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RESUMEN

Introduccion: la candidiasis vulvovaginal (cvv), es una infeccidbn comun del tracto
genital inferior en mujeres en edad fértil. Factores como el desequilibrio del microbioma
vaginal y el uso de anticonceptivos hormonales, especialmente el etinilestradiol, pueden

favorecer de candida albicans.

Objetivos: Analizar la asociacion entre el uso de etinilestradiol y el riesgo de candidiasis

vulvovaginal en mujeres en edad reproductiva.
Metodologia:

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios originales en inglés, espafiol, portugués
y francés, publicados entre 2019 y 2024. Se excluyeron revisiones, estudios con

informacidn incompleta y en animales.
Fuentes de la informacién: PubMed, Scopus, Taylor & Francis, Cochrane, ProQuest.
Riesgo de sesgo: Evaluado mediante la herramienta GRADEpro.

Sintesis de los resultados: Se utilizaron tablas de contingencia agrupadas por objetivos

especificos.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios (transversales, cohorte y experimentales), con un
total aproximado de 5086 mujeres. La mayoria mostré una positiva asociacion entre el
uso de etinilestradiol y el riesgo de CVV, especialmente con anticonceptivos orales

combinados. Solo un estudio demostro un posible efecto protector.

Discusidn: Predominaron estudios con certeza muy baja, limitaciones metodoldgicas y
sesgo que disminuyen la solidez de las conclusiones. Sin embargo, se evidencia una

posible relacion entre etinilestradiol y CVV.

Conclusiones: Existe una posible asociacion entre el uso de etinilestradiol y mayor riesgo
de CVV. Se recomienda considerar factores individuales, seleccionar métodos

anticonceptivos adecuados y realizar pruebas antifungicas en casos recurrentes.

Palabras clave: Anticonceptivos orales; candidiasis vulvovaginal; -etinilestradiol;

estrégenos; microbiota; mujeres en edad reproductiva.
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ABSTRACT

Association between ethinylestradiol use and the risk of vulvovaginal candidiasis in

women of reproductive age: a systematic review

Introduction: Vulvovaginal candidiasis (VVC) is a common infection of the lower
genital tract in women of reproductive age. Factors such as vaginal microbiome
imbalance and the use of hormonal contraceptives, especially ethinylestradiol, can

promote Candida albicans.

Objectives: To analyze the association between ethinylestradiol use and the risk of

vulvovaginal candidiasis in women of reproductive age.
Methodology:

Eligibility criteria: Original studies in English, Spanish, Portuguese, and French,
published between 2019 and 2024, were included. Reviews, studies with incomplete data,

and animal studies were excluded.

Information Sources: PubMed, Scopus, Taylor & Francis, Cochrane, ProQuest.

Risk of bias: Assessed using the GRADEpro tool.

Synthesis of results: Contingency tables were grouped according to specific objectives.

Results: Eleven studies (cross-sectional, cohort, and experimental) were included,
involving approximately 5086 women. Most showed a positive association between
ethinylestradiol use and the risk of VVC, especially with combined oral contraceptives.

Only one study demonstrated a possible protective effect.

Discussion: Studies with very low certainty, methodological limitations, and bias
predominated, which reduces the strength of the conclusions. However, a possible

relationship between ethinylestradiol and VVC is evident.

Conclusions: There is a possible association between ethinylestradiol use and an
increased risk of VVC. It is recommended to consider individual factors, select

appropriate contraceptive methods, and perform antifungal tests in recurrent cases.

Keywords: Oral contraceptives; vulvovaginal candidiasis; ethinylestradiol; estrogens;

microbiota; women of reproductive age.
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INTRODUCCION

La candidiasis vulvovaginal es una vaginitis infecciosa secundaria a la colonizacion
patoldgica de Especies del género Candida. La microbiota vaginal es dindmica y depende
de factores locales y sistémicos que influyen en la expresion de patégenos comensales.
Entre los microorganismos protectores predominan Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gaseru, Lactobacillus iners y Lactobacillus jensenni, que en conjunto
representan entre 10'°-10'! UFC de la microbiota vaginal (2). También se identifican
otros géneros como Prevotella, Acinetobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria,

Gardnerella, Bifidobacterium, Streptococcus, Atopobium, Sneathia y Staphylococcus (3).

Un microbioma vaginal de buena calidad se asocia con la dominancia de Lactobacillus;
cuando predomina Gardnerella, se considera de mediana calidad, y cuando abundan
enterobacterias anaerobicas, es de baja calidad (2). EI microbioma normal mantiene un
pH &cido entre 3.8 y 4.5, lo cual favorece la accion de los lactobacilos (4). Estos
microorganismos sintetizan 4&cido lactico, peroxido de hidrogeno y péptidos
antimicrobianos, que bloquean receptores micéticos e inducen la produccion de

interleucina-8 (5,6).

El epitelio vaginal escamoso estratificado no queratinizado refuerza esta defensa al evitar
la adhesion microbiana (7). Ademads, contiene inmunoglobulina A, mastocitos y
lactoferrina, todos regulados por los estrogenos (6). Cuando la inmunidad se ve
comprometida, proliferan especies como Candida. krusei, Candida glabrata y Candida.
tropicalis (8). Su virulencia esta mediada por enzimas SAP1-3, gliotoxinas y mecanismos
que bloquean la fagocitosis y favorecen la captacion de hierro, otorgandoles resistencia
antifangica (9,10). Ademaés, Candida albicans puede inactivar la via del complemento al

sobreactivar el factor H, reduciendo la inmunidad del huésped (11).

Epidemiologicamente, la candidiasis vulvovaginal representa hasta el 20% de las
consultas ginecologicas (12). En mujeres en edad fértil, su incidencia se estima entre el
20% y 25%, con tendencias crecientes en Europa y América Latina (13). En Estados
Unidos se reportan méas de 10 millones de consultas anuales, con una prevalencia del 20-
30% en embarazadas y costos que superan el billon de dolares por afio (12). En Perd, su
prevalencia alcanza el 26% (14). En Ecuador, en 2024 se notificaron mas de 9000 casos,

y en Cuenca la prevalencia fue del 14%, con un 8.8% de infecciones recurrentes (15).
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Entre los factores de riesgo destacan la virulencia del hongo y las condiciones
predisponentes del huésped. Candida puede adherirse a dispositivos intrauterinos
mediante adhesinas, formar biofilms, producir enzimas hidroliticas y desarrollar hifas que
dificultan su fagocitosis (9,10). Condiciones como inmunosupresion, embarazo y diabetes
no controlada favorecen su proliferacion (13,16). La higiene, el IMC >28, y la actividad

sexual frecuentemente también influyen en la colonizacion por esporas (14,17).

El etinilestradiol altera el entorno vaginal al unirse a la proteina fijadora de estrégenos
(EBP1), lo que favorece la persistencia de Candida (18). Ademas, estimula genes como
CDR1 y CDR2, promueve la formacion de microtibulos germinales y aumenta la
resistencia antifungica (19). En altas concentraciones y multiplicar su crecimiento por

mas de 8 veces (20).

