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Estudio de las vulvovaginitis agudas
en pacientes adultas, sexualmente
activas, con especial referencia a la
candidiasis, en pacientes del hospital
de infecciosas Francisco J. Muniz

Luis Buscemi’, Alicia Arechavala' y Ricardo Negroni'

'Unidad Micologia y *Unidad Bacteriologia, Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muniz, Buenos Aires,
Argentina

Se presentan los resultados del estudio microbiolégico de muestras de flujo
vaginal de 749 pacientes realizado en la Unidad Bacteriologia del Hospital
Francisco Javier Muiiz de Buenos Aires en un periodo de 12 meses

(2001 a 2002). Todas las pacientes eran adultas, con edades comprendidas
entre los 17 y 52 afios, sexualmente activas y padecian sintomas de
vulvovaginitis aguda; 334 eran VIH-positivas.

Se obtuvieron los siguientes resultados: Lactobacillus spp 50,6%,

Gardnerella vaginalis 25,6%, Candida spp 17,4%, Trichomonas vaginalis 5,3%,
Neisseria gonorrhoeae 0,3%. y Streptococcus grupo B 0,8%.

En las mujeres VIH-positivas se comprobd una mayor incidencia de

Candida spp (21,6% vs 14,0%; p = 0,0086) y menor, aungque no
estadisticamente significativa, de tricomoniasis (3,6% vs 6,7%; p = 0,0810).
Las especies de Candida aisladas fueron las siguientes:

Candida albicans 76,8%, Candida glabrata 15,9%, Candida parapsilosis 2,9%,
Candida tropicalis 1,5% y Candida krusei 0,7%. Se detectaron ocho
infecciones (6,2%) por dos especies de Candida (C. albicans y C. glabrata)

y tres casos (2,17%) de vaginitis por Saccharomyces cerevisiae.

En cinco casos hubo infeccion mixta, Candida spp + Trichomonas vaginalis (tres)
y Candida spp + Gardnerella vaginalis (dos).

Consideramos como dignos de destacar los siguientes hallazgos de este
estudio: 1) la mitad de las pacientes con vulvovaginitis no present6 una biota
microbiana patoldgica; 2) la incidencia de candidiasis vaginal fue
significativamente mayor en mujeres VIH-positivas; 3) observamos una alta
incidencia de C. glabrata (15,9%); 4) un 6,2% de candidiasis fue producido por
C. albicans y C. glabrata; y 5) la mayoria de cepas de C. albicans fue sensible a
fluconazol (CMly=0,5 pug/ml), en tanto que las cepas de C. glabrata fueron
sensibles dosis-dependiente (CMls, y CMIg=32 pg/ml).

Vulvovaginitis, Candidiasis vaginal, Tricomoniasis, Vaginosis bacteriana,
Fluconazol, Infeccién VIH
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Summary

Study of acute vulvovaginitis in sexually active adult
women, with special reference to candidosis, in patients
of the Francisco J. Muniz Infectious Diseases Hospital

The results of microbiological vaginal secretions samples obtained from

749 women (from July 2001 to July 2002) were studied in the Bacteriology Unit
of the Francisco Javier Muiiz Hospital from Buenos Aires. All patients suffered
acute vulvovaginitis were child bearing and sexually active women, 334 of them
were HIV-positive.

The following are the results of the microbiological studies:

Lactobacillus spp 50.6%, Gardnerella vaginalis 25.6%, Candida spp 17.4%,
Trichomonas vaginalis 5.3%, Neisseria gonorrhoeae 0.3% and B group
Streptococcus 0.8%. Candida vaginitis was significantly more frequent in
HIV-positive patients, (21.6% vs 14%; p = 0.0086); meanwhile, trichomoniasis
was less common although the difference was not statistically significant

(8.6 vs 6.7%, p = 0.0810).

