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Casos clini

Problemas clinicos en Micologia
Meédica: problema n° 33

Ricardo Negroni, Alicia I. Arechavala, Mario H. Bianchi, Ana M. Robles

Unidad Micologia, Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muiiiz, Buenos Aires, Argentina

L. B., paciente de sexo femenino, 28 afios de edad,
sin antecedentes patolégicos previos. Consulté por episo-
dios repetidos de vulvovaginitis el 10/02/1997. Estos epi-
sodios habfan comenzado dos afios antes, se repetian casi
mensualmente y aport6 estudios microbioldgicos previos,
tres de los cuales mostraron pseudohifas y elementos leva-
duriformes brotantes en el examen microscépico directo,
con desarrollo de Candida spp. en los cultivos y otro con
hallazgo de clue cells. Se le practic6 una biopsia de muco-
sa de cuello uterino cuyo examen histopatolégico fue posi-
tivo para papilomavirus humano. Habfa sido tratada con
crema vaginal de isoconazol, violeta de genciana y clinda-
micina en 6vulos, con mejorias momentdneas de su pro-
blema y recaidas posteriores.

Sus ciclos menstruales eran regulares y no tenia
antecedentes de embarazos previos. Como método anti-
conceptivo empleaba un dispositivo intrauterino. La pa-
ciente residia en la ciudad de Buenos Aires, en un depar-
tamento con instalaciones sanitarias completas. Su nivel
socioecondémico corresponde a la clase media. Moderada
fumadora y bebedora social de bebidas alcohdlicas. No te-
nia antecedentes de diabetes ni habia recibido antibidticos.

El examen fisico no acus6 anormalidades y el gine-
colégico aprecié aumento de la secrecidén vaginal, conges-
tién de la mucosa y pseudomembranas blanquecinas en
vulva y vagina.

El mismo dia de la consulta se le practic6 una toma
de muestra clinica de flujo vaginal que permiti6 observar
la presencia de pseudohifas y elementos levaduriformes en
el examen microscopico al estado fresco; la coloracién de
Gram present6 este mismo hallazgo acompaifiado de la pre-
sencia de bacilos rectos, largos, Gram-positivos, compati-
bles con Lactobacillus y en los cultivos se aislaron colo-
nias de Candida spp. (Figura 1).

Examenes complementarios de laboratorio

Eritrosedimentacion: 11 mm en la 1 hora, hematies:
4,4 x 10%ul, hematocrito: 39,7%, hemoglobina: 13,1 g/dl,
leucocitos: 6.300/ul, neutréfilos: 60%, eosindfilos: 2%,
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baséfilos: 0%, linfocitos: 36%, monocitos: 2%, bilirrubi-
na total: 0,5 mg/dl, bilirrubina directa: 0,2 mg/dl, TGP:
24 U/ml, TGO: 22 U/ml, fosfatasa alcalina: 87 U/ml,
glucemia: 77 mg/dl, uremia: 34 mg/dl, creatininemia:
0,83 mg/dl, colesterolemia total: 191 mg/dl, colesterol
HDL: 52 mg/dl, triglicéridos: 62 mg/dl. Orina, densidad:
1020, pH: 6,5; sedimento normal, resto sin particulari-
dades. Reaccién de VDRL: no reactiva, KFT Abs (inmu-
nofluorescencia para sifilis): no reactiva, serologia para
VIH 1 y 2: no reactivas. Proteinograma: mostré una hiper-
gammaglobulinemia policlonal.

Figura 1. Extendido de exudado vaginal tefiido con Gram con
pseudohifas y blastoconidias (1000x).

Figura 2. Fagocitosis de polimorfonucleares: se observan levaduras

fagocitadas (Giemsa 1000x).
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Estudios de la inmunidad

Recuento de subpoblaciones linfocitarias: células
CD: +: 1.100/ul, células CDs + 800/pl.

Concentracién de inmunoglobulinas: IgG: 1.800
mg/dl (normal hasta 1.600 mg/dl), IgM: 270 mg/dl (normal
hasta 200 mg/dl), IgA: 185 mg/dl (normal entre 100-300
mg/dl) e IgA secretora: 4 unidades (normal 6 unidades).

Pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada con
candidina 1/100, PPD: 2 UT, tricofitina: 1/50 e histoplas-
mina 1/100, todas presentaron resultados negativos a las
48 h.

Fagocitosis de macréfagos y leucocitos polimorfo-
nucleares neutréfilos frente a elementos levaduriformes de
Candida albicans in vitro.

Fagocitosis de neutréfilos: 20% (50 levaduras/
100 células) (Figura 2).

Fagocitosis de macréfagos: 45% (87 levaduras/
100 células) (Figura 3).

Valores normales: 80% de fagocitosis para ambos
tipos de células.

El estallido respiratorio y la concentracion de mie-
loperoxidasa de los neutréfilos fueron normales.

Investigacion de autoanticuerpos: los estudios para
anticuerpos antinicleo, anti-mitocondrias y anti-musculo
liso presentaron resultados negativos.

El examen micoldgico de flujo vaginal fue repetido
una vez mas al mes siguiente con igual resultado.