Dado su impacto sobre la microbiota e inmunidad vaginal, es crucial analizar la relacién
entre etinilestradiol y candidiasis vulvovaginal. Este trabajo tiene como objetivo general
evaluar la asociacion entre el uso de etinilestradiol y el riego de candidiasis vulvovaginal
en mujeres en edad reproductiva. Especificamente, se busca: establecer la prevalencia de
candidiasis recurrente en usuarias de etinilestradiol, determinar los mecanismos
bioldgicos involucrados, comparar la frecuencia de candidiasis con distintos métodos
anticonceptivos y describir las recomendaciones clinicas actuales para su manejo. Por lo
gue nos planteamos la pregunta de investigacion: ¢Las mujeres en edad fértil expuesta al

etinilestradiol corren riesgo de desarrollar candidiasis vulvovaginal?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar la asociacion entre el uso de etinilestradiol y el riesgo de candidiasis

vulvovaginal en mujeres en edad reproductiva.

Objetivos Especificos

- Determinar los mecanismos bioldgicos que se relacionan con la candidiasis

vulvovaginal y el uso de etinilestradiol.

- Comparar la frecuencia de candidiasis vulvovaginal recurrente con uso de

métodos anticonceptivos: orales combinados, y derivados progestagenos.

- Describir las recomendaciones clinicas actuales en el manejo de las candidiasis
vulvovaginales recurrentes en pacientes que usan métodos anticonceptivos

hormonales.
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METODOLOGIA
Se realizd un estudio de revision sistematica. Esta revision se llevo a cabo siguiendo los

métodos que se especificaron de acuerdo con Prederred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analisis (PRISMA) (14), tal como recomienda la EQUATOR
NETWORK.

Pregunta PEO

P Mujeres en edad reproductiva.

E Uso de anticonceptivos hormonales que contengan etinilestradiol.

O Candidiasis Vulvovaginal.

Tabla 1. Cuadro de pregunta PEO.
Fuente: Elaboradas por autores.

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion ¢Las mujeres en edad

fértil expuesta el etinilestradiol corren riesgo de desarrollar candidiasis vulvovaginal?
Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron estudios en inglés, espafiol, portugués, francés, publicados entre los afios
2029 y 2024. Se consideraron todos los estudios relacionados con candidiasis
vulvovaginal en mujeres en edad reproductiva en las cuales la intervencion terapéutica
consistié con el uso de etinilestradiol y el riesgo de desarrollo de candidiasis
vulvovaginal. En el estudio realizado se descartaron articulos de tipo revision sistematica,

revision narrativa, estudios en animales y con informacién incompleta.
Fuentes de informacion

Se utilizaron bases de datos de como PubMed, Scopus, Taylor & Francis, Cochrane,
ProQuest. Para identificar estudios que documentaron la asociacion entre el uso del

etinilestradiol y el riesgo de candidiasis vulvovaginal en mujeres en edad reproductiva.
Estrategia de busqueda

Se consultaron las palabras clave en la pagina web de tesauros en ciencias de la salud
DeCS/MeSH (ver Tabla 2). Asimismo, se utilizaron operadores “AND” y “OR”, para
crear los algoritmos para la busqueda (ver tabla 3).



18

Términos DeCS / MeSH
DECS MESH
Etinilestradiol Ethinyl Estradiol
Candidiasis vulvovaginal Candidiasis, Vulvovaginal
Microbiota Microbiota
Estrogenos Estrogens
Anticonceptivos orales Contraceptives, oral
Mujeres en edad reproductiva Women of reproductive age

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH utilizados para la busqueda de informacion.

Fuente: Elaborado por autores.

Se implementd una estrategia de basqueda que incluyd el uso de una ecuacion para

recopilar los datos necesarios.

Ecuacion de busqueda

Scopus
("ethinyl estradiol™) AND ("vulvovaginal candidiasis")

(("ethinyl estradiol™) OR ("oral contraceptives™)) AND ("vulvovaginal candidiasis")

AND ("reproductive age women")
Taylor & Francis

("ethinyl estradiol)" AND ("vulvovaginal candidiasis™) AND ("reproductive age

women")
("ethinyl estradiol™) AND ("vulvovaginal candidiasis")

(("ethinyl estradiol™ OR "oral contraceptives™)) AND (("vaginal microbiota" OR

"vaginal flora™)) AND "candidiasis"

("Ethinyl Estradiol* OR "Estrogens” OR "Oral Contraceptives”) AND
("Vulvovaginal Candidiasis” OR "Candidiasis Vulvovaginal™) AND (*Microbiota™
OR "Vaginal Microbiota")

ProQuest
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("ethinyl estradiol™ AND "vulvovaginal candidiasis™)

("ethinyl estradiol™ OR "oral contraceptives™) AND ("vulvovaginal candidiasis” OR
"candida vaginitis') AND ("reproductive age" OR "fertile women™)

Cochrane

("Ethinyl Estradiol" OR "Estrogens" OR "Oral Contraceptives”) AND
("Vulvovaginal Candidiasis" OR "Candidiasis Vulvovaginal')

PubMed
("Candidiasis, Vulvovaginal™) AND "Contraceptives, Oral™)

("Ethinyl Estradiol® OR "Estrogens” OR "Oral Contraceptives”) AND
("Vulvovaginal Candidiasis" OR "Candidiasis, Vulvovaginal")

("Ethinyl Estradiol" OR "Oral Contraceptives™) AND ("Candidiasis, Vulvovaginal™)
AND ("Female")

("Estrogens") AND ("Candidiasis, Vulvovaginal™).

Tabla 3. Ecuaciones utilizadas en la basqueda de informacion.

Fuente: Elaborada por los autores.

Proceso de seleccién de estudios

Se aplico la herramienta de Rayyan para ingresar los hallazgos de la bdsqueda inicial.
Empleando la opcién de eliminacion de duplicados, se redujo el nimero de copias para
obtener el total de articulos aptos que se sometieron al proceso de filtrado. Los
investigadores en este proceso revisaron de manera independiente los titulos y resimenes,

siguiendo los criterios de elegibilidad mencionados anteriormente.
Proceso de extraccion de datos

Los hallazgos del primer filtro fueron analizados a lo largo de la fase de creacion de la

tabla de recopilacion, la cual se realiz6 utilizando el Software Microsoft Excel.
Sintesis de resultados

Una vez recopilada, analizada toda la informacion y descartados los estudios que no
cumplan con los criterios establecidos, se elabord una tabla de contingencia para sintetizar
los resultados, agrupandolos segun los objetivos tanto general como especificos: Autor,

disefio, objetivo, muestra, resultados y conclusiones.



Evaluacion del riesgo de sesgo

Se aplicé la herramienta GRADEpro, que incluye una serie de preguntas destinadas a
identificar caracteristicas significativas para el riesgo de sesgo. Esto permitié emitir un
juicio sobre dicho riesgo, que podré clasificarse como muy bajo, bajo, moderado y alto.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Identificacion

Registros identificados
desde:

Bases de datos (n = 1,124):
PubMed (n = 399)

Scopus (n = 98)

Taylor and Francis (n = 26)
ProQuest (n = 580)
Cochrane (n = 21)

Registros eliminados antes de la
evaluacion:
Registros duplicados (n = 724)

Registros marcados como no
elegibles por herramientas
automaticas (n = 0)

Registros eliminados por otras
razones (n = 0)

Cribado

Incluidos

!

