
UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL

DE HUAMANGA

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS

ESCUELA DE FORMACION PROFESIONAL DE B|OLOGlA

.§\\}402f

. �030)°'�034S'°'s~._,~

,�03043�031'9�030;>�030�030L°t>,

W l
%\:¥
9 �030;.- �030J; §°

1,�030?/0"ix 6;�030

-w�034'�034�031.�035�030t1| [

�030p}402" X

�034Sensibilidadantiftingica de especies de Candida

aisladas de mujeres con candidiasis vaginal, Hospital

Regional de Ayacucho, 2012�035.

TESIS PARA OBTENER EL TlTULO PROFESIONAL DE

BIOLOGA

CON MENCION EN LA ESPECIALIDAD DE M|CROBlOLOGlA

Presentado por:

Bach. MANCILLA ROJAS, GRISELIDA

AYACUCHO, PERU

2014



7293
3690

'75�035 ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

R.D. N�034077�024UNSCH-FCB-D

Bach. GRISELIDA MANCILLA ROJAS '

En la ciudad de Ayacucho siendo Ias siete y diez minutos de la noche del dia catorce de junio

del a}401odos mil trece en el auditorio de los laboratorios de la Facultad de Ciencias Biolégicas

bajo la presidencia (e) del Dr. Homero Ango Aguilar y como miembros del jurado cali}401cadorel

Mg. Aurelio carrasco Venegas y el Mg Victor Luis Cardenas Lopez (asesor), actuando como

secretario Docente (e) el Mg. Victor Luis Cardenas Lopez en mérito a la R.DN: 077-UNSCH-

FCB-D de fecha tres dejunio del a}401odos mil trece, quienes recepcionaran la sustentacién de la

tesis titulado: �034Sensibilidadantifungica de especies de Candida aisladas de mujeres con

candidiasis vaginal. Hospital Regional de Ayacucho, 2012", presenlado por la Bachiller en

Ciencias Biolégicas Sta. Grisélida Mancilla Rojas quien pretende optar el titulo profesional de

biéloga con mencion en la especialidad de microbiologla.

Luego de veri}401carla documentacién correspondiente. el Sr. Presidente (e) del jurado cali}401cador

indica a la Srta. Sustentante que la exposicién de la investigacién tiene cuarenticinco minutos

tal como dispone el reglamento.

Concluido Ia etapa de exposicion de la investigacion el sr. Presidente invito a los miembros del

jurado cali}401cadora solicitar las aclaraciones, preguntas u observaciones que crean por

conveniente.

Concluida esta etapa, el Sr. Presidente del jurado cali}401cadorinvité a la Srta. Sustentante y al

publico a abandonar momenténeamente las instalaciones del auditorio de los laboratories de la

Facultad de Ciencias Biolégicas para que los miembros del Jurado puedan deliberar y cali}401car

el trabajo de investigacién, en privado, arribandose a los siguientes resultados:

MIEMBROS DEL JURADO EXPOSICION RPTA A PREGUNTAS PROMEDIO

V Dr. Homero Ango Aguilar 15 15 15

Mg. Aurelio Carrasco Venegas 18 18 18

Mg. Victor Luis Cardenas Lopez 18 18 E

PROMEDIO FINAL: 17

Luego de concluida Ia etapa de evaluacion la Srta. Sustentante obtuvo la cali}401caciénpromedio

aprobatorio de Diecisiete (17) de la cual dan fe los Miembros del Jurado de suslentacién

estampado sus }401rmasal pie de la presente. Siendo las ocho y cuarenta minutos de la noche se

dio por concluido el presente acto académico.
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r. Ho ro Ango Aguilar Mg. relio C rasc - s\ 
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Secretario Docente (e)
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RESUMEN

Las pruebas de sensibilidad de los agentes antifungicos fue por muchos a}401osun

problema de poca imponancia, recientemente se esté convirtiendo en una

necesidad de los laboratories de Micologia médica, debido al incremento de

resistencias a esta droga.

El presente estudio tiene como objetivo aislar e identi}401carespecies de Candidas

de secrecion vaginal de mujeres que acudieron al servicio de Gineco-Obstetricia

y determinar Ia sensibilidad frente a Fluconazol, Voriconazol y Nistatina en el

Laboratorio de Referencia Regional de Salud P}402blica�024DIRESA, Ayacucho -

2012.

Se estudiaron 101 mujeres con candidiasis vaginal cuyas muestras vaginales se

recolectaron e identr}401caronmediante las siguiente pruebas microbiolégicos:

observaoién direcia con KOH al 10%, cultivo en medio de agar sabouraud (ASD)

mas cloranfenicol, pruebas bioquimicas (asimi|aci<'>n de carbohidratos, TG, CHL,

FP, 42°C, URE, susceptibilidad a cicloheximida y CHROMagar) y la sensibilidad

antifangica se realizé por el método de difusion en agar con disco.

Entre Ias especies de Candida, C. albicans fue Ia mas frecuente con 81,2%

(82/101), C. glabrata con 15,8% (16/101), C. dublinensis con 1% (1/101), C.

parapsilosis con 1% (1/101) y C. Iucitaniae con 1% (1/101).

C. albicans presenté mayor sensibilidad a Voriconazol con 84,1°/o seguido por

}402uconazolcon 75,6% y nistatina con 64.6%. C. glabrata presenta mayor

sensibilidad a Voriconazol con 93,75%, a fluconazol con 625% y a nistatina con

37,5%.

PALABRAS CLAVES: Candidiasis vaginal, sensibilidad antifangica, Fluconazol,

Voriconazol, Nistatina
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I. INTRODUCCION

La infeccién causada por levaduras del género Candida ha aumentado en los

}402ltimosa}401osy se han convertido en un grave problema en el sector salud. La

candidiasis vaginal es una de las tres principales causas de consulta médica y la

complicacién més frecuente en los pacientes que acuden a consulta

ginecolégica.�030

En el émbito hospitalario, Ia candidiasis vaginal suele representar entre el 30 al

35% de los casos, considerada la segunda causa més frecuente del sindrome

del }402ujovaginal?

No se conoce Ia real incidencia de la candidiasis vaginal. Una de las razones es

la automedicacién y/o el sobre diagnéstico del problema. Se considera que 5610

el 20 al 30% de las mujeres que se auto medican en realidad si la tienen. Se

estima que el 75% de todas las mujeres, en alg}402nmomento de su vida

desarrollan infeccién vaginal por hongos y de estas el 40 al 50% desarrollan

recurrencia_ Cerca de 5% de las mujeres experimentan infecciones recurrentes,

con més de 4 episodios por a}401o.°

Las especies asociadas a la infeccién vaginal por Candida son: C. albicans, C.

glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. guillennondi y C. lusitaniae. Hay que tener

1



en cuenta Ia existencia de ma�031sde 100 diferentes especies de Candida e incluso,

Candida albicans, Ia especie frecuente tiene mas de 200 cepas distintas?

En las }402ltimasdécadas se ha observado un incremento de las infecciones

invasoras ocasionadas por levaduras. Aunque Candida albicans es el principal

aislamiento de muestras clinicas, incrementa Ia proporcién de afecciones

debidas a otras especies de Candida. La aparicién de un mayor numero de

aislamientos resistentes a diversos antiflfingicos de uso habitual, obliga a una

identi}401caciénde estos microorganismos para poder instaurar el tratamiento

antimicético adecuado.�030

En el Pen�031:no se ha encontrado estudios respecto a sensibilidad antif}402ngicaen

I especies de Candida vaginal pero, si en otros paises. En la regién de Saurashtra

de Gujarat, India respecto a sensibilidad antif}402ngicaen los casos de candidiasis

vaginal reportaron que Candida albicans es la especie ma's aislada con un

66.1%, seguido por Candida glabrata (14.1%) y Candida tropicalis (11.2%). La

prueba de susceptibilidad anti hongo se realizé por el método de difusién de

disco �024NCCLSM44. Para }402uconazolsensibles el 91.8% y el 3% fueron

resistentes de los ais|ados.5

Por Io cual es de suma importancia realizar trabajos de investigacién que

muestren el nivel de sensibilidad de los antif}402ngicosde uso comun frente a las

especies de Candida en muestras de secrecién vaginal, en tal sentido el

presente trabajo nos da una referencia de estado actual de la susceptibilidad de

las especies de Candida aisladas de vaginas frente fluconazol, Voriconazol y

nistatina en el Hospital Regional de Ayacucho.

La importancia de identificar y determinar Ia sensibilidad antif}401ngicade las

especies de Candida asociadas a vaginitis radica especialmente en el

tratamiento ya que en la actualidad, debido a diferentes patrones y grados de

sensibilidad de las diferentes especies de Candida, han registrado un aumento

2



en los indices de resistencia a los antif}402ngicos,por cuestién es aconsejable la

identificacién hasta llegar a especie y Iuego realizar la prueba de sensibilidad a

cada especie aislada,

Por lo antes mencionado, se propuso los siguientes objetivos:

o Alslar especies de Candida de mujeres con candidiasis vaginal que acuden

al servicio de Gineco - Obstetricia del Hospital Regional de Ayacucho.

o ldenti}401carlas especies de Candida aisladas de mujeres con candidiasis

vaginal que acuden al servicio de Gineco - Obstetricia del Hospital Regional

de Ayacucho.

- Determinar la sensibilidad antifilingica (Fluconazol, Voriconazol y Nistatina)

de especies de Candida aisladas de mujeres con candidiasis vaginal del

Hospital Regional de Ayacucho.

3 .



ll. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

Salehei 2, et a|.3 Irén, mostraron que la frecuencia de C. albicans 53 (79,1%), C.

glabrata 8 (11,9), C. tropicalis 4 (5,9%) y C. krusei 2 (2,9%). Las dos cepas de

C. krusei fueron resistentes a }402uconazoly Nistatina, Ios ocho aislados de C.

glabrata fueron resistentes a }402uconazol,C. albicans de 53 aislados el 43 son

resistentes a fluconazol. En el presente estudio, Ia mayoria ale los aislados

(85.1%) fueron resistentes a Fluconazol.

Rosu A, et al.5 Rumania, estudiaron 30 aislamientos positivos para candida de

mujeres que acudieron at hospital de emergencia de Criova, Ia més frecuente fue

C. albicans (53,3%), C. glabrata (20.0%), C. tropicalis (13.3%), C. parapsilosis

(6.67%), y C. krusei (667%). Las cepas aisladas de Candida tenian una alta

susceptibilidad a Voriconazol (96,67%).

Kikani M, et aI.5 La India, re}401rieronque de 1000 pacientes examinados en este

estudio, 304 (30.4%) resultaron positivos para Candida en cultivo, C. albicans fue

Ia mas aislada, teniendo incidencia de (66,1%), seguido de C. glabrata (14,1°/n),

C. tropicalis (11,2%), C. parapsilosis (4,9%), C. krusei (2,3%,) y C. guilliermondii

(13%). Las pruebas de susceptibilidad anti hongos para el }402uconazole

itroconazol fueron realizados por el método de difusién en disco. Para }402uconazol,
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sobre todas las cepas, sensibles fueron 91.8%, aislados sensibles a la funcion

de la dosis fueron 5,3% y la resistencia se detecté en 3% de los aislados.

Khan F, y Baqai R.�031En Pakistan, estudiaron 100 aislamientos positivos para

candida, de los cuales la especie con mayor frecuencia fue C. albicans 30

(30%), C. tropicalis 21 (21%), C. parapsilosis 10 (10%), C. parakrusei 8 (8%), C.

glabrata 8 (8%) y C. krusei 3 (3%). La actividad antiffmgica indica que fluconazol

(CM! 64 y 32 microglmL) efectivo contra 29 (36,2%) y el disco de nistatina (100

unidades) fue de 51 (63,5%) efectivos.

Duque C, et al.�030Colombia, obtuvieron como resultado la prevalencia de candida

spp. de 33.3% (C. albicans, 77%; C. parapsilosis, 11%; C. tropicalis, 5%; C.

glabrata, 3%; C. guillermondi, 2%; C. ké}401r,1% y C. famata, 1%). Todos los

aislamientos mostraron sensibilidad al fluconazol.

