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RESUMEN

La investigacion tuvo como objetivo determinar el patrén de susceptibilidad antifungica de
Candida spp. aisladas en gestantes del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo,
durante los meses de noviembre del 2022 a febrero del 2023, considerando el uso de los
antifangicos azoles, poliénicos y equinocandinas, desarrollandose un estudio de disefio no
experimental, tipo observacional, descriptivo y transversal, obteniéndose 120 muestras que
cumplieron con los criterios de inclusion, estos datos se obtuvieron de la ficha de recoleccion
de datos y fueron procesados por el programa estadistico SPSS versidn 26 y tablas de Excel.
Los resultaron mostraron 36 aislamientos de Candida spp. identificAndose a Candida
albicans con una sensibilidad alrededor del 75% al fluconazol, voriconazol, anfotericina B,
micafunginay flucitosinay en el caso de caspofungina tuvo una baja sensibilidad del 52.8%;
por otro lado, se aislé Candida glabrata, existiendo una elevada tasa de resistencia al
fluconazol (100%) y caspofungina (66.7%) y por ultimo las especies de Candida spp
causantes de los cuadros de candidiasis vulvovaginal en pacientes del Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé, Huancayo fueron Candida albicans con 75% y Candida glabrata con
25%. Se concluye que habiendo aislado solo dos especies de Candida y con un patrén de
resistencia al fluconazol en el caso de C. glabrata y un 25% en C. albicans, se necesita
implementar estudios de vigilancia epidemioldgica y notificar de forma obligatoria la
candidiasis vulvovaginal en gestantes, ademas se deben establecer protocolos para el manejo

de estas infecciones que se producen durante el periodo de gestacion.

Palabras clave: patrén de susceptibilidad de candidiasis, candidiasis vulvovaginal,

candidiasis en gestantes.
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ABSTRACT

The objective of the research was to determine the pattern of antifungal susceptibility of Candida
spp. isolated in pregnant women of the Hospital Nacional Ramiro Priale Priale, Huancayo, during
the months of November 2022 to February 2023, considering the use of azole antifungals,
polyenes and echinocandins, developing a study of non-experimental design, observational,
descriptive and cross-sectional type, obtaining 120 samples that met the inclusion criteria, these
data were obtained from the data collection form and were processed by the statistical program
SPSS version 26 and Excel tables. The results showed 36 isolates of Candida spp. identifying
Candida albicans with a sensitivity of about 75% to fluconazole, voriconazole, amphotericin B,
micafungin and flucytosine and in the case of caspofungin it had a low sensitivity of 52. On the
other hand, Candida glabrata was isolated, with a high rate of resistance to fluconazole (100%)
and caspofungin (66.7%) and finally, the species of Candida spp causing vulvovaginal
candidiasis in patients at the Hospital Nacional Ramiro Priale Priale, Huancayo were Candida
albicans (75%) and Candida glabrata (25%). It is concluded that having isolated only two species
of Candida and with a pattern of resistance to fluconazole in the case of C. glabrata and 25% in
C. albicans, it is necessary to implement epidemiological surveillance studies and mandatory
reporting of vulvovaginal candidiasis in pregnant women, and protocols should be established

for the management of these infections that occur during the gestation period.

Keywords: candidiasis susceptibility pattern, vulvovaginal candidiasis, candidiasis in

pregnant women.



I INTRODUCCION

Para Rojas et al. (2016) cada afo, entre el 7 y el 20% de las mujeres de todo el mundo
se ven afectadas por infecciones vaginales, lo que las convierte en un problema de salud muy
extendido. En la practica general, la vaginitis es uno de los diez motivos de consulta mas
frecuentes, y en la practica ginecoldgica representa entre el quince y el veinte por ciento de los
casos que requieren consulta. Alrededor del setenta y cinco por ciento de todas las mujeres
tendran una infeccion vaginal fungica al menos una vez en su vida, y entre el 40 y el 50% de

esas infecciones seran recurrentes.

Dado la coyuntura actual en la cual estamos viviendo, la pandemia del COVID 19 ha
ido cobrando miles de vidas en todo este tiempo desde que aparecié esta enfermedad, no se
puede dejar de lado a las infecciones por Candida spp. en gestantes, ya que repercute en la
salud tanto de la gestante como del nuevo ser que trae en su vientre, por lo que se pone de

manifiesto esta problematica.

Para Villacis et al. (2021) las infecciones fungicas producidas por el género Candida
son excesivamente comunes en mujeres de edad reproductiva, y constituyen un motivo de
atencion médica de salud, representando un 15-20% en consultas ginecologicas. Entre los
azoles, el fluconazol es el que se utiliza con mayor frecuencia en los casos de candidiasis. Sin
embargo, debido a la seleccién que tiene lugar cuando las especies que son resistentes al
antifangico que se administra se desarrollan méas que otras especies que son sensibles, se ha
producido el desarrollo de resistencia por parte de cepas de C. albicans y no- albicans. La
epidemiologia de las infecciones por Candida se ha alterado en los ultimos afios, y este cambio
esta relacionado con la aparicion de nuevos medicamentos antifungicos. Se ha producido un
aumento del nimero de especies no-albicans que se encuentran en las infecciones fangicas

invasivas, hecho que se ha registrado en investigaciones realizadas tanto a nivel nacional como



internacional.

Por esta razon se hace este estudio con el objetivo de determinar el patron de
susceptibilidad antifungica de candidiasis vulvovaginal en gestantes del Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé, EsSalud — Huancayo de noviembre 2022 a febrero del 2023.

1.1 Descripcion y formulacion del problema.

La candidiasis vulvovaginal en gestantes es un problema de salud publica ya que atafie
a todas las mujeres de edad fértil y gestantes. La mayoria de gestantes padecen de ello por el
desequilibrio hormonal que se da durante el embarazo, ademas produce partos prematuros,
mortalidad infantil y las mujeres embarazadas pueden incluso contaminar a sus bebes hasta en
un 65%, a lo que dara lugar a candidiasis neonatal invasiva (Tsega y Mekonnem, 2019).
Ademas, hay una serie de factores que pueden aumentar la probabilidad de desarrollar
infecciones vaginales. Entre ellos se incluyen tener habitos de higiene genitoanal inadecuados,
tener maltiples parejas sexuales, padecer diabetes, tener incontinencia urinaria o fecal, tener
malformaciones congénitas, utilizar antibioticos con frecuencia, tener una inmunodeficiencia

y estar embarazada (Rojas et al., 2016).

