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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

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

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

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

ABSTRACT

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

Virulence factors

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

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

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

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

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

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

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

Distribucion de especies

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

Factores predisponentes

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

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

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

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

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

Candida albicans: un patégeno particular

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

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

Durante la infeccién vaginal en modelos in vivo y ex vivo es
frecuente observar pseudohifas e hifas del hongo fuertemente
adheridas a las capas superficiales del epitelio vaginal e incluso que
infiltran el estrato subepitelial’®3°°4, En un trabajo con modelos
animales y con cepas de C. albicans con deleciones en regulado-
res transcripcionales que participan en la transicién de levadura
a hifa (bcr1A/A, efg1 AJA, cph1AJA y efgl1 A|A cph1A[A), Peters
et al.*” determinaron el rol crucial de Efg1 durante la morfogénesis
y una menor participacién de la via de Bcr1 en este fendmeno. La
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