Duque C, et al.9 En Colombia, incluyeron 150 mujeres con diagnéstico de

vaglnitis por Candida procedentes de la ciudad de Medellin durante el periodo

febrero 2006 a noviembre de 2008. La prevalencia de las diferentes especies de

Candida fue de C. albicans 80%, C parapsilosis 10%, C. glabrata 5,3%, C.

tropicalis 2%, C. guilliermondii 1,3%, C. kefyr O,7% y C. famata O,7%. En cuanto

al perfil de sensibilidad a los antimicoticos se observé que el 90% de los

aislamientos de Candida albicans fueron sensibles al fluconazol y Voriconazol, el

10% intermedio a }402uconazoly resistente a Voriconazol. El 100% de los

aislamientos de C. glabrata sensibles a fluconazol y Voriconazol. C. kefyr fue

intermedio a }402uconazolen el 100% de los aislamientos.

Arechavela et al.�035Argentina, identificaron que el 86% correspondian a C.

' albicans, el 6% a C. glabrata y el resto se identi}401caroncomo C. inconspicua

(3%), C. krusei (2%), y C. intermedia, C. holmii y trichosporon asahii con un

Clnico aislamiento (1%). Determinaron Ias concentraciones inhibitorias minlmas

5



donde C. glabrata, C. krusei y C. inconspicua fueron Ias especies como mayor

resistencia a }402uconazol,en tanto que todas las C. albicans fueron sensibles.

2.2. CANDIDA

El género Candida pertenece a la familia Cryptococcaceae dentro de la division

Deuteromycota, compuesto por mas de 200 especies diferentes y con habitat

natural ubicuo. Muchas de estas especies forman pane de nuestra }402oranormal

de la piel, tracto gastro intestinal, genitourinario y respiratorio; aproximadamente

un 10% de estas se relacionan con enfermedades infecciosas.�034

Las levaduras del género Candida son hongos dimér}401cosque existen como

blastosporas, que son las encargadas de la transmisién y la colonizacién

asintomatica y como micelios, que son resultados de germinacién de las

blastosporas y que fomentan Ia colonizacién y facilitan la invasion tisular. Las

areas extemas de prurito e in}402amaciénque se relacionan a menudo con invasion

minima de las células epiteliales de vias genitales inferiores sugieren Ia

existencia de una toxina o una enzima extracelular que desempe}401auna funcién

en la patogénesis de la enfennedad.�035

Debido a su amplia distribucién, puede originar infecciones de distinta

Iocalizacién y gravedad, generalmente asociadas a factores predisponentes del

hospedero, por lo que se le considera como un microorganismo patégeno

oportunista.�034

Solamente una docena de especies pertenecientes ai género Candida poseen Ia

facultad de adaptarse a una temperatura de 37°C. y pueden ser ocasionalmente

patogenas para el hombre, estas son entre otras: C. albicans, C. tropicalis, C.

kefyr (pseudotropica/is), C. krusei, C. guilliermondi, C. parakrusei, C.

zeylanvides, c. stellatoidea y C. brumptii. *3
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2.2.1. MorfoIogia

Las levaduras del género Candida son unicelulares por lo general de forma

esférica o elipsoide cuyo dia'metro varia de 3 a 10 micras. La mayor parte de

levaduras se reproducen asexualmente por un proceso especi}401code divisién

celular conocido como gemacién. Algunas especies producen yemas que

tipicamente no se desprenden y el proceso de gemacién contin}402ay se va

creando cadenas alargadas de levaduras Ilamadas pseudohifas, en otros casos

cuando el brote o yema ha crecido y se encuentra en su tama}401oéptimo, se

suscita la divisién ce|u|ar y se forma un tabique o septo entre las dos oélulas.�035

Las colonias de levaduras generalmente son blandas, opacas de 1 a 3 mm de

diémetro y de color cremoso, puesto que |as colonias y la morfologia de muchas

|evaduras son muy similares, las especies de levadura se identi}401canen base a

pruebas }401siolégicas�034

Candida albicans

Candida albicans suele presentarse como una célula oval Ievaduriforme de 2 a 4

micras con una sola yema, con paredes }401nas;sin embargo, en tejidos infectados

también se han identi}401cadoformas }401lamentosasde Iongitud variable, con

extremes redondos de 3 a 5 micras de diametro y pseudohifas.�034

La forma filamentosa del hongo (hifa), es una estructura microscépica tubular, Ia

cual contiene multiples unidades celulares divididas por septos y puede surgir a

partir de blastosporas 0 de hifas existentes. Esta crece continuamente por

extensién apical.�034

La apariencia microscépica de todas las especies de Candida es similar; todas

las levaduras son Gram positivas, en algunas ocasiones Ia forma de las

blastosporas puede variar de ovoide a elongado o esférica. Candida albicans

presenta dimor}401smo,el cual es una transfonnacién de la forma ovoide de las

levaduras gemantes a hifas a una temperatura de 37°C. En medics de cultivo las
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colonias son de crecimiento répido, circulante, blancas o cremosas, pastosas y

blandas, de bordes precisos, centro Iigeramente prominente, con olor a

levadura.�035

Se conoce casi 200 especies de Candida de las cuales son relativamente

escasas Ias que afectan al ser humano con carécter patégeno, C. albicans es la

especie mas frecuente detectada en ginecologia (80-90%de casos). C. glabrata

es la segunda especie con un 5-15% en frecuencia en las vuivovaginitis

candidiasica. Otras especies detectadas en infeociones ginecolégicas con menos

frecuencia son C. tropicalis, C. pseudotropicalis y C. krusei. En este sentido y

durante Ios filtimos a}401osse han producido dos hechos posibles interrelacionados

entre si. Un significativo aumento de frecuencia de deteccién de especies no C.

albicans y una mayor tasa de recurrencias de Ios episodios de vulvovaginitis.�035

2.2.2. Taxonomia

Los microorganismos involucradas como agentes etiolégicos de la Candidiasis,

se encuentran actualmente clasi}401cadostaxonémicamente de la siguiente forma:

Reino : Fungi

Divisién :Deuteromycota

Clase 2 Blastomycetes

Familia : Cryptococcaceae

Género : Candida '

Especies: Candida albicans (como la mas frecuente y virulenta), Candida

tropicalis, Candida kefyr (pseudotropica/is), Candida knisei, Candida

guil/ermondi, Candida parakrusei, Candida zeylanvides, Candida stellatoidea y

Candida brumptii.�035
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2.2.3. Ecologia

Los microorganismos del género Candida son oportunistas que se encuentran

como comensales en: cavidad bucal, intestino, vagina, secrecién bronquial y piel

del hombre y de ciertos animales.�035

La presencia de Candida como comensal en las membranas mucosas de sujetos

asintométicos es comun, porque en sujetos sanos, existe un balance entre los

mecanismos de defensa del hospedero y el potencial invasivo por parte de las

levaduras. Sin embargo, cuando el sistema de defensa del hospedero se da}401a,

tal y como ocurre en sujetos inmunosuprimidos o médicamente comprometidos,

la infeccion por Candida albicans, asi como por otras �030especiesde Candida

puede derivar en el establecimiento de una Candidiasis, la cual se puede

manifeslar bien sea de manera super}401cial,involucrando la mucosas, o

diseminada, la cual constituye una forma invasiva mas seria.�035

Candida spp se puede encontrar en condicién facullativamente palogena, desde

un estado saprofitico simple, pasando por el comensalismo, hasta la situacién de

patogeno. Se encuentra libre en la naturaleza donde puede ser aislado, siendo

frecuente encontrarlo en la leche bovina. En el ser humano se encuentra como

comensal en el tracto respiratorio e intestinal, en la vagina y boca, sobre la piel,

donde reside con mayor frecuencia entre los pliegues naturales que son sitios

relativamente calientes y de mayor humedad. Resulta muy dificil la transmisién

de Candida albicans de animal a hombre, siendo el ciclo de infeccién mas

comL'm de animal a animal y de hombre a hombre.�035

Candida spp esté asociada ecolégicamente a seres vivos de sangre caliente su

temperatura optima de crecimiento es de 37°C. Los tractos digestivo y

respiratorio, junto con la mucosa genital (vagina), son los reservorios més

importanles en los seres humanos y origen de candidiasis endogenas. En estas

localizaciones se comportan como saprobio y su aislamiento no implica por si
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solo la presencia de infeccién. Candida albicans no sobrevive durante mucho

tiempo en super}401ciessecas pero su supervivencia es mayor cuando hay

humedad.�035 '

2.2.4. Patogenicidad

Normalmente son inofensivas en el hospedero sano, pero su patogenicidad se

dispara en el hospedero inmunocomprometido. Aunque la invasién inicial

depende de los mecanismos inmunes del hospedero, Candida albicans posee

caracteristicas intrinsecas que promueven su habilidad de causar enfermedad.

Entre sus factores de virulencia se incluyen Ias adhesinas, Ia conversién

morfogenética del microorganismo de la fase Ievaduriforme a la fase }401|amentosa,

Ia secrecién de enzima como proteasas y fosfolipasa Ias que producen infeccién

dentro de las células del hospedero y de esa fonna el hongo prolrfera, hay una

reaccién in}402amatoriacon predominio de neutré}401losy la inmunomodulacién de los

mecanismos de defensa del hospedero.�035

Los tres efectos patogénicos de los hongos que Ie dan importancia médica son:

micotoxicosis, enfermedades de hipersensibilidad y la colonizacién de los tejidos.

Murray et al. (2002) refieren esta tiltima como la forma principal por la cual Ias

levaduras del género Candida provocan su accién patégena en el hombre y los

animales."

La adherencia de C. albicans es el primer paso en la colonizacién e invasién de

los tejidos mucocuténeos, Ia cual es probablemente mediada por la interaccién

de las glucoproteinas de super}401ciede la levadura con la célula epitelial del

hospedero. Luego se produce la aparicién de tubos genninativos, micelio o

pseudomicelio (segun Ia especie), Ios cuales penetran directamente en la célula

epitelial. La adherencia contin}402acon la produccién de enzimas hidrofilicas como

proteinasas, fosfatasas, y fosfolipasas. Una vez dentro de la célula epitelial los
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hongos proliferan. Generalmente las especies de Candida que no se adhieren

son no patogenas.�035

Candida albicans es capaz de adoptar diversas fonnas que indudablemente

constituye un mecanismo de adaptacién a su ambiente y la forma micelial es

considerada mas virulenla que la fase levaduriforrne. Se postula que la habilidad

de Candida albicans para formar tubo germinativo es su mayor factor de

virulencia pero no hay estudios que avalen este punto de vista. Muestras

obtenidas de tejidos animales y humanos enfermos casi siempre contienen

hifas, pseudohifas y levaduras, sin embargo se piensa que el tubo germinal es

mas adherente a las super}401ciesde la mucosa. La patogenicidad depende de

modificaciones de los mecanismos de defensa de los hospederos, Ios cuales

indican secundariamente transformaciones en el compor1amientofi'ingico.�0307

2.3. CANDIDIASIS

La candidiasis, conocida también como candidiasis vulvovaginal 0 CW, es una

infeccion micética comiin producida por diferentes especies de Candida, que

ocurre cuando hay sobre crecimiento del hongo. La Candida siempre esté

presente en el organismo en peque}401ascantidades. No obstante, cuando ocurre

un desequilibrio, por ejemplo, cambios en la acidez normal de la vagina o

cambios en el equilibrio hormonal, la Candida puede multiplicarse. Cuando esto

ocurre, aparecen los sintomas de la candidiasis.�035

Como mencionamos anteriormenle, la Candida es un microorganismo comun en

la flora vaginal, lo que ocurre es que se puede presentar bajo dos formas. En su

forma como levadura (no patogena, blastoporo) y en su forma micelar donde

desarrolla una especie de raices, pseudohifas (forma patégena) que se

entrelazan entre si y con las que perforan y se }401jana las células de la�031mucosa

vaginal (formaciones micelares). Esta forma patogena se da cuando existe un
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sobre-crecimiento originado bésicamente por una de}401cienciainmunolégica o por

una carencia de los bacilos de Déderlein (anteriormente mencionados). La

inflamacién se produce entonces por la fijacién de las hifas al epitelio y por la

produccién de numerosas sustancias téxicas que la Candida genera,

especialmente de tipo proteasa oelular (que destruyen el tejido epitelial) y

fosfolipasas (que destruyen fosfolipidos) propias del metabolismo de la

candida.�034

Por tanto la infeccién por céndida no tiene un caracter extemo, sino que

obedeoe a un cambio en las condiciones internas que repercuten en el

comportamiento y grado de desarrollo de este organismo ya presente (como

sapré}401to)en la propia }402ora�030Es por esta razén que se considera una infeccién de

carécter "oportunista"."�031

2.3.1. Signos y sintomas

El sintoma mas evidente en una vaginitis es la aparicién de un flujo espeso y

blanco.�035

La descarga vaginal puede variar entre acuosa y densa de manera homogénea,

puede presentarse dolor vaginal, dispareunia, ardor vulvar e irritacién. Puede

ocurrir disuria externa, cuando la miccién produce exposicién del epitelio vulvar

y vestibular in}402amadoa la orina. La exploracién revela eritema y edema de los

Iabios y la piel vulvar. Puede encontrarse lesiones pustulopapulosas periféricas

de}401nidas.�035

Si la vagina se encuentra eritematosa y con una descarga blanquecina

adherente, se debe realizar un examen pélvico en el que se puede observar

in}402amaciénde la piel vulvar en el interior de la vagina y el cuello uterino. Es

posible que el método detecte placas blancas en la pared vaginal.�035
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2.3.2. Factores predisponentes