The following Candida species were isolated in this study:

Candida albicans 76.8%, Candida glabrata 15.6%, Candida parapsilosis 2.9%,
Candida tropicalis 1.5% and Candida krusei 0.7%. Eight cases (6.2%) of
vaginitis were produced by two Candida species (C. albicans and C. glabrata),
and in three cases (2.17%) Saccharomyces cerevisiae were isolated. Five
women suffering acute vaginitis with Candida spp presented another etiologic
agent of vaginal infection, three cases T. vaginalis and two cases G. vaginalis.
The following are some of the most important findings of this study: 1) Half of
the patients presented a normal microbial biota; 2) Candida spp vaginitis was
significantly more frequent among HIV-positive women; 3) we observed a high
incidence of Candida glabrata infections (15.9%), 4) 6.2% of vaginal candidiasis
were caused by more than one Candida species and, 5) the susceptibility
pattern of C. albicans and C. glabrata isolates against fluconazole was similar to
the one observed in other studies. The majority of C. albicans isolates were
susceptible to fluconazole (MICs=0.5 pg/ml) meanwhile C. glabrata strains were
much less susceptible to this drug (MICs, and MIC«=32 pg/ml).
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Las vulvovaginitis agudas son una de las causas mas
frecuentes de consulta ginecoldgica. Estas infecciones se
distribuyen en tres grupos dependiendo de los agentes
bacterianos que las producen: la vaginosis bacteriana ines-
pecifica, producida por la asociacién entre Gardnerella
vaginalis, microorganismos anaerobios y Mycoplasma spp
(complejo GAM); vulvovaginitis candididsica ocasiona-
da por Candida albicans y otras especies del género y la
tricomoniasis vaginal, producida por Trichomonas vagina-
lis [8,15,29]. Las manifestaciones clinicas de estas infec-
ciones son bastante similares y carecen de signos o sintomas
patognomonicos, razén por la cual el diagndstico basado
exclusivamente en el examen clinico tiene muchas causas
de error [5,22,28]. El abordaje correcto de estas infecciones
debe basarse en un prolijo examen clinico y la determina-
cion del agente causal mediante el examen microbioldgico.

La candidiasis vulvovaginal se cuenta entre las
patologias mds frecuentes del tracto genital inferior feme-
nino. Es la segunda causa en orden de frecuencia de vul-
vovaginitis en la mujer adulta en edad fértil. Las estadisti-
cas de los EE.UU. sefialan que aproximadamente el 75%
de las mujeres sufre al menos un episodio de candidiasis
vulvovaginal durante el lapso que media entre la menarca
y la menopausia. El 40% de las mismas tienen mds de un
episodio y menos del 5% padecen candidiasis vulvovagi-
nal recurrente, que se define como cuatro o mds episodios
documentados de vulvovaginitis por Candida spp en un
periodo de 12 meses [3,5,11,25].

Se trata de una infeccién estrégeno-dependiente,
cuya frecuencia de presentacién depende de multiples fac-
tores: diabetes, tratamiento inmunosupresor, tratamiento
antibidtico, estado inmunitario, habitos de higiene, anti-
conceptivos orales, uso de ropa interior de fibras sintéticas,
etc. [2,5,11,21,25]. Sin embargo, la mayor parte de las
recaidas se producen como consecuencia de la disminu-
cion de la inmunidad local de la vagina [10, 16, 27, 31].

Se considera que la principal fuente de infeccién
es endégena por colonizacién rectal y de la piel perineal.
La portacién asintomdtica de Candida spp se observa en
el 10 al 20% de las mujeres en edad fértil, con una mayor
proporcioén de portadoras en las regiones de clima tropical
o subtropical y en personas que ingieren dietas ricas en
carbohidratos y frutas [11,15]. Si bien no es considerada
una infeccion de transmision sexual, hasta un 20% de las
parejas de mujeres con candidiasis vaginal son portadoras
de la misma cepa de Candida spp en el surco balano-pre-
pucial [25,28].

Los objetivos de este estudio fueron: 1) Determinar
la frecuencia de las distintas causas de vulvovaginitis
aguda en una poblacién de mujeres en edad fértil, sexual-
mente activas, con serologia positiva o negativa para el
VIH. 2) Observar la presencia de una o mds especies de
Candida en cada muestra. 3) Estudiar la sensibilidad a flu-
conazol (antifingico de uso sistémico habitualmente em-
pleado en el tratamiento de la candidiasis vaginal) de las
cepas aisladas.



