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RESUMEN

Se calcula que el 75% de las mujeres adultas han tenido en su vida al menos una
infeccion genital producida por el hongo Céandida sp, Por ello, a fin de determinar la
susceptibilidad in vitro de Candida albicans frente a los Azoles mas comunes se
realiz6 un estudio descriptivo transversal en una poblacion conformada por 28
mujeres diagnosticadas por candidiasis que fueron atendidas en el Hospital Victor
Soles Garcia-Essalud de octubre a diciembre del 2015. Para ello, las muestras de
secrecion vaginal fueron sembradas en agar Sabouraud y las aquellas colonias
aisladas semejantes a Candida fueron confirmadas mediante la técnica de tubo
germinativo, observacién directa de pseudohifas, blastoconidias y clamidosporas,
encontrandose que el 80% fueron positivos para Candida albicans. Estas ultimas
fueron sembradas en superficie empleando Agar Saburaud al que se colocaron los
discos con los antifungicos: Fluconazol, Clotrimazol y Voriconazol e incubados a 37°
C por 24-48 horas; concluyéndose que el 25% de ellas fueron resistentes a

Fluconazol, el 15% a Clotrimazol y el 5% Voriconazol.

PALABRAS CLAVE: Suceptibilidad, in vitro, Candida albicans, Azoles.



ABSTRACT

It has been estimated that around 75% of adult women have had at least one genital
infection caused by the yeast Candida sp, for that in order to determine in vitro
susceptibility of Candida albicans against the most common azoles a descriptive and
cross-sectional study in a population of 28 women diagnosed with candidiasis treated
at the Victor Soles Garcia-Essalud Hospital from October to December 2015 was
made. For that, the samples of vaginal discharge were cultured on Agar Sabouraud
medium and isolated colonies like Candida were confirmed by germ tube technique,
direct observation of pseudohyphae, blastoconidia and clamidosporas, finding that
80% were positive for Candida albicans. These last ones were cultured on surface
using Agar Saburoad where were placed antifungal discs with Fluconazole,
voriconazole and Clotrimazole and incubated at 37 ° C for 24-48 hours; concluding
that 25% of them were resistant to Fluconazole, 15% to Clotrimazole and 5 % to

Voriconazole

KEYWORDS: Susceptibility, in vitro, Candida albicans, azoles.
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INTRODUCCION
La relacion de los hongos con el hombre se conoce desde la antigiiedad, existiendo
numerosas referencias histéricas de su faceta negativa, ya sea afectando a los
vegetales o animales. Los hongos son organismos ubicuos y el hombre se
encuentra expuesto a ellos, asi factores dependientes del tipo de vida y de las
nuevas terapias han provocado una mayor predisposicion a las enfermedades
fungicas. Responsables en gran medida de este incremento, son las
levaduras, patégenos oportunistas bien conocidos y pertenecientes a los géneros
Candida, Cryptococcus, Trichosporon y Malasezzia entre otros.
La candidiasis es una infeccion primaria o secundaria ocasionada por levaduras
pertenecientes al género Candida; entre éstas Candida albicans es el agente
etiologico con mayor implicacibn en estas infecciones, aunque otras especies
como C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis o C. tropicalis son aisladas con una
frecuencia elevada en las muestras clinicas.
La identificacion presuntiva rapida y segura de estos microorganismos asegura la
eliminacién de periodos de incubacion prolongados y la posterior realizacion de
pruebas adicionales, aportando la ventaja de una reduccion del tiempo en la
eliminacién del hongo y las molestias causadas por estos, gracias a una terapia
eficaz y acertada.
En el hospital Victor Soles se han reportado muchos casos de manera recurrente
por Candida albicans, siendo necesario el estudio de los mismos y asi hallar la

terapia ideal que reduzca los casos y molestias por Candida albicans.
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1. PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1. Descripcién de la Realidad Problematica

Las especies del género Candida son hongos levaduriformes dimorficos, es
decir, que pueden encontrarse en dos estados diferentes; las esporas
(blastosporas) que constituyen el fenotipo para la extension, diseminacion y
transmision de la especie, representan la forma resistente del hongo y estan
asociadas con las colonizaciones asintomaticas; y los micelios que son las formas
germinativas, este fenotipo tiene capacidad invasora tisular y ocasiona la
sintomatologia propia de la infeccion. Existen mas de 100 especies de Candida
gue son patogénicas para los seres humanos, la mayoria de ellas vive como
comensal en el tracto gastrointestinal, aparato reproductor y/o en la piel,
esperando el momento propicio para que aumente su poblacion y entonces
generar molestias. Es decir, son patdgenos oportunistas que se hacen evidentes
cuando el equilibrio se rompe o altera por algun factor. (1)

Se calcula que el 75% de las mujeres adultas han sufrido en su vida al menos
una infeccion genital producida por Candida sp, el cual se localiza en la vulva y
vagina. En algunos casos estas infecciones son recurrentes y muy molestas, ya que
producen un flujo espeso, grumoso y que puede provocar picazén, ardor e
inflamacion.