Registros evaluados (n = 400)

Registros excluidos, (n = 387)

No comprende el periodo
establecido, Idiomas no
seleccionados, otros motivos.

Informes solicitados para
recuperacion (n = 13)

Informes no recuperados (n = 0)

A 4

Informes evaluados para
elegibilidad (n = 13)

Informes excluidos: No evaluaban
la exposicion principal de interés (n
= 2)

!

Estudios incluidos en la revisién
(n=11)

Informes de estudios incluidos (n
=11)

Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra la identificacion, clasificacion e inclusion

de los articulos empleados en esta revision sistematica.

Fuente: Elaborado por los autores.
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Caracteristicas de los estudios

En la siguiente tabla se observa los 11 articulos cientificos escogidos para esta revision
sistematica, los cuales han sido evaluados de acuerdo con el cuartil especificado en el
ranking del Scimago Journal Rank and Country. Mediante esta tabla se puede identificar
el novel del impacto y prestigio de cada publicaciéon dentro del &mbito académico. La
mayoria de los articulos analizados se encuentran publicados en revistas indexadas en los
cuartiles Q1, lo que indica un alto nivel de rigurosidad académica por el prestigio de la
revista identificada en el ranking, lo cual sugiere que las investigaciones incluidas en esta
revision sistematica son relevantes, cientificamente solidas y respaldadas por
comunidades académicas de referencia en el area de ginecologia, micologia clinica y

salud reproductiva femenina.

Tabla 4. Relevancia segiin SCImago

Autor(es)  Afo del Nombre de la Revista Cuartil  segun
Articulo SClImago

Savetha et 2021 Annals of R.S.C.B. Q4

al

Fernandes 2021 Medical Mycology Q1

et al

Mohammad 2022 Frontiers in Cellular and Infection Q1

et al. Microbiology

Hussen et 2024 BMC Pregnancy and Childbirth Q1

al.

Sarpong et 2024 BMC Women's Health Q1

al.

Luanetal. 2020 Mycopathologia Q1

Kumwenda 2022 Cell Reports Q1

et al.

Haddad et 2019 Obstetrics & Gynecology Q1

al.

Bahatetal. 2024 Journal of Pakistan Association of Q4

Dermatologists
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Salihetal. 2021 Archivos Venezolanos de Q4
Farmacologia y Terapéutica

Agabietal. 2023 Microbes and Infectious Diseases Q4

Q1- Primer cuartil, contiene las revistas con mayor impacto.
Q2- Primer cuartil, contiene las revistas con impacto considerable
Q3- Primer cuartil, contiene las revistas con impacto promedio

Q4- Primer cuartil, contiene las revistas

Tabla 4. Relevancia segun SClmago.

Fuente: Elaborado por los autores.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

En cuanto a la evaluacion del riesgo del sesgo de los estudios individuales en el desarrollo
de revision sistematica se utilizo la herramienta GRADE PRO para el reconocimiento de
la evidencia, que a diferencia de otras herramientas no aplica un checklist, sino mas bien
calificar cada desenlace en cinco dominios metodoldgicos clave que son el riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion.

La mayoria de los estudios considerados en esta revision fueron de tipo observacional,
incluyendo disefios transversales, estudios de cohortes retrospectivos y de casos y
controles, s6lo en menor porcentaje correspondieron a investigaciones experimentales

desarrolladas en entornos in vitro o en modelos animales.

De tal manera, siguiendo el enfoque metodologico GRADE, este tipo de estudios
comienza con una calificacion inicial de certeza baja, que puede ajustarse segin aspectos
como la magnitud observada, precision de resultados, aplicabilidad clinica de los

hallazgos, entre otros.

En particular, los estudios observacionales clinicos conducidos por Agai et al,
Murtiastutik et al, Hussen et al, Salih S et al, Luan C et al y Savetha et al, mostraron
limitaciones importantes con alto riesgo de sesgo debido a la dependencia de datos
autorreportados, ausencia de verificacion clinica del uso de anticonceptivos y falta de

analisis estadisticos multivariados en todos ellos, ademas que varios de estos no
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especificaron si los anticonceptivos evaluados incluian etinilestradiol, componente
central de esta investigacion, por lo que fueron considerados como evidencia indirecta y

su nivel de certeza fue clasificado como muy bajo (21-26).

Por su parte Haddad et al, se destacd por tener un disefio de cohorte bien definido y un
seguimiento longitudinal adecuado, que otorgo un riesgo de sesgo bajo a moderado, pero
con efectos observados limitados que delimitan el impacto de sus conclusiones, mientras
que en contraste Fernandes et al, con riesgo bajo, evalud la colonizacion asintomatica y

no preciso la exposicion hormonal generando incertidumbre (27,28).

Por otro lado, los trabajos de Luan et al, Kumwenda et al y Bataineh et al corresponden a
estudios experimentales centrados en mecanismos celulares o moleculares, clasificados
como evidencia indirecta ya que no incluyeron mujeres ni analizaron el uso clinico de
anticonceptivos hormonales, aunque a pesar de su valor en la compresion de la
fisiopatologia, su disefio en modelos no humanos sin asignacion aleatoria ni cegamiento

hace limitada su aplicabilidad en el contexto clinico humano (25,29,30).

En el caso de Sarpong et al, el riesgo de sesgo fue considerado entre moderado y algo,
dado que el estudio se basd en una muestra por conveniencia, sin verificacion del tipo
hormonal utilizado ni control estadistico adecuado, lo que disminuye su certeza por

posible sesgo de publicacién (31).

De esta manera, GRADE pro permitié una evaluacion meticulosa, bien estructurada del
riesgo de sesgo en cada desenlace, revelando limitaciones importantes, especialmente en
cuanto a la exposicion especifica al etinilestradiol, siendo incluidos 11 articulos en
revision, de los cuales 10 articulos presentaron certeza de evidencia muy bajay 1 presentd

certeza de evidencia moderada.
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Exposicion a etinilestradiol comparado con no exposicion a etinilestradiol para riesgo de candidiasis vulvovaginal en mujeres

en edad fértil

Paciente o poblacion : mujeres en edad reproductiva

Exposicion: uso de anticonceptivos hormonales que contengan etinilestradiol

Resultados: candidiasis vulvovaginal

Ne de
participantes

Desenlaces (estudios)

seguimiento

Uso de anticonceptivos e infeccion por Candida Albicans

Certeza de

la evidencia

(GRADE)

Efecto
relativo
(95% CI)

