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Comportamiento del Sistema Inmunitario
frente a la Candidiasis Vaginal

Introduccion

Antes de describir los mecanismos fisiopatolégicos, haremos una breve resena de la funcién del sistema
inmunitario para poder comprender los mecanismos que se alteran y permiten la infeccién por céndidas.
Describiremos sucintamente qué es Candida albicans, para luego describir el tratamiento, en el cual se propone
la utilizacién de lisado de antigenos bacterianos como superantigenos para producir estimulacién policlonal y,
de esta manera, potenciar la respuesta inmune.

Conceptos Generales de Inmunidad

La funcién principal del sistema inmunitario es reconocer lo propio de lo ajeno; esto lo aprende en la etapa
embrionaria, lo cual permite proteger al organismo frente a un sinnimero de agentes externos que son capaces
de generar infecciones. La interaccién del sistema inmunitario con un antigeno puede desencadenar dos tipos de
respuestas que son diametralmente opuestas: una activa y dirigida a la eliminacién del antigeno, y otra inhibidora y
de aceptacién de dicho antigeno. Este programa inhibidor, en virtud del cual el sistema inmunitario no responde en
lo sucesivo a un antigeno determinado, se denomina tolerancia (a diferencia de lo que ocurre en lainmunodepresion,
en la que la inhibicién de la respuesta es generalizada). El establecimiento de tolerancia frente a los componentes
propios (autoantigeno) es un proceso fundamental para el normal funcionamiento del sistema inmunitario.

Elser humano se encuentra rodeado de una variedad de agentes microbianos infecciosos. La razén de que nuestro
organismo sobreviva a las infecciones se debe a que hemos desarrollado un sistema de defensa capaz, en la mayoria
de los casos, de enfrentar dicha invasién en forma exitosa. Muchos de los mecanismos que se ponen en juego para
eliminar a los agentes infecciosos estdn también involucrados en la respuesta a sustancias extrafias no infecciosas.
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Figura 1. Tipos de respuesta inmune en el ser humano.
Ag, antigeno; TB, linfocitos Ty linfocitos B; Ac, anticuerpos.



Inmunidad Innata o Inespecifica

Barreras Naturales

Estan constituidas por la piel, la conjuntiva de los ojos y las membranas mucosas que tapizan los tractos
respiratorio, digestivo y genitourinario. Para que se produzca una infeccién, los microorganismos deben
atravesar estas barreras.
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Figura 2. Barreras fisicas, quimicas y bioldgicas (piel y mucosas).

Piel. Estd lubricada y humidificada por la secrecién de glandulas sudoriparas y sebaceas. Estas secreciones
contienen acidos grasos que inhiben el crecimiento bacteriano. Esta formidable barrera sélo se ve rota en caso de
quemadura, corte o herida. Como veremos, los microorganismos que atraviesan la piel encuentran por debajo de
ella otras poderosas defensas, pero hay que saber que estas defensas no funcionan adecuadamente cuando existe
laceracién o abrasion de los tejidos. Este tipo de herida interfiere con la circulacién vascular y linfatica local.

Membranas mucosas. Tanto la boca, como la faringe, el eséfago y el tracto urinario estidn constituidos por
varias capas de epitelio; en tanto las mucosas respiratorias inferiores, el tracto gastrointestinal y el tracto urinario
superior presentan una delgada capa de células epiteliales. Muchas membranas estdn protegidas por moco con
funcién protectora.

Moco. Atrapa las particulas e impide que se acerquen a las membranas mucosas. Como es hidréfilo puede ser
atrapado por enzimas antimicrobianas, como la lisozima y la peroxidasa.

Lisozima. Esta presente en casi todas las secreciones y en la sangre. Actia descomponiendo la mureina de la
pared bacteriana y la quitina de los hongos.

Barreras Celulares

Leucocitos. Las células blancas de la sangre actian como organismos unicelulares independientes y son el
segundo brazo del sistema inmunitario innato. Los leucocitos innatos incluyen fagocitos (macréfagos, neutréfilos
y células dendriticas), mastocitos, eosindfilos, baséfilos y células natural killer. Estas células identifican y eliminan
patdgenos, ya sea atacando a los mds grandes mediante el contacto o englobando a otros para asi matarlos. Las
células innatas también son importantes mediadores en la activacion del sistema inmunitario adaptativo.

Superantigenos. Son proteinas bacterianas y virales, de 20 a 30 kD, con capacidad de estimular gran nimero
de células T; se conjugan con el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-IL, major histocompatibility complex)
de la célula presentadora de antigeno de manera diferente a los antigenos comunes, uniéndose a la subfamilia del
V beta del receptor del linfocito T (TCR).