Después de la vaginosis bacteriana, la candidiasis vulvovaginal (CVV) es la segunda
causa mas frecuente de vaginitis en el mundo. Los paises en desarrollo tienen una incidencia
especialmente alta de CVV, que provoca bajas laborales. Se calcula que dos tercios de las
mujeres padeceran al menos un episodio de CVV a lo largo de su vida, y entre el 40 — 50%
experimentaran multiples episodios (Bricefio-Vega et al., 2017). Como factor de riesgo, el
embarazo aumenta la sensibilidad de la vagina e incrementa significativamente la incidencia
de infecciones, sobre todo en el ultimo trimestre. Esto se debe principalmente a los elevados
niveles de hormonas (estrogenos) y glucdgeno en la vagina, que proporcionan una rica fuente

de carbono que favorece el crecimiento de especies de Candida (Bricefio et al., 2017). Por el
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contrario “Después del parto, los niveles de hormonas cambian y las infecciones suelen
desaparecer, ya que ¢l medio vaginal no favorece el crecimiento de hongos” (Duque et al.,

2009).

Aproximadamente el 5% de las mujeres experimentan candidiasis vulvovaginal
recurrente (CVVR) tras interrumpir el tratamiento. La CVVR se define como la presencia de
cuatro o mas episodios en un periodo de un afio. Esta afeccion es especialmente frustrante en
los servicios de ginecologia y obstetricia porque los tratamientos disponibles, incluidos los
antifngicos sistémicos como el ketoconazol o el fluconazol recomendados por el Centro de
Enfermedades Infecciosas (CDC), no son completamente eficaces. Es importante sefialar que
estos antifungicos no son el tratamiento preferido para las mujeres embarazadas, pero pueden
utilizarse en determinadas situaciones de riesgo para prevenir posibles complicaciones en casos

de colonizacién vaginal por Candida spp (Bricefio et al., 2017).

Del mismo modo, se ha observado un cambio en el patrén etioldgico de las infecciones
por Candida: aunque Candida albicans sigue siendo la especie mas prevalente, su prevalencia
ha disminuido significativamente, lo que ha dado lugar a una proliferacion de especies de
Candida distintas de la albicans. Estas especies no albicans, que introducen nuevos patrones
de susceptibilidad a los antifungicos, plantean retos terapéuticos (Macalupu, 2018). En Etiopia,
laincidencia de la candidiasis vaginal esta en aumento notable debido a las especies de Candida
resistentes a los antifungicos utilizados habitualmente y a las infecciones recurrentes, las cuales
son frecuentes y pueden tener graves consecuencias para la salud, como el sindrome de dolor
vulvovaginal crénico; estos mismos autores sefialan que la razon principal del aumento de las
especies de Candida no albicans, como C. glabrata, C. krusei y C. parapsilosis, se debe al
amplio uso de farmacos azolicos, revelando que la prevalencia de la candidiasis es alta en las
mujeres de clase economica baja y analfabetas (Tsega y Mekonnen, 2019). Las infecciones

fangicas causadas por hongos multirresistentes o resistentes plantean un importante problema
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de salud publica. Para ayudar a los clinicos a desarrollar tratamientos adecuados, debe
analizarse con celeridad la informacidn relativa a la sensibilidad de estos microorganismos a
diversos antifungicos. Lamentablemente, el desarrollo y la aplicacion de las pruebas de
sensibilidad a los antifungicos van a la zaga de las pruebas antibacterianas, a pesar de que su
disefio, precision y reproducibilidad son comparables; estas ultimas, sin embargo, requieren

mucho esfuerzo y tiempo (Castro et al., 2019).

En el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé actualmente no existe una vigilancia
epidemiolégica de la candidiasis vulvovaginal en gestantes, tampoco no son de notificacion
obligatoria, por lo que no hay un diagnéstico precoz donde se identifiquen las especies de
Candida; donde actualmente la Candida no albicans es la que se esta reportando en mayor
cantidad con respecto a afios anteriores y con una alta tasa de resistencia a los antifungicos, por
lo que el tratamiento es de forma empirica y de esa manera las gestantes no son tratadas con

los antifungicos adecuados poniendo en riesgo la salud del feto.

De ahi que el aumento de la prevalencia de infecciones causadas por especies de
Candida no - albicans, junto con la aparicion de resistencia a diversos antifungicos, haya
subrayado la importancia de realizar investigaciones de sensibilidad in vitro para ayudar a los
clinicos en el diagnostico de la candidiasis vaginal y el desarrollo de enfoques terapéuticos méas
eficaces. Estas investigaciones permiten correlacionar los datos de laboratorio con la evolucion

clinica de las pacientes afectadas por esta infeccion.

Problema General

¢Cual es el patron de susceptibilidad en Candida spp causal de vulvovaginitis en gestantes en
un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023?

Problemas Especificos

¢Cual es la Candida spp patogenas causal de vulvovaginitis en gestantes en un hospital de
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Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023?

¢Cual sera el patron de susceptibilidad de los poliénicos frente a Candida spp causal de

vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023?

¢Cual sera el patron de susceptibilidad de los azdlicos frente a Candida spp causal de

vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023?

¢Cual seréa el patron de susceptibilidad de las equinocandinas frente a Candida spp causal de

vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023?