Durante el embarazo aumentan significativamente Ios niveles de estrégenos y

progesterone. En las levaduras existen receptores para estrégenos y

progesterona, por esta razén pueden ser estimuladas durante el embarazo. Por

otro Iado, estas hormonas intervienen en la supresién parcial de la respuesta de

los Iinfocitos T (células del sistema inmuno|égico).�030°

Del mismo modo la utilizacién de anticonceptivos orales de alta dosis (cierta

mente de escasa utilizacion en la actualidad) predispone a la aparicién de

micosis vaginales. Los dispositivos intrauterinos también han sido asociadas a

episodios de vaginitis micética probablemente porque los hilos act}402ancomo

reservorios.�035

Cualquier alteracién en los niveles de glucosa especialmente en situaciones de

hiperglucemia y en cualquier estado en el que se produce una elevacién del

glucégeno vaginal puede promover una candidiasis vaginal. El exceso de

glucégeno, adema's de aumentar el sustrato nutritivo de los hongos, promueve

un incremento en la capacidad de adhesion de los hongos. La utilizacién de

antibiéticos de amplio espectro (tetraciclinas, aminopenicilinas, cefalosporinas,

etc.) aumentan la colonizacion vaginal de Candida spp. Aunque diferentes

estudios caso�024controlno han sido de}401nitivosen este sentido, Ios antibiéticos

eliminarian la }402oravaginal, principal baluarte definitivo del ecosistema vaginal

frente a los hongos.�034

Otra posibilidad que debe ser considerada es la menor tolerancia a la glucosa y

glucosuria consecuente que presentan algunas embarazadas y que podria

aumentar mas aun la susceptibilidad. De modo que durante el embarazo se

producen modificaciones en la inmunidad y condiciones de la vagina, que

pueden favorecer el desarrollo de candidiasis en mujeres con cierta

predisposicién 0 en las que concurran de forma simulténea otros factores.�034
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Otras factores como el uso de pantalones ajustados, duchas vaginales y ropa

interior de nylon (fibra sintética). Se menciona también clima tropical, subtrdpical,

dietas ricas en carbohidratos y frutas que condicionan a la candidiasis

asintomética, uso de espermicidas y fase lutial del ciclo menstrual."

2.3.3. Epidemiologia

La candidiasis vulvovaginal constituye la segunda causa de vaginitis en mujeres

en edad fértil, asi como en adolescentes; en estas se encontré a candida spp en

22.7% a 28% y C. albicans en 80%. La prevalencia de candidiasis vulvovaginal

en mujeres adultas es de 6 al 13% de las mujeres en actividad sexual, de las

cuales el 74 al 94% es producida por candida albicans y el resto se debe a:

Candida spp (17.4%); C. glabrata (5 a 15%); C. parapsilosis (2.9%); C. tropicalis

y C. subtropicales (1.5 a 5.1%); C. famata (5.9%) y C. krusei (O.7%).2°

De Ios casos de flujo vaginal, la vaginosis bacteriana (VB) suele representar el

50% de los casos y la candidiasis vulvovaginal (CVV) el 30 a 35% de los casos.

Se considera, en la mayoria de las series revisadas, Ia segunda causa mas

frecuente del sindrome del }402ujovaginal?

Por otro Iado, se ha estimado que aproximadamente el 75% de todas las

mujeres, en alg}401nmomento de su vida, va a desarrollar infeccién vaginal por

hongos y de esta, 40 a 50% desarrolla recurrencia incluso mas de 4 episodios

por ar'1o.2

Enmujeres embarazadas Ia prevalencia es mayor (28 a 38%). C.aIbicans puede

producir en mas del 80% de los casos en una infeccién congénita por Candida

spp. seguida por C. tropicalis en el 10%, C. parapsilosis y C. stellaloidea con

menor frecuencia generalmente por via ascendente asociado al uso de DIU o

cerclaje, produciendo carioamnionitis, aborto_ muene perinatal, infeccién cuténea

neonatal y neumonitis fungica. En mujeres menopéusicas se encontré una

prevalencia de 72% de candida spp.�035
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Aunque Ia candidiasis vulvovaginal no es normalmente da}401inaa la mujer sana,

los sintomas pueden ser muy incémodos. Las infecciones por hongos pueden

ocurrir la semana previa a la menstruacién, debido a las }402uctuacionesde los

niveles de estrogénicos. Las mujeres sanas asintométicas acarrean levaduras en

su vagina como parte de la }402oranormal. Un cambio en el en el medio vaginal, el

pH 0 el balance honnonal en el huésped, puede ocasionar sobrecrecimiento de

las levaduras resultando en ardor, comezén y ma|estar.2

2.3.4. Tratamiento

El tratamiento mas usado para tratar la candidiasis es a base de évulos, tabletas

y cremas que contengan antibiéticos fungistéticos: responde habitualmente a

todos los azolesz lsoconazol, Clotrimazol, Tioconazol, Econazol, Ketoconazol,

ltraconazol, Fluconazol, Miconazol, Terconazol, Butoconazol, y también a la

Nistatina y Violeta de genciana.También pueden indicarse antimicéticos por via

oral. Antes de iniciar el tratamiento debe averiguarse sobre enfermedades

sistémicas, uso prolongado de antibiéticos y otras drogas, otras infecciones_ y el

uso de duchas vaginales, actualmente proscriptas.

Durante el embarazo se aconseja el uso de los azoles en forma tépica local por

no menos de 7 dias.�030°

La duracién de| tratamiento depende no solo del principio activa seleccionado si

no de la fonna galénica que tiene el producto farmacéutico seleccionada. El

tratamiento puede ir desde la dosis (mica hasta el tratamiento por 15 dias V

dependiendo de| juicio médico con relacién al cuadro clinico y las caracteristicas

de| paciente?

2.3.5. Prevencién

Evitar Ia persistente o excesiva humedad en compresas, toallas o pantis y usar

tallas no muy apretada. Lavar Ia ropa de deporte después de cada uso.
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- Un yogurt es uno de los a|imentos que puede ayudar a prevenir Ia

ocurrencia de infecciones por levaduras y ayudar en su tratamiento. Se

recomienda evitar Ia humedad excesiva y persistente en el area genital,

usando preferentemente ropas interiores medias y pantalones en materiales

como el algodén y evitando el uso de pantalones ajustados. Se debe

procurar no permanecer con trajes de ba}401oshL'imedos 0 con trajes

deportivos durante mucho tiempo Iavéndolos después de cada uso.

- Evitar Ias duchas vaginales. Esta préctica altera el nivel normal de| écido de

la vagina y produce infiamacién ambas cosas pueden aumentar el riesgo de

infeccién_

- Es aconsejable no usar detergente perfumado, Iejia o suavizante de teia.

Los quimicos que contienen el detergente perfumado pueden causar

infecciones con levadura. La Iejia en la ropa puede perjudicar Ia bacteria

amistosa que evita que la Candida asuma ei control. Por su parte los

suavizantes de tela impiden que la humedad Se escape de manera que la

piel permanece hL'imeda y existen mayores posibiiidades de una infeccién.

o I Es mejor evitar la ropa apretada pues restringen Ia circulacién de| aire.

o Es conveniente usar ropa interior de algodén que permite la entrada de aire

y salida de la humedad.

- Se debe evitar el uso de desodorantes, jabones arométicos y ba}401osde

burbujas en el area vaginal.

o Si Ias infecciones por levaduras se convierten en un problema se debe

intentar el uso de un producto de limpieza sin jabén con la cual existirén

menos probabilidades de provocar irritaciones en el area vaginali�035

No existe ning}402nmétodo que garantice Ia prevencién de| desarrollo de la

candidiasis oral, vaginal 0 de las formas mas graves de candidiasis. Por este

csmamnu mm 6:: (�030:9 �031
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motivo, Ia Clnica manera de ayudar a prevenir la aparicién de candidiasis es

conservar el sistema inmunolégico saludable, a través de la reduccién de| estrés,

de| uso de medicamentos antirretrovirales, comer bien y descansar lo

su}401ciente.�035

2.3.6. Mecanismos de defensa de la vagina

El mecanismo de defensa vaginal consta bésicamente de cuatro elementos:

- Barrera fisica que impone el tejido mucoso _

o Barrera inmunoléglca (humoral y celular)

- La }402oraendégena (bacilos de Déderlein)

- Secrecién de moco vaginal.

El epitelio de la vagina segrega sustancias tal como lisoenzimas, écidos débiles,

lipidos e inmunoglobulinas (|gA e |gG), estas sustancias agreden a elementos

extra}401oso crean Ias condiciones adecuadas para mantener el equilibrio entre los

microorganismos que la pueblan.�035

El epitelio vaginal es pluriestratificado, esto quiere decir que las células del

epitelio se disponen en capas superpuestas, normalmente unas cuarenta. Del

grosor y condiciones de este tejido depende en gran parte su funcién como

barrera. Los estrégenos favorecen la maduracién y formacién de| epitelio,

adema's de estimular la produccién de glucégeno (az}402car)en el interior de sus

células.�035

Todos los epitelios (incluida la piel) tienden a eliminar la capa super}401cialde

células como proceso de renovacién y regeneracién (exfo|iacién)_ el epitelio

vaginal se renueva aproximadamente cada ocho dias, al desprenderse Ias

células y descomponerse (autolisis celular), Ios Iactobacillus presentesen la

vagina degradan a su vez el glucégeno contenido en las mismas convirtiéndolo

en glucosa y Iuego en a�031cidolactico, es este acido el que, de forma principal,
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determina el grado de acidez vaginal. En el proceso de exfoliacién y

regeneracién se eliminan gran nL'1mero de bacterias patégenas.

Tengamos en cuenta que los organismos patégenos también se nutren del

glucégeno, especialmente esto es rigurosamente cierfo si hablamos de los

hongos y en particular de la Candida. También en este sentido es indispensable

la presencia de los lactobacillus vaginales (bacilos de Déderiein) ya que

compiten fuertemente con los microorganismos da}401inosno solo por el espacio,

sino también por el alimento.�035

Ademés de esto, los lactobacillus segregan una serie de sustancias de accién

antibiética tales como el peréxido de hidrégeno, bacteriocinas, Iactacidina,

acidolina y lactacin B y algunas defensivas, entre otras sustancias todas que

' acttian de forma sinérgica para suprimir ciertas bacterias o inhibir el desarrollo

bacteriana. También los lactobacillus se adhieren a determinados receptores de

las células de la vagina, impidiendo asi la adhesién por parte de otros

microorganismos.�035

Como sintesis, Ia accién antimicrobiana de los bacilos de Déderlein se

fundamenta en:

0 competencia por la adhesién a receptores (interferencia y coagregacién).

- competicién por los nutrientes.

- produccién de sustancias antimicrobianas. Limiténdose su accién sélo a la

mucosa.