Superantigenos

Definicién y Clasificacion
Hay superantigenos enddgenos y exdgenos (Tabla 1). Tienen varias diferencias con los antigenos en la forma de
activacion de la célula T (Tabla 2). Entre las actividades que presentan se destacan:

« Autoinmunidad

+ Induccién de la mitosis del linfocito T

» Apoptosis

«+ Anergia o delecion, tolerancia inmune (dosis bajas repetidas)
« Aumento de la temperatura

Hasta el momento, la fisiopatologia de estos procesos no se conoce con exactitud. Hay algunos superantigenos
de origen bacteriano que se asocian con enfermedades, al parecer por la capacidad que tienen de activar un gran
ndmero de células T y la produccién no regulada de citoquinas y otros mediadores de la cascada inflamatoria.
Ademas, los superantigenos son los mds potentes inmunoestimuladores naturales conocidos.

Tabla 1. Clasificacion de superantigenos.

I. Enddégenos Virus de tumor mamario (ratén)

Enterotoxina estafilocécica: A, B, C1, C2, C3, D, E
a. Estafilococo Toxina 1 del sindrome del s/ock téxico (TSST-1)
Toxina exfoliante
Proteina M
Exotoxina pirogénica: A, B, C (Spes)

b. Estreptococo

, c. Mycoplasma artritidis Mitégeno de Mycoplasma artritidis (MAM)

VO D 100NN Clostridium perfrigens Enterotoxina
e. Yersinia enterocolitica Mitégeno de Yersinia pseudotuberculosis
f. Pseudomonas ¢Exotox ina A?
g. Micobacteria ¢Superantigeno de Mycobacterium tuberculosis?
h. Toxoplasma Superantigeno de Toxoplasma gondii
i. VIH Superantigeno VIH (gp120, gp41, p24, p7, ;p6?)
j. Virus de rabia Cépside

Fuente: Cortez Franco F. Superantigenos. Dermatol Peru 7(1):49-56, Ene-Jun 1997.

Tabla 2. Diferencias en la activacion de las células T por antigenos comunes y superantigenos.

Antigeno comun Superantigeno

a. Proteina procesada a péptidos a. Proteina completa

b. Unién del MHC II a estructuras especializadas (ranuras) b. Uni6én al MHC II fuera de ranuras

c. Complejo MHC II-péptido expresado en células c. Complejo MHC II-superantigeno expresado en células
presentadora de antigenos presentadoras de antigenos

d. Unién a TCR: alfa y beta d. Unién a TCR: V beta

e. Activacion de células T: CD4 y CD8 e. Activacién de célula T: CD4

f. Porcentaje de activacion de células T: 0.1% f. Porcentaje de activacion de células T: hasta 20%

Fuente: Cortez Franco F. Superantigenos. Dermatol Peru 7(1):49-56, Ene-Jun 1997.

La célula T es la responsable de proteger contra la infeccién. Al ser activada por el antigeno especifico, que
reconoce mediante la expresiéon del TCR compuesto de cadenas alfa y beta (ambas cadenas con regiones variables
[V]y constantes [C]), libera citoquinas. Las regiones Va 'y Vb sirven de unién para el antigeno comun; por su parte,
los superantigenos solo se unen a segmentos de la regién Vb induciendo la proliferacion de la célula T.



Tabla 3. Superantigenos microbianos y enfermedades asociadas.

Superantigeno Posible enfermedad asociada

TSS, sindrome de shock téxico (toxic shock syndrome)
Fuente: Cortez Franco F. Superantigenos. Dermatol Peru 7(1):49-56, Ene-Jun 1997.

La utilizacion de inmunoglobulinas intravenosas para controlar las enfermedades asociadas o la
modificacién de toxinas (superantigenos) establecen avances importantes en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes.

Superantigenos e Infeccién

El estreptococo del grupo A y el estafilococo dorado tienen la capacidad de producir infecciones de leves
a graves por la produccién de exotoxinas y de superantigenos de toxinas pirogénicas (PTSA, pyrogenic toxin
superantigens), hemolisinas, proteasas, etcétera. Todos los PTSA tienen la capacidad de inducir fiebre alta y
aumentar la susceptibilidad del huésped a presentar shock por endotoxina en 100 000 a 1 millén de veces.

Las protefnas microbianas pueden ser no solamente responsables de enfermedades infecciosas sino también
de enfermedades autoinmunes, mientras que dosis bajas y repetidas de superantigenos pueden inducir tolerancia
de manera indirecta por la expansion policlonal de linfocitos (terapias emergentes), aumentando la potencia del
sistema inmunitario para enfrentar infecciones oportunistas.