1.2 Antecedentes

1.2.1 Antecedentes Internacionales

Waikhom et al. (2020) en Ghana, realizaron una investigacion cuyo objetivo fue
determinar la prevalencia de la CVV, identificar las especies de Candida mas recientes y
frecuentes en las mujeres embarazadas y determinar el farmaco antifingico de eleccién mas
eficaz para el tratamiento. Tomaron 176 muestras de hisopos vaginales de mujeres
embarazadas consentidas que visitaron la clinica prenatal de febrero de 2018 a abril de 2018
fueron sometidas a frotis de Gram directo y cultivo para el aislamiento de Candida. Los
aislados de Candida se identificaron utilizando una prueba de tubo germinativo y agar
diferencial HiCrome Candida. A continuacion, los aislados de Candida se sometieron a un
método de difusion en disco utilizando fluconazol (25 pg), nistatina (100 unidades) y
voriconazol (1 ug) en agar Mueller-Hinton suplementado con 2% (p/v) de glucosa y 0,5 ug/ml
de colorante azul de metileno para determinar el patron de susceptibilidad segun las directrices
del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI). La prevalencia de CVV entre los
participantes de nuestro estudio fue del 30.7%. Se demostré que la prevalencia de Candida no
albicans (NAC) era del 74.1%, mientras que la prevalencia de Candida albicans era del 25.9%.

Candida albicans, Candida krusei y Candida parapsilosis eran las siguientes especies mas
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prevalentes, seguidas de Candida glabrata, que tenia la prevalencia mas alta. El 50.0, el 18.5
y el 3.7% de las especies de Candida eran sensibles al voriconazol, el fluconazol y la nistatina,
respectivamente. Por otra parte, 37.0, 48.1 y 9.3% de las especies de Candida eran resistentes
al voriconazol, el fluconazol y la nistatina, respectivamente. La mayoria de los aislados eran
sensibles a los tres farmacos antifungicos en funcién de la dosis, siendo el voriconazol el agente

antifangico mas eficaz.

Ghaddar et al. (2020) en Libano, realizaron una investigacion cuyo estudio determiné
la prevalencia de especies de Candida en mujeres embarazadas sintomaticas y evalu6 el perfil
de susceptibilidad antifingica de las cepas aisladas de Candida, se estudié un total de 258
mujeres embarazadas con flujo vaginal entre las 35 y 37 semanas de gestacion. Se identificaron
los aislados de Candida hasta el nivel de especie y se evaluo la susceptibilidad antifungica de
Candida albicans al fluconazol (FCZ), la anfotericina B (AMB), el itraconazol (ICZ) vy el
voriconazol (VCZ) mediante la técnica E-test basada en agar. Los resultados mostraron que
100 de los aislados (o0 el 39%) eran positivos para especies de Candida. Se aislaron 42 casos
de Candida albicans, 41 casos de Candida glabrata y un 17% de casos de Candida krusei en
las mujeres. Aunque Candida albicans s6lo se relaciond sustancialmente con la diabetes
gestacional, Candida krusei y Candida glabrata mostraron tener relaciones favorables
significativas con una variedad de problemas adicionales que podrian surgir durante el
embarazo. Todos los aislados de C. albicans sometidos a pruebas de susceptibilidad a agentes
antifangicos resultaron ser sensibles a AMB, FCZ, ICZ y VCZ, respectivamente. Segun los
resultados de la presente investigacion, la vulvovaginitis esta causada por una alta prevalencia
de cepas de Candida albicans y Candida no albicans entre las mujeres embarazadas de Beirut
(Libano). Para reducir la probabilidad de resultados desfavorables para el recién nacido o de

dificultades durante el embarazo, se recomienda realizar un cribado prenatal de Candida.

Tsega y Mekonnen (2019) realizaron una investigacion cuyo objetivo fue determinar la
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prevalencia, los posibles factores de riesgo y el perfil de susceptibilidad antifungica de las
especies de Candida entre las mujeres embarazadas que acuden al hospital de referencia Debre
Markos, en el noroeste de Etiopia, se realizo un estudio transversal de febrero a mayo de 2017.
Se incluyo a un total de 384 mujeres embarazadas mediante una técnica de muestreo aleatorio
sistematico. Se recogieron muestras vaginales, se inocularon en un medio de cultivo de
Candida HiVeg (medio selectivo para Candida) y se incubaron a 37 °C durante 24 h. Las
colonias se identificaron utilizando métodos microbioldgicos estandar y se seleccionaron para
su posterior identificacion de las especies de Candida utilizando el agar diferencial HiCrome
Candida y la prueba del tubo germinal. Se hicieron suspensiones de hongos y se ajustaron al
0.5% del estdndar McFarland. Se utilizo la técnica de difusion en disco de Kirby-Bauer
modificada para la susceptibilidad antifungica. Los datos se introdujeron, se depuraron con la
version 7.1 de Ep info y se trasladaron a la versién 21 de Statistical Packages for Social
Sciences (SPSS) para su andlisis. Se realizaron estadisticas descriptivas y regresion logistica.
El valor de p. < 0,05 con un intervalo de confianza del 95% se considerd estadisticamente
significativo, llegando a la conclusion que la prevalencia de especies de Candida entre las
mujeres embarazadas sintomaticas fue significativamente mayor que en las embarazadas
asintomaticas. El grupo de edad entre 26 y 40 afios se asocié significativamente con infeccién
por Candida. La anfotericina B fue el farmaco antifungico mas sensible. Se detect6 una alta
tasa de especies de Candida resistentes a multiples farmacos. Por lo tanto, las mujeres

sintomaticas deben ser examinadas y tratadas de forma rutinaria.

Branddo et al. (2018) realizaron un trabajo de investigacion, tuvieron como objetivo la
identificacion fenotipica y genotipica de levaduras recolectadas de pacientes con sintomas de
candidiasis vulvovaginal recurrente (CVR) para estimar la prevalencia de Candida spp. entre las
mujeres embarazadas y su susceptibilidad in vitro a los agentes antifungicos, de 41 muestras,

se identificaron fenotipicamente 19 levaduras como Candida albicans y una como Candida
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glabrata, que se informa como la especie no albicans aislada con mayor frecuencia de
vulvovaginitis. Se determin6 la susceptibilidad a los agentes antifungicos seleccionados
(flucitosina, fluconazol, voriconazol, anfotericina B, caspofungina y micafungina) y la
asociacion entre los signos y sintomas relacionados con el paciente ayudo a la construccion de
un perfil epidemioldgico. Las pruebas de sensibilidad a los antifungicos realizadas mediante
un método automatizado mostraron que todas las cepas eran sensibles a los farmacos
analizados, incluida la muestra de C. glabrata a pesar de su resistencia conocida o
susceptibilidad dependiente de la dosis a los derivados azélicos. El diagnostico de laboratorio
de CVV es necesario antes de la administracion del tratamiento, ya que solo el 48.78% de los
pacientes tenian CVV, pero a todos se les prescribi6 terapia antifingica. Se puede concluir que
el diagnostico laboratorial de la CVR es necesario antes de la administracion del tratamiento,
ya que sélo el 48.78% de los pacientes tenian CVR, pero a todos ellos se les prescribié terapia

antifangica.