Tanto Ias células desprendidas del epitelio vaginal, las bacterias muertas, como

todos los subproductos de| metabolismo de los organismos propios de la }402ora,

secreciones diversas de las células epiteliales y demés, son arrastradas hacia el

exterior por el flujo vaginal. cumpliendo asi la funcién de escoba y manteniendo

el medio interno |impio.�035�031

18



2.4. SENSIBILIDAD

Las infecciones sistémicas profundas producidas por Ievaduras u hongos

filamentosos eran muy escasas antes de la década de 1980. La anfotericina B

era el }402nicoantifungico disponible para su tratamiento hasta el a}401o1990, fecha

en que se comercializaron }402uconazole itraconazol, por lo que las pruebas de

sensibilidad no era necesaria. La utilizacién de nuevas tecnologias, tanto

diagnésticas como de tratamiento ha producido un aumento de la poblacién

susceptibie de adquirir una infeccién f}402ngica,asi como cambios en la �030

epidemiologia de estas infecciones. Con el aumento de la incidencia de las

infecciones f}402ngicasy el desarrollo paralelo de cepas resistentes, el laboratorio

de microbiologia ha adquirido un papel relevante en la seleccién de antif}402ngicos

0 de nuevas formutaciones de los ya existentes, hace necesario Ia realizacién de

pruebas de sensibilidad a los antifi'1ngicos.2�030

En el a}401o1992 se publicé el primer documento que proponia una metodologia

estandarizada para detectar in vitro levaduras resistentes a los antif}402ngicos.A

partir de ese momento, varios grupos empezaron a desarrollar diferentes

técnicas para realizar las pruebas de sensibilidad a los antif}402ngicose intentaron

correlacionar Ios resultados obtenidos en el Iaboratorio con la evolucién clinica

del paciente. En el a}401o1997se publicaron Ios puntos de corte para el }402uconazol

e itraconazol y en el a}401o1998 aparecié la primera proposicién de normativa para

el estudio de sensibilidad a antif}402ngicosde hongos }401|amentosos.22

En el a}401o2002 Ios investigadores Europeos hicieron la primera proposicién de

normativa para el estudio de la sensibilidad a los antif}402ngicosde levaduras

ferrnentadoras de glucosa desarrollada por el comité de antifdngicos del

European Committee on Antibiotic Susceptibility testing.

A pesar de que se llegé a plantear Ia inutilidad de realizar pruebas de

sensibilidad con los antif}402ngicos,Ia investigacién Ilevada a cabo con diferentes
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orientaciones metodolégicas ha conseguido herramientas de laboratorio que

ofrecen resultados adecuadas. La disponibilidad de metodologias

estandarizadas para determinar Ia sensibilidad a los antifungicos es escenciai, ya

que ofrece un lenguaje com}402npara toda la comunidad cienti}401ca.Sin embargo, Ia

utilidad de estos resultados es escasa, a menos que se deterrninen con exactitud

su signi}401cadocIinico.22

2.5. ANTIFUNGICO

Se entiende por antif}402ngicoo antimicético a toda sustancia que tiene Ia

capacidad de evitar el crecimiento de algunos tipos de hongos o incluso de

provocar su muerte. Dado que los hongos ademés de tener usos bene}401ciosos

para el ser humano (levadura de| pan, hongos de fermentacién de los quesos,

los vinos, Ia cerveza, entre otros muchos ejemplos) forman parte del colectivo de

seres vivos que pueden originar enfennedades en el ser humano, e!

conocimiento y uso de los antifungicos es de vital importancia a la hora de tratar

muchas enfermedades.

Aun cuando Ios intentos cientificos de encontrar sustancias que fueran efectivas

contra Ios hongos son mas antiguas, es a partir de la década de 1940 cuando se

aplican en el estudio de los benzinidazoles, trabajo que dare�031su fruto a partir de

la década de 1960. Otras Iineas de investigacién a partir de sustancias

elaboradas por otros seres vivos, Ilevan al descubrimiento en 1955 de la

anfotericina b, y a su uso en humanos a partir de finales de la década de 1950.

Esta sustancia, al demostrar su utilidad, se convierte en el patrén de referencia

de todos los nuevos antif}402ngicosdescubiertos desde entonces, sobre todo

porque podia utilizarse por via parenteral.�030

A partir de este momento son numerosos Ios descubrimientos de nuevas

sustancias que tienen propiedades antif}402ngicas.La mayoria sélo ocuparan un
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Iugar en el tratamiento tépico (clotrimazol, miconazol o eoonazol, por citar sélo

los primeros de una larga lista), pero algunos de ellos alcanzarén mayor

transcendencia por la posibilidad de usarlos por via parenteral, lo que Ies da una

vital importancia en el tratamiento de enfermedades mortales hasta ese

momento. Asi, en la década de 1970 aparece la flucitosina; en la de 1980, el

ketoconazol; en la de 1990, el }402uconazoly el itraconazol, asi como mejoras en

las formulaciones de antiflllngicos més antiguos. En Ios primeros a}401osde| siglo

XXI han aparecido 0 se encuentran en avanzado estudio al menos ocho

férmacos nuevos, y se estén investigando nuevos grupos que pueden traer

consigo Ia sintesis de mejores antifL'mgicos.23

2.5.1. Fluconazol

Es un medicamento triazol antimicético usado en el tratamiento y prevencién de

infecciones f}402ngicassuper}401cialesy sistémicas.

Su mecanismo de accién del }402uconazolse presenta por efecto inhibitorio en la

enzima 14-a desmetilasa, de| citocromo P�024450con la consecuencia disminucién

de ergosterol, que es un constituyente escencial de la membrana de| hongo.

El resultado de| efecto antes descrito es una alteracién de la membrana celular

aumentando su permeabilidad, permitiendo asi una pérdida de elementos

esenciales (como aminoécidos y potasio), ademés e impedir Ia receptacién de

precursores para otras moléculas de interés.�034

2.5.2. Voriconazol

Es un férmaco antifungico del grupo de los derivados triozolicos, junto con el

itraconazol 0 el }402uconazol,de| cual es un derivado sintético.

Su mecanismo de accién del Voriconazol es la inhibicién de las sintesis de [313

D glucano componente clave de la pared de la célula f}402ngica,produciendo

inestabilidad osmética y muerte celular. El 1,3 B-D glucono no esta presente en
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las células de los mamiferos de lo que explica Ia escasa toxicidad de| fénnaco en

humanos.�034

2.5.3 Nistatina

Es un antimicético del grupo de los polienos que se aislan de cultivos de

streptomoces noursei. Quimicamente se caracteriza por poseer una cadena

ciclica de 37 étomos de carbono y un oxigeno, con tres suslituyentes metilo, un

amino azucar y seis dobles enlaces. Estos dobles enlaces hacen a la molécula

sensible a la luz, el oxigeno y las alteraciones de| pH.

El mecanismo de accién de Nistatina acma tanto como fungistético y fungicida,

dependiendo de la concentracién. Se }401jaal ergosterol de la membrana celular de

los hongos, desorganizando su con}401guraciénespacial, lo que Ileva a una

alteracién de la permeabilidad de la membrana con pérdida de aminoécidos,

purinas e iones por parte de| hongo, con alteracién del metabolismo celular.�035
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III. MATERIALES Y METODOS

3.1. ZONA DE ESTUDIO.

La regién de Ayacucho se Iocaliza en los Andes de| Centro y sur Peruano,

teniendo ademés seclores que estén en ceja de selva y Selva alta ubicado al

noreste de su territorio y una reducida érea al sureste que llega a la parte alta de

la costa. El presente trabajo se realizé en la Ciudad de Ayacucho siendo Ia més

poblada de la Regién a la que pertenece, donde se encuentra ubicado el

Laboratorio Referencia.

3.2. LUGAR DE EJECUCIDN.

El presente trabajo se realizé en el Area de Micologia �024Laboratorio Referencial

de salud p}402blicade Ayacucho.

3.3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

o Consentimientoinforrnado.

- Ficha epidemiolégica.

- Examen microbiolégico.

- Sensibilidad fungica.
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3.4. DEFINICION DE LA POBLACION Y MUESTRA.

3.4.1 Poblacién

La poblacién estuvo conformado por mujeres de vida sexual activa que

acudieron al servicio de Gineco �024Obstetricia de| Hospital Regional de Ayacucho.

criterios de lnc|usi6n

- Mujeres con signos y sintomas de candidiasis vaginal.

- Mujeres con candidiasis vaginal sin tratamiento antimicético.

o Mujeres con candidiasis vulvovaginal que ace-pten participar en el estudio.

o Mujeres sin VIH

criterios de exclusién

- Mujeres con vaginosis no candidiasica.

- Mujeres con tratamiento antimicético.

o Mujeres que no acepten participar en el estudio.

- Mujeres con VIH.

Muestra

La muestra estuvo constituida por 101 mujeres con candidiasis vaginal que

acudieron al Servicio de Gineco-obstetricia de| Hospital Regional de Huamanga.

3.5. RECOLECCION DE DATOS EPIDEMIOLOGICOS

- Se realizaron entrevistas a cada paciente antes de su consulta, llenando

primeramente la aceptacién de participacién en el trabajo de investigacién

}401rmandoun documento de consentimiento informado y una }401cha

conteniendo preguntas claves.
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3.6. RECOLECCION DE MUESTRA BIOLOGICA

- Se tomé la muestra de secrecién vaginal con la ayuda de un especulo

introduciendo el hisopo en el saco vaginal realizando movimientos rotatorios.

- Se deposité el hisopo con la muestra vaginal en el tubo de tapa rosca

conteniendo 2mL de solucién salina }401siolégicaestéril al 0.85%, previo

rotu|ado.�030°

0 Se reaiizé este procedimiento dos veces.

- Los tubos se transportaron ai Laboratorio Regional de Salud Publica de

Ayacucho para el prooesamiento, tipi}401caciény sensibilidad antif}402ngicay

}401nalmenteenviados ai lnstituto Nacional de salud de Lima para el control de

calidad.

3.7. EXAMEN DIRECTO

0 Se tomé uno de los tubos para ello.

- Se colocé en una lamina portaobjeto una gota de KOH al 10% y con la

ayuda del hisopo se colocé la muestra homogenizando.suavemente, Iuego

se cubrié con una lamina cubre objetos y observé al microscopic con

objetivos de 10x y 40x.

o Se observé células redondeadas u ovaladas con blastoconidios y en algunas

ocasiones con pseudo}401lamentoso filamentos verdaderos que son

caracteristicos de especies de Candida.�035

3.8. AISLAMIENTO DE LEVADURAS

- A partir de| segundo tubo se sembré la muestra de secrecion vaginal en

Agar Sabouraud Giucosa con Cloranfenicol mediante el método de

�030 agotamiento en superficie.
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0 Se incubé a una temperatura de 37° C por 24 a 48h.

0 Se realizé el examen macroscépico de los cultivos, Iuego se sembré en agar

papa dextrosa para realizar estudios morfolégicos, }401siolégico,bioquimicos y

tipi}401cacién.�035

3.9. IDENTIFICACION DE ESPECIES DE CANDIDA

3.9.1. Prueba del tubo germinativo

- Se realizé una suspensién inoculando una asada de la cepa pura de

Candida spp, con 24 horas de desarrollo en agar papa dextrosa en 0.5 mL

de suero humano.

- Se incubé a 35 - 37 �034Cpor 2h y 30 min.

- Se colocé de 2 a 3 gotas de la suspensién en una la'mina porta objetos y se

cubrié con lamina cubre objetos.

0 Se realizé la lectura al microscopio con objetivos de 10x y 40x.

- Se consideré como positivo una estructura elongada o alargada (tubo

germinativo) que se origina de la levadura.�035

3.9.2 Produccién de clamidospora

- Se realizé la siembra de la cepa en forma de estrias en paralelo sobre el

agar arroz.

- Se colocé una lamina cubre objeto estéril sobre cada inéculo sembrado.

- Se incubé a temperatura ambiente por un lapso de 3 a 5 dias.

- Se colocé la placa petri al microscépico y sin retirar la lamina cubre objetos,

se observé con objetivos de 10x y 40x 27.

- Se considera�031:como positivo Ia visualizacién de estructuras redondas u

ovales de pared gruesa, con aspecto de esporas laterales o tenninales

(clamidoconidios con pseudomicelios y blastoconidias).�0307
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3.9.3. Desarrollo a 42°C

- Se sembré Ias cepas de C. albicans en tubos que contengan agar papa

dextrosa.

- Se incubé a una temperatura de 42°C por 48 horas.

- Se consideré positivo para C. albicans cuando se observa desarrollo éptimo

y positivo para C. dub/inensis sin desarrollo.�035

3.9.4. Asimilacién de carbohidratos

- Se inoculé una asada de la cepa de Candida spp en forma de estrias sobre

la super}401ciedel medio base carbohidrato (glucosa, lactosa, sacarosa,

maltosa, galactosa y ra}401nosa).

o Se incubé a temperatura ambiente por 2 a 3 dias.

o Se consideré positivo al observar en la reaccién un viraje de| color lila a

amarillo.�035

3.9.5. Fonnacién de pelicula

o Se inoculé una asada de colonia de levadura en un tubo de vidrio que

contenga Caldo Sabouraud.