Durante muchos afios, los compuestos antimicéticos fueron escasos y poco
efectivos, para el tratamiento de las micosis superficiales se contaba Unicamente con
griseofulvina y nistatina. A partir de mediados del siglo pasado, la comercializacion
de Anfotericina B, aunque toxica, ayudo de manera importante en el tratamiento de

micosis sistémicas (2).
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Con el advenimiento de los azoles tépicos como el Miconazol y Clotrimazol, y
posteriormente los azoles sistémicos como ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol y
Voriconazol, el tratamiento de las micosis superficiales y sistémicas se simplifico,
mejorando las expectativas de curacion en estas infecciones (3).Sin embargo, con la
pandemia del sida, asi como por el uso indiscriminado de drogas esteroides, cirugias
y trasplantes, muchos investigadores notaron la aparicion de casos con fallas en la
terapéutica antimicética a diversos compuestos como ketoconazol, fluconazol e
incluso anfotericina B. (4,5).

En otros casos, el comportamiento clinico hace sospechar resistencia primaria
0 secundaria a los anti fungicos, principalmente en quienes reciben estos
medicamentos como profilaxis (en casos de trasplantes, sida, enfermedades
autoinmunes tratadas con corticosteroides) o tratamientos repetidos por micosis
recidivantes.

La resistencia bacteriana a los antibiéticos es un hecho conocido desde hace
mas de 50 afios, aunque a los hongos, era poco frecuente en los afios ochenta del
siglo pasado (1).En los ultimos afios, el nimero de casos de micosis con falla
terapéutica se ha incrementado en el mundo, lo cual es atribuible a una deficiencia
en la funcion inmunoldgica, baja biodisponibilidad de los antimicéticos, alteraciones
en el metabolismo de los anti fingicos, interacciones medicamentosas y resistencia
anti fangica primaria o secundaria (6,7).

En Meéxico, aunque no se han cuantificado los casos de resistencia en
hospitales de atencion general y de especialidades, se ha observado un incremento
importante en el numero de pacientes con micosis que no responden a los
tratamientos; demostrandose incluso deficiencias

inmunologicas (8,9).

14



La candidiasis vaginal es considerada, la segunda causa mas frecuente del
sindrome de flujo vaginal en la mujer(6,7,8,9) asi por ejemplo; en un trabajo
realizado en la ciudad de Tacna entre Marzo a Junio del 2000, se determiné una
prevalencia del 25% reporta que un gran numero de los casos de flujo vaginal
corresponden a candidiasis vaginal (8).

1.2. Formulacién del Problema

1.2.1 Problema principal

¢, Cudl es la susceptibilidad in vitro de Candida albicans frente Azoles mas comunes
aislados de pacientes que acudieron al Hospital Victor Soles Garcia —Essalud de

octubre a diciembre de 20157

1.2.2 Problema Especifico

PE1. ¢ Cual es la frecuencia de Candida albicans en pacientes atendidos en el
Hospital Victor Soles Garcia Essalud de octubre a diciembre de 2015?

PE2. ¢ Cual es la susceptibilidad in vitro a Fluconazol de Candida albicans aislados
en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de octubre a
diciembre de 2015?

PE3. ¢ Cual es la susceptibilidad in vitro a Clotrimazol de Candida albicans aislados
en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de octubre a
diciembre de 2015?

PE4. ¢ Cual es la susceptibilidad in vitro a Voriconazol de Candida albicans aislados
en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de octubre a

diciembre de 2015
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1.2. Objetivo de la Investigacién

1.2.1. Objetivo General

Determinar la susceptibilidad in vitro de Candida albicans frente Azoles mas
comunes aislados de pacientes que acudieron al Hospital Victor Soles Garcia —
Essalud de octubre a diciembre de 2015

1.3.2 Objetivos Especificos

OE1l. Determinar la frecuencia de Candida albicans en pacientes atendidos

en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de octubre a diciembre

de 2015.

OE2. Determinar la susceptibilidad in vitro a Fluconazol de Candida albicans
aislados en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de
octubre a diciembre de 2015.

OE3. Determinar la susceptibilidad in vitro a Clotrimazol de Candida albicans
aislados en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de
octubre a diciembre de 2015.