Khan et al. (2018) realizaron una investigacion cuyo objetivo fue evaluar la tasa de
prevalencia de Candida spp. causante de CVR en mujeres embarazadas sintomaticas y su patron
de susceptibilidad a los antifungicos. Este estudio se llevé a cabo en los hospitales de atencion
terciaria de Peshawar (Pakistan) durante el periodo del 1 de julio de 2016 al 31 de diciembre
de 2016. El grupo de estudio incluyé a 450 mujeres embarazadas en el grupo de edad de 17 a
44 afios con sintomas de flujo vaginal excesivo, dolor y prurito. En total, 108 mujeres
embarazadas tuvieron cultivos positivos para Candida. Se llevaron a cabo pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana (AST) en las muestras contra varios azoles y antifingicos del
grupo F de los polienos. Tras realizar nuestra investigacion, llegamos a la conclusién de que la
incidencia de la CVR era elevada durante el segundo trimestre del embarazo. El tipo mas
comun de Candida albicans que se identific fue seguido de Candida tropicalis y Candida

krusei. Segun los resultados de las pruebas de susceptibilidad antifungica, el fluconazol mostré
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un nivel excepcionalmente alto de resistencia frente a las especies de Candida (62%), seguido
del clotrimazol (59.3%) y la nistatina (58.3% y 58.3% respectivamente). Por otra parte, el
voriconazol presento la accion antibidtica mas fuerte contra las especies de Candida, con una

incidencia del 85.2%.

1.2.2 Antecedentes Nacionales

Bullon (2022) en junio de 2019, realizd un estudio descriptivo, prospectivo y
transversal para determinar el perfil de sensibilidad antifingica de Candida spp. aisladas de
secreciones vaginales de pacientes ambulatorias en una clinica privada de Lima. Se recogieron
52 cepas de Candida spp. de las secreciones vaginales durante el periodo de estudio. Las
muestras se cultivaron en agar dextrosa Sabouraud y los aislados obtenidos se identificaron
mediante técnicas convencionales, incluida la produccién de tubos germinales y el cultivo en
medio CHROMagar™ Candida; para la confirmacion de la especie y el analisis de sensibilidad
a los antifungicos se utiliz6 el sistema automatizado VITEK®2. Teniendo como resultado:
Candida albicans mostré los siguientes perfiles de sensibilidad a los agentes antifungicos: El
38% (19/50) de los aislados demostraron sensibilidad al fluconazol, el 52% (26/50) al
voriconazol y el 100% a la anfotericina B. Se identificd una susceptibilidad dependiente de la
dosis al fluconazol del 4% (2/50). Ademas, los organismos resistentes al voriconazol (48%),
asi como el 58% (29/50), mostraron resistencia al fluconazol. Se observé que la susceptibilidad
de todos los aislados de Candida glabrata al fluconazol dependia de la dosis. Sobre la base de
los resultados de esta investigacion, Candida albicans aislada de secreciones vaginales mostrd
una susceptibilidad disminuida a los farmacos azolicos investigados, mientras que demostrd
una sensibilidad notable a la anfotericina B. Se ha demostrado que la susceptibilidad de las

cepas de la especie no albicans (C. glabrata) depende totalmente de la dosis.

Herreras y Cardenas (2022) realizaron un estudio para determinar las especies de

Candida, asi como el perfil de resistencia a fluconazol y voriconazol. En el estudio se utilizaron
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los aislamientos que fueron obtenidos de pacientes que llegaron al Laboratorio del Hospital
Regional "Miguel Angel Mariscal Llerena” del departamento de Ayacucho, Pert. Las muestras
fueron almacenadas entre los meses de diciembre de 2017 y marzo de 2018. La investigacion
fue un estudio descriptivo transversal en el que se aislaron 110 cepas de Candida spp., se
almacenaron durante cuatro meses y posteriormente se sometieron a procesamiento utilizando
métodos estandarizados que han sido aprobados por el Instituto Nacional de Salud (INS) del
Pert y el Ministerio de Salud (MINSA). Estos métodos se ajustan a las directrices del Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) para el diagnostico de los agentes etioldgicos de las
micosis humanas y la sensibilidad a los antifingicos. Tras realizar nuestra investigacion,
llegamos a la conclusién de que la incidencia de la CVR era elevada durante el segundo
trimestre del embarazo. El tipo mas comun de Candida albicans que se identificé fue seguido
de Candida tropicalis y Candida krusei. Segun los resultados de las pruebas de susceptibilidad
antifangica, el fluconazol mostré un nivel excepcionalmente alto de resistencia frente a las
especies de Candida (62%), seguido del clotrimazol (59.3%) vy la nistatina (58.3% y 58.3%
respectivamente). Por otra parte, el voriconazol presento la accion antibidtica mas fuerte contra
las especies de Candida, con una incidencia del 85.2%. Es evidente que estas especies
presentan niveles significativos de susceptibilidad a la administracion de agentes farmacéuticos

como el fluconazol y el voriconazol.

