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RESUMEN

Introduccién: La candidosis vulvovaginal (CVV) es una de las infecciones
ginecologicas mas frecuentes en mujeres en edad reproductiva y esta causada
principalmente por la especie Candida albicans. La existencia de multiples
factores predisponentes (alteraciones hormonales, modificaciones en la
microbiota vaginal y el uso de anticonceptivos) puede favorecer el desarrollo de
esta infeccion micética.

Objetivo: El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una
revision sistematica de la evidencia cientifica disponible acerca de la asociacion
entre el uso de anticonceptivos hormonales y la incidencia de candidosis
vulvovaginal.

Métodos: Revision sistematica de los articulos recuperados en las bases de
datos MEDLINE, EMBASE y Web of Science.

Resultados y discusion: De 477 articulos recuperados, tras la aplicacion de
los criterios de inclusion y exclusidn, se seleccionaron 8 estudios que
relacionaban el uso de diversos métodos anticonceptivos con la infeccién
fungica denominada candidiasis vulvovaginal. Tras el analisis de los resultados,
se ha observado una relevante asociacién entre el uso de anticonceptivos
hormonales y una mayor prevalencia de CVV. Los estudios analizados ademas
de evidenciar diferencias segun el tipo de método anticonceptivo utilizado
también expusieron los mecanismos fisiopatolégicos que podrian explicar dicha
relacion; como el aumento de estrogenos, la alteracidon de la microbiota vaginal
y la formacion de biofilms en los dispositivos intrauterinos.

Conclusion: El uso de anticonceptivos hormonales podria asociarse con un
aumento del riesgo de padecer CVV, especialmente en determinados métodos
(como en los dispositivos intrauterinos) y en mujeres con factores
predisponentes adicionales. Sin embargo, debido a la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios incluidos, se requieren de investigaciones
controladas que permitan establecer con mayor precision la relacién entre
anticoncepcion e infecciones fungicas.

Palabras clave: Candidosis vulvovaginal, agentes anticonceptivos

hormonales.



ABSTRACT

Introduction: Vulvovaginal candidiasis (VVC) is one of the most frequent
gynecological infections in women of reproductive age and is mainly caused by
Candida albicans. The existence of multiple predisposing factors, such as
hormonal alterations, changes in the vaginal microbiota, and the use of

contraceptives, may favor the development of this fungal infection.

Objective: The main objective of this Bachelor's Thesis was to carry out a
systematic review on the association between the use of hormonal

contraceptive agents and the incidence of VVC.

Methods: A systematic review of articles retrieved from the MEDLINE,

EMBASE, and Web of Science databases was conducted.

Results and discussion: Out of 477 retrieved articles, after applying the
inclusion and exclusion criteria, 8 studies were selected that related the use of
different contraceptive methods to the fungal infection known as vulvovaginal
candidiasis. After analyzing the results, a relevant association was observed
between the use of hormonal contraceptives and a higher prevalence of VVC.
In addition to showing differences according to the type of contraceptive method
used, the analyzed studies also described the pathophysiological mechanisms
that could explain this relationship, such as increased estrogen levels,
alterations in the vaginal microbiota, and biofilm formation on intrauterine

devices.

Conclusion: The use of hormonal contraceptives could be associated with an
increased risk of developing VVC, especially with certain methods (as
intrauterine devices) and in women with additional predisposing factors.
However, due to the methodological heterogeneity of the included studies,
controlled investigations are required to establish more precisely the

relationship between contraception and fungal infections.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis, hormonal contraceptive agents.



ABREVIATURAS

e Als3: Agglutinin-Like Sequence 3

e CVV: Candidosis vulvovaginal

e CVVR: Candidosis vulvovaginal recurrente
e DIUs: Dispositivos intrauterinos

e ETS: Enfermedad de transmision sexual

e EE.UU.: Estados Unidos

e Hwp1: Hyphall Wall Protein 1

e NAATSs: Nucleid acid amplification test

e SAPs: Proteasas asparticolas secretadas
e Spp.: especie

e Ssa1l: Stress Seventy subfamily A protein 1



1. INTRODUCCION

El concepto de candidosis hace referencia a un amplio espectro de
infecciones, desde aquellas que afectan de manera superficial a la mucosa
hasta las sistémicas potencialmente mortales’. Esta patologia es causada por
la levadura oportunista denominada Candida; género micotico que contiene
varios comportamientos heterogéneos y una patogénesis unica en el
hospedador humano. Dentro de dicho género, Candida albicans es la especie

mas prevalente y comun?.

Este hongo comensal no solo se encuentra de manera permanente en
la piel de individuos sanos, sino también en la superficie oral, gastrointestinal y
genital de la mucosa humana3. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias — como
disbiosis inducida por antibidticos, inmunosupresion iatrogénica o
intervenciones médicas que alteran la barrera mucocutanea y/o perturban los
mecanismos de defensa del huésped — el agente oportunista actua como

patdgeno y provoca lo que cominmente se conoce como candidosis®.
1.1. Epidemiologia

En las ultimas décadas, la incidencia de infecciones fungicas ha
aumentado de manera considerable, afectando principalmente a la poblacién
hospitalizada e inmunocomprometida*. El género Candida es el hongo
clinicamente mas relevante, observandose un incremento en la prevalencia de
candidosis; tanto superficial como invasiva3. Este aumento significativo se ha
relacionado con diversos factores, entre los que destacan: las alteraciones
hormonales asociadas al embarazo, el uso de tratamientos anticonceptivos,
factores locales que alteran el microambiente vaginal y factores generales

como enfermedades inmunosupresivas*.

A pesar de que la incidencia a nivel poblacional varia debido a diversas
caracteristicas relacionadas con la geografia, el consumo de antifungicos, la
demografia poblacional y la prevalencia de condiciones subyacentes, la
candidosis vulvovaginal (CVV) es una de las enfermedades ginecoldgicas mas
frecuentes en mujeres de edad reproductiva®. Se estima que aproximadamente

el 75% de la poblacion femenina experimenta al menos un episodio de CVV a



lo largo de su vida. Asimismo, se considera candidosis vulvovaginal recurrente

(CVVR), cuando se producen al menos 4 episodios anuales®.

En definitiva, se trata de una enfermedad que afecta a la calidad de vida
de aproximadamente 138 millones de mujeres al afio*%6. Aunque una
proporcion menor de mujeres desarrolle CVVR, esta infeccion presenta una
prevalencia global de 3.871 por 100.000 individuos'3. Ademas, cabe destacar
que el 85-95% de los casos de CVV y CVVR estan causados por la especie C.
albicans; siendo la especie mas frecuentemente implicada y con mayor

distribucion mundial*®.

Debido a la situacion actual, Dennin et al. estiman que podrian
producirse hasta 20 millones de casos adicionales de CVVR para el afio 2030.
Este incremento se relaciona con factores clinicos como: diagnosticos
imprecisos, terapia empirica incorrecta y el aumento de la resistencia de

Candida spp. frente a lo antifungicos azolicos'®.

Prevalencia estimada de candidiasis vulvovaginal recurrente (CVVR)
por regiones geograficas

América del Norte Europa

4.060 por 100.000 3.755 por 100.000
mujeres y mujeres
5
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Oceania
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Fuente: Adaptado de Denning DW, Kneale M, Sobel JD, Rautemaa-Richardson R.
Global burden of recurrent vulvovaginal candidiasis: a systematic review. Lancet Infect Dis. 2018;18(11):e339-e347.