0 Se incubé a temperatura ambiente (25 °C) por 3 dias.

- Se consideré positivo la formacién de pelicula en la super}401ciedel Caldo

Sabouraud.�035

3.9.6. Prueba de la ureasa

0 Se inoculé una asada Ia cepa de Candida spp. en formas de estria en la

super}401ciede| medio base urea.

o Se incubé a temperatura ambiente por 2 a 3 dias 6 37 °C por 6h.

- La reaccién se consideré positiva cuando se alcalinizé el medio lo que

produce un cambio del color original (amarillo) a rosa o rojo.�035
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3.9.7. Sensibilidad a la cicloheximida.

o Se inoculé una asada de la cepa de Candida spp en forma de estrias en la

superficie del Agar Mycosel.

- Se incubé a temperatura ambiente por 2 a 3 dias.

- La reaccién se consideré sensible al no observar crecimientos de colonias

de Candida en el medic.�035

3.9.8. ldentificacién Bioquimica enzimética.

- Se sembré la cepa en forma de estrias en la super}401ciede CHROM agar

Candida.

o Se inculé a 30 - 37 �034Cpor 24 a 48 h.

- Se consideré positivas para C. albicans, cuando las colonias son lisas y de

color verde esmeralda, C. dubliniensis, colonias de color verde oscuro, C.

tropicalis colonia de color azul oscuro con un halo p}401rpuramarrén en el

medio de cultivo, C. krusei. colonias rugosa con el centro rosado y el borde

blanco, C. glabrata, colonia de color Violeta morado." _

3.10. METODO DE DIFUSION EN AGAR CON DISCOS

o A partir de un cultivo de 24 h a 35 °C en agar Sabouraud, se preparé un

inéculo de turbidez 0.5 McFarland en solucién 0.15 M de cloruro de sodio

esléril (solucién sallna 0.85%). El inéculo se usé dentro de los 30 min de su

preparacién.�035

- Se inoculé las cepas identificada con un hisopo en la super}401ciede cada

placa con agar Mueller Hinton suplementado con 2% de glucosa y azul de

metileno, con una concentracién }401nalde 0.5 mg/ml.

- Se dejé secar en una estufa a 37°C de 10 a 15 minutos, para que se

absorba la humedad, evitando tiempos mas prolongados de secado.
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o Se colocé los discos antif}402ngicosde modo que quedaron a 20 mm de| borde

de la placa, y separados entre si por 40 mm.

0 Se incubé por 24h a 37°C. (Si transcurridas las 24 horas de incubacién, Ios

halos que no fueron claramente distinguibles, se prolongé Ia incubacién 24

horas ma's para dar Iugar al crecimiento de especies de desarrollo més

lento)?�035

0 Se midié el diémetro de la zona de inhibicién del crecimiento en mm.�035

3.11. DISENO ESTADiSTlCO

Los resultados se elaboraron utilizando Ios programas de Excel y el programa de

SPSS17 para poder determinar el grado porcentual de los datos obtenidos »

durante el procesamiento de las muestras.
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IV. RESULTADOS

Tabla 1. Frecuencia de especies de Candida aisladas de mujeres con candidiasis

vaginal del servicio de Gineco - Obstetricia del hospital Regional de Ayacucho,

2012.

ESPECIES DE CANDIDA FRECUENCIA

 

Candida albicans 82 81,2

Candida glabrata 16 15,8

Candida dubliniensis 1 1

Candida parapsilosis 1 1

Candida Iucitaniae 1 1

TOTAL 101 100
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Tabla 2. Sensibilidad frente al Fluconazol de especies de candida aisladas de

mujeres con candidiasis vaginal del servicio de Gineco - Obstetricia del Hospital

Regional de Ayacucho, 2012.

FLUCONAZOL (25319) EN DISCO

ESPECIES [ TOTAL

DE Sensible de dosis Resistente

CANDIDA dependiente

 

Candida glabrata 10 62,5 4 25,0 2 12,5 16 100

Candida dublinensis 1 100 0 0 0 D 1 100

Candida parapsilosis 1 100 0 0 0 0 1 100

Candida Iucitaniae 0 0 0 0 1 �030I00 1 100
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Tabla 3. Sensibilidad frente a Voriconazol de especies de Candida aisladas de

mujeres con candidiasis vaginal de| servicio de Gineco - Obstetricia del hospital

Regional de Ayacucho, 2012.

ESPECIES VORICONAZOL (1ug) EN DISCO

DE �024j TOTAL

CANDIDA sensible de dosis Resistente

dependiente

 

 

Candida glabrata 15 93,75 0 0 1 6,25 16 100

Candida dublinensis 1 100 O 0 O 0 1 100

Candida parapsilosis 0 0 0 O 1 100 1 100

Candida /ucitaniae 1 1000 0 0 0 0 1 100
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Tabla 4. Sensibilidad frente a nistatina de especies de Candida aisladas de

mujeres con candidiasis vaginal del servicio de Gineco - Obstetricia del Hospital

Regional de Ayacucho, 2012.

NISTATINA (100 U) EN DISCO

ESPECIES DEd TOTAL

CANDIDA sensibles de dosis Resistente

dependiente

 

Candida glabrata 6 37,5 10 62,5 0 0 16 100

Candida dublinensis 1 100 O O 0 0 1 100

Candida parapsilosis 0 0 1 100 0 0 1 100

Candida /ucitaniae 1 100 0 0 0 0 1 100
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v. DISCUSION

La candidiasis vaginal es una de las infecciones oportunistas ma�031scomunes entre

las mujeres durante su vida. Varias investigaciones han demostrado que la

infeccién tuvo un aumento escalonado durante Ias dos o tres Liiltimas décadas. El

Fluconazol, Voriconazol y la Nistatina son los férmacos antif}402ngicosque se

utilizan ampliamente en el tratamiento de la candidiasis vaginal. El principal

agente de la candidiasis vulvovaginal es C. albicans, sin embargo, parece que

las especies no albicans estén aumentando como es el caso de C. glabrata que

es el agente mas comiiin ubica'ndose en el segundo Iugar en infecciones

vaginales por Candida.

En este estudio se investigaron 101 muestras de secrecién vaginal positivas para

Candida aisladas de mujeres que acudieron al Hospital Regional de Ayacucho�030

Tabla 1, muestra Ia frecuencia de especies de Candida asociadas a la vaginitis

donde se observa que Candida albicans tiene una frecuencia de 812%

seguido por Candida glabrata con 15,8"/a, Candida dubliniensis con 1%, Candida

parapsilosis con 1% y Candida lucitaniae con 1 %

Al analizar nuestros resultados llegamos a la conclusién de que de Candida

albicans tiene una mayor incidencia con un 81,2% debido a que esta especie

posee medios que favorece su colonizacién y por ende su proliferacién. Uno de

34

.



Ios factores mas importante que favorecen a Candida albicans, es la capacidad

de adhesion, que es superior a la de otras especies, pero también tenemos Ia

conversion de la fase Ievaduriforme a la fase }401lamentosa,la secrecién de

enzimas como Ias proteasas y fosfolipasas Ias que facilitan Ia produccién de la

infeccién dentro de las células de| hospedero, ello podria explicar Ia mayor

frecuencia que presenta esta especie en este tipo de infecciones.

Sin embargo es visible que la frecuencia de otras especies diferentes a Candida

albicans ha aumentado en la candidiasis vaginal, en la actualidad se acepta que

estas especies también son patégenas para el hospedero y se esté enfatizando

en la identi}401caciéncon mayor interés, por otro Iado, como lo mencionan algunos

autores, el uso indiscriminado de antimicéticos, antibiéticos, corticoides y otros

productos ha generado la aparicién de especies que hasta hace algunos a}401osno

producian cuadros clinicos y también vale mencionar que la efectividad de los

diferentes antimicéticos utilizados varian entre las especies de Candida.

De la misma forma Salehei Z, et aI.3 En el estudio �034Sensibi|idadde aislamientos

de Candida vaginal a ocho férmacos aislados de Ahvaz, |ra'n�035,estudiaron 67

aislamientos de los cuaies C. albicans (79,1%) 53, C. glabrata (11,9%) 8, C.

tropicalis (5,9%) 4 y C. krusei (2,9%) 2.

Khan F. et al.7 En el trabajo de investigacién �034Sensibilidadantifungica in vitro de

}402uconazol,clotrimazoi y nistatina contra Ia Candida vaginal en las mujeres en

edad fértil�035,estudiaron 250 mustras vaginales de los cuales 100 aislamientos

dieron positivos para Candida, de los cuales Ia especie con mayor frecuencia fue

C. albicans 30 (30 %), C. tropicalis 21 (21%), C. parapsilosis 10 (10%),

C.glabrata 8 (8%). C. parakrusei8 (8%) y C. kmsei 3 (3 %) 7.

Richter S. et al.�035"susceptibilidades antif}402ngicasde las especies de Candida

causando vulvovaginitis y epidemiologia de los casos recurrentes", estudiaron

593 aislados de levaduras dando como resultado C. albicans (70,8%), C.
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glabrata (18,9%), C. parapsilosis (5,1%), C. krusei (2%), C. tropicalis (13%) y C.

lucitaniae (0,17 %).

Rosu A. et al.�030En el estudio �034Aetiologyand therapy of fungal infections in

pregnant women�035,Estudiaron 30 aislamientos positivos para Candida de mujeres

que acudieron al hospital de emergencia de Criova, C. albicans 53,3%, C.

glabrata 20%, C. tropicalis 13,3%, C. parapsilosis 6,67%, y C. krusei 6,67%.

Kikani M, et al.5 En el estudio sobre �034Distribuciénde especies y patrén de

sensibilidad antif}402ngicaen los casos de candidiasis vaginal en la regién �030

Saurastra de Gujarat �024India", re}401erenque de 1000 pacientes examinados, 304

(30,4°/u) resultaron positivos para Candida en cultivo, C. albicans fue la ma's

aislada, presentando una incidencia de 66,1%, seguido de C. glabrata 14,1%, C.

tropicalis 11,2%, C. parapsilosis 4.9%, C. krusei 23%, y C. guilliermondii 1,3% 5.

Duque C, et al.�030�034�030En el estudio �034caracterizaciénde la candidiasis vulvovaginal

en mujeres de la ciudad de Medellin, Colombia�035,incluyeron 150 mujeres con

diagnéstico de vaginitis por Candida procedentes de la ciudad de Medellin

durante el periodo Febrero 2006 a Noviembre de 2008. La prevalencia de las

diferentes especies de Candida fue de C. albicans 80%, C. parapsilosis 10%, C.

glabrata 5,3%, C. tropicalis 2%, C. guilliermondii 1,3%, C. kefyr 0.7% y C. famata

O,7%.

Tabla 2, Muestra Ia sensibilidad de especies de Candida aisladas de mujeres

con candidiasis vaginal frente al fluconazol. Donde C. albicans presenta el 75,6%

(62l82)de sensibilidad, el 8,5% (7/82) son susceptible de dosis dependiente y

el 159% (13/82) resistentes al }402uconazol;C. glabrata el 62,5% (10/16) son

sensibles, susceptibles de dosis dependiente el 25% (4/16) y resislentes el

12,5% (2/16); C. dubliniensis y C. parapsilosis el 100%(1/1) son sensibles, C.

/ucitaniae el 100% (1/1) resistente.
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Los resultados de la prueba de sensibilidad frente a }402uconazolmuestran que C.

albicans, C. glabrata y C. Iucitaniae presentan un cierto grado de resistencia esto

puede estar asociado con la automedicacién y por ende a la resistencia

adquirida, a la resistencia natural, a los ajustes de dosis necesario y a las

interacciones con otros medicamentos.�034

De manera que Salehei Z, et aI.3 �034Sensibilidadde aislamientos de Candida

vaginal a ocho férmacos antimicéticos aislados de Ahvaz, lran", hacen mencién a

que C. albicans fue resistente 43 de 53 aislados ante }402uconazol,Ios dos

aislamientos de C. krusei fueron resistentes a }402uconazol,Ios ocho aislamientos

de C. glabrata fueron resistentes a Fluconazol.

