia.
También se ha determinado que la duracion del uso de antibidticos esta directamente
relacionada con una mayor prevalencia de infeccion vaginal por Candida spp.
Presumiblemente, los antibiéticos suprimen la poblacién bacteriana normal y

permiten la colonizacién de la mucosa genital por levaduras’’.
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Las mujeres diabéticas son significativamente mas propensas a desarrollar vaginitis
por hongos que las no diabéticas. La glucosa puede estimular el desarrollo de la
levadura e incluso promover el cambio a una etapa mas virulenta’®. Con todo, el
presente estudio es de tipo descriptivo y, por lo tanto, no se analizaron estas
condiciones como factores de riesgo en la poblacion estudiada.

El tratamiento mas frecuentemente utilizado fue la nistatina (35 episodios, 47.3 %), la
cual, solo esta disponible en su presentacion topica. Los azoles completaron el resto
de los esquemas antifungicos (tabla 1). De acuerdo con la revision de las historias
clinicas, sola una paciente (12.5 %) fue diagnosticada como CVVR, pese a que en
este estudio se identificaron 7 mas (figura 2). No obstante, ninguna paciente recibio
el tratamiento recomendado para esta forma de complicacion®?:4%47,

La falta de un diagnostico y manejo apropiado afecta significativamente la calidad de
vida las pacientes. Algunas mujeres sienten una necesidad constante de rascarse, lo
que les dificulta ocultar su condicidn en situaciones publicas; los sintomas pueden
hacer que la mujer se sienta sucia, con prurito, avergonzada y, a menudo, expresan
su renuencia a tener relaciones sexuales con sus parejas’®. Es prioritario dirigir
estudios que analicen el grado de conocimiento de esta complicacién entre médicos

de atencion primaria.
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9. CONCLUSIONES

Los casos de candidiasis vulvovaginal recurrente en mujeres adultas en edad
reproductiva de la UMR IMSS de la localidad de Cuatexmola, municipio de
Ixtacamaxtitlan, Puebla, durante el periodo de enero de 2014 a octubre de 2018
fueron, al menos, tan frecuentes como lo estimado a nivel mundial.

El nidmero de episodios de CVV presentados en cada mujer adulta en edad
reproductiva con diagnéstico de CVVR mostré una distribucion en concordancia con
estudios de similares caracteristicas.

La duracion de los episodios de CVV no mostrd relacion con la edad de las
pacientes, por lo que no representd un parametro de gravedad de la enfermedad en
las mujeres con CVVR.

La periodicidad de los episodios de CVV presentados en mujeres adultas en edad
reproductiva tradujo una media de 2.5 episodios por afio, un parametro que muestra

gue los episodios de CVVR se limitan a periodos de un afio a intervalos irregulares.
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11. ANEXOS

11.1. DEFINICIONES OPERACIONALES

11.1.1. Candidiasis vulvovaginal recurrente (episodio): Manifestaciones clinicas
de vulvovaginitis aguda en presencia de una monoinfeccién por Candida
spp. confirmada por microscopia y/o cultivo™.

11.1.2. Edad: Numero de afios cumplidos al momento del diagndstico de la
CVVR.

11.1.3. Numero de episodios: Numero de eventos totales de candidiasis
vulvovaginal recurente durante el periodo de enero de 2014 a octubre de
2018.

11.1.4. Duracion: Periodo de tiempo, medido en dias, con presencia de las
manifestaciones clinicas de candidiasis vulvovaginal.

11.1.5. Frecuencia de episodios: Numero de eventos de candidiasis
vulvovaginal recurente durante el lapso de un afio.

11.1.6. Periodicidad de episodios: Intervalo de tiempo promedio, medido en
meses, entre los episodios de candidiasis vulvovaginal recurente de una

misma paciente.
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11.2. DEFINICIONES CONCEPTUALES

11.2.1. Candidiasis vulvovaginal recurrente (episodio): La CCVR se define
como la presencia de al menos cuatro episodios al afio, sintomaticos y
documentados, con resolucion de los sintomas entre los episodios.

11.2.2. Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

11.2.3. Numero de episodios: El total de infecciones vulvovaginales agudas,
donde el agente etiolégico es Candida spp., durante la vida de la paciente.

11.2.4. Duracion de episodios: El tiempo promedio en que las manifestaciones
clinicas por la infeccién vulvovaginal por Candida spp. son referidas por la
paciente, o estan presentes en la exploracién ginecoldgica.

11.2.5. Frecuencia de episodios: ElI nimero de infecciones vulvovaginales
agudas de una paciente, donde el agente etiolégico es Candida spp.,
durante un periodo de tiempo determinado.

11.2.6. Periodicidad de episodios: La duracion media del periodo asintomatico
entre infecciones vulvovaginales agudas de una paciente, donde el agente

etioldgico es Candida spp.

11.3. FORMATOS DE CAPTURA DE DATOS

Afiliacion: NUm. de control:

Ocupacion: Edad: Peso: Talla:

Fecha: Menarca:  Telarca:  Pubarca:
IVSA: NPP: MPF (tipo y fecha de aplicacion):

FUM: Ritmo: G: P: A:

DOCaCu: DOCaMama:

Factores de riesgo:

Numero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:
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NUimero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUimero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUmero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUimero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUimero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUimero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUumero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):

Fecha: duracion:

NUumero de CVV: Sintomas:

Tratamiento (medicamento y posologia):
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Fecha:

duracion:

OBSERVACIONES:

CAPTURO:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

11.3.1. Base de datos
D Edad Nidmero de Duracién de Frecuencia de | Periodicidad de Factores Sintomas | Tratamiento
a
episodios los episodios episodios episodios de riesgo presentes empleado
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