Chanco y Vega (2020) realizaron una investigacién con el fin de investigar la
sensibilidad de las cepas del género Candida al fluconazol y al voriconazol. Las cepas fueron
aisladas de las secreciones vaginales de mujeres en edad reproductiva atendidas en un
policlinico de categoria 1-3 de Lima. La investigacion se realizd mediante un disefio transversal
no experimental, descriptivo y prospectivo. Se llevé a cabo mediante un método de muestreo
de conveniencia no probabilistico, e incluyd 150 cepas que fueron aisladas durante los meses

de octubre de 2017 y marzo de 2018. Tanto la identificacion de las especies como la
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susceptibilidad antifingica se determinaron mediante la técnica estandarizada de difusion en
disco de agar. Para corroborar la identificacion de las especies se utilizaron ensayos especificos,
incluyendo microbiologia y bioquimica. Cuyos resultados fueron: Candida albicans constituyd
la especie predominante, con 141 aislados (94.0%). La susceptibilidad de las especies de
Candida al fluconazol se clasifico como sigue: 80.6% sensibles, 10.7% sensibles dependientes
de la dosis y 8.7% resistentes. Entre estas, las cepas de Candida albicans y Candida krusei
mostraron resistencia. La susceptibilidad al voriconazol en el género Candida fue la siguiente:
El 88.7% de las cepas eran sensibles, el 7.3% eran sensibles de forma dependiente de la dosis
y el 4.0% eran resistentes; la resistencia se limitaba a seis cepas de Candida albicans. Llegando
a la conclusion de que las cepas de secreciones vaginales que se investigaron consisten en cinco
especies diferentes: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei
y Candida parapsilosis. Estas cepas presentan un bajo nivel de resistencia a los antifungicos
que se investigaron, asi como una considerable sensibilidad dependiente de la dosis. Las

especies que no son albicans presentan un alto nivel de susceptibilidad a los antifdngicos.

1.3 Objetivos

Objetivo General.

Determinar el patron de susceptibilidad en Candida spp causal de vulvovaginitis en gestantes

en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023.

Objetivos Especificos.

1. Identificar la Candida spp. patdgenas causal de vulvovaginitis en gestantes en un

hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023.

2. Comprender el patron de susceptibilidad de los poliénicos frente a Candida spp. causal

de vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023.

3. Comparar el patron de susceptibilidad de los azoles frente a Candida spp. causal de
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vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023.

4. Reconocer el patron de susceptibilidad de las equinocandinas frente a Candida spp.
causal de vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero

2023.

1.4 Justificacion

La vulvovaginitis es un proceso infeccioso que ocurren en el tracto genital femenino,
especificamente en la vulva y vagina, y es causa de consulta ginecologica en gestantes, con
frecuencia muy dificil de eliminar y las recurrencias son frecuentes, afectando directamente la
gestacion al elevar los nimeros de abortos espontaneos, rotura prematura de membranas, bajo
peso al nacer e infecciones posparto; considerandola como un problema no solo a nivel

internacional sino local como en la provincia de Huancayo.

La resistencia de Candida spp a los antifingicos es un problema de salud publica que
actualmente esta afectando a todo el mundo, por lo que es necesario realizar un programa de
control de antifungicos a nivel nacional, donde es necesario realizar una prueba de
susceptibilidad a los antifungicos de rutina a toda gestante que tenga un cultivo positivo para
Candida spp durante su control prenatal, dandole el tratamiento con el antifingico adecuado y
no de forma empirica como se viene haciendo hasta la actualidad, poniendo en riesgo la salud

de la madre y la vida del feto.

Se requiere realizar esta investigacion porque es necesario saber la susceptibilidad que
tienen los antifingicos hacia los diferentes tipos de Candida, si bien es cierto existen estudios
sobre el tema, pero no hay un estudio propio de la region, por lo que se hace importante realizar

dicha investigacion, para conocer la situacion actual de los antifungicos frente a Candida.

El empleo de hisopados vaginales para la toma de muestras en estudios de vigilancia es

ampliamente conocido y aceptado; por lo que los aislamientos que se obtendran seran
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considerados para el diagnostico y estudios epidemiologicos.

El producto de la presente investigacion ayudara como guia para la implementacion en
el laboratorio de microbiologia del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, de un protocolo de
vigilancia epidemioldgica. No obstante, con el resultado de la investigacion se obtendra la
informacion necesaria que permita conocer, el patrén de susceptibilidad antifingica de
candidiasis vulvovaginal en gestantes del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, asi como se
podré prever las medidas sanitarias para que las autoridades competentes puedan determinar

las estrategias de control y evitar una emergencia epidemioldgica en dicho hospital.

1.5 Hipotesis

No hay hipétesis porque es un estudio descriptivo.
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I MARCO TEORICO

2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion.
2.1.1 Microbiota Vaginal de Mujeres en Edad Reproductiva

En el interior de la vagina se encuentran bacterias responsables de producir un estado
fisiolégico. Este estado es esencial para la salud reproductiva del huésped. La microbiota
vaginal es una comunidad dindmica que se adapta a los numerosos estados hormonales que
experimentan las mujeres a lo largo de su vida reproductiva. Esto se debe a que el microbiota
vaginal siempre estd cambiando. El &cido lactico se produce a partir de dos fuentes distintas:
el epitelio vaginal, que debido a la difusion del flujo sanguineo suministra glucosa y nutrientes
vitales para el entorno vaginal; y la microbiota. La presencia de &cido lactico desempefia un
papel importante, y su creacion se origina a partir de estas dos fuentes (Amabebe y Anumba,

2018).

Cuando se necesita energia en forma de Adenosin Trifosfato o Trifosfato de Adenosina
(ATP), el glucdgeno de las células epiteliales vaginales se convierte en glucosa y luego en
piruvato, y por Gltimo en acido lactico, que se vierte en el lumen vaginal cuando el epitelio se
descama. Esta sintesis de acido lactico esta controlada por los niveles de estrogenos en sangre,
que favorecen la maduracion y el depdsito de acido lactico en las células epiteliales vaginales.
Los niveles de estrégeno también son responsables de la creacion de insulina. Por lo tanto, la
ecologia vaginal se ve alterada como consecuencia de la fluctuacion de estrogenos que se

produce a lo largo de la vida de una mujer (Mossop et al., 2011).