Kikani M, et aI.5 Reportaron que de| total de 1000 pacientes examinados en este

estudio, 304 (30,4%) pacientes resultaron positivos para especie de Candida que

se aislaron en cultivo. Las pruebas de sensibilidad anti f}401ngicaslo realizaron por

el método de difusién en discos. Para }402uconazol,sobre todas las cepas,

sensibles fueron 91,8%, aislados, sensibles dependientes de la dosis fueron

5,3% y la resistencia se detecté en 3% de los aislamientos.

Khan F. y Baqai R.7 lndican que obtuvieron 250 muestras vaginales de mujeres

de diferentes hospitales de Karachi. De los cuales 100 (40%) de los casos

dieron positivo para Candida. La actividad antifungica indica que }402uconazol(CM!

64 y 32 microg/ml) es efectivo contra 29 (362%) de las especies de Candida.

Duque C. et aI.�030�031En el estudio �034caracterizaciénde la candidiasis vulvovaginal en

mujeres de la ciudad de Medellin, Colombia�035,en cuanto al perfil de sensibilidad a

los antimicéticos se observé que el 90% de los aislamientos de Candida albicans

fueron sensibles al }402uconazol,el 10% intermedio a }402uconazol.El 100% de los

aislamientos de C. glabrata fueron sensibles a fluconazol. C. kefyr fue intermedio

a }402uconazolen el 100% de los aislamientos.
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Los hallazgos de este trabajo presentan una semejanza con estos estudios por

lo cual podemos decir que }402uconazolsigue siendo aun el antif}402ngicode primera

alternativa para el tratamiento de la vaginitis.

Tabla 3, Contiene la sensibilidad de especies de Candida aisladas de mujeres

con candidiasis vaginal frente a Voriconazol Ayacucho, 2012. C. albicans el

84,1% (69/82) son sensibles, 3,7% (3/82) susceptible de dosis dependiente y el

122% (10/82) resistenles; C. glabrata sensibles el 93,75% (15/16), y

resistentes el 6,25% (1/16); C. dubliniensis y C. Iucitaniae 100% (1/1) son

sensibles, el 100% (1/1) de resistencia para C. parapsilosis.

La prueba de sensibilidad frente a Voriconazol muestra que C. albicans, C.

glabrata y C. parapsilosis desarrollan una cierta resistencia a pesar de que

Voriconazol es el antiffmgico mas activo que }402uconazolsobre las principales

levaduras de importancia clinica como C. albicans, Candida no albicans y

también son activos contra aislados de C. albicans que desarrollan resistencia

adquirida a }402uconazolo aislados a C. krusei caracterizados por una resistencia

natural a este compuesto.�035

Rosu A, et a|.6 Estudiaron 30 aislamientos positivos para Candida de mujeres

embarazadas con candidiasis vaginal que acudieron al ambulatorio del Hospital

clinico de emergencia de Criova. Las cepas aisladas de Candida tenian una alta

susceptibilidad a Voriconazol con (96, 67%).

Duque C, et al.9 En el estudio �034caracterizaciénde la candidiasis vulvovaginal en

mujeres de la ciudad de Medellin, Colombia", en cuanto al perfil de sensibilidad a

los antimicélicos se observé que el 90% de los aislamientos de Candida albicans

fueron sensibles a Voriconazol, el 10% resistente a Voriconazol. El 100% de los

aislamientos de C. glabrata sensibles a Voriconazol.

Con este estudio se demuestra que exisle especies de Candida que son SDD y

resistentes a Voriconazol al igual que otros investigadores.
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Con este estudio se demuestra que Voriconazol es uno de los antifungicos mas

con}401ablesdespués de que }402uconazolfracase.

Tabla 4, Se muestra Ia sensibilidad frente a la nistatina de especies de Candida

aisladas de mujeres con candidiasis vaginal frente a C. albicans en el que se

observa que el 64,6% (53/82) de las especies aisladas son sensibles, el 317%

(26/82) son susceptible de dosis dependiente y el 3,7% (3/82) son resistentes a

|a nistatina. C. glabrata sensibles el 37,5% (6/16), susceptibles de dosis �030

dependiente el 62,5% (10/16), C. dubliniensis y C. Iucitaniae el 100% (1/1) son

sensibles y el 100% (1/1) susceptibles de dosis dependiente para C.

parapsilosis.

La prueba de sensibilidad frente a nistatina muestra que C. albicans desarrolla

un minimo grado de resistencia frente a este antif}401ngicopero cabe resaltar que

hay un cierto grado considerable que puede ser reajustado Ia dosis de

susceptibilidad de C. albicans y C. glabrata en este caso.

Salehei Z. et a|.3 En el estudio sensibilidad de aislamientos de Candida vaginal a

ocho férmacos antimicéticos aislados de Ahvaz, |ra'n. Encontraron que los dos _

aislamientos correspondientes a C. krusei fueron resistentes a nistatina.

Khan F. y Baqai R.7 Estudiaron 250 muestras vaginales de mujeres de diferentes

hospitales de Karachi, de los cuales 100 (40%) de los casos fueron positivos

para Candida spp de los cuales 51 (63,5%) fueron sensibles a la nistatina.

Con este trabajo se demuestra que nistatina presenta mayor porcentaje en SDD

y un porcentaje menor de resistencia a comparacién de }402uconazoly voriconazol

por lo tanto se podria decir que es una alternativa mas para combatir Ias

levaduras con resistencia adquirida y resistencia natural.
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VI. CONCLUS|ONES

1. De las 101 cepas de Candida aisladas a partir de secrecién vaginal, C.

albicans fue la més frecuente representando el 81.2% (82/101), seguida de

C. glabrata con el 15.8% (16/101) y C. dubliniensis, C. parapsilosis y C.

Iucitaniae con el 1% (1/101) respectivamente.

2. La sensibilidad frente a }402uconazolde C. albicans fue de 75.6% (62/82), C.

glabrata con 62.5% (10/16), C. dubliniensis 100% (1/101) y C.parapsiIosis

100% (1/101).

3. La sensibilidad frente a Voriconazol de C. albicans fue de 84.1% (69/82), C.

glabrata de 93.75% (15/101), C. dubliniensis y C, Iucitaniae sensibles al

100% (1/101) respectivamente,

4. La sensibilidad frente a la nistatina dieron para C. albicans 64.6% (53/82), C.

glabrata 37,5% (6/101), C. dublinensis y C. Iucitaniae sensibles con 100%

(1/101) respectivamente.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Realizar trabajos de investigacién de sensibilidad micética en secreciones

vaginales de mujeres gestantes por ser de mucha importancia para la madre

y el feto durante y después de| embarazo.

2. Promover estudios de sensibilidad f}402ngicaen personas

inmunocomprometidas de muestras orales.
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Tabla 5. Ficha de datos

FICHA DE DATOS

Datos del Paciente

gv§g__ ____ __ �030_ HcL'

ad:

zado civil: Soltera ( ) Casada ( ) Viuda ( ) Divorciada ( ) Separada ( )

0 de vida sexual activa

cha de Ultima Regla:

ade Anriconcentivos T_ No()
no de Anticonceptivo

tura () Barrera () Hormonales ( ) DIU () Ligadura ( )

2 le ha diagnosticado o esté en tratamiento de alguna(s) de las siguientes enfermedades?

1 (sindrome de imunodeficiéncia adquirida) E_ No( )

nbetes memtus yI�024No( )
�030os:(especi}401car)

ué tratamiento sigue?

pecificar tipo de tratamiento y duracién de este)

ité bajo tratamiento con antibiéticos?  No( )

pecificar medicamento y tiempo de administracién)

ska�031bajo tratamiento con antimicéticos?  No ( )

;peci}401carmedicamento y tiempo de administracién)

Lué tipo de ropa usa con més frecuencia? éUd. Realiza?

sstaua < ) oucha vaginal E_No( )
wmuy ajustada ( )

alta ( )

pa interior de algodén ( )

pa interior sintético ( )

sabe ( )

ractica adecuadamente la higiene genital? No sabe( )

�030pecificarfrecuencia y uso de productos de higiene femenina)

nos y sintomas

Blanco ( ) Amarillo ( )  ! otros. Especi}401car:

Adado vaginal:

Grumoso ( ) Lechoso( ) Mal olor. Precisar:

P, .m Amer-quemazen
un
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Tabla 6. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN ESTUDIO

DE SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA DE ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS

DE MUJERES CON CANDIDIASIS VAGINAL DEL HOSPITAL REGIONAL DE

AYACUCHO.

Yo, Con H.CL

por intermedio de la presente comprendo y acepto

participar en el proyecto de investigacién: Sensibilidad Antifungica de especies

de Candida Aisladas de Mujeres con Candidiasis Vaginal de| Hospital regional de

Ayacucho, 2012.

El Estudio lo realizaré Ia tesista Grisélida Mancilla Rojas de la Facultad de

Ciencias Bioiégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga

como parte de la ejecucién de| proyecto de investigacién, contando con la

aprobacién del Hospital Regional de Ayacucho y de| Servicio de Gineco �024

obstetricia.

En la presente investigacién se pretende aislar, identificar y determinar la

sensibilidad antiftingica de especies de candida aisladas de mujeres con

candidiasis vaginal de| Servicio de Gineco - obstetricia H.R.A. Los datos

recolectados por el investigador no serén compartidos, ni mostrados a otras

personas ajenas a la investigacién y no seran expuestos en p}402blico.

Asimismo, establezco que no recibiré remuneracién alguna por ei presente

proyecto, ni tampoco el diagnéstico de las pruebas que me sean realizadas.

Habiendo sido informada de la finalidad e importancia�030de| proyecto, asi como de

su metodologia, informo dar el consentimiento por decisién propia, sin presién

de ninguna clase y eximo al presente investigador de cualquier obligacién futura

para con mi persona.

Ayacucho de 2012

D/�030A MES

Firma
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Tabla 7. Diémetros de sensibilidad y resistencia esténdar frente a

antif}402ngicos

Discos Diémetro del halo en mm

EEEISEEJEH
15-18
14-16

Nistatina 100U 17-24

S-DD: sensibilidad de dosis dependiente
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Sensibilidad antiflingica en especies de Candida

aisladas de mujeres con candidiasis vaginal, Hospital

Regional de Ayacucho, 2012.

Autor: Bach. Grisélida Mancilla Rojas

RESUMEN

Las pruebas de sensibilidad a los agentes anti}401lngicosfue por muchos a}401osun problema de poca

importancia, recientemente se esta�031convirtiendo en una necesidad de los laboratories de Micologia

médica, debido al incremento de resistencias a estas drogas. E1 presente estudio tuvo como objetivo aislar

e identi}401carespecies de Candidas de secrecién vaginal de mujeres que acudieron al servicio de Gineco-

Obstetricia y determinar la sensibilidad frente a Fluconazol, Voriconazol y Nistatina en el Laboratorio de

Referencia Regional de Salud Pliblica ~ DIRESA, Ayacucho-2012. Se recolectaron 101 cepas de

Candidas mediante las pruebas microbiolbgicos: observacién directa con KOH a1 10%, cultivo en medio

agar sabouraud (ASD) mas cloranfenicol, pruebas bioquimicas (asimilacién de carbohjdrato TG, CHL,

FP, 42°C, URE, susceptibilidad a cicloheximida y CHROMagar) y la sensibilidad anti}401ingicase realizé

por el método de difusion on agar con disco. Entre las especies de Candida, C. albicans fue la mas

}401ecuentecon 81.2% (82/101), C. glabrata con 15.8% (16/101), C. dubliniensis con 1% (1/101), C.

parapsilosis con 1% (l/101) y C. Iucitaniae con 1% (1/101). La sensibilidad de las especies de Candida,

C. albicans presenté mayor sensibilidad a Voriconazol con 84.1% seguido por }402uconazolcon 75.6% y

nistatina con 64.6%. C. glabrata presenta mayor sensibilidad a Voriconazol con 93.75%, a }402uconazolcon

625% y a nistatina con 37.5%.

PALABRAS CLAVES: Candidiasis vaginal, sensibilidad, Fluconazol, Voriconazo1,Nistatina.