Efectos absolutos
anticipados

La diferencia
de riesgo con
exposicion a
etinilestradiol

Riesgo con no
exposicion a
etinilestradiol

(ACOYy C. albicans) 300 ®000 64;?8285
evaluado con: Dos frotis vaginales altos de las pacientes (Estudio Muy . 647 por 1000 P
L e . . estimable (647 menos a
tras solicitar consentimiento y administrarles observacional)  bajat®®cd
. . 647 menos )
cuestionarios.
Uso de anticonceptivos y susceptibilidad a la infeccién 85 menos por
por Candida (ACO y susceptibilidad) 540 . ®000 no 1000
L . . (Estudio Muy . 85 por 1000
evaluado con: Hisopados vaginales de mujeres : oofqn  EStimable (85 menos a
. . . observacional)  baja?®'e
sexualmente activas con flujo vaginal anormal. 85 menos )
Alta
Anticonceptivos hormonales y Candidiasis vulvovaginal. 308 casos 132 OR 2.70
(ACOy CVV) Controles eea0 a 19' a 224 més por
evaluado con : Historias clinicas de las pacientes tratadas ~ (Estudio Moderado®! 3' %) 523 por 1000 1000
en la Unidad de Pacientes Externos de ITS. observacional) ' por (43 més a 290
mas )
Poblacién estudio
78 menos por
821 por 1000 1000
Anticonceptivo hormonal y Candidiasis vaginal. (AH y P (148 menos a
Candidiasis vaginal.) 3058 ®000 HR 0.79 9 menos )
evaluado con: Recoleccién de datos demogréficos, (Estudio MUY baia*i (0.65a
caracteristicas clinicas y conductuales. observacional) ybdy 0.97) Alta
seguimiento: media 17 afios
78 menos por
1000
820 por 1000 48 T A
10 menos )
17b-estrogeno y Adhesién de Candida Albicans. (17 b-
estrégeno y C. albicans) o000 0 menos por
evaluado con: Exposicion de las células VK2/EGE7 a (Estudio Mu no 0 vor 1000 1000
Candida Albicans mediante Western blot, analizados en  observacional) ba'asvk}'/vmv” estimable > (0 menos a 0
imagenes con Bio-Rad y cuantificado en bandas grises ! menos )

con el software Image J.
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Candidiasis Vulvovaginal y Candida Albicans resistente
(CVVY C. albicans) ®O00 0 menos por
evaluado con: Dos muestras de hisopado alto mediante (Estudio no 1000

. . - - . . 0 por 1000
un muestreo intencional de 350 mujeres, etiquetado con observacional) ba"\: sl’%qu estimable por (0 menos a0
un co6digo Unico y procesadas las muestras en el ) menos )
laboratorio de microbiologia.
Efecto del estrogeno sobre pared celular de Candida
albicans (Estrogenos y C albicans) 0 menos por
evaluado con : Anélisis transcriptdmicos y (Estudio o000 no 0 por 1000 1000
metabolémicos con datos obtenidos de células C. observacional) Muy baja’st estimable P (0 menos a0
albicans sometidas a induccion térmica y sérica en menos )
presencia o ausencia de E2
Candidiasis vulvovaginal y factores de riesgo (Edad, 0 menos por
diabetes mellitus) (CVV y DM) (Estudios 100]0) no 0 bor 1000 1000
evaluado con : Uso de cuestionario estandarizado para  observacional) Muy baja®“% estimable P (0 menos a0
recopilar datos de las pacientes. menos )
Estrégeno y evasion inmunitaria innata a Candida
albicans
luad : Model imental in vitro utilizand 161 ma
evaluado con \ 0 .e’o experimental in vi r(? u | izando 634 ®000 ORS5.03 mas por
una combinacién de ensayos de fagocitosis, . 1000
e, . . (Estudio Muy (1.21a 789 por 1000 X
cuantificacion de proteinas del sistema de complemento, . - (30 mas a 188
. - . observacional)  baja%*¥? 11.37) ,
infeccion de larvas de pez cebra con cepas de c. albicans mas )
y analisis genéticos para determinar los mecanismos
moleculares implicados.
Poblacion estudio
235 mas por
o . L 271 por 1000 1,000
Candidiasis vaginal y susceptibilidad a los antimicéticos (2 mas a 463
(CVV y antimicéticos) 246 eOOO OR275 mas )
evaluado con : Recoleccion de datos en mujeres (Estudio Muy (1.01a
embarazadas seleccionadas al azar en edades entre 18 y  observacional) bajal0@aacad 7 42) Moderado
49 afios.
234 mas por
1000
270 por 1000 .
P (2 més a 463
mas )
Candidiasis vaginal y colonizacién asintomatica (CVV'y
asintomatica) 0 menos por
. i Estudi 1000
evaluado con: Técnicas moleculares y analisis de (Estu _|o @GjOfO h .no 0 por 1000
- L . observacional) Baja'#e@ta8.ah  estimable (0 menos a0
susceptibilidad antifungica mediante pruebas menos)

electrénicas.

Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo mediante herramienta Grade Pro.

Fuente: Elaborado por los autores.
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Tabla 5. Articulos principales utilizados para analizar la asociacion entre el uso de etinilestradiol y el riesgo de candidiasis vulvovaginal en mujeres en

edad reproductiva.

Autores Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
(afo)
Salih, S. Estudio Analizar la asociacion entreel 270 mujeres (202 EI 84,1% de las usuarias de Se encontré una fuerte
R.et al. transversal uso de  anticonceptivos usuarias y 68 no anticonceptivos presentaron asociacion entre el uso de
(2021) hormonales combinados (con usuarias de candidiasis, frente al 15,9% de anticonceptivos orales
etinilestradiol) y candidiasis anticonceptivos). las no usuarias. combinados y el riesgo de
vulvovaginal. candidiasis vulvovaginal.
Haddad, L. Cohorte Examinar el impacto de 1082 mujeres en EIl uso de anticonceptivos orales ElI uso de anticonceptivos
B. et al. longitudinal anticonceptivos  hormonales parejas combinados se asocié con menor orales  combinados  (con
(2019) en infecciones vaginales, serodiscordantes VIH riesgo de candidiasis vaginal etinilestradiol) se asoci6 a una
incluida la candidiasis. en Zambia. (@HR=0.79, I1C95%: 0.65-0.97).  disminucion del riesgo de
candidiasis vulvovaginal.
Agabi, Y. Estudio Determinar la prevalencia y 150 mujeres en Se observd6 mayor tasa de EI uso de anticonceptivos
A. et al. transversal factores asociados, Nigeria. candidiasis en mujeres que orales, probablemente con
(2023) incluyendo uso de usaban anticonceptivos orales. etinilestradiol, se asocio a
anticonceptivos, en mayor riesgo de candidiasis

candidiasis vaginal.

vulvovaginal.
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Bahat, A. Estudio caso- Evaluar la asociacion entre 308 mujeres atendidas ElI uso de anticonceptivos Existe asociacion positiva
A. et al. control uso de  anticonceptivos en clinica ITS. hormonales aumento6 3.4 veces el entre el uso de anticonceptivos
(2024) retrospectivo hormonales 'y candidiasis riesgo de candidiasis hormonales  (principalmente
vulvovaginal. vulvovaginal (1C95%: 1.97— con etinilestradiol) y la
5.89). candidiasis vulvovaginal.
Hussen, 1. Estudio Evaluar factores asociados, 317 embarazadas en EIl uso previo de anticonceptivos EI antecedente de uso de
et al. transversal incluyendo uso de Etiopia. se asocio significativamente con anticonceptivos  hormonales
(2024) anticonceptivos, en mayor riesgo de candidiasis (OR estd asociado a mayor riesgo
candidiasis en  mujeres ajustado=5.03; 1C95%: 1.21- de candidiasis vulvovaginal en
embarazadas. 11.37). embarazadas.
Sarpong, Estudio Determinar los factores de 350 mujeres en Ghana. Se encontro asociacion  El uso de métodos
A. K. et al. transversal riesgo asociados a infeccion significativa entre uso de anticonceptivos hormonales se
(2024) vaginal, incluyendo el uso de anticonceptivos y mayor riesgo asocio al aumento del riesgo de

anticonceptivos.

de infecciones vaginales,

incluyendo candidiasis.

candidiasis vulvovaginal.
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Tabla 6. Articulos principales utilizados para determinar los mecanismos bioldgicos que se relacionan con la candidiasis vulvovaginal y el uso de etinilestradiol.