Materiales y métodos

Muestras clinicas analizadas. Se analizaron 749
muestras de exudado vaginal y exudado endocervical, de
otras tantas mujeres, sexualmente activas, con edades
comprendidas entre 17 y 52 afios, en el periodo de julio de
2001 a julio de 2002. Todas las pacientes fueron derivadas
del Servicio de Ginecologia o del de Enfermedades de
Transmisiéon Sexual (Dermatologia) y habian sido previa-
mente examinadas desde el punto de vista clinico por
especialistas que habian comprobado manifestaciones cli-
nicas de vulvovaginitis aguda (prurito, aumento del flujo
vaginal, congestion de la mucosa y edema). La extraccién
de las muestras clinicas fue efectuada en la Unidad Bacte-
riologia por uno de los autores (L.B.).

La serologia para VIH se determind por el método de
ELISA (HIV-1/HIV-2 Ab-capture 3rd. Generation Ortho,
Johnson & Johnson, EE.UU.) y fue confirmada por la téc-
nica de Westernblot (Bioblot HIV-1 Biokit, EE.UU.) [7].
Trescientas treinta y cuatro pacientes presentaron serologia
positiva y 415 serologia negativa.

Recoleccion y procesamiento de muestras clinicas.
Se coloc6 un espéculo desechable y se obtuvieron dos
muestras clinicas con hisopos estériles, una de fondo de
saco vaginal y la segunda proveniente de endocérvix para
el estudio especifico de Neisseria gonorrhoeae. Con
el hisopo obtenido de fondo de saco vaginal se efectué
una preparacién para examen en fresco, para la visualiza-
cién de seudohifas y blastoconidias de Candida spp y
observacion de trofozoitos moviles de T. vaginalis. Tam-
bién se examinaron frotis tefiidos por el método de Gram
para observacién de la biota bacteriana y seudohifas de
Candida spp y con tincién de Giemsa para descubrir for-
mas inméviles de T. vaginalis. Con esta muestra clinica se
determiné ademds el pH y se realizé la prueba de Whiff
(fishy-odor). Los criterios seguidos para el diagndstico de
vaginosis bacteriana fueron: flujo homogéneo, positividad
de la prueba de Whiff, presencia de clue cells en el exa-
men microscopico y pH vaginal mayor de 4,5 (debian
cumplir al menos tres de los cuatro criterios) [29].

Los hisopos de fondo de saco vaginal y de cuello
uterino fueron sembrados en los siguientes medios de
cultivo: agar-sangre (Britania, Argentina), agar-chocolate
(Britania), medio de Thayer Martin (Britania) (para
N. gonorrhoeae), agar glucosado de Sabouraud (Glucosa
20 g, peptona 10 g, extracto de levadura 5 g, agar-agar
18 g, agua destilada csp 1 1), CHROMagar Candida
(CHROMagar, Francia), caldo infusién cerebro-corazén
suplementado con clorhidrato de cisteina, gentamicina y
estreptomicina para cultivo de Trichomonas (Britania).
Los cultivos en agar-sangre, agar-chocolate y Thayer
Martin fueron incubados a 37 °C durante 72 h, en una
atmosfera enriquecida un 5% en CO; los restantes medios
de cultivo se incubaron a igual temperatura, en aerobiosis
y por un lapso de cinco dias. La identificacién de las bac-
terias aisladas se llevd a cabo por métodos convencionales
ya publicados [14,22,29].

Identificacion de las especies del género Candida.
Todos los cultivos que presentaron desarrollo de hongos
levaduriformes fueron examinados en la Unidad Mico-
logia para la identificacion de género y especie y la rea-
lizacién de pruebas de sensibilidad in vitro frente a anti-
fingicos.

Mediante la observacion de la placa de CHROMagar
Candida se estableci6 si habia una o més especies aisladas
en la muestra. Seguidamente, se tomé una colonia aislada
y se efectud una resiembra en agar glucosado de Sabou-
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raud sin antibidticos y a partir de este cultivo se realizaron
las pruebas de identificacién de las especies.