Figura 1. Prevalencia global estimada de CVVR (Fuente: elaboracién con inteligencia
artificial)'3
1.2. Agente infeccioso

La especie C. albicans presenta diferentes formas morfolégicas a lo largo
de su ciclo vital: blastoconidios, pseudohifas e hifas”® (ver figura 2). Los



blastoconidios se dividen asexualmente por gemacion, durante la cual se forma
un nuevo material celular en la superficie de estas; comenzando asi la fase de
crecimiento®. Una vez finalizada dicha etapa, las células crecen formando
pseudohifas (forma de transicion compuesta por cadenas de células
alargadas), e hifas (cadenas ramificadas de células tubulares sin
estrechamiento en los lugares de septacién) que se separan de la célula madre,

a través del tabique, creando una particion®.

Figura 2. Pleomorfismo hifal de las células de C. albicans (Fuente: elaboracion propia)®.

El proceso biologico de la formacion de las hifas, conocido como
filamentacion, se encuentra potenciado por una temperatura superior a 37 °C,
pH alcalino, elevadas concentraciones de dioxido de carbono, entre otros
factores®. Dicho pleomorfismo de la levadura — es decir, la transicién de una
forma unicelular a hifas filamentosas — es crucial en la virulencia de C. albicans.
La forma de hifa es patogénica e invasiva, ya que infecta los tejidos del huésped
mediante penetracién activa y/o endocitosis pudiendo alcanzar el torrente

sanguineo y multiples érganos’.

El primer contacto de la célula fungica con el hospedador es a través de
la pared celular, la cual estd constituida por glucano, quitina y proteinas;
componentes vitales en la morfogénesis y patogénesis del hongo, ya que
funcionan como sensores ambientales, elementos estructurales, enzimas y
adhesinas. Por lo tanto, podrian ser puntos de interés para la formulacion de
nuevos farmacos antifingicos’. Entre las funciones que ejerce la pared celular
destacan tanto la protecciéon frente a condiciones estresantes del entorno —
deshidratacion, cambios osmoéticos y/o de temperatura —, como también frente

a la defensa inmunitaria del huésped”?.



En cuanto a los factores de virulencia principales que participan en la
patogénesis de C. albicans, ademas de la transicion pleomorfa de levaduras a
hifas, también destacan: la expresion de adhesinas e invasinas en la superficie

celular, la formacion de biopeliculas y la secrecion de enzimas hidroliticas”2.

1.2.1. Adhesinas e invasinas

La pared celular de C. albicans permite la adhesion e invasion a las
células hospedadoras mediante la expresion de proteinas en la superficie
celular. Estas moléculas quimicas interaccionan con las células huésped dando
lugar a un estado patégeno o a la produccién de una reaccién de resistencia

por parte del individuo afectado’.

Entre las adhesinas mas estudiadas se encuentran las proteinas de
secuencia similares a las aglutininas. Dentro de esta familia proteica (Als 1-9),
las adhesinas Als 5-7 y 9 estan presentes en la superficie de la levadura. Sin
embargo, la Als 3 se expresa exclusivamente en las hifas, uniéndose a las E-
cadherinas en las células epiteliales y a las N-cadherinas de las células
endoteliales. También, cabe destacar que existe una proteina denominada
Hwp1 que, al igual que Als 3, unicamente esta presente en la pared celular de
las hifas y se une de manera covalente a las E-cadherinas de las células del
hospedador. Asimismo, Als 3 junto Als 1 estan implicadas en la formacion de

biofilms de la levadura’s.

Por otro lado, la proteina de choque térmico Ssal es un factor de
virulencia adicional caracteristico de C.albicans. Dicha molécula también es
capaz de unirse a las E-cadherinas epiteliales del huésped e inducir la
endocitosis de la especie flingica en las células hospedadoras®. No obstante,
el principal mecanismo del hongo para invadir tejido es la penetracion activa

generada por hifas’.

1.2.2. Biofilms

Las biopeliculas, también conocidas como “biofilms”, son comunidades
de células que se unen a superficies solidas o estan presentes en interfaces
liquido-aire’. Asimismo, se caracterizan por ser la etapa de crecimiento mas

comun en especies fungicas, ya que suelen ser resistentes a farmacos y
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cambios fisicos que pueden daiiar y/o alterar el desarrollo celular microbiano”*.
Dicha resistencia se debe principalmente a su matriz celular, la cual aporta
proteccion frente al sistema inmune del hospedador y no permite el paso de
antimicoticos. Ademas, la matriz polisacarida extracelular facilita la adhesion a
superficies y a otras biopeliculas; generando asi biofilms con integridad

estructural’.

En cuanto a la composicion celular de las biopeliculas de C. albicans,
destacan 2 tipos celulares: las levaduras, células pequefias y ovaladas, y las
células hifales, largas y tubulares. Conforme se produce la maduracion de la
estructura, las capas externas liberan células de levadura que se dispersan y

median la propagacion del hongo a otros tejidos’.

La formacion de estas estructuras microbianas es una propiedad
caracteristica de la patogénesis micotica. La mayoria de las candidosis estan
causadas por la presencia de biofilms en superficies blandas (capa del epitelio
mucoso, cavidad oral o vaginal), o en superficies duras y abidticas
(biomateriales de dispositivos protésicos o médicos). Esta ultima situacion
aumenta la probabilidad de la propagacion de las células patégenas al torrente

sanguineo; desencadenando asi infecciones sistémicas?.

1.2.3. Enzimas hidroliticas

La secrecion de enzimas hidroliticas es uno de los factores de virulencia
que contribuye al proceso de invasion del hospedador. Estas proteinas facilitan
las caracteristicas comensales y patdgenas de C. albicans, como son la
adhesion o la rotura de la membrana de las células hospedadoras. Asimismo,

participan en la evasion de la respuesta inmunitaria del individuo afectado’8.

Las enzimas principales producidas por el hongo son: fosfolipasas,
lipasas y proteasas asparticolas secretadas (SAPs). Estas ultimas degradan
proteinas humanas como: multiples inmunoglobulinas, hemoglobina y
queratina, entre otras. En cambio, las fosfolipasas presentan un papel esencial
en la invasion tisular, ya que hidrolizan los enlaces éster en glicerofosfolipidos.
Concretamente, la fosfolipasa B destaca por su patogenicidad debido a la
alteracion de las membranas de las células del hospedador; permitiendo que la

hifa penetre en el citoplasma celular. Por ultimo, las lipasas contribuyen a la
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virulencia del hongo mediante la hidrdlisis de enlaces triglicéridos; liberando asi

acidos grasos’.

En el caso de la infeccidn sistémica, C. albicans produce hemolisinas

que lisan eritrocitos para obtener asi el hierro; el cual es un elemento esencial

para el crecimiento y metabolismo de este hongo?.

Tabla 1. Factores de virulencia de C. albicans. (Fuente: elaboracion propia)’2?.