Autores
(afio) Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
Luanetal. Estudio Investigar o Linea celular Se observd que 17p-estradiol (E2) aumentd El estrogeno potencia la colonizacion inicial de
experimental in efecto del 179 VK2/EBE7 + C. significativamente la adhesion de C. albicans Candida albicans sobre el epitelio vaginal al
2020 efecto de -

vitro.

estradiol en la
adhesion de
Candida albicans
a células
epiteliales
vaginales

humanas.

albicans ATCC @ células vaginales humanas, en comparacion

64548.

con el control sin E2 (25.65 = 2.69 células
adheridas por célula epitelial vs. 10.12 + 1.52;
p<0.001), siendo este efecto dependiente de la
dosis (1 a 1000 nM) y del tiempo (24 a 72 h).
Ademés, se evidencié activacion de la
fosforilacion de ERa y FAK mediante
Western blot, pero el efecto fue inhibido
parcialmente con el antagonista de estrégeno
ICI 182780. No se observd alteracion en la
viabilidad celular ni en la morfologia fangica
por lo que el mecanismo dependié de la

sefializacion intracelular ERo—FAK, no de

cambios en la expresion génica fungica.

aumentar su capacidad de adhesion mediante la
activacion del receptor estrogénico ERa y la
quinasa FAK en células epiteliales. Esto
respalda la hipétesis de que los anticonceptivos
que contienen etinilestradiol podrian favorecer

etapas tempranas de la infeccién fangica.
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Sarpong,

et al.

2024

Estudio

transversal

Determinar

factores de
riesgo asociados
a  candidiasis
vulvovaginal

recurrente y su
relacion con
anticonceptivos
y resistencia

antifungica.

350 mujeres
(12-80 afios).

En el estudio del total de participantes se
determind que el uso ocasional de antibioticos
fue un factor que ocasion6d infecciones
recurrentes en los Gltimos 12 meses en un
534% vy que, en cuanto al wuso de
anticonceptivos, el 68 % usaba anticonceptivos
orales. Por tanto, se identificé una asociacion
significativa entre CVVR y el uso de
anticonceptivos hormonales, asi como otros
factores como uso frecuente de antibioticos,
duchas vaginales solo con agua que representan
el 89.52% del total de las encuestadas que
presentan una relacion significativa (p=0.001)
con la infeccion vaginal en un 32.7%, ademas
se incluye la mala higiene intima y relaciones
sexuales, siendo que de la mayoria de mujeres
(62%) que tenian relaciones sexuales una vez a
la semana, el 13% tenian infeccion recurrente
mientras que del 30.18% que tenia relaciones
sexuales més de 3 veces a la semana reporto un
10,4% de infecciones recurrentes en los ultimos

12 meses.

El uso de anticonceptivos hormonales se
relaciona significativamente con candidiasis
vulvovaginal recurrente, posiblemente por su
rol en la disrupcion inmunitaria local vy
promocion de biopeliculas  ayudada
probablemente con factores como duchas
vaginales, mala higiene intima, relaciones
sexuales, lo que sugiere realizar pruebas de
antes  del

susceptibilidad  antiflngica

tratamiento.
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Bataineh,

et al.

2022

Estudio
experimental
in vitro con
anélisis
transcriptomic
a y
metabolomico

Explorar el efecto
del 17B-estradiol
sobre la
morfogeénesis, el
metabolismo y la
virulencia de

Candida albicans.

Cepa DK318
de C. albicans
cultivada con
y sin E2 (10
M), suero fetal
bovino y
temperatura a
37°C.

La exposicion a E2 modific6 de forma
significativa la virulencia de C. albicans. Se
identificoO la represion de genes asociados a
adhesién y formacion de hifas (HWP1, ALS3,
ECEl), asi

metabdlicas esenciales para crecimiento invasivo

como alteraciones en vias
(glucosa, aminoécidos, lipidos). Aunque el E2
por si solo estimula la filamentacion, en
presencia de suero humano (simulacion de
secrecion vaginal), la exposicion prolongada a
E2 inhibi6 la morfogénesis hifal, sugiere una
respuesta adaptativa dependiente del entorno
hormonal y nutricional. Esta modulaciéon del
comportamiento fangico apoya la hipotesis de
que el estrogeno exdgeno (como el etinilestradiol
presente en anticonceptivos orales combinados)
puede alterar la dindmica entre Candida y el
epitelio vaginal, favoreciendo colonizacion o

transicion a infeccion activa en ciertos contextos.

El estudio demuestra que el estrdgeno tiene
un papel modulador en la virulencia de
Candida albicans, afectando su estructura
celular, metabolismo y capacidad de formar
hifas, lo cual son factores clave en la
patogenia de la candidiasis vulvovaginal.
Aunque los hallazgos se basan en un modelo
experimental, permiten inferir que el uso de
anticonceptivos con etinilestradiol puede
facilitar la infeccion al alterar las
condiciones que controlan el equilibrio

microbiolégico vaginal.
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Savetha, et

al.

2021

Estudio
observacional
transversal

analitico.

Determinar la
prevalencia  de
candidiasis

vulvovaginal y la

distribucién  de

especies de
Candida en
mujeres

diabéticas y no
diabéticas, pre y

posmenopausicas.

150 mujeres
35-65
afos: 100
diabéticas, 50

entre

no diabéticas.

Del total de 100 pacientes diabéticas el 42%
presentaron candidiasis vaginal mientras que de
las 50 no diabéticas el 20% presentaron
candidiasis vaginal, siendo la prevalencia
general de CVV del 34,6% tanto en grupos de
edad pre y postmenopausia, estas Ultimas
posmenopausicas tuvieron mayor frecuencia de
CVV (63,5%). Siendo las especies mas
comunes la Candida albicans (50 %), seguida
de C. glabrata (28,8 %), C. tropicalis (13,4 %)
y C. krusei (7,6%), por tanto, el estudio
relaciona el desequilibrio  hormonal
(estrogenos) con la colonizacién por Candida,
especialmente en mujeres con diabetes mal

controlada.