Candida albicans

Es un hongo y, como para la mayoria de ellos, la temperatura éptima para su crecimiento es de 37°C (es
decir, la temperatura corporal). Ademads, para su supervivencia necesita humedad, asi que sus zonas preferidas
para habitar son las mucosas, la piel y las unas. Por esta razon, es habitual encontrarla en cepillos dentales,
cosméticos, cremas de manos o ropa.

Desde las antiguas civilizaciones es bien conocida la utilizacién de los hongos por el ser humano. De hecho,
el hombre se ha beneficiado de ellos en muchas ocasiones, aunque en tantas otras se ha visto afectado por las
enfermedades que provocan. El género Candida es uno de los que causa infecciones con mds frecuencia y, en
concreto, la especie albicans es la més patégena. Su clasificacién taxonémica es la siguiente:

« Divisién: Deuteromycota
+ Clase: Blastomycetes

« Familia: Cryptococcaceae
+ Género: Candida

« Especie: albicans

Candida albicans suele presentarse como una célula oval, con un tamario medio de 2 a 4 micras; sin embargo,
en tejidos infectados también se han identificado formas filamentosas, cuyos extremos presentan didmetros de
3 a 5 micras.
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El ser humano es el principal reservorio de este tipo de hongo. Podemos encontrarlo de forma habitual en
piel, estdbmago, colon, recto, mucosa vaginal, boca y garganta de individuos sanos. Candida, en principio, no
es patdgena, ya que la flora bacteriana beneficiosa y el sistema inmunitario limitan su crecimiento y frenan
su excesiva proliferacién, manteniendo asi un equilibrio. Ahora bien, si el equilibrio existente se rompe,
Candida albicans empieza a proliferar y puede dar lugar a un conjunto de enfermedades denominadas
candidiasis o micosis candididsica, que pueden consistir en infecciones de mucosas y piel leves o
desencadenar diseminaciones sistémicas graves, que pueden afectar organos vitales.

Para multiplicarse utiliza, sobre todo, carbohidratos simples. Asi, las personas que sufren alguna candidiasis
suelen sentir la necesidad de comer mas dulces.

;Como se Transmite?

La candidiasis suele ser una enfermedad de facil contagio, ya que es transmisible por contacto sexual, a través
de las manos u objetos diversos. También se ha observado transmisién vertical, es decir que pasa de madres a
hijos, si durante el parto la madre presenta candidiasis genital. Ademas, lesiona rapidamente las células y los
tejidos que invade.

Tipos de Candidiasis

La candidiasis es una infeccién fangica (micosis) de cualquiera de las especies de Candida. Existen diferentes
tipos, segln el drea que afecte , tal como se muestra en la Tabla 4:

Tabla 4. Tipos de candidiasis.

Candidiasis Caracteristicas

Se manifiesta en forma de manchas de color blanco rosado sobre la lengua, las encias,
la mucosa oral o las comisuras de los labios. Puede ser asintomética o producir dolor,
ardor o mal sabor de boca. Algunas veces, puede causar grietas, tlceras y hendiduras.

Aparece en la profundidad de la garganta. Se manifiesta con dolor pectoral y dificultad
para deglutir.

Esofagica

Onicomicosis o Produce una lesién en la que se observa aumento en el grosor y opacidad de la una.
infeccion en uias Provoca dolor y supuracion.

Afecta normalmente la vejiga y la uretra, aunque también puede afectar al rinén. El
origen principal suelen ser los catéteres (en pacientes en didlisis), los tratamientos con
esteroides (porque inmunodeprimen) o la diabetes (los problemas con el metabolismo
de la glucosa pueden favorecer el crecimiento de este hongo).

.

Urinaria
Se presenta cuando existe una proliferacién masiva de Candida que habitan el
intestino. Sus principales sintomas son constipacién o diarrea, indigestion, hinchazén
e intolerancia a distintos alimentos. A nivel sistémico se puede observar fatiga, pérdida

Intestinal
de peso, depresion e irritabilidad.
Es una de las infecciones mds habituales, afecta a la mucosa vaginal, al endocérvix, o
Genital a ambos, provocando la aparicién de flujo espeso y blanquecino y de enrojecimiento,
quemazén e hipersensibilidad.

Candidiasis genital. Es una de las infecciones mas habituales, afecta a la mucosa vaginal, al endocérvix, o a
ambos, provocando la aparicién de flujo espeso y blanquecino y de enrojecimiento, quemazén e hipersensibilidad.