Factor de
virulencia

Transicion
pleomorfa

Adhesinas e
invasinas

Biofilms

(biopeliculas)

Dispersion
celular

Enzimas
hidroliticas

Moléculas
implicadas

Hifas y pseudohifas

Als 3

Hwp1

Ssa1

Matriz polisacarida
extracelular
(levaduras y células
hifales)

Células de levadura

Fosfolipasas B

Proteasas
aspartaliticas
secretadas (SAPs)

Lipasas

Hemolisinas

Mecanismo de
accion

Cambio
morfoldgico de
esporas a formas
hifales invasivas
Unidén a
E-cadherinas
(células
epiteliales) y
N-cadherinas
(células
endoteliales)

Unién covalente a
células epiteliales

Unidén a
E-cadherinas
(células
epiteliales)

Formacion de
estructuras
multicelulares
rodeadas de
matriz extracelular
(proteccion fisica
y quimica)

Liberaciéon de
células de
levadura desde
biofilms maduros
Hidrdlisis de
fosfolipidos de
membrana

Degradacion de
proteinas del
huésped
Hidrolisis de
triglicéridos

Lisis de eritrocitos
para captacion del
hierro
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Papel en patogénesis de Candida
spp.

Favorece la invasion tisular,
penetracion activa y diseminacion del
hongo

Adhesina especifica de hifas
implicada en invasion epitelial y
endotelial

Favorece adhesion estable de las
células fungicas e invasion del
hospedador

Promueve endocitosis del hongo en
células hospedadoras

Aumenta resistencia a antifungicos y
evasion del sistema inmune

Facilitan invasion celular a multiples
tejidos y dano celular

Facilitan invasion tisular y dafio
celular

Favorecen invasion, adhesioén y
evasion inmunitaria

Liberacion de acidos grasos utiles
para el metabolismo y crecimiento
del hongo

Favorecen crecimiento y
metabolismo del hongo durante
infecciones sistémicas



1.3. Clinica

El género Candida, especialmente la especie C. albicans, forma parte de
la flora bacteriana habitual de los humanos; se encuentra tanto en la piel como
en las mucosas de individuos sanos’. Sin embargo, cuando la homeostasis del
organismo es alterada por ciertos factores como disbiosis del microbioma o
disfuncion inmunitaria, entre otros, la especie fungica comensal y simbiotica

transiciona a un organismo patégeno3.

Las infecciones causadas por este género micotico provocan una gran
variedad de manifestaciones clinicas, desde alteraciones superficiales
mucocutaneas hasta infecciones invasivas que afectan a multiples érganos. La
especie responsable del 80-90% de los casos de candidosis es C. albicans, al
ser la que se encuentra mayormente distribuida en las diferentes microbiotas
del organismo. Dependiendo tanto del tipo de infeccion — superficial o invasiva

— como de la zona del cuerpo afectada se observaran unos sintomas u otros?8.

El caso menos comun, pero mas alarmante, es la candidosis invasiva.
Esta enfermedad es el resultado de un sobrecrecimiento anormal de la especie
C. albicans, el cual provoca un deterioro de la respuesta inmunitaria del
hospedador y conduce a diversas infecciones oportunistas. Por lo tanto, dicho
trastorno se caracteriza por presentar multiples manifestaciones clinicas que
pueden afectar potencialmente a cualquier 6rgano del individuo. Cabe destacar,
que las patologias invasivas estan habitualmente asociadas con candidemia —
infecciones del torrente sanguineo causadas por Candida spp. —, y con

candiduria — presencia del hongo en la orina® —.

Por otro lado, se pueden diferenciar diversas alteraciones superficiales
segun el lugar del cuerpo afectado por el hongo. A continuacion, segun la
localizacion anatdomica infectada se expone el tipo de candidosis mas comun

junto con sus manifestaciones clinicas principales.

13



Tabla 2. Manifestaciones clinicas segun la zona infectada por Candida spp.. (Fuente: elaboracion

propia)*8.

Localizacion
anatomica

Piel

Mucosas

Tipo de candidosis

Cutanea

Pseudomembranosa
(cavidad oral)

Esofagica
(tracto
gastrointestinal)

Vulvovaginal y genital
(en hombres)

Manifestaciones
clinicas principales

Eritemas, erosiones,
placas blanquecinas

Placas blanquecinas
en mucosa oral

Odinofagia aguda,
disfagia, dolor detras
del esternén

Picor, disuria,
molestias genitales,
reduccion de placer
sexual, flujo vaginal
anormal

Caracteristicas
distintivas

Sintomas
inespecificos,
requieren de
anamnesis y control
clinico para un
diagnostico apropiado

Facil desprendimiento
de las placas con un
suave raspado (ya
que solo se encuentra
infectado el epitelio
de la mucosa)

Mediante
colonoscopia se
observan placas
amarillentas y
blancas, faciimente
removibles, en la
mucosa

En aquellas pacientes
con CVVR se
observan sintomas
como depresién y
ansiedad

En el caso de la candidosis vulvovaginal, esta enfermedad ginecolégica
se puede clasificar en 2 categorias: infecciones complicadas y no complicadas.
La CVV no complicada se caracteriza por una infeccion aguda, esporadica,
usualmente causada por C. albicans y en mujeres no inmunocomprometidas.
Por otro lado, aquellas infecciones complicadas son candidiasis recurrentes,
severas, provocadas por especies de Candida no albicans y/o en mujeres

inmunocomprometidas™
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Figura 3. Especuloscopia de cérvix. A. Exocérvix eritematoso. B. Cérvix presentando
grumos adherentes, y flujo en pared vaginal. C. Exocérvix con descarga de secreciéon blanco-
amarillenta. D. Secrecion homogénea blanca, de aspecto muy fluido. Sintomas causados por
Candida spp. (Fuente: Lemus-Espinoza et al., 2016)2

1.4. Diagnéstico

La CVV afecta directamente tanto a la calidad de vida social y profesional
de las pacientes que la padecen, como a su estado psicoldgico y niveles de
ansiedad. Por estos motivos, es de suma importancia saber como identificar

correctamente las infecciones causadas por Candida®.

Los métodos diagnosticos actuales para esta afeccion fungica estan
basados tanto en la evaluacion clinica como en ciertas pruebas de laboratorio.
En primer lugar, previo a realizar una anamnesis completa, se debe tener en
cuenta que el sintoma principal destacado por el 90% de las mujeres afectadas
es el prurito. Sin embargo, no significa que toda paciente que presente picor y/o
escozor en la zona intima padezca de candidiasis. Unicamente el 30-45% de

las mujeres que experimentan dicho sintoma sufren realmente esta patologia®.

Seguidamente, se realiza la recogida de muestra con un hisopo vaginal
para analizar ciertos aspectos como el pH vaginal, test de aminas también
conocido como “smell test”, y un examen directo (microscopia “en fresco” y/o
tincion). Con el fin de mejorar el diagndstico diferencial, es esencial tener en
cuenta que el flujo vaginal de las mujeres afectadas suele ser de textura
grumosa y color blanquecino. Asimismo, la prueba de las aminas debe ser
negativo, ya que entre los sintomas de candidosis vulvovaginal no destaca el
mal olor*.
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En cuanto a la microscopia éptica, o de contraste de fase, para examinar
el flujo vaginal, la presencia de levaduras en gemacion y fundamentalmente la
de hifas o pseudohifas en la muestra, es uno de los criterios mas importantes
para el diagndstico de la infeccion. Este es un método sencillo y rapido para
confirmar la infeccion por Candida. No obstante, dicha identificacién solo es
posible en el 50-80% de los casos positivos, puesto que la baja carga fungica
puede dificultar la deteccidon microscépica. Por lo tanto, en algunos casos, la
sensibilidad de la prueba es bastante reducida y no permite obtener un

diagndstico claro* 1.

