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RESUMEN

Introduccioén: la vulvovaginitis constituye una de las principales afecciones
ginecoldgicas, y su causa mas frecuente es la candidiasis. Candida albicans se
considera el agente etiolégico mas importante de esta entidad; sin embargo,
estudios recientes revelan un incremento en la incidencia de otras especies del
género. Algunas de estas tienen la particularidad de presentar resistencia a los
tratamientos usuales con antimicéticos.

Objetivo: evaluar la susceptibilidad antifingica de aislados vaginales de pacientes
cubanas con sospecha de candidiasis vulvovaginal que se obtuvieron en el 2015.
Métodos: a 28 aislados pertenecientes al género Candida, se les realizd las
pruebas de susceptibilidad in vitro con la galeria ATB™ Fungus 3 frente a diferentes
antifingicos (5-fluorocitosina, anfotericina B, fluconazol, itraconazol y voriconazol).
Resultados: todos los aislados fueron sensibles a la anfotericina B y uno de C.
albicans se informd resistente a los azoles estudiados. Todas las especies diferentes
de C. albicans fueron susceptibles al voriconazol (CMI< 1 mg/L).

Conclusiones: el estudio de patrones de susceptibilidad en aislados de Candida
provenientes de mujeres con vulvovaginitis permite profundizar en como abordar la
terapéutica de esta afeccién; el fluconazol resulté el tratamiento de eleccion. Los
resultados alertan sobre la emergencia de C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. inconspicua y C. lusitaniae como agentes causales de la candidiasis
vulvovaginal.
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ABSTRACT

Introduction: vulvovaginitis is one of the main gynecological diseases frequently
caused by candidiasis. Candida albicans is considered as the most important
etiological agent for the disease; however, recent students have revealed an
increased incidence of other species of the genus. Some of them may show
particular resistence to usual antimycotic treatments.

Objective: to evaluate the antifungal susceptibility of vaginal isolates from Cuban
female patients suspected of vulvovaginal candidiasis in 2015.

Methods: twenty eight Candida genus isolates underwent in vitro susceptibility
tests with ATB™ Fungus 3 using several antifungal agents (5 fluorocytosine,
anphotericin B, fluconazole, itraconazole and vorixonazole).

Results: all isolates were susceptible to B anphotericin and one C. albicans isolate
was reported as resistant to the studied azoles. All the species other thanC.
albicans were susceptible to voriconazole (CMI< 1mg/L).

Conclusions: the study of susceptibility patterns in Candida isolates from women
with vulvovaginitis allow delving into the different ways of approaching the
therapeutics of this disease; fluconazole was the treatment of choice. The results
show emergence of C. glabrata,C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
inconspicua and C. lusitaniae as causative agents of vulvovaginal candidiasis.

Keywords: vaginal candidiasis; Candida; susceptibility; antifungal agents.

INTRODUCCION

La candidiasis vulvovaginal (CVV), por su frecuencia y dificil tratamiento en
ocasiones, es un problema sanitario de indudable importancia. Se estima que afecta
al 75 % de las mujeres con al menos un episodio durante su vida, y en la mitad de
ellas se reportan dos o tres cuadros infecciosos en un ano. Aunque solo en un 5 %
de los casos la enfermedad se vuelve cronica, las recurrencias suponen un reto
para los ginecoélogos y repercuten negativamente en la calidad de vida de las
mujeres que la padecen.!?