OE4. Determinar la susceptibilidad in vitro a Voriconazol de Candida albicans
aislados en pacientes atendidos en el Hospital Victor Soles Garcia Essalud de

octubre a diciembre de 2015.
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1.3. Justificacion e Importancia de la Investigacién

Debido a la recurrencia de infecciones por Candida albicans, el tiempo
prolongado para curar este tipo de infecciones y el malestar que estas causan, y en
ciertos casos el fracaso del tratamiento con ciertos antimicoéticos, se determiné la
susceptibilidad in vitro de Candida albicans frente a los antimicoticos azoélicos mas
comunes utilizados en la terapia antimicética, y de este modo contribuir a un
tratamiento mas acertado y eficaz de la poblacion femenina de Virl, atendidas en el
Hospital Victor Soles Garcia. Ya que no se encontraron reportes de susceptibilidad
de Candida albicans frente a antimicéticos en Virl, aunque si en otras partes del
mundo

Con esta investigacion se puede prevenir también las complicaciones
propias de Candida albicans a causa de infecciones crénicas, como una vaginitis
recurrente en la paciente, ya sea por inadecuado o falta de un tratamiento eficaz que
puede originar mutaciones en las especies de Candida incrementando resistencia de

las mismas.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Bases Teoéricas

La flora bacteriana autéctona vaginal y especificamente las distintas especies
de Lactobacillus juegan un papel critico en la prevencién de las infecciones
vaginales y la transmision de patdgenos responsables de las enfermedades de
transmision sexual (10).Debido a la produccion de peroxido de Hidrégeno y el
mantenimiento de un pH acido que reduce el crecimiento de microorganismos

asociados con vaginitis bacteriana (11).

2.1.2. Candidiasis

Las especies del género Candida son hongos levaduriformes dimoérficos. Las
esporas (blastosporas) que constituyen el fenotipo para la extension, diseminacion y
transmision de la especie, representan la forma resistente del hongo y estan
asociadas con las colonizaciones asintomaticas (12); los micelios son las formas
germinativas, con capacidad invasora tisular y que ocasiona la sintomatologia
propia de la infeccién (13). Existen mas de 100 especies de Candida que son
patégenas oportunistas para los seres humanos, la mayoria son comensales en el
tracto gastrointestinal, aparato reproductor y/o en la piel, incrementandose cuando el
equilibrio se rompe o altera por algun factor (14). Las infecciones producidas por
especies del género Candida ocurren como resultado de alteraciones de la defensa
del hospedero, por factores iatrogénicos, luego de la administracion de antibi6ticos
de amplio espectro, tratamiento con esteroides, drogas citotoxicas, y enfermedades
de base. La candidiasis vulvovaginal (CVV), principalmente ocasionada por la
especie Candida albicans, ocurre mas a menudo en mujeres embarazadas,

diabéticas con tratamiento antibacteriano y hormonal (15). Se estima que un 75 % de
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las mujeres experimentan al menos un episodio de Candidiasis vulvovaginal a lo
largo de su vida y de éstas, el 20 % experimenta un episodio posterior; en otros
casos la enfermedad se vuelve crénica, desarrollando candidiasis vulvovaginal
recurrente (CVVR), la cual se produce cuando la paciente presenta cuatro o mas
episodios al afio y ocurre en al menos 5 % de las mujeres que han experimentado
un episodio de candidiasis vulvovaginal primaria esporéddica. Los factores
usualmente identificados como asociados a la infeccién vaginal por hongos son el
uso de antibidticos de amplio espectro, embarazo, uso de anticonceptivos orales o
incluso el uso de dispositivos intrauterinos, como factor asociado. También la
diabetes y las infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) deben de
ser consideradas dentro de este grupo. La razon de esta asociacién estd bien
determinada en el caso de la diabetes, ya que es bien conocido que la glucosa en
las secreciones vaginales se encuentra incrementada y esta condicion predispone el
crecimiento y la adhesion de la Céandida, sobreviniendo la infeccién (16). Se
considera que los estrogenos aumentan la adherencia de Candida sp en el epitelio
vaginal y asi, su virulencia; la infeccion intraamniotica por Candida sp es causa de
aborto, parto prematuro, ruptura prematura de membranas e infeccion, tanto materna
como neonatal, desarrollando aftas bucales, infecciones perinatales y genitales,
gastroenteritis con diarrea severa y dermatitis del pafial en el neonato (17). Los
sintomas tipicos de la CVV consisten en prurito vulvar acompafiado de secrecion
vaginal, blanquecina cremosa; aunque puede variar entre acuosa y densa, asociada
al dolor vaginal, dispareunia, ardor vulvar e irritacion pudiendo presentarse disuria
externa, cuando la miccion produce exposicion del epitelio vulvar y vestibular
inflamado a la orina. El examen revela eritema y edema de los labios y la piel vulvar.