Es frecuente durante el embarazo debido a los cambios hormonales y a la diabetes gestacional. También
el uso de anticonceptivos orales favorece su apariciéon. Ademds, como hemos indicado anteriormente, esta
infeccion puede transmitirse al bebé durante el parto. Como datos, cabe destacar que el 75% de las mujeres
tiene un episodio de candidiasis vulvovaginal en su vida. De éstas, el 5% padece de forma recurrente
mas de cuatro candidiasis vulvovaginales al aiio. Este tipo de candidiasis también se da en los genitales
masculinos. Es muy comun la pregunta de cémo se contrae la candidiasis vaginal, pero es conceptualmente



errénea porque, en la mayoria de los casos, esta infeccién no se contrae; la candidiasis surge porque Candida
albicans, que ya existia en su organismo, encontré formas de superar las defensas de nuestro cuerpo y logré
multiplicarse de forma descontrolada.

Habitualmente, C. albicans que coloniza la vagina de las mujeres tiene su origen en la regién perianal. La
existente en el tracto gastrointestinal y coloniza la regién perianal puede migrar por el perineo para llegar a
la vagina, y establecerse en esta nueva region. Esto ocurre, comtinmente, mediante la limpieza incorrecta del
ano después de defecar. Si la mujer se limpia desde atrds hacia adelante, acaba trayendo los gérmenes de la
regién perianal en direccion a la vagina. Esto favorece no sélo la colonizacién vaginal por Candida, sino también
la infeccién del tracto urinario por bacterias del tracto gastrointestinal. Eventualmente, C. albicans puede ser
transmitida de una persona a otra. Como la boca y el tracto gastrointestinal son los habitats mas comunes de
Candida en el cuerpo, el sexo oral y el sexo anal son posibles fuentes de transmision. El sexo vaginal también
puede ser una forma de transmisidn si el pene del hombre o la vagina de la mujer estdn colonizados.

Cabe aquf una advertencia: la transmisién de Candida por via sexual no indica, necesariamente, que una mujer
va a manifestar candidiasis. El microorganismo recién adquirido tendra que enfrentarse con los mismos factores de
defensa que uno del propio organismo debe enfrentar. Como ya vimos, tener el hongo C. albicans no es sinénimo de
presentar la infeccién por dicho hongo. Por lo tanto, a pesar de que Candida puede ser transmitida por via sexual, no
se considera la candidiasis en s{ como una enfermedad sexualmente transmisible, visto que la gran mayoria de los
casos de candidiasis vaginal no estd relacionada con el acto sexual. El nimero de parejas que una mujer tiene durante
la vida no interfiere en el riesgo de presentar candidiasis, mientras que las mujeres que practican el celibato pueden
manifestar vulvovaginitis por C. albicans. Este tipo de candidiasis también se presenta en los genitales masculinos.

Factores de Riesgo

Inmunodeficiencias. Por ejemplo, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida); pacientes oncolégicos;
quimioterapia, tratamientos con esteroides o con inmunosupresores, entre otros.

Ingesta de farmacos. Especialmente antibidticos, ya que si son de amplio espectro destruyen también la flora
beneficiosa que impide la colonizacién de los patégenos oportunistas.

Estrés, tabaco y alcohol. Generan téxicos en el organismo que alteran el sistema inmunitario, haciéndolo
mds susceptible a la invasién de microorganismos patégenos.

Dieta deficiente. En especial la carencia de alimentos que ayudan a mantener la flora intestinal sana, como
por ejemplo el yogur.

Higiene oral deficiente. Puede proporcionar el medio 6ptimo para el desarrollo de patdgenos.

Afecciones mucocutaneas. Como las causadas por el humo, la diabetes o las quemaduras.

Alteracién hormonal. Embarazo, uso de anticonceptivos orales o menopausia.

Tratamientos

No Farmacoldgicos

Reducir o eliminar la ingesta de hidratos de carbono simples. Se deben reducir o suprimir los alimentos
con gran contenido en aztcares y harinas refinadas, ya que el azdcar es la principal fuente de energia de Candida.
Ciertos estudios cientificos han demostrado, también, que los azucares pueden aumentar la capacidad de
Candida para adherirse a las células del organismo, haciéndola atin més patégena.

Como C. albicans puede producir intolerancia a ciertos alimentos, podria tomarse como medida preventiva
la eliminacién de la dieta de alimentos que contengan gluten. Ademads, se pueden aprovechar las propiedades
antifungicas de algunos alimentos, como por ejemplo el ajo.