La presencia de especies de Candida en la vagina como constituyentes de la
microbiota normal estd bien documentada y es otro aspecto que complica el
diagnostico de esta afeccion, pues se desconoce cuando la cantidad de levaduras
presentes en vagina tiene significacion patoldgica o debe, por el contrario,
interpretarse como simple comensalismo.3 Por otra parte, existe una conocida
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y tratamientos previos con
antibidticos como factores predisponentes y un aumento significativo en la cuantia
de levaduras en vagina.*

METODOS

Candida albicans continla siendo la especie mas cominmente implicada en la
candidiasis vulvovaginal. Sin embargo, reportes recientes describen un relativo
decremento de la infeccién por este microorganismo en comparacién con el
aumento de C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis y C. parapsilosis como agentes
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causales de la infeccion.®> Dichas especies tienden a ser menos sensibles a los
azoles utilizados con mayor frecuencia en las terapias y ademas porque se asocian
con los episodios de recurrencia.®

Al ser la identificacion del agente causal la base para la caracterizacion
epidemioldgica de las infecciones, asi como para la eleccion del tratamiento
etiologico correcto,” el objetivo fue evaluar la susceptibilidad antifungica de aislados
vaginales de pacientes cubanas con sospecha de candidiasis vulvovaginal que se
obtuvieron en el 2015.

Se evaluaron los patrones de susceptibilidad in vitro de 28 aislados vaginales de
Candida, ya identificados hasta el nivel de especie previamente, durante el 2015 en
el Laboratorio de Micologia del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri.

Las especies estudiadas fueron C. albicans (16), C. glabrata (5), C. krusei (2), C.
parapsilosis (2), C. tropicalis (1), C. inconspicua (1) y C. lusitaniae (1). Los valores
de concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de los aislados se determinaron
empleando la galeria ATB™ Fungus 3,8 donde las concentraciones criticas para dar
los criterios de sensible, intermedio o resistente se tomaron de los métodos de
referencia de dilucidon en caldo para determinar la susceptibilidad antifingica de
levaduras de importancia clinica, propuestos por el CLSI (CLSI, del inglés Clinical
and Laboratory Standards Institute) en el 2008.°

RESULTADOS Y DISCUSION

C. albicans es la causa mas frecuente de la candidiasis vulvovaginal no complicada,
y en la mayoria de los casos existe una buena respuesta a la terapia antifungica.
De los 16 aislados de C. albicans, la totalidad (100 %) fue sensible a la anfotericina
B, todas con CMI< 0,5 mg/L, concentracion inferior al valor de corte que se sugiere
para considerar como resistente a los aislados de las diferentes especies de
Candida (CMI = 2 mg/L) segun normativas del CLSI para este antifungico (Fig.).

Dos de los aislados de C. albicans mostraron resistencia al fluconazol con

CMI= 128 mg/L (12,5 %), dos al itraconazol con una CMI> 4 mg/L (12,5 %),
mientras que para el voriconazol un aislado (6,25 %) con una CMI= 8 mg/L.

Al evaluar la 5-fluorocitosina, 15 aislados (93,75 %) fueron sensibles y uno (6,25 %)
fue resistente (Fig.).

Los resultados de este estudio ratifican la sensibilidad del 100 % de los aislados de
C. albicans a la anfotericina B en correspondencia con lo notificado por Dolande y
otros.!® A pesar de no ser el antifungico de eleccién para la candidiasis
vulvovaginal, este continlda siendo el tratamiento de eleccion para las micosis
profundas.
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Fig. Susceptibilidad de los aislados de Candidz expresada como el
porcentaje de especies sensibles (S), susceptibilidad intermedia (I} y
resistente (R) frente a los antifungicos evaluados: Sfluorocitosina
(5-FC); anfotericina B (AMB); fluconazal  (FCL); itraconazol (ITRE) y
variconazaol (WOR),

A pesar de que el 87,5 % de los aislados de C. albicans fueron sensibles in vitro a
los azoles estudiados, se describe resistencia a estos en la referida especie.'! En
correspondencia, para uno de los aislados se informd resistencia a los tres incluidos
en la galeria de ATB™ Fungus 3. En este estudio la resistencia a azoles fue baja,
aunque debemos sefalar que el uso indiscriminado del tratamiento con estas
drogas puede ejercer una presion selectiva incrementado la resistencia de C.
albicans a estos antifiingicos.'? Otros estudios enfatizan la naturaleza fungistatica
del fluconazol, lo cual, en cierto modo, explica la resistencia de algunas cepas a
este agente. La accién fungistatica depende de varios factores como son la
densidad celular y el pH de la vagina, los cuales garantizan la efectividad en la
accion del referido farmaco.!* Mathema y otros!* reportan como resistentes al
fluconazol solo 2,15 % de los aislados de C. albicans estudiados en el 2011, en
mujeres jovenes.