Pueden encontrarse lesiones pustulopapulosas periféricas definidas y quizas, la
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vagina se encuentre eritematosa y con una secrecién blanquecina adherente. El
aislamiento de Candida a partir de exudado vaginal en mujeres asintomaticas es un
hallazgo frecuente, se estima que entre un 20 % y 25 % de mujeres
premenopausicas asintomaticas presentan un cultivo positivo para Candida
aislandose en vagina. A nivel clinico, se ha considerado que no es de utilidad
realizar cultivo de secrecién vaginal en mujeres asintométicas, que sélo estaria
indicado cuando el cuadro clinico es sugestivo y no se logran observar las formas de
la levadura al examen microscopico; sin embargo, algunos autores consideran que
una colonizacion vaginal por Candida es de extrema importancia y que la infeccion
clinica es solo la parte visible del iceberg, teniendo en cuenta el valor de conocer el
mecanismo patogénico por lo que, una colonizacion asintomatica puede
transformarse en una infeccion clinica (18).La identificacion de la especie de
Candida permite indicar un tratamiento especifico para la erradicacion del hongo, lo
cual podria evitar que esta levadura, en un momento determinado, pudiera causar
una vaginitis recurrente en la paciente. Se ha incrementado el nimero de especies
diferentes a Candida albicans principalmente, en la CVVR, debido a tratamientos anti
fungicos inadecuados, generalmente automedicados, lo que puede llevar a
variaciones antigénicas y mutaciones de las especies de Candida. En nuestro medio,
generalmente, la vulvovaginitis es diagnosticada por las manifestaciones clinicas de
la paciente, muy pocas veces se realiza el estudio microscopico de secrecion
vaginal, pero la evolucion del tratamiento antimicotico ha pasado desde el empleo de
metales pesados, como el yoduro potasico, metaloides y derivados azufrados, hasta
los primeros antibioticos antifungicos, como la griseofulvina, nistatina, anfotericina B.
Las alternativas terapéuticas disponibles son dos: polienos y los azoles. Entre los

polienos se dispone de la nistatina, alternativa bastante antigua, pero que aun se
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puede recurrir a ella como alternativa de tratamiento. Los antifungicos azélicos, no
fueron introducidos en la practica terapéutica sino hasta 1969, siendo los primeros
en utilizarse el clotrimazol, miconazol y econazol (19).La alternativa de primera linea
para uso de los azoles son los imidazoles: butoconazol, clotrimazol, miconazol,

voriconazol, fluconazol e itraconazol. (19)

2.1.3. Resistencia

La resistencia a los antifungicos puede dividirse en dos categorias: in vitro
(primaria o secundaria) y clinica. La resistencia in vitro primaria, también llamada
intrinseca o innata, es la que presenta el microorganismo de forma natural, por
ejemplo C. krusei frente a Fluconazol. La resistencia in vitro secundaria es la que
aparece cuando un microorganismo inicialmente sensible se hace resistente. Esta
altima forma de resistencia aparece con frecuencia en los pacientes
inmunodeprimidos (infectados por el VIH), con candidiasis orofaringea y en
tratamiento prolongado con Fluconazol. La resistencia clinica es aquella que
aparece cuando el fracaso del tratamiento antifGngico no se asocia con una
disminucién de la sensibilidad in vitro, que puede deberse a diversos factores, sea
relacionados con el paciente (estado inmunitario, presencia de catéteres
intravasculares o prétesis infectadas) con el antifungico (farmacocinética,
interacciones farmacoldgicas, entre otros), pero también deben tomarse en cuenta
los factores relacionados con la propia virulencia del microorganismo que ocasiona

la infeccion (20).
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2.1.4. Especies

A. Candida albicans (21)

Céndida albicans aparece, normalmente, como un comensal de las membranas
mucosas y en el tracto digestivo de humanos y animales. Corresponde a mas del
70% de las especies aisladas de Candida de lugares de infeccion y se le considera
como el agente causal de todos los tipos de candidiasis. Los aislamientos
ambientales son de origenes contaminados, en su mayoria, por humanos o
excrementos de animales, como el agua contaminada, suelo, aire y plantas. (22). La
apariencia macroscopica de las colonias es color blanco a crema, redondas, con
bordes regulares y centro algo prominente, de aspecto brillante o céreo y superficie
lisa y himeda, con consistencia es cremosa. Las células presentan una morfologia
microscopica, normalmente, esférica o subesférica; y, a veces, fuertemente ovales
(2.0-7.0 x 3.0-8.5 um). Se presentan aisladas por lo general, o gemando, en cadenas

cortas y en racimos.

B. Candida glabrata (23)

Candida (Torulopsis) glabrata, Cryptococcaceae, es una levadura anamoérfica, no
filamentosa, que inhibe el tracto gastrointestinal y genitourinario de los humanos y
animales. Es una de las levaduras mas comun en la superficie corporal, siendo
aislada a menudo de la piel y orina (24). Ha sido implicada como agente etioldgico
“oportunista” de infecciones superficiales y sistémicas, especialmente, en huéspedes
inmunocomprometidos. Se le considera como un saprofito al ser frecuentemente
aislada de piel, boca, vagina, inodoros. Ha sido el agente etiol6gico sospechoso en

infecciones como septicemia, pielonefritis, meningitis, endocarditis, colecistitis,
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osteomelitis, espondilitis, hiperplasia, infecciones pulmonares, hiperalimentaciéon e

infeccion de la cavidad oral, y fungemia. (24)

2.1.5. Definicion de Términos Basicos

Antimicoético/Antifungico: Sustancia capaz de inhibir el crecimiento de algunos

tipos de hongos.

Candida albicans:

Es un hongo diploide asexual (forma de levadura).Normalmente se encuentra en

la cavidad oral, en el tracto gastrointestinal y en la vagina.