La identificacion de C. albicans se efectud en base
a la observacion de colonias verdes en CHROMagar Can-
dida y la capacidad de producir tubos germinativos y cla-
midoconidias en agar leche con Tween 80 [13]. Se estudi6
también la capacidad de crecimiento a 45 °C, la asimila-
cion de xilosa y la formaciéon de clamidoconidias en el
medio de Staib [26].

Cuando las colonias fueron de otros colores distin-
tos del verde, se sembraron en agar harina de maiz para
estudiar la micromorfologia y se estudi6 la capacidad de
asimilacion de hidratos de carbono por medio del equipo
API ID 32-C (bioMerieux, Francia) [5,12,18].

Pruebas de sensibilidad in vitro frente a fluconazol.
El estudio de la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) se
llevé a cabo por microdilucién, siguiendo el procedimiento
recomendado por el NCCLS (Documento M27-A), modi-
ficado [18,19). El medio de cultivo utilizado fue RPMI
(Gibco, EE.UU.), amortiguado con MOPS (0,165 mM) y
con 2% de glucosa. Las lecturas fueron realizadas visual-
mente a las 24 y a las 48 h de incubacién a 35 °C y se con-
sider6 como punto de corte a la concentraciéon que presen-
taba una disminucién marcada del desarrollo (> 50%) con
respecto al control.

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos
fue realizado aplicando test asintético para muestras gran-
des basado en la aproximacién normal [9]. Se utilizé un
programa computarizado de estadistica Statistix, Argentina.

Resultados

Los resultados se presentan en la tabla 1. En el
93,8% de las muestras que presentaron aislamientos de
levaduras, sélo pudo reconocerse una especie unica, en
tanto que en el 6,2% (ocho pacientes en total), fueron ais-
ladas dos levaduras en la misma muestra. La asociacién
observada fue C. albicans y C. glabrata. La distribucién
de las distintas especies aisladas estd expuesta, por orden
de frecuencia, en la tabla 2. La incidencia de candidiasis
vaginal fue mayor en el grupo de pacientes VIH positivas
(21,6% vs 14%; p = 0,009). No hubo diferencia estadisti-
camente significativa en la incidencia de las distintas espe-
cies de Candida, vaginosis bacteriana (24,2% vs 26,7%) ni
tricomoniasis (3,6% vs 6,7%) en mujeres VIH positivas o
negativas. En cinco muestras hubo infeccién asociada de
Candida spp con T. vaginalis (tres casos) y G. vaginalis
(dos casos).

Los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro
frente a fluconazol se resumen en la tabla 2. No se com-
probaron diferencias significativas de sensibilidad in vitro
frente a fluconazol entre las cepas provenientes de mujeres

Tabla 1. Resultados de los estudios microbiolégicos de las muestras de
flujo vaginal en mujeres VIH+ y VIH - con vulvovaginitis aguda.

N° de muestras

Causa (% del total) VIH + VIH -
Sin confirmacién de causa

infecciosa 385 (51,4) 169 216
Vaginosis bacteriana 192 (25,6) 81 111
Candidiasis 130 (17,4) 72 58
Tricomoniasis 40 (5,3) 12 28
Gonococia 2(0,3) 0 2
Total 749 (100) 334 415
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Tabla 2. Identificacién y sensibilidad a fluconazol de las especies de Candida aisladas de vulvovaginitis aguda.

Microorganismo N° de aislamientos (%) VIH+ VIH- CMly, (pg/ml) CMlg, (pg/ml) Rango (ug/ml)
Candida albicans 106 (76,8) 64 42 0,25 0,50 0,12 - >64
Candida glabrata 22 (15,9) 14 8 32 32 0,25 - >64
Candida parapsilosis 42,9 2 2 0,5-2
Candida tropicalis 2(1,5 1 1 0,5 ->64
Candida krusei 1(0,7%) 1 0 64
Saccharomyces cerevisiae 3 (2,2%) 1 2 8-64
Total 138 83 55

VIH positivas y seronegativas. La sensibilidad frente a flu-
conazol entre las cepas de C. albicans aisladas de pacien-
tes VIH positivas, mostré que el 89% (57 cepas) tenian
una CMI < 0,5 pg/ml, en tanto que las provenientes
de mujeres VIH negativas fueron sensibles en el 90,5% de
los casos (38 cepas) (p=0,9266). Con los aislamientos
de C. glabrata se comprobé CMI < 32 pg/ml en 92,8%
(13 cepas) de mujeres VIH positivas y en 87,5% (siete
cepas) de las VIH negativas (p=0,7261).