R W o -

Figura 4. Microscopia en fresco de levaduras en gemacion (1) y pseudohifas (2) de C.
albicans en exudado vaginal. (Fuente: CDC — Public Health Image Library)?2.

A pesar de la importancia de la microscopia, los cultivos siguen
destacando como método eficaz. Sin embargo, el cultivo de especies de dicho
hongo puede llevar como minimo 24-48 horas. Esta tardanza provoca el retraso

del diagndstico y la eleccion del tratamiento adecuado™®.

En cuanto a especificidad y sensibilidad en el diagnostico de CVV, las
pruebas moleculares rapidas superan los métodos convencionales comentados
anteriormente. Entre dichas pruebas destacan la amplificacion de &acidos
nucleicos (NAATs/PCR) y la sonda de ADN; diferenciandose en el grado de
amplificacion de las moléculas, ya que la prueba NAATs amplifica tanto ADN
como ARN microbiano mientras que el sondeo reconoce secuencias de ADN
sin amplificacion previa. El estudio del diagndstico rapido molecular se debe a

que el enfoque actual para el manejo de infecciones vaginales parece
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proporcionar una atencion subdptima, mientras que las pruebas moleculares
permiten tiempos de respuesta rapida, automatizacion y estandarizacion. No
obstante, a pesar de su alta capacidad de diagnostico, presentan una
disponibilidad limitada, coste elevado y riesgo de sobrediagndstico. Por lo tanto,
debido a estas caracteristicas se recomienda que se lleven a cabo con cautela;
ya que dicho diagndstico rapido molecular detecta material genético microbiano

presente, aunque no sea una infeccién activa'®.

Finalmente, cabe destacar que la CVV debe analizarse en el contexto de
la microbiota de la paciente, para asi asegurar el diagnostico y determinar si es

un caso simple, complicado o recurrente©.

Pacientes con
sintomas
vulvovaginales

(prurito, flujo anormal)

Sospecha de candidiasis vulvovaginal

Anamnesis y
exploracién clinica

Toma de
muestra vaginal
(hisospo)

pH vaginal Pruebas en consulta Prueba smell
(normal, 4.5) negativa
Pruebas en laboratorio
Microscopia en
Pruebas fresco o tincién
molcuelares « Positivo: presencia
(NAAT/PCR, hifas y/o psudohifas
* Negativo: no se
sonda de ADN) et OO
5 B Pruebas
Diagnéstico :
adicionales
confirmado

(cultivo positivo)

Figura 5. Procedimiento de diagnéstico de CVV. (Fuente: elaboracion propia)* 1.
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1.5. Tratamiento

Dependiendo del tipo de enfermedad que presente la paciente — no
complicada (aguda) o complicada (recurrente) — se abordara un tratamiento u

otro.

1.5.1. Tratamiento candidosis vaginal no complicada

El tratamiento antifungico de eleccion para abordar una infecciéon no
complicada es el uso de los azoles, como, por ejemplo: fluconazol, clotrimazol
o ketoconazol. Esta familia de farmacos resuelve completamente, en la mayoria
de los casos, la CVV con una duracion de tratamiento que puede variar desde
una dosis Unica hasta los 14 dias. Su elevada eficacia se debe al mecanismo
de accion fungistatico; a través del cual provocan la ruptura de la pared celular
del hongo al inhibir la via biosintética del esterol principal de su membrana, el
ergosterol’2. Ademas, una de las ventajas de dichos medicamentos es la gran
variedad de formas farmacéuticas que presentan, puesto que pueden ser
administrados via oral, como supositorios vaginales o de manera topica en

forma de crema o gel'"'2,

1.5.2. Tratamiento candidosis vaginal recurrente

En el caso de la CVV recurrente, caracterizada por la presencia de 4 o
mas episodios en 12 meses, la primera linea de tratamiento es el fluconazol de

mantenimiento!.

Inicialmente, se administran dosis elevadas de agentes antifungicos
orales o tépicos durante 2 semanas para asi suprimir los sintomas. Y, de
manera posterior, se recurre a un tratamiento con fluconazol, a largo plazo, para
mantener la remision clinica’. A pesar de haber demostrado mejorar la calidad
de vida de un elevado porcentaje de mujeres, no es un tratamiento curativo; ya
que las pacientes siguen experimentando recurrentes casos de candidiasis. Por
este motivo, la CVVR es un problema de salud publica significativo que necesita
nuevos enfoques de tratamiento. Puesto que, las infecciones recurrentes no
solo provocan sintomas fisicos sino también alteraciones psicolégicas debido a

la modificacion del estilo de vida de las afectadas* .
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La gran mayoria de los casos de CVV son causados por la especie C.
albicans. No obstante, existen candidosis provocadas por otras especies de
este género. En estas situaciones, el tratamiento mas eficaz es el uso tanto de

fluconazol como de &cido borico™.

Por otro lado, la combinacion de varios factores como la sensacion de
incomodidad junto con la ausencia de discapacidad fisica y la facilidad de
encontrar informacién en internet, ha provocado que las mujeres lleven a cabo
tratamientos alternativos de venta libre; sin supervision médica. Dentro de esta
variedad terapéutica convencional destacan productos naturales como los
geles a base de miel o los aceites esenciales de arbol de té, anis, orégano,
bergamota, entre otros. Aunque algunas de dichas intervenciones pueden
presentar efectos concretos como una disminucion del flujo vaginal o la
reduccion parcial de los sintomas, no presentan la misma eficacia que los

farmacos prescritos por profesionales sanitarios®.

En definitiva, se debe de fomentar el desarrollo de nuevos tratamientos
mas eficaces para asi evitar que las pacientes recurran a alternativas
inadecuadas; las cuales pueden potenciar la resistencia a los antifungicos y

complicar la erradicacion completa de la infeccion®.
1.6. Justificacion

La CVV, principalmente causada por la especie C. albicans, es una de
las infecciones ginecoldgicas mas frecuentes entre la poblacion femenina®.
Esta afeccion tiene un gran impacto en la calidad de vida de aquellas que la
padecen, puesto que se suele caracterizar por la presencia de recurrencias’®.
Existe una amplia diversidad de factores que podria explicar la predisposicion
a padecer la infeccion fungica, entre los cuales destaca la alteracion de la

microbiota vaginal.

Por otro lado, a nivel ginecolégico, es cada vez mas comun el uso de
tratamientos anticonceptivos hormonales entre las mujeres jovenes de edad
fértil. Este tipo de farmacos no solo se prescriben con la finalidad
anticonceptiva, sino también en una larga enumeracion de situaciones; como,
por ejemplo: alteraciones menstruales, amenorrea, acné hormonal o dolor

intenso menstrual.
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Por ambos motivos, el interés de este estudio recae en revisar si la
evidencia cientifica corrobora o no si el uso prolongado de medicamentos o
dispositivos hormonales pueden alterar tanto la microbiota y el pH vaginal como
el sistema inmune local, aumentando la probabilidad de padecer infecciones
como la CVV.

2. OBJETIVOS.

21. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistematica de la evidencia cientifica disponible sobre la incidencia de

candidosis vulvovaginal en mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales.
2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Determinar la casuistica de CVV en mujeres con tratamiento
anticonceptivo.