Sensibilidad: Indica la capacidad de nuestro estimador para dar como casos
positivos los casos realmente enfermos; proporcion de enfermos correctamente

identificados.

Resistencia: Respuesta del microorganismo frente a nuestro sistema inmunoldgico

Azoles: Familia de anti fingicos mas utilizada y estudiada.
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2.2. Antecedentes de la Investigacion

2.2.1. Antecedentes Internacionales

En un estudio titulado: “Candidiasis vulvovaginal en un grupo de mujeres
gestantes de Medellin”, aceptado en febrero del 2009. Institucidon Universitaria
“Colegio Mayor de Antioquia”, Colombia, realizado por Clara Maria Duque, Olga
Lucia Uribe, Andrés Felipe Soto, Juan Alarcon, concluyera que C. albicans fue la
levadura mas frecuentemente aislada de flujo vaginal, seguida por patdgenos
emergentes, como C. parapsilosis y C. tropicalis. Se recomienda la identificacion de
la levadura a nivel de especie y hacer pruebas de sensibilidad en el caso de falla

terapéutica y en infecciones recidivantes (5).

En un estudio titulado: “Eficacia terapéutica del Voriconazol en candidiasis
vulvovaginal cronica por Candida glabrata”, enero del 2013. Servicio de
Dermatologia, “Hospital Carlos Haya”, Malaga Espafna Servicio de Microbiologia,
Complejo Hospitalario Universitario de Orense, Espafia. Trabajo realizado por
Elisabeth Gomez-Moyano, Ana Cid Lama, Maria Dolores Fernandez Ballesteros. En
este trabajo se presenté 2 casos de candidiasis vaginal complicada por Candida
glabrata resistentes a Fluconazol y tratadas con Voriconazol. Las 2 pacientes
mejoraron tras la administracion de Voriconazol, con desaparicion de la
sintomatologia y la negativizacion de los cultivos. Por los resultados obtenidos en
este trabajo se concluyé a sugerir el uso del Voriconazol como alternativa
terapéutica en este tipo de candidiasis que, aunque no comprometen la vida, llevan

asociada una elevada morbilidad (6).

En otro estudio titulado: “Sensibilidad a Fluconazol y Voriconazol de especies

de Candida aisladas de pacientes provenientes de unidades de cuidados intensivos
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en Medellin”, (2001-2007). Determinar la frecuencia y sensibilidad al Fluconazol y al
Voriconazol de aislamientos de Candida sp. Provenientes de pacientes en UCI y
remitidos a la Corporacion para Investigaciones Bioldgicas para estudios de
sensibilidad entre el 2001-2007, de 337 aislamientos, el 78,3% fue sensible, el
11,9% sensible dependiente de la dosis y el 9,8% resistente al fluconazol. Para el
Voriconazol, el 94% sensible, el 2,4% sensible dependiente de la dosis y el 3,6% fue
resistente. Se concluye que es, necesario la tipificacion y la realizacion de pruebas

de sensibilidad a los anti fungicos para conocer las caracteristicas de los

aislamientos circulantes y, de esta manera, predecir un tratamiento exitoso (7).

En un estudio titulado: “Candidiasis en Mujeres en Edad Reproductiva que
asistieron al hospital Eduardo Arredondo Daza en la ciudad de Valledupar, 20107,
realizado por Gloria |I. Morales, Maria C. Yaneth .El 25% de las mujeres que
participaron en este estudio presentaron infeccion vaginal compatible con
candidiasis: Candida albicas, fue la Unica especie encontrada causando vaginitis. En
las mujeres con infeccién por este microorganismo, la edad oscila entre 19 y 20
afos. En el estudio no se encontrd resistencia a los antifUngicos especificos para
Candida albicans, pero es necesario realizar pruebas de susceptibilidad, debido a
gue se presentaron signos y sintomas de leucorrea, prurito, ardor y dolor al orinar

muchos estudios reportan un creciente aumento de la resistencia de este

patogeno (8).

2.2.2. Antecedentes Nacionales:

En un estudio realizado en Trujillo-Peru en el afio 2012, titulado: Aislamiento
de Candida albicans de mujeres con candidiasis vaginal atendidas en el Hospital

Regional Docente de Trujillo-Pert, 2012. Realizado por Eduardo J. Muiioz Ganoza,
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Ivan W. Angulo Castro, Milciades Chavez Castillo, Manuela N. Lujan Velasquez,
Juan H. Wilson Krugg y Gerardo Alayo Espinoza, se determiné el porcentaje de
aislamiento de Candida albicans en muestras de secreciones vaginales de mujeres
atendidas, desde enero a setiembre del 2012.Concluy6 que el 34.7% de secreciones
vaginales contenian levaduras del género Candida; se aisl6 a C. albicans en el 60%,
asi mismo otras especies como C. tropicalis, C. glabrata, C. krussei, C. guilliermondi

y C. parapsilosis en menores porcentajes (25).
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3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1. Tipo de Estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo

3.2. Disefo de la Investigacion

No experimental de corte transversal

3.3. Poblacion y Muestra de la Investigacion

3.3.1. Poblacion

Estuvo conformada por una poblacion de 28 pacientes mujeres que se atendieron

en el Hospital Victor Soles Garcia-Es salud, ubicado en la provincia de Vira

diagnosticadas con infeccion por Candidiasis de Octubre a Diciembre del 2015.