2.1.2 Microbioma Vaginal en el Embarazo
Durante el embarazo la vagina es mas susceptible a cualquier infeccion. Las tasas de
colonizacién de la gestante por Candida spp. descritas en las publicaciones son siempre

superiores a las de la mujer no embarazada. Segun una revision publicada recientemente hasta
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un 28% de gestantes puede mostrar Candida spp. en el flujo vaginal. Como mecanismos
patogenéticos se han descrito el incremento del nivel estrogénico que da lugar a un aumento de
contenido en glucdgeno en el medio vaginal, una mayor adhesividad de las céelulas epiteliales
vaginales y una potenciacion de la formacién de micelios por la presencia de receptores
especificos para estrogenos en el citosol de las levaduras. Asimismo, la reduccion de la
inmunidad local facilita la colonizacion de la vagina y la posterior infeccion (Cararach et al.,

2013).

Por otra parte, debido a los cambios hormonales caracterizados por el aumento de
estrogenos, junto con la supresion de la inmunidad celular, se asocia no solamente con altos
indices de colonizacion, sino que también con altos indices de infeccidn y recurrencias. El
factor clave a considerar en la patogénesis de candidiasis vaginal, es que de ser un
microorganismo comensal puede evolucionar a agente causal de vulvovaginitis, con cuadros
excepcionales invasivos o diseminados, en cuyos casos sigue la misma via de infeccion que
cualquier otro microorganismo: colonizacion y adhesion de C. albicans a la piel o0 mucosa,
penetracion de la mucosa y barrera epitelial, infeccion local y diseminacion. (Pradenas, 2014);
después del parto, los niveles hormonales cambian y las infecciones suelen desaparecer, ya que

el medio vaginal no favorece el crecimiento de hongos (Duque et al., 2009).

2.1.3 El pH Vaginal Durante el Embarazo

Durante la gestacion, en la vagina tienen lugar transformaciones importantes desde el
inicio de la gestacion. Se produce un aumento de la vascularizacion vaginal, una mayor
distensibilidad y un aumento del flujo vaginal, provocado especialmente por el aumento de las
hormonas, que hace que adquiera un tono blanguecino, con poco olor, liquido y muy similar al
gue muchas mujeres tienen en el periodo premenstrual. Estos cambios favorecen que el pH

vaginal se torne mas acido (Ferreres, 2008).
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Asi, en un embarazo completamente normal y sin complicaciones, el pH vaginal a nivel
del introito vaginal (2 a 3 cm de profundidad) es < 4.4. El valor del pH es mas elevado en la
zona superior de la vagina debido a la cercania al canal cervical y la influencia de las
secreciones vaginales. En esta zona se pueden medir valores de pH de 6.5, mientras que en la

parte inferior de la vagina se consideraran anormales valores de pH >5 (Ferreres, 2008).

2.1.4 Adherencia al Epitelio Vaginal e Inhibicion de la Colonizacion por Organismos
Indeseados.

2.1.4.1 De los receptores localizados en la superficie del epitelio, alin se sabe menos. Se ha
observado que los lactobacilos aislados de la vagina reconocen especificamente la fibronectina,
una glicoproteina que forma parte de la matriz extracelular. La union de la fibronectina es mas
pronunciada en condiciones acidas; asi, los aislados que no se unen a pH neutro se unen a pH
4. Las implicaciones ecoldgicas de este hecho, junto con la limitada capacidad de unién de las
cepas bacterianas intestinales anaerobias a esta macromolécula, son facilmente evidentes. Los
lactobacilos también pueden unirse directamente a los glicolipidos de las membranas celulares
vaginales a través de un proceso mediado por cationes divalentes (Martin et al., 2008).

Como consecuencia de la asociacion entre los lactobacilos y el epitelio vaginal, se
desarrolla una biopelicula que sirve para defenderse de la colonizacion de microorganismos
indeseables. La capacidad de los lactobacilos vaginales para formar coagregaciones con
posibles patdégenos amplifica este efecto. La mayoria de los aislados vaginales presentan
autoagregacion; sin embargo, esta caracteristica se elimina al tratar las células con proteinasa
K, lo que conduce a la hip6tesis de que la generacidn de una proteina exocelular es responsable
de este efecto. La capacidad de agregacion también se observa en relacion con otros
microorganismos, entre ellos Escherichia coli, Candida albicans y G. vaginalis; esto se traduce
en un efecto antimicrobiano excepcional, muy probablemente debido al hecho de que la

eficacia de los productos microbiocidas producidos por los lactobacilos, como el acido lactico
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y el perdxido de hidrégeno, se ve potenciada gracias al estrecho contacto establecido (Martin

et al., 2008).

2.1.5 Candidiasis Vulvovaginal

La infeccion conocida como candidiasis vulvovaginal estd provocada por varias
especies distintas pertenecientes a la clase Candida. La irritacion vulvar y vaginal son las
caracteristicas distintivas de la micosis, que también se define por la presencia de una secrecion
blanca, a menudo grumosa, que cubre las paredes de la vulva y la zona vaginal, asi como

eritema y edema generalizados (Duque et al., 2009).

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es una infeccidn prevalente causada por especies de
Candida que afecta aproximadamente al 75% de las mujeres sanas durante la edad fértil.
Candida es un organismo comensal fangico dimérfico de los tractos gastrointestinal y
genitourinario donde varias especies de Candida colonizan en individuos sanos. Entre ellos, C.
albicans es la causa mas comun de casos de CVV diagnosticados (80-90%). Se sabe que la
CVV recurrente (CVVV, tres 0 mas episodios de CVV por afio) afecta a una poblacién separada
del 5-8% de mujeres menérquicas. Tanto la VVC aguda como la RVVC pueden atribuirse a
factores exdgenos que pueden modular las respuestas del huésped a Candida o pueden alterar
directamente el crecimiento del organismo como consecuencia de cambios ambientales. Dichos
factores exdgenos incluyen alteraciones en los niveles de hormonas reproductivas debido al
embarazo, uso de anticonceptivos con alto contenido de estrégenos o terapias de reemplazo
hormonal, uso de antibidticos y diabetes no controlada. En la mayoria de los casos agudos de
CVV, la enfermedad cede una vez que se eliminan estos factores predisponentes y / o se utiliza
la terapia antifungica. Sin embargo, para muchas mujeres que padecen RVVC, los episodios

son idiopaticos y el tratamiento antifdngico no previene la recurrencia (Yano et al., 2012).