Respecto al antifingico 5-fluorocitosina, el presente estudio evalué CMI de

4 y 16 mg/L. Un estudio de candidiasis vulvovaginal recurrente realizado por Richter y
otros, en EUA, reporta que del total de aislados de C. albicans, el 3,0 % fue resistente a
5-fluorocitosina, presentando altos valores de CMI (CMI > 128 mg/L).'> Segln Liu y
otros,® la resistencia a la 5-fluorocitosina puede deberse a una pérdida o una mutacion
en el gen FUR1 que codifica para la enzima uracil fosforibosil transferasa, encargada de
la insercién del compuesto en el ARN del microorganismo.

Un incremento de otras especies de Candida se reporta como agentes etioldgicos de
la candidiasis vulvovaginal recurrente. Las especie mas frecuentemente en este
estudio fue C. glabrata (18 %). Esta especie genera dificultades terapéuticas debido
a la emergencia de nuevos patrones de susceptibilidad a los antifungicos.
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Especialmente, se evidencia la resistencia intrinseca de C. krusei al fluconazol y la
sensibilidad variable de C. glabrata. El origen de la resistencia a esta droga puede
estar influenciado por las diferencias en la permeabilidad de la membrana (baja
acumulacion intracelular de esta droga) que por la afinidad disminuida del
citocromo P-450 por esta droga.!>1?

Todos los aislados de C. krusei y C. glabrata resultaron sensibles al voriconazol.
Esto coincide con lo reportado en un estudio de candidiasis vulvovaginal por
especies diferentes de C. albicans de Holland y otros en 2003.'8 Sin embargo, el
comportamiento de los aislados de C. glabrata para itraconazol y fluconazol fue
variable. De los cinco aislados, uno (20 %) resultdé con susceptibilidad intermedia
(CMI de 16 mg/L) frente al fluconazol, y para el itraconazol uno mostroé
susceptibilidad intermedia (CMI de 0,25 mg/L) y tres (60 %) resultaron resistentes
(CMI= 1 mg/L). Holland y otros'® en 29 cepas de C. glabrata, encontraron 21

(71 %) con susceptibilidad intermedia al fluconazol mientras que un solo aislado
fue resistente. De los dos aislados de C. krusei, uno resultd ser intermedio tanto
para fluconazol como para el itraconazol (Fig.). El hecho de que en este estudio, las
especies menos comunes de Candida presenten una disminucion en la
susceptibilidad al fluconazol y en algunas al itraconazol, es importante pues estas
emergen como resultado de la terapia con azoles a que son sometidos los
pacientes, lo cual genera resistencia.®

Respecto a la 5-fluorocitosina, un aislado de C. krusei mostré susceptibilidad
intermedia para este antifingico. Richter y otros!® reportaron que el 75 % de los
aislados de C. krusei se comportaron con susceptibilidad intermedia para este
antifungico.

La actualizacién en el conocimiento acerca de las especies de Candida causantes de
candidiasis vaginal y su susceptibilidad es de vital importancia para orientar al
personal de salud en la terapéutica de esta afeccion. A pesar de que C. albicans
continla siendo la levadura mas aislada como agente causal de las vulvovaginitis,
los resultados de este estudio, aunque de forma preliminar, avizoran sobre un
fendmeno emergente que sugiere una asociacion cada vez mas estrecha entre
especies diferentes de C. albicans y los cuadros de candidiasis vulvovaginal, y
alertan sobre el ligero incremento de la resistencia a los azoles.
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