3.3.2. Muestra

La siguiente investigacion se aplicé a toda la poblacién, por ser esta una poblacion

finita.

3.4. Criterios de Inclusién

¢ Pacientes que acudieron al servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Victor
Soles Garcia para estudio de secrecion vaginal

e Mujeres de 18 a 50 afios de edad.

e Mujeres gestantes y no gestantes.

3.5. Criterios de Exclusion

e Pacientes mayores de 50 afos

e Mujeres que no tengan estudio de secrecion vaginal

e Mujeres que no hayan tenido actividad sexual.

e Pacientes que no firman el consentimiento informado.
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3.6. Definicion de Variables:

Variables, Dimensiones e Indicadores

VARIABLE

INDEPENDIENTE

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

DIMENSIONES

INDICADORES

Susceptibilidad in vitro de

Candida albicans

Concentracion
Azoles

de

los

La resistencia a los anti fungicos
puede dividirse en dos categorias:
in vitro (primaria o secundaria) y

clinica.

Son antimicéticos  fungistaticos
sintéticos que se caracterizan por
la presencia en su estructura
quimica de un anillo azdlico de 5
atomos. En funcion de su
contenido en nitrégenos se dividen
en imidazoles (2 nitrégenos) y

triazoles (3 nitrégenos).

La resistencia in vitro primaria, también llamada intrinseca o
innata, es la que presenta el microorganismo de forma
natural, frente a los azoles. La resistencia in vitro secundaria
es la que aparece cuando un microorganismo inicialmente
sensible se hace resistente. La resistencia clinica es aquella
que aparece cuando el fracaso del tratamiento anti fungico
no se asocia con una disminucién de la sensibilidad in vitro,

la misma puede deberse a varios factores

El resultado del antibiograma donde se concluira el grado de
sensibilidad o resistencia segun el crecimiento de Candida y

basados en la ya escala estandarizada.

Pacientes mujeres que

presenten flujo vaginal

Medir el grado de
sensibilidad de Céndida
frente al Flukonazol,
Clotrimazol

Voriconazol y el mayor

grado de sensibilidad

Pacientes que presentan infeccién por
Candida albicans que puede o no ser

sensible frente a los Azoles.

Sensible : S

Intermedio: |

Resistente: R

28




3.7. Técnicas y Procedimientos de la Recoleccion de Datos

3.7.1. Técnicas

- Observacion: se realiz6 la observacion in vitro de Candida albicans.

- Procesamiento de datos: para poder obtener los respectivos porcentajes.

3.7.2. Procedimiento

<> Se solicité audiencia con el Director de la institucion para exponer el proyecto.
<> Se solicité permiso al Jefe del laboratorio de la institucion, para el uso de las
instalaciones del laboratorio.

X3 Se selecciond a los pacientes segun los criterios de inclusion.

<> Se tomo las muestras de secrecién vaginal de 7.00 — 9.00 am., es necesario
gue los pacientes sigan las indicaciones previas al examen.

X Las muestras de secrecién vaginal fueron sembradas en Agar Saburoad e
incubadas a 37° C por 24-48 horas.

X Las colonias semejantes a Candida sp., fueron identificados usando la técnica
del tubo germinativo, observacion directa de pseudohifas, blastoconidias y
clamidosporas

X Los cultivos confirmados para Candida albicans fueron separados en cultivos
puros, para su consiguiente evaluacion.

X Cada cultivo fue sembrado por superficie en en Agar Saburoad y se colocaron
los discos con los antifungicos (Fluconazol, Clotrimazol y Voriconazol) e incubados a
37° C por 24-48 horas.

<> Luego se realizo un informe, de acuerdo a los resultados obtenidos se tomara

medidas correspondientes con respecto a los pacientes diagnosticados.
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X/
°

Se finalizo el proyecto, presentando un informe al Jefe del Laboratorio y

Director de la institucion.

X/
L X4

Se presentd también una copia del informe a Directora de escuela.
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4. RESULTADOS

FRECUENCIA DE Candida albicans

Tabla n°1 Frecuencia de Candida albicans

Frecuencia Porcentaje
Candida albicans 20 71.43 %
Candida sp 8 285 %

En la tabla N° 1 se muestran la frecuencia de Candida, donde el 71.43 %

corresponde a Candida albicans y el 28.5 % a Candida sp.