De hecho, durante el embarazo se alcanzan altas concentraciones de estrégenos, lo que
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provoca un aumento de la cantidad de glucogeno presente en la vagina. Esto proporciona una
fuente de carbono para Candida albicans, lo que a su vez favorece su germinacion y adhesion
a las celulas epiteliales vaginales, permitiéndole asi penetrar en la pared vaginal. Ademas, las
recidivas son mas frecuentes en las mujeres embarazadas, y la respuesta de éstas al tratamiento

es peor que la de las mujeres no embarazadas (Ferreres, 2008).

Un entorno hiperestrogénico es uno de los elementos que actia como promotor del
proceso de adhesion. Este entorno aumenta la exposicion de los complejos de glicoproteinas
epiteliales que funcionan como receptores, lo que a su vez facilita que los hongos se adhieran
a la superficie de las células epiteliales. La probabilidad de contraer este tipo de enfermedad
aumenta entre las mujeres embarazadas y las que utilizan anticonceptivos orales que contienen

dosis elevadas (Barrenetxea, 2002).

Un aspecto crucial a tener en cuenta en relaciéon con la patogenia de la candidiasis
vaginal es que puede pasar de ser un microorganismo comensal a un agente causal de
vulvovaginitis. Aunque existen raros casos de formas invasivas o diseminadas, en tales casos,
la patogenia es idéntica a la de otros microorganismos: colonizacién y adhesion de Candida
albicans a la piel o la mucosa, penetracion de la mucosa y la barrera epitelial, infeccion local

y diseminacion (Pradenas, 2014).

2.1.5.1 Receptores Tipo Toll (TLR). La afeccion conocida como vulvovaginitis
candidiasica (CVV), provocada por Candida albicans, sigue siendo motivo de preocupacion
entre las mujeres en edad reproductiva y las embarazadas. No se comprende cudl es la funcion
precisa de los TLR en la CVV; los numerosos estudios que se han publicado en la literatura se
contradicen entre si. Aungue se ha demostrado que los TLR 2-4 intervienen en la respuesta
inmunitaria a las infecciones fngicas, existen pruebas de que el TLR 2 es capaz de amortiguar

la respuesta inmunoldgica a Candida albicans induciendo IL 10 y células T supresoras. Esta
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informacion ha sido demostrada (Arcos et al., 2008).

2.1.6 Especies de Levaduras

2.1.6.1 Candida albicans. Ademas de ser el hongo patégeno humano més ampliamente
investigado, se utiliza como organismo modelo para facilitar la investigacion de hongos
patdgenos que presentan mayores dificultades experimentales. Funciona como un hongo
oportunista dentro del ecosistema de todos los organismos vivos, regula los niveles de pH en
las biopeliculas y no esta clasificado como agente cariogénico; sin embargo, habita en la

cavidad bucal de los seres humanos (Cruz et al., 2017).

Diversos 6rganos y tejidos de individuos sanos estan colonizados de forma asintomética
por este hongo, incluidos los tractos gastrointestinal y genitourinario. Aunque esta clasificado
como hongo comensal, los individuos inmunodeprimidos pueden desarrollar infecciones
mucosas y sistémicas debido a su potencial como patdégeno oportunista. Se trata de un
microorganismo aerobio que se reproduce asexualmente por gemacion. La conversion de la
forma de crecimiento de levadura a la forma de crecimiento hifal es crucial para el desarrollo
de la patogenicidad del microorganismo. Las hifas proliferan exclusivamente durante la
invasion de tejidos. Una multitud de estimulos ambientales pueden iniciar o impedir esta
conversion. Por ejemplo, el microorganismo presenta crecimiento de levadura a niveles de pH

inferiores a 6, pero crecimiento hifal a niveles de pH superiores a 7 (Cruz et al., 2017).

2.1.6.2 Candida glabrata. Cada vez se aislan mas muestras clinicas para investigar sus
posibles efectos como agente de candidosis vaginal, micosis sistémica grave y candidemia en
pacientes criticos, inmunodeprimidos y con neoplasias hematoldgicas o sélidas. Después de
Candida albicans, C. glabrata es la especie mas cultivada en mujeres con vaginitis y aumento
del flujo; la frecuencia varia del 0,6% al 36%, con una frecuencia media del 15% al 20%.

También se han documentado ciertos casos epidémicos clasificados como infecciones



27

nosocomiales en unidades de cuidados intensivos (UCI). Mediante el uso de 108 cepas de
muestras ginecoldgicas, 138 cepas de unidades de cuidados intensivos neonatales y 71 cepas
de unidades de cuidados intensivos de adultos, se descubrio C. glabrata en el 19.4% de las
muestras vaginales (que se consideran infecciones comunitarias), en el 27.5% de las muestras
de recién nacidos y en el 29.6% de las unidades de cuidados intensivos de adultos en una
investigacion realizada en Madrid en el afio 2000 por Muriel y colaboradores. A diferencia de
lo que ocurre con C. glabrata adquirida en la comunidad, nuestros datos establecen que la

mayoria de los casos de C. glabrata se obtienen en centros sanitarios (Torres et al., 2015).

2.1.6.3 Candida krusei. Es una levadura ascomiceto diploide y dimorfica que suele
presentarse en forma de pseudohifas o levaduras unicelulares. Su reproduccion asexual se
produce por gemacion, y sus células son alargadas y se asemejan a granos de arroz (2.2-5.6 um
por 4.3-15.2 pum). Aunque se considera comensal en humanos y mucosas humanas, los
pacientes inmunodeprimidos son susceptibles a infecciones potencialmente mortales causadas

por este saprofito facultativo.