La deficiencia de estrogenos en la
menopausia, sumada al mal control glicémico,
incrementa el riesgo de CVV. Aunque no se
investigd el uso de anticonceptivos con
etinilestradiol, el articulo resalta la influencia
hormonal sobre el epitelio vaginal y la
microbiota, sugiriendo vigilancia clinica y
control de factores predisponentes para evitar

recurrencias.
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Hussen, et

al.

2024

Estudio

transversal

Determinar  la
prevalencia,
factores
asociados y
patrones de
susceptibilidad
antiflngica de la
candidiasis
vaginal en
mujeres

embarazadas.

317 mujeres
embarazadas
de 18 a 49
afnos,

atendidas en

consulta
prenatal  del
Hospital
Universitario
Bule Hora
(Etiopia).

Del total de estudio la prevalencia de CVV fue
de 26,8% (85/317)

estudiadas, del total de poblacion se determind

entre las gestantes
que 223 pacientes tenia de antecedente el uso
previo de anticonceptivos con un 70.3% de
representacion, ademas se asocio
significativamente con mayor riesgo de CVV de
hasta 5 veces mayor (AOR =5,03; 1C95%: 1,21—
11,37) y se incluyeron otros factores asociados
tales como: diabetes mellitus que demostrd
presentar mayor riesgo de hasta 2 veces mayor en
comparacion a quienes no padecian la
enfermedad (AOR = 2,17), por su parte el uso de
antibiéticos tuvo hasta 3 veces mayor
probabilidad de contraer la infeccion frente a
aquellas sin antecedentes de uso (AOR = 3,55;
IC95%: 1.67-12.75) y en cuanto al periodo
gestacional, en embarazo en el tercer trimestre
presentd hasta 8 veces mayor riesgo (AOR =
8,72), siendo la Candida albicans la especie
predominante (62,3 %), seguida de C. glabrata

con un 15.3% y C. krusei con el 14.1%.

El uso de anticonceptivos hormonales, junto
con otros factores inmunosupresores Yy
metabdlicos, se asocid con mayor riesgo de
CVV durante el embarazo. Estos hallazgos
apoyan la hipétesis de que los
anticonceptivos que contienen etinilestradiol
pueden alterar la inmunidad local y
favorecer el sobrecrecimiento de Candida.
Se recomienda tamizaje en embarazadas con
antecedentes de anticoncepcion hormonal y
otros factores como diabetes mellitus, uso de

antibidticos, entre otros.
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Fernandes,

et al.

2022

Estudio
transversal

analitico

Evaluar la
incidencia,
microbiologia,
patron de

susceptibilidad
antifungica vy
factores de
riesgo asociados
a la candidiasis
vulvovaginal
(CWV) y
colonizacion
vaginal
asintomatica por
Candida spp. en
mujeres en

Portugal.

470  mujeres
(sintomaticas
y
asintomaticas)
atendidas en
unidades de
salud en
Braga,
Portugal.

Los factores de riesgo significativamente
asociados a CVV incluyeron segln el estudio
incluyd el uso de anticonceptivos orales,

antecedentes  de  infecciones  vaginales
recurrentes, uso de antifangicos de venta libre y
uso de ropa interior no de algodon. Candida
albicans fue la especie mas comun (59 %),

seguida de C. glabrata (27 %).

El uso de anticonceptivos orales se asocio
significativamente con un mayor riesgo de
CVV, lo que sugiere una posible relacion
entre el etinilestradiol y la alteracion del
entorno

vaginal que favorece el

sobrecrecimiento de Candida.
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Tabla 7. Articulos principales utilizados para comparar la frecuencia de candidiasis vulvovaginal recurrente con el uso de métodos anticonceptivos.

Autores
(afo) Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
Agabi, etal.  Estudio Determinar la 150 mujeres de 32% (48/150) presentaron Candida albicans EI uso de anticonceptivos orales,
2023 Transversal prevalencia y 16 a 57 afios. en esta poblacion, siendo el grupo de posiblemente con etinilestradiol, se
factores de riesgo mujeres casadas quienes presentaban mayor relaciona con mayor ocurrencia de CVV.
asociados con incidencia de C. albicans (36.2) frente a las Se sugiere que los niveles elevados de
Candida albicans y solteras con un 23,3%, ademas el uso de estrogenos alteran la flora vaginal,
Trichomonas anticonceptivos orales se asocié con mayor predisponiendo al crecimiento de C.
vaginalis. frecuencia de CVV representado el 47.2%  albicans. Se recomienda mayor educacion
en usuarias vs. 23.0% en no usuarias p<0.05 y precaucién en el uso de métodos
También se observaron mayores tasas en hormonales en mujeres con CVV
mujeres embarazadas y quienes recibieron recurrente.
antibidticos.
Salih et al. Estudio Investigar la 270 mujeres (202 Del total de las mujeres estudiadas con flujo  El uso de anticonceptivos hormonales,
2021 transversal asociacion entre el usuarias, 68 no vaginal (270), se obtuvo una prevalencia de especialmente inyectables e implantes, se

uso de

anticonceptivos

edad

media; 28,3 afios.

usuarias);

CVV fue del 53.7 %, ademas se encontro

una diferencia significativa entre las usuarias

asocia significativamente con mayor

riesgo de CVV, incluso ajustado por ITS
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hormonales y el

desarrollo
candidiasis

vulvovaginal.

de

de anticonceptivos con el 84.1 % de cultivo
vaginal positivo vs. 15.9 % en no usuarias
(p<0.001). De las especies aisladas, en las
muestras del estudio con cultivo positivo fue
Candida albicans la especie predominante
con un 71.7%. Finalmente, fue
significativamente mayor la tasa de
infeccion en  mujeres que usaban
anticonceptivos orales hasta en un 90.16%
en comparacion con inyectables con el
6.56% y DIU 3.28%, lo que nos describe que
el aumento del glucégeno vaginal inducido
por estrogenos favorece el crecimiento de
Candida.

e inmunosupresion.
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Murtiastutik,

et al.

2024

Estudio
de casos y

controles

Demostrar la
existencia de una
relacion entre el
incremento de la
incidencia de la
candidiasis
vulvovaginal  en
mujeres que
utilizan
anticonceptivos

hormonales.

308 mujeres de
18 a 49 afos
atendidas en
consulta externa
por ITS
2017 y 2020.

entre

Del total de mujeres el analisis mostro que el
92.3% de las mujeres inmunodeprimidas
equivalente a 12 pacientes desarrollaron
candidiasis vulvovaginal, mientras que en lo
que respecta al uso de anticonceptivos
hormonales se evidencié que la mayor
proporcion de pacientes usuarias con la
infeccion tienen el antecedente de uso de
implantes en un total
representando el 100% vs el 53,7% de

de 7 pacientes

mujeres que usan pildoras anticonceptivas.
Ademas, se demostrd que de las pacientes
usurarias de pildoras anticonceptivas
aumentan el riesgo de CVV en 2,3 veces
(aOR = 2.33; 1C95%: 1.25-4.34; p=0.008)
mientras que otros métodos hormonales
como inyectables/implantes lo aumentaron
en 8,7 veces (aOR = 8.71; 1C95%: 3.13-
24.28; p<0.001). Por tanto, las mujeres con
uso hormonal y antecedentes de ITS e
hasta un

inmunosupresion  alcanzaron

99.7 % de probabilidad de desarrollar CV'V.