80.00%

70.00%
60.00%

50.00%
40.00%

30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
Candida
albicans

Candida sp

Figura N° 1 Frecuencia de Candida albicans

La figura 1 muestra los porcentajes correspondientes detallados en la tabla N° 1.
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SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO DE Candida albicans al Fluconazol

TABLA N°2 Suceptibilidad de Candida albicans

Antifingico Fluconazol
FRECUENCIA | PORCENTAJE
Sensible 6 30%
Intermedio 9 45%
Resistente 5 25%
Total 20 100%

La tabla N° 2 presenta que de las 20 muestras de Candida albicans, el 30 % es
susceptible al fluconazol y el 45 % presenta susceptibilidad intermedia y el 25% es

resistente al fluconazol.

50%
45%
40% 45%
35%
30%

309
25% &

20% 23%
15%
10%

5%

0%
SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

Figura 2 Suceptibilidad de Candida albicans

La figura 2 muestra los porcentajes correspondientes detallados en la tabla N° 2.
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SUCEPTIBILIDAD IN VITRO DE Candida albicans FRENTE AL CLOTRIMAZOL

Tabla N° 3 Suceptibilidad de Candida albicans

Antifungico Clotrimazol
Frecuencia Porcentaje
Sensible 6 30 %
Intermedio 11 55 %
Resistente 3 15 %
Total 20 100 %

La tabla N° 3 presenta la susceptibilidad de Candida albicans al Clotrimazol donde,
de las 20 muestras de Candida albicans, el 30% es susceptible, el 55 % muestra

susceptibilidad intermedia y el 15% fue resistente.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Sensible  Intermedio Resistente

La figura 3 Suceptibilidad de Candida albicans.

La figura N° 3 muestra los porcentajes correspondientes detallados en la tabla N°3.



SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO DE Candida albicans FRENTE AL VORICONAZOL

Tabla N° 4 Susceptibilidad de Candida albicans

Anti fingico Voriconazol
Frecuencia Porcentaje
Sensible 18 90 %
Intermedio 1 5%
Resistente 1 5%
Total 20 100%

La tabla N° 4 evidencia la susceptibilidad de Candida albicans frente al Voriconazol

donde el 90% fue sensible y el 5% mostré susceptibilidad intermedia y resistente

respectivamente.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

90%

30%
20%
10%

0%
Sensible

5%

Intermedio

5%

Resistente

Figura 4 Susceptibilidad de Candida albicans a Voricanazol.

La figura 4 muestra los porcentajes expresados en la tabla N°4
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4.2. Discusion

Resultados similares a los nuestros se reportaron en un estudio titulado:
Candidiasis vulvovaginal en un grupo de mujeres gestantes de Medellin, aceptado
en febrero del 2009. En este estudio los resultados obtenidos demuestra un
aumento de la frecuencia de Candida albicans, y estos resultados concuerdan con

los de mi estudio pues la frecuencia de Candida albicans fue del 71.43 %.

En un estudio titulado: “Eficacia Terapeutica del Voriconazol en candidiasis
vulvovaginal cronica por Candida glabrata, enero 2013, realizado por Elisabeth G.
Moyano, Ana C. Lama,Maria F. Ballesteros, los resultados obtenidos concuerdan
con los nuestros la eficacia de los antimicéticos en este caso el Voriconazol es mas
eficaz frente a Candida mientras que el Fluconazol y Clotrimazol han disminuido su

potencia.

En un estudio titulado “Sensibilidad al Fluconazol y Voriconazol de especies
de Candida sp. aisladas de pacientes de UCI en Medellin (2001-2007).Determinar la
Frecuencia y sensibilidad a Fluconazol y Voriconazol.En este estudio la mayor
sensibilidad de Candida fue frente al Voriconazol, resultados que se asemejan a los
nuestros donde 90 % fue susceptible al Voriconazol por eso recomendamos realizar

siempre la tipificacién de Candida sp.

En el estudio titulado: “Candidiasis en Mujeres en Edad Reproductiva,
realizado por Gloria |. Morales, Maria C. Yaneth .El 25% de las mujeres que
participaron en este estudio presentd infeccion vaginal compatible con candidiasis:
Candida albicas, fue la Unica especie encontrada causando vaginitis. En el estudio

no se encontré resistencia a los antifungicos especificos para Candida albicans. En
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mi estudio se encontr6 que Candida albicans fue frecuente en un 71.43% y que el
Voriconazol presenta mayor susceptibilidad, los mayores problemas de resistencia

se encontro frente a Fluconazol y clotrimazol

Los resultados obtenidos en este estudio demostrd el predominio Candida
albicans en las infecciones Vaginales, este resultado es semejante al realizado en
Trujillo-Pertd en el afio 2012, titulado: Aislamiento de Candida albicans de mujeres
con candidiasis vaginal atendidas en el Hospital Regional Docente de Truijillo-Perd,
2012. Realizado por Eduardo J. Mufioz Ganoza y colaboradores. En este estudio
solo se identific6 Candida albicans, dejando sin identificacién las muestras de

Candida sp.