Aporte de suplementos. Se sugiere complementar la dieta mediante la toma de vitaminas y minerales, en
especial antioxidantes que protegerdn la mucosa del intestino frente a las agresiones, asi como el consumo de
productos ricos en omega 3, importante por su accién antiinflamatoria.



Farmacoldgicos

Antes del inicio del tratamiento, se indica a las pacientes un estudio de laboratorio de sangre con perfil
inmunolégico, en el que se determina la subpoblacién linfocitaria y las inmunoglobulinas, y se realiza un
proteinograma. Una de las principales causas es la inmunodeficiencia, tanto celular como humoral; se debe
recordar que Candida en un hongo oportunista. Ademas, se controla la funcién hepatica y renal, asi como algunos
autoanticuerpos que podrian presentar este tipo de pacientes. En la mayoria de los casos, en aquellos en los que
encontramos una leve alteracién inmunoldgica, como disminucién de la IgA sistémica y la IgA secretoria, podemos
también observar disminucién de linfocitos CD4 o aumento de linfocitos CD19, y una disminucidn significativa de
las gammaglobulinas, como se puede apreciar en un proteinograma por electroforesis. Se pueden encontrar una,
dos o todas estas alteraciones en una misma paciente, por lo que se debe observar el contexto general de ésta, asi
como las enfermedades asociadas con el momento del diagndstico.

Una vez completado el diagnéstico con cultivo de flujo vaginal positivo para C. albicauns, el tratamiento
se inicia con inmunomoduladores con Salmonella typhi polisacarido purificado (Inespecin®), que actia
como superantigeno produciendo estimulacion policlonal y aumento notable de la IgA secretoria y la IgA
sistémica; asimismo, incrementa las gammaglobulinas, pero no la subpoblacion de linfocitos CD4, dado
que en la mayoria de los casos asociados con infecciones virales se observa el descenso de estos linfocitos.

El Inespecin® se indica por tres meses, y solo seis comprimidos mensuales (régimen 6x6x6), acompanado de
suplementos vitaminicos y, de ser necesario, asociado con inmunomoduladores para respuesta celular. Entre los
45 y 60 dias de iniciado el tratamiento por infecciones por Candida resistente al tratamiento con antimicéticos
comienza a observarse respuesta clinica, con escaso porcentaje de recurrencia (5%).

En casos graves se recomienda la ingesta de medicamentos antifingicos para inhibir la excesiva proliferacién
de Candida u otros hongos oportunistas. Para tratar candidiasis superficiales se utiliza la nistatina o los azoles
tépicos, mientras que para las sistémicas se emplea la anfotericina B o el fluconazol. Sin embargo, se deben
tener en cuenta algunos efectos adversos como su toxicidad elevada y la aparicién de resistencia, que pueden
disminuir su eficacia.

Caso Clinico

Se toma como ejemplo el caso de una paciente de 46 afnos que consulta por presentar
infecciones ginecolégicas recurrentes por Candida, pielonefritis, astenia, mialgias, dolor en
rodillas y codos, aftas y lesiones vesiculares en labios que le han diagnosticado como herpes
labial.

Niega enfermedades crénicas tipo diabetes, hipertension arterial, asma, entre otras. Tampoco
refiere alergias y solamente toma 4acido félico por las mafanas. Presentd hospitalizacion tres
meses atras por pielonefritis. Entre los analisis de laboratorio que se solicitan estan: panel
linfocitario (< CD8, < CD19), hemograma coninversién de férmula leucocitaria, citomegalovirus+,
virus de Epstein-Barr +++.

Se decide iniciar un primer ciclo de Inespecin® (seis comprimidos, uno por dia durante los
tres primeros dias, se descansa tres dias y se retoma la administracion en los dias siete, ocho
y nueve), timomodulina por 30 dias y polivitaminico. La paciente evoluciona hacia la mejoria,
tolera bien la medicacién, refiere menos astenia y menos dolores articulares y no hay aftas al
examen fisico. Al mes, la paciente mantiene la buena evolucién, no presentd mas infecciones,
niega flujo vaginal, no refiere artralgias ni mialgias; ademas, expresa sentirse mejor de animo
y con mayor rendimiento laboral, por lo que continda con el segundo ciclo de Inespecin® y
polivitaminico.

Se repiten analisis, los cultivos son negativos y se normalizan las subpoblaciones linfocitarias.
La paciente inicia el tercer ciclo de Inespecin® y polivitaminico. En consulta de seguimiento al
mes, la paciente se encuentra totalmente asintomatica, sin recurrencia de infecciones en los
ultimos tres meses.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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