La vagina murina durante la CVV, los
fenotipos de depuracién, en presencia o
ausencia de estrégeno, ocurren
independientemente del eje IL-17/1L-22.
Dada la conservacion de las firmas génicas
de IL-17 tanto en la mucosa oral como
vaginal, los datos aqui presentados
refuerzan la especificidad anatomica de las
respuestas anti- Candida. Ademas, estos
datos demuestran que la induccion de un
mediador  inmunitario no  implica
necesariamente una funcion inmunolégica
causal y resaltan como las respuestas
fisiolégicas pueden interrelacionarse con la
patogenicidad. Por lo tanto, se debe tener
precaucion para evitar la aplicacion
universal de los hallazgos a todos los
modelos de infeccion por C. albicans y
para disefiar

estrategias  terapéuticas

altamente especificas.
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Haddad, et Estudio de Evaluar la asociacion 1082 parejas. El uso de anticonceptivos orales combinados En esta cohorte, los anticonceptivos

al. cohorte entre métodos (ACO) se asoci6 con una reduccion del riesgo  hormonales, incluidos los que contienen

2019 longitudinal.  anticonceptivos de candidiasis vaginal (aHR 0.79; 1C95%: etinilestradiol, no aumentaron el riesgo de
hormonales (incluidos 0.65-0.97), y el uso de acetato de candidiasis vaginal, por el contrario, se
AOC) vy la incidencia medroxiprogesterona de deposito (DMPA) observé un efecto protector. El estudio
de infecciones también fue protector (aHR 0.75; 1C95%: sugiere que el AOC puede reducir la
vaginales, incluyendo 0.57-1.00). No se observo aumento del riesgo  incidencia de CVV en mujeres
candidiasis, en parejas con anticonceptivos hormonales, pero si seropositivas 0 en riesgo, aunque Se
serodiscordantes VIH mayor riesgo de padecer la infeccion en requieren mas estudios para confirmar
en Zambia. menores de edad y mujeres embarazadas. estos hallazgos en otras poblaciones.

Sarpong et Estudio Determinar factoresde 350 mujeres En el estudio del total de encuestados el 56.4%  EIl uso de anticonceptivos hormonales se

al. Transversal.  riesgo asociados a entre 12-80 eran solteros, con mayor prevalencia de relaciona significativamente con

2024 candidiasis anos. infeccion en participantes de 21-30 afios candidiasis vulvovaginal recurrente.
vulvovaginal representando el 63.0%.

recurrente 'y  su
relaciéon con
anticonceptivos y
resistencia

antifungica.
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Fernandes et

al.

2022

Estudio
transversal

analitico

Evaluar la incidencia,
microbiologia, patron
de susceptibilidad
antifangica y factores
de riesgo asociados a
la candidiasis
vulvovaginal (CVV)y
colonizacion vaginal
asintomatica por
Candida spp. en

mujeres en Portugal.

470

(sintométicas 'y

mujeres

asintomaticas)

atendidas en
unidades de salud
en Braga,

Portugal.

La incidencia de CVV entre mujeres con

vulvovaginitis fue del 74,4 %. Ademas, el

63,7% de las mujeres asintomaticas
presentaron  colonizacién vaginal por
Candida spp.

El uso de anticonceptivos orales se asocio
significativamente con un mayor riesgo
de CVV.
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Tabla 8. Articulos principales utilizados para describir las recomendaciones clinicas actuales en el manejo de candidiasis vulvovaginales recurrentes en pacientes que

usan métodos anticonceptivos hormonales.

Autores

(afio) Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
Sarpong, Estudio Determinar factores de 350 mujeres (12-80 En este estudio se determino que C. albicans El uso de anticonceptivos hormonales se
et al. transversal  riesgo  asociados a afos). fue el hongo mas frecuente hasta un 58 % relaciona significativamente con
2024 candidiasis con evidencia de alta resistencia a fluconazol  candidiasis ~ vulvovaginal  recurrente,

vulvovaginal recurrente

y su relacion con
anticonceptivos y

resistencia antiflngica.

(70 %) y S-fluorocitosina (96,9 %) lo que
podria deberse segun los autores a la mayor
sintesis de pirimidinas que compiten con la
5-flurocitosina, disminuyendo su capacidad

para afectar la sintesis de ARN.

posiblemente por su rol en la disrupcién

inmunitaria local y promocion de
biopeliculas ayudada probablemente con
factores como duchas vaginales, mala
higiene intima, relaciones sexuales, lo que
sugiere realizar pruebas de susceptibilidad

antifungica antes del tratamiento.

Hussen, et Estudio

al. transversal

2024

Determinar la
prevalencia, factores
asociados y patrones de
susceptibilidad

antifungica de la

candidiasis vaginal en

317
embarazadas de 18 a

mujeres

49 afios, atendidas en
consulta prenatal del
Hospital Universitario
Bule Hora (Etiopia).

Este estudio demostrd que existe alta

resistencia al fluconazol (30,6%) vy
ketoconazol (20 %) considerando como
posible razon de esta alta resistencia el uso
inadecuado de farmacos antimicoticos

durante el diagndstico de infeccion fangica.

El uso de anticonceptivos hormonales,
junto con otros factores inmunosupresores
y metabdlicos, se asocié con mayor riesgo

de CVV durante el embarazo.
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mujeres embarazadas.

Fernandes,

et al.

2022

Estudio
transversal

analitico

Evaluar la incidencia,
microbiologia, patrén
de susceptibilidad
antifungica y factores
de riesgo asociados a la
candidiasis

vulvovaginal (CVV) y

colonizacion  vaginal
asintomatica por
Candida  spp. en

mujeres en Portugal.

470

(sintomaticas y

mujeres

asintomaticas)
atendidas en unidades
de salud en Braga,

Portugal.

Se observd una baja susceptibilidad a
fluconazol en varias cepas, especialmente en
C. albicans, mientras que la resistencia a

caspofungina fue minima.

El uso de anticonceptivos orales se asocid
significativamente con un mayor riesgo de
CVV, lo que sugiere una posible relacion
entre el etinilestradiol y la alteracién del
entorno favorece el

vaginal que

sobrecrecimiento de Candida.
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DISCUSION

El presente estudio basado en una revision sistematica abarca la evaluacion de 11 estudios
de diversos afios evidenciando que la gran parte de los autores coinciden en sefialar una
posible relacion entre el uso de anticonceptivos hormonales que contienen etinilestradiol

y una mayor predisposicion al desarrollo de candidiasis vulvovaginal.

Esta asociacion se observa con particular claridad en estudios de tipo transversal, casos y
controles donde se detect6 una frecuencia elevada de infeccion por Candida albicans en
mujeres usuarias de anticonceptivos orales combinados, tal es el caso del estudio de Agabi
(21), donde se detectdé que aproximadamente un tercio de las participantes tenian
infeccion por C. albicans con presencia de mayores tasas de infeccion en mujeres con
bajo nivel educativo, sin conocimientos sobre candidiasis, aquellas que usan antibidticos
y anticonceptivos hormonales; lo que concuerda con Salih et al (24), donde se revelaron
proporciones considerables de candidiasis vulvovaginal con mayor proporcion en
mujeres que utilizaban anticonceptivos hormonales sobre todo orales combinados lo que
refuerza la hipotesis de una probable vinculacién causal entre el uso de los

anticonceptivos hormonales y la colonizacion vaginal por Candida.