4.3. Conclusiones

Del presente trabajo de investigacion se concluye lo siguiente:

1. La frecuencia de Candida albicans fue el 71,43 % y Candida sp. 28,5 %.

2. La susceptibilidad de Candida albicans frente al Fluconazol es del 30%.

3. La susceptibilidad de Candida albicans enfrentada al Clotrimazol es del 30%.

4. La susceptibilidad de Candida albicans al Voriconazol fue del 90%,

evidenciando asi la mayor sensibilidad.
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4.4. Recomendaciones

Se recomienda realizar la identificacion y evaluar la frecuencia en comparacion con

Candida albicans.

Se sugiere ademas en los proximos estudios, a los otros tipos de Candida estudiar

su susceptibilidad antifangica frente a Azoles.
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TABLA 5. Distribucion de los valores de rango y CMI de los aislamientos de Candida albicans frente a los tres derivado azolicos.

FLUCONAZOL CLOTRIMAZOL VORICONAZOL
SENSIBLE INTERMEDIO RESITENTE SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE SENSIBLE INTERMEDIO RESITENTE
Mayor a | 15-18 mm Menor a 14 | Mayor a 16 mm 12-15 mm Menor a 12 Mayor a 17 mm 14-16 mm Menor a 13
19mm mm mm mm
CaVvs1 19mm 18mm 20mm
CaVvs2 19mm 19mm 20mm
CaVvs3 21mm 20mm 21mm
Cavs4 20mm 21mm 19mm
CaVss 22mm 20mm 23mm
CaVvseé 20mm 22mm 21mm
CaVvs7 17mm 18mm 19mm
CaVss8 15mm 17mm 18mm
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CaVvs9 18mm 17mm 20mm

CaVs10 16mm 18mm 19mm

CaVvsill 18mm 17mm 19mm

CaVvs12 17mm 17mm 20mm

CaVvs13 15mm 16mm 19mm

CaVvs14 18mm 17mm 18mm

CaVvs15 16mm 17mm 19mm

CaVvsle 14mm 16mm 18mm

CaVvs17 12mm 15mm 17mm

CaVvsi18 13mm 13mm 18mm

CaVvsi19 11mm 12mm 15mm
CaVvs20 11mm 12mm 13mm
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PROBLEMA GENERAL

¢, Cudl es la susceptibilidad in vitro de
Candida albicans frente a azoles mas
comunes aislados de pacientes que
acudieron al hospital Victor Soles
Garcia Es salud, octubre-diciembre

del 20157

OBJETIVOS

Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia
de Candida Albicans en
pacientes atendidos en el
Hospital  Victor  Soles
Garcia Essalud-Vird
Octubre-Diciembre,2015

Determinar la
susceptibilidad in vitro a
Fluconazol de Candida
Albicans  aisladas en
pacientes atendidas en el
Hospital  Victor  Soles
Garcia Essalud-Vira
Octubre-Diciembre,2015

Determinar la
Susceptibilidad in vitro a

Clotrimazol de Candida

MARCO
TEORICO

CONCEPTUAL

Se han publicado diferentes
estudios  realizados en
distintos lugares del mundo y
la prevalencia de Candida
Albicans, cabe mencionar
que en el Hospital Victor
Soles de la provincia de Vira
no se han reportado estudios
de sensibilidad de Candida
albicans frente a

Antimicoticos,

Por lo tanto el presente
trabajo de investigacion
determinara el grado de

susceptibilidad de Candida

VARIABLES E

INDICADORES

VARIABLE

DEPENDIENTE:

Grado de Susceptibilidad

de Candida Albicans

INDICADORES:

Aquellas pacientes que
presentan infeccion por
Candida albicans que

puede o no ser sensible

frente a los Azoles.

VARIABLE

INDEPENDIENTE:

METODOLOGIA

METODOLOGIA DE LA

INVESTIGACION

TIPO DE LA INVESTIGACION

Descriptivo Transversal

DISENO DE LA INVESTIGACION

No experimental

POBLACION Y MUESTRA DE LA

INVESTIGACION

POBLACION

Estara conformada por todas las
pacientes mujeres que acuden al
Hospital Victor Soles Garcia que
sean diagnosticadas infeccion por
Candidiasis.

MUESTRA

La siguiente investigacion se aplicara
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albicans  aislados en
pacientes atendidos en el
Hospital ~ Victor  Soles

Garcia Es Salud —Vira en

Octubre-Diciembre de
2015.
Determinar la

susceptibilidad in vitro a
Voriconazol de Candida
albicans  aislados  de
pacientes atendidos en el
Hospital  Victor  Soles
Garcia Essalud de

Octubre-Diciembre,2015

albicans a los antimicoéticos
azllicos contribuyendo al
tratamiento de las
infecciones, por ende el
estado de salud de Ila
poblacién femenina de la

provincia de VirQ.

Concentracién de los

Azoles.

INDICADORES:

Sensible: S

Intermedio: |

Resistente: R

a toda la poblacién, por ser esta una

poblacioén finita.
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