Antifungal susceptibility of Candida species isolated

from women with vaginal candidiasis, Ayacucho

Regional Hospital, 2012

Autor: Bach. Grisélida Mancilla Rojas

ABSTRACT

Sensitivity tests to auti}401ingalagents was for many years been a minor problem recently is becoming a

necessity of medical mycology laboratories due to increased resistance to these drugs. This study aimed

to isolate and identify Candida species from vaginal discharge of women who went to the OB-GYN

service and detennine the sensitivity to }402uconazole,voriconazole and Nystatin in the Regional Reference

Laboratory for Public Health �024DIRESA, Ayacucho�02420l2,We collected 10] strains of Candida by testing

Microbiological direct observation with 10% KOH, culture on agar Sabouraud (ASD) plus

chloramphenjcol, biochemical tests (assimilation of carbohydrate TG, CHL, FP, 42°C, URE,

susceptibility to cycloheximide and CHROMagar) and antifungal susceptibility was performed by the

agar diffusion method with disk. Between Candida species C. albicans was the most frequent with 81.2%

82/101), C. glabrata with 15.8% (16/101), C. dubliniensis with 1% (1/101), C. parapsilosis with 1%

(l/101) and C. Iucitaniae with 1% (1/101). The sensitivity of the Candida species, C. albicans showed

increased sensitivity to voriconazole with }402uconazolefollowed by 84.1% with 75.6% and 64.6% nystatin.

C. glabrata showed higher sensitivity to voriconazole with 93.75%, 62.5% }402uconazolewith nystatin and

37.5%. '

KEY WORDS: vaginal candidiasis, sensitivity, Fluconazole, Voriconazole, Nystatin.



1N'l'RODUCCl()N muestras de secrecién vaginal, en tal sentido el

presente trabajo nos da una referencia de estado

La infeccién causada por levaduras del género actual de la susceptibilidad de las especies de

Candida ha aumentado en los iiltimos a}401osy se Candida aisladas de vaginas }401ente}402uconazol,

han convertido en un grave problema en el Voriconazol y nistatina en el Hospital Regional

sector salud. La candidiasis vaginal es una de de Ayacucho.

las tres principales causas de consulta médica y La importancia de identi}401cary determinar la

la complicacién mas frecuente en los pacientes sensibilidad anti}401ingicade las especies de

que acuden a consulta ginecolégica �030. Candida asociadas a vaginitis radica

En el ambito hospitalario, la candidiasis vaginal especialmente en el tratamiento ya que en la

suele representar entre el 30 a1 35% de los actualidad, debido a diferentes patrones y

casos, considerada la segunda causa mas grades de sensibilidad delas diferentes especies

frecuente del sindrome del }402ujovaginal 2. de Candida, han registrado uu aumento en los

No se conoce la real incidencia de la candidiasis indices de resistencia a los anti}401irigicos,por

vaginal. Una de las razones es la cuestién es aconsejable la identi}401cacibnhasta

automedicacién y/o el sobre diagnéstico del llegar a especie y Iuego realizar la prueba dc

problema. Se considera que sélo el 20 al 30% de sensibilidad a cada especie aislada.

las mujeres que se auto medican en realidad si Por lo antes mencionado, se propuso los

la tienen. Se estima que el 75% de todas las siguientes objetivos:

mujeres, en algfm momento de su vida - Aislar especies de Candida de mujeres con

desarrollan infeccién vaginal por hongos y de candidiasis vaginal que acuden al servicio

estas el 40 al 50% desarrollan recurrencia. de Gineco-Obstetricia del Hospital

Cerca de 5% de las mujeres experimentan Regional de Ayacucho.

infecciones recurrentes, can mas de 4 episodios . Idemi}401car135 especies de Candida aisladas

POT 31103. de mujeres con candidiasis vaginal que

Las especies asociadas a la infeccién vaginal acuden a1 servicio de Ginecmobsten-i¢;ia

por Candida son: C. albicans, C. glabrata, C. del Hospital Regional de Ayacucho.

tropicalis. C. krusei. C. gwillermondi y C. - Determinar la sensibilidad anti}401ingica
lusitaniae. Hay que tener en cuenta la existencia (}:1uc°nazo1, V0,-jconazo] y Nistatina) de

de mas de 100 deferentes especies de Candida e especies de candida aisladas dc mujeres

incluso, Candida albicans, la especie mas con candidiasis vaginal dc] Hospital

frecuente tiene mas de 200 cepas distintas 1. Regjona] de Ayacuc}m_

En las iiltimas décadas se ha observado un

incremento de las infecciones invasoras MATERIALESY METODOS

ocasionadas por levaduras. Aunque Candida

albicans es el principal aislamiento de muestras 1_ zona dc estudio.

Clinic}401s,ha 311m�254|'l'3d013 PTOPOTCW1 de La region de Ayacucho se Iocaliza en los Andes

afecciones debidas a otras especies de Candida. dc] cent�034,y 5�034;peruam,�031teniendo ademas

L3 3Pari°ién dc �034'1may�034NV�031-m°1'°de sectores que estén en ceja de selva y Selva alta

aislamientos resistentes a diversos anti}401ingicos ubicado a] no,-este de 5�034ten-510,-5° y una

de uso habitual, obliga a una identi}402caciénrle reducjda area 3] Sm-este que uega 313 parte am,

estos microorganismos P3-"3 P°d°" i-�0345ta�034�035�034'51 de la costa. El presente trabajo se realizé en la

1Tatami�254m0}402mimi0<5}401C0adeC113d0 4- Ciudad de Ayacucho siendo la més poblada de

En 31 Perl�031!I10 56 113 eI1C0Ym�031ad095�034-|di05 la Regiénala que pertenece, donde se encuentra
respecto a sensibilidad anti}401lmgicaen especies ubicado 5| Laboratorio Rafe]-gncia.

de Candida vaginal pero, si en otros paises. En ;_ Lugar dc ejecuciém

�0303Tegién de Saurashtra de Gujarat» India El presente trabajo se realizo en el Area de
respecto a sensibilidad antif}401ngicaen 105 cases Micologia de] Laboratorio de Referencia

de candidiasis vagina] reportaron que Candida Region] de salud pubuca , DIRESA,

albicanx es la especie mas aislada con un Ayacucho�030

651%, seguido P0�031C�034"did�034glabmta (141%) Y 3. lnstrumentos de recoleccién de datos.

Candida tropicalis (11.2%). La prueba de . Consentimiento informada

susceptibilidad anti hongo se realizé por el , Ficha epidemi0I6gica_

método de difusion de disco �024NCCLSM44. _ Examen micmbiolégicu

Para }402uconazolsensibles el 915.8% y el 3% . Sensibilidad }401mg]-Ca

mam�034reslstemes dc 105 21151.3dos ' . . 4. De}401niciénde la poblacién y muestra
For 10 cual es de suma importancia realizar 4_1_ Pobladén La poblacién esmvo

tmbajos _d§? fnvestlgaclén que,n,me,stren 61 nivel confonnado por mujeres de vida sexual activa
de sensibilidad de los aritifungicns de uso que acudieron al servicio de Gineco _

cmmm frame 3 las especies dc Candlda en Obstenicia del Hospital Regional de Ayacucho.



criterios }401ehclusion gahcla 3d_dScnsiIhi�030l�031ida:Ircnlc a Voricunndz}401l.da cspei-.i:]s

- ~ » C III I I RISI 85 E I'l.lll]EI�031ESC}402llCIII I IISIS Vlglll

° M�034Je.re.S.°°". 513"�035y S"�034°ma5de del servicio dc Gincco»0bstetricia del Hospital Regional
Candldlasls Vaglllal de Ayacucho, 2012.

- Mujeres con candidiasis vaginal sin  _W0a
. . . . . ( in .

trataxmento antimicotico. ESPECIES DE Sunceplihle TOTAL

0 Mujeres con candidiasis vulvovaginal que CANDIDA s'�030'�030''�031'�030�030, �030!°E°,�030,'§;_,"""""�034

acepten participar en el estudio.  
, , C albicans 53 64,6 26 317 3 3 7 81 I00

' MUJBTSS 51�034VIH C-xlabma 6 37.5 no 625 o o is no

Criterius de exclusién 3333;: 3, �0303° �030I�031�030go 3 3 :

0 Mujeres con vaginosis no candidiasica. Cv'*�034�030�034"""�0301 10° 0 0 0 0 I 100

�030M�034J:°"e5°°" �034"�034�034mi°�034�030°a�034}401_"fl°5�030i°°- Tabla 4 Sensibilidad [renlc . Nistnlina dc especies dc
I Mujeres que no acepten pamclpar en el Candida aisladas dc nmjcrcs can candidiasis vaginal dd

estudio. servicio de Gineco �024Obstetricia de| llospiul Regional dc

. Mujeres can VIH. Ayacucho, 2012.

Muestra VORICONAZSOL (1.513 EN DISCO

La muestra estuvo constituida por 101 mujeres "ff TOTAL

con candidiasis vaginal que acudieron al "5 5�030'�034�030'�031�030'd�034""�030."�034""""
I _ �030 �030_ _ epcndu

Servicio de Glneco �024Obstetricia del Hospital  a

Regional dc N�034 '/- . % N° 7- N° �030/-

5. Recoleccién de muestra biolégica ;�035"�034"�034f: 93:71�030 3 307 '1" :2 :3

6. Examen directo <:_.4..um';m.: | 100 o o o b 1 m

7. Aislamiento de levaduras f§�030,_,,.,»,.,,,,Z,"�031�030,�031 "$0 3 3 J, '§° : m

8. Identifimcibn de especies de Candida

0 Prueba del tubo germinativo

0 Produccién de clamidospora DISCUSION

0 Desarrollo a 42°C

. Asimjjacjén dc Carbohidratos La candidiasis vagmal es una de las infecciones

. pormacién dc pelicula opornmistas com_unes. enlrn. la? mujeres

, prueba de la �034masa durante su vida. \.�031a.r1as'investigaciones han

. Smsibmdadala cicloheximida. demostrado que la mfeccién tuvo un atlimvento

0 ldeuti}401caciéuBioquimica enzimatica. escalonado durante las dos 9 tres �034mm�035
9 . . . décadas. El Fluconazol, Voriconazol y la

. Método de difusién en agar con discos . . . , .
Nistatma son los farmacos antifungicos que se

RESULTADOS utilizan ampliamente en el tratamiento de la

candidiasis vaginal. El principal agents de la

Tabla l Frecuencia de especies dc Candida aisladas dc candidiasis vulvovaginal as C�030_albicans: Sin

mujeres can candidiasis vaginal del servicio de Gineco- embargo, Pa-V9�034que 135 CSP"/0'35 �034'3albicans

Obstetricia del Hospital Regional de Ayacucho, 2012. esté;-1 aumentando como es el caso de C,

an Iabrata ue es el 21 ente mas comim

ESPEHES DE C"Nm�035"�0341:ECUEN;�034 igibicéndoseqen el segundo %ugar en infecciones
Candida albicans 32 xi .2 - -

Candniaglabrala 16 lS.8 Vagmales p°r.Cand.'da' .
c,,,,,M,, ,;,,b;,,,,,,m I 1 En este estudio se mvestigamn 101 muestras de

Candtdaparapxilvw I 1 secrecién vaginal positivas para Candida
Candldalucilaniae l 1 . 1 d d . d. I H . 1
}401 3'9? 35 e ml-�030Jere5que ac�034lemn 3 051-�034ta

and Regional de Ayacucho.

Tabla 1, muestra la frecuencia de especies de

Tabla 2 Sensibilidad frente al Fluconazol dc especies Candida asociadas 3 la Vagini}401sdonde 59

de Candida aisladas dc mujeres con candidiasis vaginal . . -

del scrviciu de Ginec1r0bs!clricia del Hospital Regional observa , que Candld: albwfzns nene u_na

dc Ay,,,,,,ch,,,2m1A frecuencia de 81,2/o seguido por Candida

 1 glabrata con 15,8%, Candida dubliniensis con
; .5; . . . .

ESPECIESDE 5.,,,.,,.;.,., TOTAL 1%, Candida parapsilosis con 1% y Candida

cm-nun 5"�034""'d "�030_�030I�030;.:_�034"�034"�034�034"° Iucitaniae con 1%.
 % .