Bajo esta misma relacion Murtiastutik et al (22) en su estudio retrospectivo nos muestra
una relacion significativa entre el uso de anticonceptivos hormonales y la ocurrencia de
candidiasis vaginal, pero menciona particularmente anticonceptivos inyectables e
implantables con mayor probabilidad de presentar la infeccion ; esto lo comparte con
Sarpong et al (31), quien menciona que el 68% de su poblacion de mujeres con
candidiasis vulvovaginal empleaba anticonceptivos hormonales sobre todo identifico una
asociacion significativa entre el uso de dispositivos intrauterino en la adherencia de
candida albicans al actuar como reservorios fungicos que favorecen la formacion de hifas

y biopeliculas.

Sin embargo, al analizar estudios con otros disefios como el estudio de cohorte
longitudinal de Haddad et al (27), podemos reconocer que los resultados no solo difieren,
sino que nos muestra una correlacion inversa entre el uso de anticonceptivos hormonales
y la incidencia de candidiasis vulvovaginal, especificamente el uso de pildoras
anticonceptivas orales en su mayoria combinadas con etinilestradiol y progestagenos que
redujeron significativamente el riesgo de candidiasis vaginal, al igual que el acetato de

medroxiprogesterona de depdsito que mostraron un efecto protector.
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En cuanto a los otros factores analizados como el uso de antibidticos, Hussen et al (23),
menciona que la exposicion previa a antibidticos como un elemento de riesgo
significativamente asociado con la candidiasis vulvovaginal en mujeres embarazadas, lo
que concuerda con Sarpong et al (31), quien reporta que el mal uso de antibidticos estuvo
significativamente asociado a infecciones vaginales (p<0.05) en un estudio de mujeres en
Ghana, mostrando como consecuencia altas tasa de resistencia de C. albicans a ciertos
antifungicos como 5-fluorocitosina, fluconazol y voriconazol. Mientras que Savetha et al
(26) describe que el uso de antifungicos ha contribuido al aumento de especies no albicans
como la candida glabrata y candida Krusei, lo que sugiere que existe una asociacion

indirecta entre el uso de antibidticos como factor predisponente.

Otro de los factores considerados por los diversos autores son la inmunosupresion, para
lo cual Salih (24) sefala explicitamente que enfermedades inmunosupresoras como el
VIH juegan un papel importante como condicién predisponente para el desarrollo de
candidiasis vulvovaginal, mientras que Luan et al (25) menciona que enfermedades como
VIH, embarazo y diabetes mellitus son factores predisponentes a candidiasis vulvovaginal
pues alteran la respuesta inmune local y favorece la colonizacion. En cuanto al factor
asociado de diabetes, Hussem et al (23) menciona que la diabetes mellitus incremento
significativamente el riesgo de candidiasis vaginal en embarazadas con un OR de 2.17 lo
que considera la hiperglucemia como factor predisponente debido a la alteracion del
microambiente vaginal; resultados que se ven reforzados particularmente en el estudio de
Savetha et al (26), quien observé candidiasis en un 42% de su poblacion diabética
identificando una clara correlacion entre hiperglicemiay mayor colonizacién por Candida
al ser favorecida por el uso de glucosa como fuente energética que permite la adhesion

mediada por receptores de fucosa en las células vaginales.

La evidencia apunta hacia una tendencia general que vincula el uso de anticonceptivos
hormonales con un mayor riesgo de candidiasis vulvovaginal, aunque esta relacion no es
uniforme ni universal. Las diferencias metodoldgicas, poblacionales y contextuales entre
los estudios explican en parte las divergencias encontradas, asi como los modelos in vitro
y analisis moleculares que aportan otros fundamentos sobre todo biologicos que

fortalecen la plausibilidad de asociacion.

Las principales limitaciones de esta revision sistematica estan relacionadas con el disefio
de los estudios pues predominan los estudios transversales que limitan la inferencia

causal, ademas del sesgo de recuerdo que esta presente al momento de la obtencién de
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informacidn por medio de encuestas o autoinformes que introducen sesgos especialmente
en variables importantes como el uso de anticonceptivos, uso de antibidticos y practicas

sexuales.

Asi mismo, otra de las limitaciones encontradas es que muchos articulos agrupan todos
los métodos hormonales o no analizan especificamente el etinilestradiol, limitando asi la

precision de la asociacion investigada.

No obstante, el analisis de esta revision permite evaluar varios estudios con diversos
enfoques como andlisis multivariados, estudios de cohortes longitudinales; de casos y
controles que mejoran la validez interna en cuanto al disefio metodoldgico, ademas que
los estudios con tamafios muestrales son adecuados y de diversidad geogréfica, lo que
permite inferencias mas generalizables sobre mujeres en edad reproductiva en diferentes
contextos socioculturales y finalmente algunos de los resultados incluyeron pruebas de
susceptibilidad antifangica lo que permite identificar patrones de resistencia a farmacos

antifungicos que son de aspecto crucial para proyecciones clinicas y de tratamiento.
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CONCLUSIONES

La presente revision sistematica evidencia que el etinilestradiol, presente en
anticonceptivos hormonales, se asocia con mecanismos biologicos que favorecen la
candidiasis vulvovaginal, pues se proporciona una base fisiopatoldgica sélida ya qye la
accion de los métodos anticonceptivos promueve la adhesion de la candida albicans al
epitelio vaginal sobre todo si se asocia a otros fatores como el uso de antibidticos, el tipo
de anticonceptivo hormonal o comorbilidades que induzcan a la inmunosupresion como
el VIH o la diabetes mellitus, factores que modulan la morfogénesis local y puede

manifestarse con resistencia de ciertos antifungicos.

Los estudios analizados indican que se reporta una mayor prevalencia de candidiasis
vulvovaginal en mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales, principalmente en
orales combinados, aunque se sugiere que en algunos disefios longitudinales se generan
efectos protectores. No obstante, en cuanto a métodos inyectables o implantes hormonales
se indica que podrian incrementar ain mas el riesgo segun la evidencia encontrada, pero
es la falta de especificidad sobre el tipo de anticonceptivo y la metodologia heterogénea

lo que limita concluir con una relacion de causa directa.

Las recomendaciones clinicas halladas durante la revision sistematica enfatizan en la
necesidad de realizar pruebas de susceptibilidad antifungica en mujeres con candidiasis
recurrente usuarias de anticonceptivos hormonales, asi como en la necesidad de buscar

alternativas de anticoncepcion en pacientes de alto riesgo.

Por otra parte, es necesario trabajar sobre la educacion de pacientes en factores
predisponentes, como el mal uso de antibiéticos y condiciones metabdlicas
descompensadas como forma de abordar el manejo de la infeccion por candidiasis en la

practica clinica.
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