2.1.2. Identificar la relacion entre el uso de agentes anticonceptivos y la
alteracion de la microbiota vaginal.

2.1.3. Comparar riesgo de CVV segun el tipo de método anticonceptivo

utilizado.

3. MATERIALES Y METODOS.

3.1. Diseno

Este proyecto de fin de grado ha consistido en la realizacién de una
revision bibliografica de la literatura cientifica existente sobre la relacién entre

la incidencia de candidiasis vulvovaginal y el uso de agentes anticonceptivos.
3.2. Estrategia de busqueda

Tras identificar el concepto de interés y determinar el tema de estudio,
se procedio a realizar una busqueda exhaustiva de informacion en diversas
fuentes bibliograficas. Inicialmente, como base de datos principal se recurrié a
MEDLINE; accesible a través de PubMed. Asimismo, también se exploraron
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otras bases de datos como EMBASE y Web of Science, mediante el servicio de
biblioteca digital de la UMH.

Previo a formular la ecuacién de busqueda, necesaria para identificar
articulos de interés, se seleccionaron conceptos clave con la ayuda de la pagina
web de descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Seguidamente, se
estipularon los Medical Subject Heading (MeSH), los cuales fueron:

“Candidiasis, Vulvovaginal” y “Contraceptive Agents, Female”.

La ecuacién boleana de busqueda utilizada para la base de datos de
MEDLINE fue: ("candidiasis, vulvovaginal"[MeSH Terms] OR ("candidiasis"[All
Fields] AND "vulvovaginal"[All Fields]) OR "vulvovaginal candidiasis"[All Fields]
OR "candidiasis vulvovaginal"[All Fields]) AND ("contraceptive agents
female"[Pharmacological Action] OR "contraceptive agents
female"[Supplementary Concept] OR "contraceptive agents female"[All Fields]
OR "contraceptive agents, female"[MeSH Terms] OR ("contraceptive"[All
Fields] AND "agents"[All Fields] AND "female"[All Fields]) OR "female

contraceptive agents"[All Fields])

Por otro lado, en la busqueda realizada en la base de datos EMBASE se
formuld la siguiente ecuacion: (‘vulvovaginal candidiasis'/exp OR 'vulvovaginal

candidiasis') AND ('contraceptive agent'/exp OR 'contraceptive agent').

Finalmente, en la plataforma Web of Science (WoS) se introdujo como
ecuacion de  busqueda: (TS=(candidiasis  vulvovaginal*))  AND

TS=(contraceptive agents™).
3.3.  Criterios de seleccion

Con el fin de acotar la busqueda y garantizar una seleccion de articulos
adecuada y enfocados al tema de estudio, se establecieron una serie de
criterios de inclusidon y exclusién. Se aplicaron filtros para identificar articulos
publicados en los ultimos 10 afios (desde 2016 hasta la fecha), escritos en
espanol y/o inglés, y con un perfil poblacional enfocado en mujeres en edad

reproductiva.
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3.4. Consideraciones éticas

Este Trabajo de Fin de Grado (TFG) ha sido aprobado por la Oficina de
Investigacion Responsable de la Universidad Miguel Hernandez de Elche
(UMH) con el codigo: TFG.GFA.LAS.APB.260420.

4. RESULTADOS

4.1. Analisis de los resultados

Una vez se realizaron las 3 ecuaciones de busqueda en las bases de
datos correspondientes, se obtuvo un total de 477 referencias. Tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, se delimitd el numero de resultados;
obteniendo 17 referencias en PubMed, 56 en EMBASE y 32 en WoS.
Seguidamente, se descartaron aquellos articulos que no eran de interés tras la
lectura del titulo, resumen o del texto completo; como fue el caso de aquellos
que apenas relacionaban la candidiasis y los agentes anticonceptivos

hormonales.

Finalmente, fueron 8 las referencias que cumplian con todos los criterios
seleccionados; ya que, se consideraron articulos de interés tras la lectura del

estudio completo.
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INCLUIDOS

propia).

Registrosidentificados a Registros identificados a Registros identificados a
través de una bisqueda través de una blsqueda través de una blisqueda
en Pubmed: en EMBASE: en WoS:
n=171 n=149 n=157
Registros excluidos, con
Registros totales sus razones (n=375)
identificados: - Idioma diferente alos
n=477 establecidos:
— | n=38
- No tratar sobre la
poblacion de estudio:
n=71
- Afio de publicacion entre
los Gltimos 10 afos:
n=220
; - Texto no completo:
Artlculossvaluados para neds
laseleccion: il
n=102
n=1
Estudios excluidos:
- Duplicados:
n=2
- Tras lectura del titulo:
n=68
- Tras lectura del resumen:
Articulos mediante —> =
, - Tras lectura completa:
blsqueda en bases de
n=5
datos:
n=8

Namero de articulos incluidos en esta
revision: 8
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4.2. Contenidos de la busqueda

En el periodo establecido en esta revision sistematica, se realizaron
estudios a nivel mundial con el fin de relacionar el uso de agentes
anticonceptivos hormonales con la incidencia de candidosis vulvovaginal.
Finalmente, siguiendo con los criterios de seleccion e intentando abarcar
diferentes tipos de anticonceptivos hormonales, se incluyeron 8 publicaciones.
Ademas, cabe destacar, que en las poblaciones analizadas se encuentran
desde estudios locales hospitalarios hasta cohortes nacionales de gran escala;
con ensayos que incluyen desde 13 participantes hasta mas de 2 millones de

mujeres.

En las siguientes tablas se clasifican los estudios, segun sus

caracteristicas (Tabla 3) o segun datos relevantes de su contenido (Tabla 4).

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la revision. (Fuente: elaboracion
propia).

2024 Retrospectivo Indonesia

2021 Observacional Irak
transversal

2021 Comparativo Canada y EEUU

2022 Observacional Irak

2022 Microbiolégico Nigeria

2022 Cohorte nacional Suecia

2022 Microbiolégico Irak
observacional

2018 Serie de casos Australia
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Tabla 4. Resultados de los estudios seleccionados para la revisiéon. (Fuente: elaboracion

propia).

REFERENCIA

Bahat et al.,
2024

Salih et al.,
2021

Wei et al.,
2021

Yahya et al.,
2022

Lillian et al.,
2022

Jansaker et al.,
2022

Alsudani &
Al-Awsi,
2022

Nguyen &
Fischer,
2018

TAMANO

308 mujeres

270 mujeres

131 mujeres

80 mujeres

1.600 mujeres

(710
analizadas)

2.357.711
mujeres

98 mujeres

13 mujeres

ANO/PERIODO
DE ESTUDIO

2017-2020

2021

2020-2021

2022

2018-2019

2001-2018

2021

2016

(seguimiento
hasta 2028)
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METODO
ANTICONCEPTIVO

Anticonceptivos
hormonales (oral,
inyectable,
implantes)

Anticonceptivos
hormonales y no
hormonales

Dispositivos
intrauterinos (DIUs)
de cobre vs hormonal

DIUs

Dispositivos
anticonceptivos (DIU,
implantes,
inyectables)

Registro
farmacoldégico del
uso de
anticonceptivos

DIU, pildora,
inyectable

DIU hormonal
liberador de
levonorgestrel

RESULTADOS
PRINCIPALES

Mayor
probabilidad de
CVV con el uso
de
anticonceptivos
hormonales.