Discusion y conclusiones

La mitad de las mujeres incluidas en este estudio
presentaron una biota microbiana normal pese a tener sin-
tomas de vulvovaginitis aguda. Este hallazgo ha sido
observado en otros estudios y podria corresponder a cau-
sas no infecciosas de inflamacién vaginal [1,21,25]. La
vaginosis bacteriana fue la causa mas frecuente de vulvo-
vaginitis aguda entre las enfermas incluidas en este estu-
dio. Este hecho ha sido sefialado frecuentemente en la lite-
ratura [1,8,29].

La infeccién por VIH actia como causa favorece-
dora de infecciones graves y recidivantes de las mucosas;
sin embargo, su vinculacién con el incremento de frecuen-
cia de la candidiasis vaginal no es tan clara. La mayor
parte de los estudios realizados adolecen de fallos metodo-
16gicos sobre todo asociados a la seleccién de la poblacién
testigo [4,6,23,30].

En este estudio hemos podido comprobar un mayor
nimero de candidiasis vulvovaginal en las mujeres VIH
positivas (p=0,0086). Sin embargo, no se comprobaron
diferencias significativas en la sensibilidad a fluconazol de
las cepas aisladas de ambos grupos de pacientes. En los
estudios consultados, la frecuencia de vulvovaginitis por
Candida vari6 entre el 15 y el 25%, por lo tanto la inciden-
cia observada en nuestro estudio, tanto en las mujeres VIH
positivas como en las VIH negativas se encuentra dentro
de este rango [1,5,25]. Al igual que otros autores hemos
comprobado que C. albicans (76,8%), fue la especie mas
frecuentemente aislada, seguida por C. glabrata (15,9%).

La frecuencia de aislamiento de esta tultima especie resulta
superior a la referida en otras publicaciones, que fue del
6 al 8% [17,20,24]. Igualmente, se observaron un 6,2% de
candidiasis mixtas por C. albicans y C. glabrata. Esto fue
posible gracias al empleo de un medio cromdgeno que
resulté ttil para demostrar infecciones mixtas, por lo que
recomendamos afiadir este medio en casos en que se
observe la presencia de seudohifas y blastoconidias en el
examen microscopico directo. Por otra parte, como fue
efectuada en forma simultdnea la siembra de todas las
muestras clinicas en medios de agar glucosado de Sabou-
raud y CHROMagar Candida, estamos en condiciones de
afirmar que la sensibilidad de ambos medios de cultivo
para aislar Candida spp no difiere.

En relacion al estudio de sensibilidad in vitro, la
mayor parte de las cepas de C. albicans fueron sensibles a
fluconazol (CMlIy = 0,5 pg/ml). Por el contrario, los aisla-
mientos de C. glabrata fueron mucho menos sensibles a
esta droga (CMIs, y CMlIy = 32 ng/ml). Estos hallazgos son
similares a los encontrados por otros investigadores y jus-
tifican los frecuentes fracasos terapéuticos del fluconazol
en las infecciones vaginales por C. glabrata [5,17,18,24].

Finalmente, pudimos observar una baja incidencia
de infecciones por T. vaginalis en ambos grupos de enfer-
mas, como parece ser la tendencia general observada en la
Republica Argentina y otros paises de América del Sur en
los ultimos afios [1,3,8,15]. Comprobamos un menor
nimero de casos de tricomoniasis y gonococia en mujeres
VIH positivas. No tenemos una explicacion certera para
este hecho, pero tratdndose de enfermedades de transmi-
sién sexual, es posible que las pacientes VIH positivas
adopten la conducta de sexo protegido.
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