N�031-x. N° -/. N° v. M as Al analizar nuestros resultados llegamos a la

C'�030�031'"�030'�030�035''�03062 us 7 ts :1 In n m conclusion de que de Candida albicans tiene
C>5�035�034"""10 an 4 25.0 2 us I�030ma , , T ,

C»'*"""""='W'f I mo 0 0 0 n I m una mayor incidencia con un 81,2�035/odebido a
C pampsilaux I me n o n u I ma , ,

Clamwuaz o 0 o 0 i we I 1-» que esta especie posee medics que favorece su

colonizacién y por ende su proliferacién. Uno

de los factores mas importante que favorecen a

Candida albicans, es la capacidad de adhesién,

que es superior a la de otras especies, pero



también tenemos la conversion de la fase aislada, presentando una incidencia de 66,1�034/u,

Ievaduriformeala fase }401lamentosa,la secrecién seguido de C glabrata l4,l%, C. tropicalis

de enzimas como las proteasas y fosfolipasas las 112%, C. parapsilosix 4,9%, C Icrusei 2,3%, y

que facilitan la produccién de la infeccion C. guiI1iermandii1,3% 5.

dentro de las células del hospedero, ello podria Duque C, et al.9 En el estudio �034caracterizacion

explica: la mayor frecuencia que presenta esta de la candidiasis vulvovaginal en mujeres de la

especie en este tipo de infecciones. ciudad de Medellin, Colombia�035,incluyeron 150

Sin embargo es visible que la frecuencia de mujeres con diagnéstico de vaginitis por

otras especies diferentes a Candida albicans ha Candida procedentes de la ciudad de Medellin

aumentado en la candidiasis vaginal, en la durante el periodo Febrero 2006 a Noviembre

actualidad se acepta que estas especies también de 2008. La prevalencia de las diferentes

son patogenas para el hospedero y se esta�031 especies de Candida fue de C. albicans 80%, C.

enfatizando en la identi}401cacioncon mayor parapsilosis 10%, C. glabrata 5,3%, C.

interés, por otro Iado, como lo mencionan tropicalix 2%, C guilliermondii 1,3%, C. ke}401/r

algunos autores, el uso indiscriminado de 0,7%y C. famata O,7%.

antimicoticos, antibioticos, corticoides y otros Tabla 2, Muestra la sensibilidad de especies de

productos ha generado la aparicion de especies Candida aisladas de mujeres con candidiasis

que hasta hace alglmos a}401osno producian vaginal frente al }402uconazol.Donde C albicans

cuadros clinicos y también vale mencionar que presenta el 75,6% (62/82)de sensibilidad, el

la efectividad de los deferentes antimicoticos 8,5% (7/82) son susceptible de dosis

utilizados varian entre las especies de Candida. dependiente y el l5,9% (13/82) resistentes al

De la misma forma Salehei Z, et al.} En el }402uconazol;C. glabrata el 62,5% (10/16) son

estudio �034Sensibilidadde aislamientos de sensibles, susoeptibles de dosis dependiente el

Candida vaginal a ocho farmacos aislados de 25% (4/16) y resistentes el 12,5% (2/16); C.

Ahvaz, Iran�035,estudiaron 67 aislamientos de los dubliniensis y C. parapsiloxis el 100%(1/1) son

cuales C. albicans (79,l%) 53, C. glabrata sensibles, C. Iucitaniae el 100% (l/l)resistente.

(1 I,9%) 8, C. tropicalis (5,9%) 4 y C. krusei Los resultados de la prueba de sensibilidad

(2,9%) 2. frente a }402uconazolmuestran que C. albicans,

Khan F. et al.7 En el trabajo de investigacion C glabrata y C. Iucitaniae presentan un cieno

�034Sensibilidadantifungica in vitro de }402uconazol, grado de resistencia esto puede estar asociado

clotrimazol y nistatina contra la Candida vaginal con la automedicacibn y por ende a la

en las mujeres en edad fértil�035,estudiaron 250 resistencia adquirida, a la resistencia natural, a

mustras vaginales de los cuales 100 los ajustes de dosis necesario y a las

aislamientos dieron positivos para Candida, de interacciones con otros medicamentos.3°

los cuales la especie con mayor frecuencia fue De manera que Salehei Z, et al.3 �034Sensibilidad

C. albicans 30 (30 %), C. tropicalis 21 (21%), de aislamientos de Candida vaginal a ocho

C. parapsilosis 10 (10%), Cglabrala 8 (8%), farmacos antimicoticos aislados de Ahvaz,

C parala-usei8(8%)y C krusei 3 (3 %) 7. Iran�035,hacen mencion a que C. albicanr fue

Richter S.et al.�035 �034susceptibilidades resistente 43 de 53 aislados ante }402uconazol,los

anti}401lngicasde las especies de Candida dos aislamientos de C krusei fueron resistentes

causando vulvovaginitis y epidemiologia de los a }402uconazol,los ocho aislamientos de C

casos recun�030entes",estudiaron 593 aislados de glabrata fueron resistentes aFluconazol.

levaduras dando como resultado C albicans Kikani M, et al.�031Reportaron que del total de

(70,8%), C. glabrata (l8,9%), C. parapsilosis 1000 pacientes examinados en este estudio, 304

(5,l%), C. krusei (2%), C. tropicalis (1,3%) y (30,4%) pacienbes resultaron positivos para

C. Iucitaniae (0,l7 %). especie de Candida que se aislaron en cultivo.

Rosu A. et al.�034En el estudio �034Aetiologyand Las pruebas de sensibilidad anti fimgicas lo

therapy of }401mga]infections in pregnant realizaron por el método de difusién en discos.

women�035,Estudiaron 30 aislamientos positivos Para }402uconazol,sobre todas las cepas, sensibles

para Candida de mujeres que acudieron al fueron 9l,8%, aislados, sensibles dependientes

hospital de emergencia de Criova, C. albicans de la dosis fueron 5,3% y la resistencia se

53,3%, C. glabrata 20%, C tropicalis l3,3%, detecté en 3% de los aislamientos.

C parapsilosis 6,67%, y C. krusei 6,67%. Khan F. y Baqai R.7 lndican que obtuvieron 250

Kikani M, at al.5 En el estudio sobre muestras vaginales de mujeres de diferentes

�034Distribuciénde especies y patron de hospitales de Karachi. De los cuales 100 (40%)

sensibilidad anti}401ingicaen los casos de de los casos dieron positivo para Candida. La

candidiasis vagina] en la region Saurastra de actividad antifimgica indica que }402uconazol

Gujarat �024India�035,re}401erenque de 1000 pacientes (CMI 64 y 32 microg/ml) es efectivo contra 29

examinados, 304 (30,4%) resultaron positivos (36,2%) de las especies dc Candida.

para Candida en cultivo, C. albicans fue la mas



Duque C. et aI.9 En el estudio �034caracterizacién mujeres con candidiasis vaginal frente a C

de la candidiasis vulvovaginal en mujeres de la albicans en el que se observa que el 64,6%

ciudad de Medellin, Colombia�035,en cuanto al (53/82) de las especies aisladas son sensibles, el

per}401lde sensibilidad a los antimicéticos se 31,7% (26/82) son susceptible de dosis

observé que el 90% de los aislamientos de dependiente y el 3,7% (3/82) son resistentes a

Candida albicans fueron sensibles al la nistatina. C. glabrata sensibles el 37,5%

}402uconazol,el 10% intermedio a }402uconazol.El (6/16), susceptibles de dosis dependiente el

100% de los aislamientos de C. glabrata }401reron 62,5% (10/16), C. dubliniensis y C. Iucitaniae el

sensibles a }402uconazol.C. ke}401wrfue intermedio a 100% (1/1) son sensibles y e] 100% (1/1)

}402uconazolen el 100% do los aislamientos. susceptibles de dosis dependiente para C.

Los hallazgos de este trabajo presentan una parapsilosis.

semejanza con estos estudios por lo cual La prueba de sensibilidad frente a nistatina

podemos decir que }402uconazolsigue siendo aim muestra que C. albicans desarrolla un minimo

el anti}401ingicode primera altemativa para el grado de resistencia }401entea este anti}401lngico

tratamiento de la vaginitis. pero cabe resalta: que hay un cierto grado

Tabla 3, Contiene la sensibilidad de especies de considerable que puede ser reajustado la dosis

Candida aisladas de mujeres con candidiasis de susceptibilidad de C. albicans y C. glabrata

vaginal frente a Voriconazol Ayacucho, 2012. C. en�030este caso.

albicans el 84,1% (69/82) son sensibles, 3,7% Salehei Z. et al.3 En el estudio sensibilidad de

(3/82) susceptible dc dosis dependiente y el aislamientos de Candida vaginal a ocho

]2,2% (10/82) resistentes; C. glabrata sensibles farmacos antimicdticos aislados de Ahvaz, Iran.

el 93,75% (15/16), y resistemes el 6,25% Enoontraron que los dos aislamientos

(I/I6); C. dubliniensis y C. Iucitaniae 100% correspondientes aC. krusei fueron resistemes a

(ll 1) son sensibles, el 100% (1/1) de resistencia nistatina.

para C. parapsilosis. Khan F. y Baqai R7 Estudiaron 250 muestras

La prueba de sensibilidad frente a Voriconazol vaginales de mujeres de diferentes hospitales de

muestra que C. albicans, C. glabrata y C. Karachi, de los cuales 100 (40%) de los casos

parapsilosis desarrollan una ciena resistencia a fueron positivos para Candida spp delos cuales

pesar de que Voriconazol es el antiffrngico mas 51 (63,5%) fueron sensibles a la nistatina.

activo que }402uconazolsobre las principales Con este trabajo se demuestra que nistatina

levaduras de importancia clinica como C. presenta mayor porcentaje en SDD y un

albicans, Candida no albicans y también son porcentaje menor de resistencia a comparacién

activos contra aislados dc C. albicans que de }402uconazoly Voriconazol por lo tanto se

desarrollan resistencia adquiridaa}402uconazol0 podria decir que es una alternativa mas para

aislados a C. krusei caracterizados por una combatirlaslevaduras con resistencia adquirida

resistencia natural a este compuesto.�035 y resistencia natural.

Rosu A, et al.�030Estudiaron 30 aislamientos

positivos para Candida de mujeres embarazadas

con candidiasis vaginal que acudieron al CONCLUS|ONES

ambulatorio del Hospital cllnigo gs Zrrgergencia 1 De las 10] cepas dc Candida aisladas a partir

de Criova, Las cepas aisladas e an i areniau - _ �030 .
una alta susceptibilidad a Voriconazol con (96, de Secfeclén vaginal, C, albicans fue la mas

67%). frecuente representando el 81.2% (82/101°),

Duque C, et al.9 En el estudio�034car-acterizacién 5°g�030�034dade C 31�035?�031�034f�035°°�03451 _15'§/"

de la candidiasis vulvovaginal en mujeres de la (16/10])?�031C; d"bI'"'e"�034�035'C Pfmp}402los�0353�031

ciudad de Medellin, Colombia�035,en cuanto al C�0301:�031_c�031�034�035"";°°n C] 1A�030(1/101)

per}401lde sensibilidad a los antimicéticos se r°5Pe°�034fa{�034.°�034�030
observé que el 90% de 105 aislamientos dc 2. La _sensrb1lrdad }401-entea }402uconazolde C.

Candida albicans fueron sensibles a �0341b""�035�0315fue de 756% (62/82�030),�030C'$�035"b�031'15�035

Voriconazol, el 10% resistente a Voriconazol. El °°" 625% (10/15% d"£�031['�035'e"�030m100%�031

100% dc los aislamientos de C. glabrata (1/101)_y_C._parapszIoszs 1004. (mm).
sensibles avon-comm]. 3. La �030sensibilidad}401entnea vonconazol de C.

Con este estudio se demuestra que existe "lb'°"�031�034f�034"dc 841%�031(69:32,): l~'_[�034b""g'

especies de Candida que son SDD y resistemes fa _93=?5/" (15/19])�031C" " �030"15"�031:y '

avoriconazol al igual que otros investigadores. "C"�034"'_�034e5°"5�030bl°53] �030mm�031(mm)

Con este estudio se demuestra que Voriconazol r°5p°°t�034,'a_"',°me' , , _
es uno de los an}401}401mgicosmas con}401ables 4. La sensibilidad }401entea la nrstatma dieron

después de que }402uconazol}401acase. para C. albicans 64.6%: (53/82), glabrata

Tabla 4, Se muestra la sensibilidad frente a la 37(5% . (6/101):_ C�030d"b1�031"e�031':'�0313�031C�030

nistatina de especies de Candida aisladas de I"�030�035""f�034eS"�030"5�030b]e5°°" 100A�031(1/101)
respectrvamente.
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