Mayor
prevalencia de
CVV en mujeres
que usan
anticonceptivos
(84,1%) vs
mujeres que no
(15,9%)

Incremento de
Candida spp.
tras uso de DIU.
Diferencias entre
tipos de DIU en
colonizacion
fungica.

Mayor frecuencia
de Candida spp.
en usuarias de
DIU frente a no
usuarias.

Alta diversidad
de Candida spp.
con predominio
de especies no-
albicans en
mujeres bajo
tratamiento
anticonceptivo.

Asociacion entre
anticonceptivos y
CVV; destacan
factores como
temprana edad y
nivel
socioeconoémico.
Asociacion
significativa con
CVV.

Mayor
prevalencia de
Candida spp. en
usuarias de
anticonceptivos
VS No usuarias.

CVV crénica
asociada a DIU
hormonal.



4.3. Prevalencia de candidosis vulvovaginal y uso de

anticonceptivos

Las referencias incluidas mostraron una mayor prevalencia de

candidosis vulvovaginal en mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales.

A través de los estudios de Bahat et al. y Salih et al., se ha observado
una diferencia significativa a la hora de padecer CVV entre pacientes que
recurren a métodos anticonceptivos y mujeres que no hacen uso de ellos' 15,
Segun el modelo poblacional escogido por Salih et al., un 84,1% de las usuarias
de anticonceptivos padecian CVV; siendo 15,9%, el porcentaje de las que
presentaban dicha infeccion sin ser usuarias de farmacos hormonales
(p<0,001)'. Asimismo, Bahat et al., tras realizar un analisis bivariante sin
controlar factores riesgo, también observo a través de su estudio una mayor
incidencia de CVV en mujeres tratadas con métodos anticonceptivos (42,9%),

frente a las que no lo estaban (37,5%)'.

De forma similar, Alsudani & Al-Awsi en 2021 observaron una menor
prevalencia de candidosis vulvovaginal en el grupo control de mujeres iranies
que no hacian uso de agentes hormonales (39,28%), comparadas con
pacientes que si recurrian a estos farmacos y/o dispositivos medicinales;
siendo el 57,83% de ellas las que tuvieron un cultivo positivo de Candida spp.?".
Asimismo, en 2022, Lillian et al., tras analizar las muestras de la poblacion
acotada (710 mujeres nigerianas usuarias de anticonceptivos) identificaron que
el 44,3% de aquellas que recurrian a agentes anticonceptivos estaban

infectadas por la especie flingica™®.
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Figura 6. Prevalencia de CVV en usuarias de anticonceptivos y no usuarias en diferentes
paises. (Fuente: elaboracion propia)'415.18.19,

Por otro lado, en la cohorte nacional sueca — estudiada por Jansaker et
al. — en la que se llevo a cabo el seguimiento total de aproximadamente 34
millones de personas al afio se observo que la incidencia de candidosis
vulvovaginal fue de 3,3 por 1.000 personas-afio. A pesar de que el uso de
agentes anticonceptivos hormonales se incluyd como variable de confusién y
no se identificé como factor principal en la predisposicion de CVV, si se observo
que su inclusién modificaba la magnitud de algunas asociaciones, relacionadas

con la edad y niveles de ingresos econémicos™®.

4.4. Tipo de anticonceptivo y riesgo de CVV

En los estudios seleccionados, se pudo observar que el riesgo de CVV
varia segun el tipo de método anticonceptivo utilizado. A través del estudio
observacional transversal, realizado por Salih et al., en Irak, se pudo identificar
que el género Candida era el mas prevalente en mujeres que recurren a
anticonceptivos orales combinados (90,16%), que en aquellas que usan
inyecciones hormonales (6,56%) o dispositivos intrauterinos (3,28%)
(p<0,001)". Sin embargo, en el estudio de Bahat et al., llevado a cabo en
Indonesia, se observé una mayor proporcion de pacientes con CVV en usuarias
de dispositivos implantados (100%)'4. El segundo método mas relacionado con

los casos de candidosis fueron los inyectables (78,3%), seguidos por las
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pastillas orales (53,7%). En este estudio, al unificar los diferentes tipos de
anticonceptivos en relacion con los casos positivos de CVV, se obtuvo una
correlacion estadistica débil (p=0,285); lo que indica que el tipo de método
hormonal influye en la incidencia de dicha infeccion fungica. Tras un analisis de
regresion logistica bivariante, se demostrd, en este mismo articulo, que con el
método anticonceptivo oral es 2,2 veces mas probable padecer de CVV
(p<0,012, OR 2,17). Mientras que, la probabilidad de infeccién por Candida spp.
es 9,4 veces mayor con el uso de inyecciones o implantes — (p<0,001, OR
9,36)".

En los estudios centrados en dispositivos intrauterinos (DIUs), ademas
de relacionar el uso de DIUs con la incidencia de CVV, también se observa la
comparacion entre DIUs hormonales y de cobre . Los dispositivos intrauterinos
hormonales, son mundialmente utilizados como método anticonceptivo de larga
duracion, ya que son efectivos aproximadamente durante 5 afos
consecutivos'. No obstante, a pesar de parecer una ventaja, esta larga
duracion puede suponer un aumento en la probabilidad de padecer CVV; ya
que se ha observado incrementada la frecuencia de la infeccion entre los 4 y 7
afios del uso del dispositivo?°. Asimismo, seglin Yahya et al., tras analizar las
muestras vaginales de su poblacion de estudio (80 mujeres iranies), se observo
que el uso de este método y la incidencia de CVV presentan una correlacion
significativa (p<0,001); considerando a los DIUs hormonales como uno de los
factores de riesgo de candidosis'’. Ademas, tras retirar los DIUs hormonales
de levonorgestrel (progestageno sintético) en mujeres que padecian de CVV,
se ha observado una mejora del 50% de estas; necesitando una dosis menor
de tratamiento, en comparacion con las mujeres infectadas que continian con
el dispositivo introducido?°. En el reducido estudio de Nguyen & Fischer (el cual
se llevé a cabo en 13 mujeres de origen australiano), se observé un ligero
aumento en infecciones vaginales. Sin embargo, no se pudo demostrar
cambios en la flora vaginal tras la insercion del DIU hormonal?°. Por el contrario,
Wei et al., a través de su estudio comparativo entre DIUs hormonales y de cobre
si identificaron un aumento considerable de la incidencia de CVV en los 3

meses posteriores a la insercion de dispositivo intrauterino; siendo positivas en
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Candida spp., el 29,57% de las mujeres con DIU de cobre y 22,95% con DIU

hormonal'®.

Tabla 5. Prevalencia de CVV segun el método anticonceptivo empleado. (Fuente:
elaboracion propia)'41516,

PAIS METODO PREVALENCIA DE CVV (%)
ANTICONCEPTIVO
Irak (Salih et al., 2021) Oral 90,16
Inyeccién 6,56
DIUs 3,28
Indonesia (Bahat et al., 2024)  Oral 53,7
Inyeccién 78,3
Implante 100
Canada y EE.UU. (Wei et al., DIU de cobre 29,57
2021) DIU hormonal 22,95

4.5. Heterogeneidad metodologica

Respecto a la asociacion entre la incidencia de CVV y el uso de
anticonceptivos hormonales, los resultados obtenidos en los diferentes estudios
presentan valores variados debido a la metodologia que se ha llevado a cabo

en cada uno de ellos.