En base a estos resultados y a los hallazgos de los
estudios de la inmunidad se resolvié indicarle un trata-
miento de siete meses de duracién con el cual la paciente
estuvo asintomadtica durante un afo.

Preguntas

1. ¢Qué afeccidon padece esta paciente y como se define?

2. (Co6mo explica la presencia de clue cells en uno de los
estudios microbiolégicos?

3. (Por qué razén la paciente presenta infecciones recu-

rrentes?

(Cudl supone Ud. que es la especie de Candida impli-

cada en esta afeccién?

(Como trataria Ud. a esta enferma?

(Cudl supone Ud. que fue la evolucién de este caso?

A

Respuestas

1. La paciente sufre una candidiasis vulvovaginal recu-
rrente. Esta afeccion se define como mas de cuatro epi-
sodios sintomdticos y microbiolégicamente confirma-
dos de candidiasis vaginal. Afecta a mujeres en edad
fértil, de preferencia en la tercera década de vida y
sexualmente activas. Se considera que el 5% de las mu-
jeres con candidiasis vulvovaginal la padecen. No se
identifican factores predisponentes en mas del 50% de
los casos.

2. La presencia de “clue cells” es el hallazgo microscépi-
co que identifica a la vaginosis bacteriana inespecifica.
Esta es la causa mas comun de vaginitis aguda y a ve-
ces puede alternar y coexistir con la candidiasis vaginal.

3. Las razones intimas de la recurrencia de la candidiasis
vaginal no estdn totalmente aclaradas. En la actualidad
se piensa que son defectos de la inmunidad mediada
por células, pero circunscriptos a la vagina. Sin em-
bargo, en nuestra experiencia, es frecuente encontrar
una respuesta inmune inadecuada frente a Candida.
En este caso se excluy6 la diabetes, las enfermedades
autoinmunes, los antibidticos y el sida como causas
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Figura 3. a. Fagocitosis de macroéfagos, capacidad fagocitica de
levaduras normal. b. Fagocitosis de macréfagos disminuida en esta
paciente (Giemsa 1000x).

predisponentes. Se encontraron, sin embargo, varias
alteraciones de la inmunidad: hipergammaglobulinemia
policlonal, disminucién de la IgA secretora, respuestas
negativas de hipersensibilidad retardada a varios anti-
genos y reduccién de la capacidad fagocitaria in vitro
de neutréfilos y macréfagos de sangre periférica frente
a levaduras de C. albicans. Los estudios realizados por
otros autores han demostrado una reduccién en la pro-
duccién de citoquinas proinflamatorias, en especial 1L
e interferon-gamma. De esta alteracion serfan respon-
sables las células presentadores de antigeno a nivel
local, que producirfan prostaglandina E2 al contactar
con los antigenos de Candida. De esta forma inducirian
una respuesta de tipo Th:, con estimulacién de los lin-
focitos B y reduccién de la capacidad fagocitaria y
litica de los macréfagos. Estos hallazgos fueron nega-
dos por estudios realizados en diversos modelos expe-
rimentales de candidiasis vaginal en ratones, ratas y
monas, asi como por ciertas comprobaciones clinicas.
En la actualidad se sostiene que las células epiteliales
de la mucosa vaginal desempefian un papel muy impor-
tante en la inhibicién del desarrollo de Candida en la
superficie de la mucosa. Sin embargo, es muy dificil
demostrar que estas alteraciones son las responsables
de esta enfermedad, debido a la dificultad de conseguir
una poblacién testigo adecuada, dado que la candidia-
sis vulvovaginal se presenta en el 75% de las mujeres
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Figura 4. Presencia de colonias verdes y rosadas en agar
cromogénico.

Figura 5. Clamidoconidias correspondientes a Candida albicans en agar-
leche-tween 80 (400x).

4. Generalmente la candidiasis vulvovaginal recurrente es En los casos debidos a Candida glabrata se indica

producida por C. albicans. En este caso en particular,
la siembra del flujo vaginal en CHROM-agar mostrd
dos tipos de colonias, que fueron posteriormente identi-
ficadas: C. albicans y Candida parapsilosis (Figura 4).
La identificacion de las especies fue realizada mediante
la prueba de tubos germinativos, la produccién de
pseudohifas y clamidoconidios en agar-leche al 1% y
tween 80 al 1% y el auxanograma realizado con el
equipo API 32 ID. Ambas cepas fueron sensibles al
fluconazol e itraconazol, de acuerdo al estudio reali-
zado mediante las tiras de E-test con estos antifingicos
(Figura 5).

El tratamiento mds empleado actualmente es el fluco-
nazol. La dosis mds efectiva es la de 150 mg o 300 mg
una vez por semana por via oral. Como alternativas
pueden emplease el antiguo esquema de tratamiento
con ketoconazol, a razén de 400 mg/dia durante cinco
dias, para continuar con 100 mg diarios durante varios
meses o itraconazol 200 mg/dia, dos dias consecutivos
en el periodo pre-menstrual. Todos estos tratamientos
deben prolongarse entre seis y nueve meses y estan
desaconsejados durante el embarazo. En pacientes
que desean quedar embarazadas debe suministrarse
un tratamiento local como, por ejemplo, un évulo de
600 mg de isoconazol o terconazol cada siete o 14 dias.
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