En cuanto a los criterios de seleccion, Salih et al. excluyeron de su
estudio a aquellas mujeres embarazadas y/o inmunosuprimidas’®; mientras que
en el articulo publicado por Bahat et al., si se incluyeron en el tamafo muestral
pacientes con inmunosupresion, historia previa de ETS o uso concomitante de
antibidticos'*. Asimismo, en los ensayos de Lillian et al., Alsudani & Al-Awsi, y
Wei et al. unicamente participaron mujeres usuarias de agentes
anticonceptivos'®?!. Sin embargo, en el resto de los articulos analizados se
puede observar una comparacion entre las mujeres que hacian uso de métodos

anticonceptivos frente a las que no recurrian a dichos farmacos y/o dispositivos.

Por otro lado, existe disparidad entre el tamafio y la procedencia
muestral de los estudios seleccionados. Desde la poblacién australiana del
estudio de Nguyen & Fischer, constituida por 13 mujeres portadoras de un
dispositivo intrauterino®®; hasta una cohorte nacional sueca de

aproximadamente 2 millones de mujeres’®. El nimero poblacional del resto de
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estudios se encuentra comprendido entre los valores anteriores: tres grupos de
80", 9821 y 270" mujeres iranies,131 usuarias procedentes de Canada y
EE.UU."8, 308 pacientes de Indonesia'™ y 710 muestras vaginales analizadas

de usuarias nigerianas’®.
4.6. Fisiopatologia del mecanismo de los agentes
anticonceptivos

Tabla 6. Mecanismo fisiopatolégico de los métodos anticonceptivos. (Fuente: elaboracion
propia)14,15,16.17,18,20,21_

Método Referencias Mecanismo de Alteracion vaginal
anticonceptivo accion
DIUs Yahya et al., 2022 Liberacion de -Inflamacién y
Nguyen & Fischer Ievonorgestrgl - mpdificacién d.e la
2018 ’ (progestina sintética microflora vaginal,
en el caso de DIU promoviendo
Wei et al., 2021 hormonal) o iones de  infecciones flingicas.
cobre (DIU no L
hormonal) B c'ig
biofilms micéticos en
la superficie el
dispositivo.
Otros agentes Alsudani & Liberacion de Acidificacion del pH
anticonceptivos Al-Awasi, 2022 estrégenos y/o vaginal, provocando
hormonales progestagenos (en el  disbiosis microbiana y
(comprimidos, Bahat f aisef084 caso de los métodos  facilitando la
implantes, Salih et al., 2021 orales combinados) colonizacioén por
inyecciones) Candida spp..

Lillian et al., 2022

4.7. Estudio poblacional y factores de confusién

Tras un analisis multivariante realizado por Bahat et al., se determiné
que la probabilidad de infeccion en mujeres que recurrian a agentes
anticonceptivos orales era de un 49,5%; mientras que con el uso de otros
meétodos (inyecciones, DIUs) era del 78,6%. Al introducir las variables, también
denominadas factores de confusién, se detectd que aquellas pacientes que
usaran métodos anticonceptivos orales y presentaran una historia previa de
enfermedad de transmision sexual (ETS) tenian un 84,5% de probabilidad de
infeccion; frente a la de aquellas con historia de ETS y usuarias de otros
métodos anticonceptivos (95,3%). En el caso de las pacientes
inmunodeprimidas, al usar pastillas anticonceptivas la probabilidad de infeccién
era del 94%; y al recurrir a otros métodos, subia al 98,3%. Finalmente, al
combinar las dos variables — pacientes inmunodeprimidas con historia de ETS
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— las probabilidades aumentaban al 98,9% en el caso de pildoras, y al 99,7%
con las inyecciones y DIUs. Asimismo, en este mismo estudio, el 92,3% de las

mujeres inmunodeprimidas presentaron CVV.

Tabla 7. Probabilidad de padecer CVV segun analisis multivariante. (Fuente: elaboracion
propia)™4.

Probabilidad de padecer CVV
(%)

Tipo de anticonceptivo Uso de pildoras Uso de otros métodos
anticonceptivas anticonceptivos (DIUs,
inyecciones)
Mujer sana 49,5 78,6
ETS 84,5 95,3
Inmunosupresion 94 98,3
ETS + inmunosupresion 98,9 99,7

Por otro lado, la cohorte nacional de Jansaker et al. tuvo como principal
objetivo identificar factores sociodemograficos y clinicos asociados al desarrollo
de la enfermedad fungica. Entre las variables estudiadas se incluyeron: edad,
nivel educativo, ingresos economicos, origen geografico, Diabetes Mellitus,
agentes anticonceptivos hormonales y antecedentes de cancer cervical. Las
tasas mas elevadas de candidosis se observaron en las mujeres mas jovenes
(el 39,6% presentdé CVV), de bajo nivel socioecondmico (siendo el 33,7 % de
los casos positivos de CVV), y residentes en grandes ciudades (el 69,8%
padecian la enfermedad). Los autores de este articulo consideraron el uso de
anticonceptivos como un factor de confusion en el estudio. Al introducir dicha
variable en el modelo estadistico, se observdé una modificacion parcial en

asociaciones relacionadas con la edad y los niveles de ingresos™®.
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Tabla 8. Estudio de prevalencia de CVV asociada a factores sociodemograficos en la
cohorte nacional sueca. (Fuente: elaboracion propia)'®.

VARIABLES PREVALENCIA DE CVV (%)
Edad 39,6
25-34 34,2
35-44 19,7
45-50 6,5
Nivel socioeconémico Bajo| 30,7]
Bajo-medio 26,8
Bajo-alto 23,2
Alto 19,3
Lugar de residencia 69,8
Sur de Suecia 19,5
Norte de Suecia 10,7

5. DISCUSION

La candidosis vulvovaginal es una enfermedad ginecoldgica
ampliamente distribuida a nivel mundial, que afecta aproximadamente a mas
de la mitad de la poblacion femenina'®. Concretamente, entre el 70-75% de las
mujeres padecen un episodio de candidiasis a lo largo de su vida; y el 40-50%
de estas pacientes sufrira recurrencias adicionales?’. Asimismo, cabe destacar
que se ha observado una mayor prevalencia en mujeres jovenes de edad
reproductiva y sexualmente activas'”'81921 puesto que no solo combinan
factores de riesgo que pueden alterar la microbiota vaginal (embarazo y/o uso
de métodos anticonceptivos)?!, sino también poseen unas defensas vaginales
mas débiles frente a el género Candida'. En cuanto a las especies de dicho
género fungico, destaca Candida albicans como el agente causal mas frecuente
de CVV, siendo esta la especie mas comun relacionada con la infeccion'”21,
No obstante, a pesar de que Candida albicans sea la especie dominante’®,
también existen casos de infecciones causadas por Candida no-albicans;

siendo Candida glabrata la mas comun de dicho grupo micético?".

A través de esta revision bibliografica, se ha estudiado la posible
asociacion entre el uso de agentes anticonceptivos hormonales y la incidencia

de candidosis vulvovaginal. Segun los articulos seleccionados existe una
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correlacion estadisticamente significativa entre el uso de dichos métodos
hormonales y el desarrollo de la infeccion vaginal. En los ultimos 10 afios se ha
demostrado, mediante varios ensayos, que las usuarias de anticonceptivos
hormonales presentan una mayor predisposicion de padecer CVV frente
aquellas mujeres que no recurren a farmacos y/o dispositivos
anticonceptivos'®1718  Asimismo, se ha observado que segun el método

escogido varia la probabilidad de desarrollar CVV'°,

Entre los estudios que analizaban diversos agentes anticonceptivos, se
han obtenido resultados heterogéneos. Por tanto, en algunos articulos resulta
dificil determinar si la infeccién se relaciona exclusivamente con el uso de
anticonceptivos hormonales o con la coexistencia de otros factores
predisponentes. Por ejemplo, mientras que Alsudani & Al-Awsi destacan los
dispositivos intrauterinos como el método que presenta un mayor riesgo de
infeccion?'; Salih et al. deducen que los anticonceptivos orales son el factor mas
influyente que contribuye a la infeccion fungica'. Por otro lado, a través del
estudio de Bahat et al., la prevalencia de CVV era del 100% en pacientes
usuarias de implantes anticonceptivos; puesto que la poblacion analizada con
este método hormonal era reducida (7 mujeres, todas ellas con CVV). Dicha
disparidad de los resultados entre los diferentes estudios se puede explicar
tanto por los criterios de seleccion aplicados', como por factores
sociodemograficas, habitos de higiene personal, comportamiento sexual, edad,
historia previa de ETS, uso concomitante de antibidticos, presencia de
inmunosupresion, entre otras variables'. Dependiendo de la referencia
analizada, se pueden observar diversas variables de estudio. Segun Bahat et
al., aquellas pacientes inmunosuprimidas y con historia previa de ETS
presentan una mayor probabilidad de padecer CVV al utilizar agentes
anticonceptivos, frente a las mujeres sanas usuarias de dichos métodos
(p=0,008)". Por otro lado, en cuanto a las variables sociodemograficas, existe
mayor prevalencia de CVV en mujeres con un nivel socioeconémico bajo y
residentes de ciudades grandes'®; que podria ser explicado por una higiene
vaginal escasa debido a recursos econdmicos reducidos, y/o mayor frecuencia
de actividades sexuales relacionado al estilo de vida cosmopolita. En definitiva,

al utilizar diferentes criterios de inclusién y exclusion, ademas de seleccionar
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poblaciones de estudio diversas, los resultados finales tanto de prevalencia de
candidosis como de la incidencia de la enfermedad asociada a métodos

anticonceptivos, varian segun el articulo estudiado.

En cuanto a los estudios centrados unicamente en los dispositivos
intrauterinos, también se observo una fuerte asociacion entre el uso de métodos
hormonales y la incidencia de CVV'620. A diferencia del resto de agentes
hormonales, este método consiste en la introduccién vaginal de un elemento
que libera de forma constante hormonas (levonorgestrel — hormona progestina
sintética) o iones de cobre’®. Debido a su mecanismo de accién se tiende a
experimentar un proceso inflamatorio vaginal, desencadenando modificaciones
en la microflora dominante y aumentando la colonizacion por Candida spp.'®.
Asimismo, la mayoria de las mujeres a las que se les ha insertado el dispositivo
han presentado sintomas vulvovaginales posteriores; mientras que aquellas
con sintomas existentes, al colocar el DIU, se han exacerbado?’. Ademas, cabe
destacar, que el uso de este método se encuentra ampliamente relacionado
con los casos de candidosis vulvovaginal recurrente; debido a la formacién de
biopeliculas fungicas en la superficie del dispositivo'”-?°. Por tanto, se debe
tener en cuenta que el DIU facilita la union y por ende la colonizacion del hongo
a nivel vaginal, produciendo asi tanto casos agudos (CVV) como cronicos
(CVVR)". Por estos motivos, es esencial realizar un balance entre la
comodidad del DIU y el riesgo de padecer CVV, ya que la ventaja principal de
este método anticonceptivo (el prolongado tiempo de uso) puede jugar un papel
clave en la infeccién fungica; puesto que conforme se prolonga la exposicion al

DIU, aumenta el riesgo de episodios recurrentes.

Respecto a los mecanismo fisiopatoldgicos, se ha observado que existen
multiples procesos bioldgicos que permiten relacionar el papel hormonal de los
métodos anticonceptivos con la incidencia de CVV'™. En primer lugar, los
agentes hormonales aumentan los niveles de estrogeno; hormona sexual
esencial en el ciclo menstrual. Dicho incremento hormonal estimula la
maduracion y proliferacién del epitelio vaginal, elevando asi el glucogeno en
este area?®. El polisacarido en exceso es metabolizado por la bacteria
Lactobacillus sp., la cual lo degrada a acido lactico; especie quimica

responsable de la reduccion del pH vaginal'41721, Este estado vaginal acido es
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el ambiente optimo para el crecimiento y la proliferacion de Candida spp.'4,
puesto que se produce una disbiosis microbiana vaginal (alterando la
microbiota bacteriana) y promueve el crecimiento del hongo'’. Asimismo, al
aumentar la concentracion de estrogenos, se ve alterada la funcién protectora
caracteristica del epitelio vaginal; facilitando la colonizacion fungica'. Por otro
lado, se ha observado que dicha hormona sexual favorece el pleomorfismo hifal
de Candida spp.; lo que fomenta la virulencia del género micético. En
conclusion, los niveles elevados de estrogenos facilitan la invasion fungica y

aumentan la virulencia del hongo™4.

Finalmente, esta revision, a pesar de incluir estudios en contextos
hospitalarios concretos y regiones geograficas diferentes, evidencia la
necesidad de considerar los antecedentes ginecologicos y el tipo de
anticonceptivo utilizado en mujeres con episodios recurrentes de CVV. Por
tanto, los resultados obtenidos podrian ser de utilidad clinica para mejorar el
abordaje preventivo y terapéutico de estas pacientes, ademas de orientar
futuras investigaciones sobre la relacion entre anticoncepcion hormonal y

microbiota vaginal.
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6. CONCLUSIONES.

De la revision sistematica realizada se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. Los estudios analizados sugieren una asociacion significativa entre el
uso de anticonceptivos y la CVV, aunque dicha relacion presenta
variabilidad segun el disefo del estudio y la poblacion analizada.

2. Candida albicans continua siendo la especie frecuentemente mas
detectada en las infecciones por el género Candida, pero se ha
observado el incremento de especies no-albicans en mujeres usuarias
de anticonceptivos hormonales.

3. El riesgo de infeccion no es uniforme, observandose diferencias
relevantes en funcion del tipo de anticonceptivo, con una mayor
implicacién de los métodos hormonales y los dispositivos intrauterinos,
especialmente en exposiciones prolongadas.

4. La patogénesis de CVV en usuarias de anticonceptivos es
multifactorial, destacando la interaccidon entre cambios hormonales,
alteraciones del microbioma vaginal y posibles modificaciones de la
respuesta inmune local.

5. Los dispositivos intrauterinos podrian favorecer la persistencia o
recurrencia de la infeccion mediante la formacion de biofims y la
modificacion de la microbiota vaginal.

6. El riesgo de padecer CVV debe interpretarse dentro de un contexto
clinico individual, considerando factores como edad, inmunosupresion,
antecedentes infecciosos y condiciones sociodemograficas.

7. Se requieren estudios prospectivos y controlados que permitan definir
con mayor precision el impacto de cada método anticonceptivo sobre la

salud vaginal.
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