Candida krusei es una levadura que tiene el potencial de ser resistente a varios
medicamentos debido a su resistencia inherente al fluconazol (con mas del 97% de sintomas
que demuestran resistencia), asi como a su rapido desarrollo de resistencia a otros farmacos

antifangicos (Jamiu et al., 2020).

Candida krusei deriva su virulencia de varios mecanismos: la transicién dimérfica de
levadura a pseudohifa, que le permite invadir tejidos; el fenémeno "Switching", que implica la
conversidn espontanea de nuevos fenotipos alterados que mejoran su adaptacion ambiental; su
elevada hidrofobicidad, que facilita una mayor adhesion a la superficie; y enzimas que incluyen
fosfolipasas y proteinasas. Sin embargo, la produccion de exoenzimas es comparativamente

infrecuente (Jamiu et al., 2020).
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2.1.6.4 Candida parapsilosis. Como consecuencia de la C. parapsilosis, la
vulvovaginitis es el tipo mas frecuente de mucositis. Aungue la vaginosis bacteriana es la causa
mas frecuente de infeccion vaginal en las mujeres de Estados Unidos, la candidosis vaginal es
la segunda causa mas comun de infeccion vaginal. Candida albicans esta implicada entre el 85
y el 95 por ciento de los casos. Por otro lado, se ha producido un aumento reciente del nimero
de casos de vulvovaginitis causados por otras especies de Candida, incluida Candida
parapsilosis. Este aumento de casos se ha atribuido principalmente al uso de derivados azolicos

sin las debidas precauciones (Trevifio et al., 2012).

La importancia de Candida parapsilosis como patégeno vaginal y su relevancia como
agente causal de la vulvovaginitis suelen considerarse poco claras. Esto era asi especialmente
en el pasado debido a que se trataba de una levadura comensal. Por otra parte, las cepas
vaginopaticas se caracterizan por una mayor secrecion de proteinasas asparticas. Esto tiene una
implicacion clinica significativa porque estas enzimas tienen el potencial de comprometer la
integridad normal de la vagina al hidrolizar la inmunoglobulina A de la mucosa, que es una de

las barreras vaginales mas eficaces contra la infeccion (Trevifio et al., 2012).

2.1.6.5 Candida tropicalis. Los aspectos clinicos de las infecciones por Céandida
pueden variar segun el sitio del cuerpo afectado. La candidiasis oral, la candidiasis vulvovaginal
(CVV) y la onicomicosis, son micosis superficiales causadas por este género, mientras que la
candidiasis sistémica afecta la sangre y organos profundos como los pulmones y el tracto

gastrointestinal (Zuza et al., 2017).

La CVV es una infeccion de la vulva y la vagina causada por diferentes Candida spp;
C. tropicalis se describe generalmente como la tercera especie de Candida mas prevalente en

CVV, precedida por C. albicans y C. glabrata en la mayoria de los estudios (Zuza et al., 2017).

Por otro lado, se dice que la pared celular de C. albicans y su interaccion con las células
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inmunitarias innatas no puede extrapolarse a C. tropicalis, C. guilliermondii, C. krusei y C.
auris. Estas especies tienen diferencias en la composicion de la pared celular y a excepcion de
C. auris, mostraron diferentes capacidades para estimular la produccién de citoquinas por parte
de las celulas mononucleares de sangre periférica (PBMC) humanas y de ser fagocitadas por

macrofagos humanos derivados de monocitos (Navarro et al., 2019).

A. Tratamiento. Debe aplicarse un amplio plan de tratamiento para la candidiasis
vulvovaginal (CVV) recurrente que se produce durante el embarazo. Debido a que las mujeres
embarazadas tienen una reaccion retardada y una mayor probabilidad de recurrencia, es
imprescindible que reciban tratamiento en todo momento para evitar finalmente la afectacion
fetal en el canal del parto. Todas las terapias topicas, a diferencia de los preparados orales o
parenterales, pueden utilizarse durante el embarazo. Esto se debe a que tanto los preparados
orales como los parenterales pueden tener efectos teratogénicos. En lo que respecta a los
imidazoles topicos, el clotrimazol al 1% es el medicamento mas utilizado actualmente. Se
sugiere que el periodo de tratamiento sea de entre una y dos semanas; no obstante, se ha
demostrado que una Unica dosis de clotrimazol administrada antes del parto puede disminuir la

colonizacién vaginal en un 10% y la infeccion neonatal en 1-2 % (Cararach et al., 2013).

2.1.7 Antifungicos

2.1.7.1 Poliénicos. Existen cinco tipos diferentes de antifungicos de polieno, que se
clasifican en trienos, tetraenos, pentaenos, hexaenos y heptaenos. Estos antifingicos de polieno
comparten caracteristicas quimicas, pero sus espectros de absorcion difieren en funcion del
numero de dobles enlaces conjugados presentes en su estructura. EI nimero de dobles enlaces
conjugados puede oscilar entre tres y siete. La estructura interna de estos compuestos esta
formada por un éster, al que acomparia un grupo carboxilo libre y una hexosa lateral que esta
unida a un grupo amino principal conocido como micosamina. Son insolubles en agua e

inestables en presencia de luz y de soluciones &cidas o alcalinas. Tras evaluar el potencial
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terapéutico de los polienos derivados de actinobacterias, se llego a la conclusion de que s6lo
podia utilizarse un subconjunto de ellos. En la actualidad, los mas utilizados son la nistatina y
la natamicina, ambos pertenecientes al grupo de los tetraenos y aislados de cultivos de
Streptomyces noursei y Streptomyces natalensis, respectivamente; también se utiliza
ampliamente la anfotericina B, un heptaeno derivado de Streptomyces nodosus (Rivera et al.,

2020).

A. Mecanismo de Accion. Los antifungicos polienos ejercen sus efectos antiflingicos
uniéndose al ergosterol, que es el mecanismo por el que actlan. Segln los resultados de varias
investigaciones, la afinidad de la anfotericina B por el ergosterol es diez veces superior a su
afinidad por el colesterol. Esto indica que la anfotericina B tiene un cierto grado de selectividad
por las membranas fungicas. El ergosterol, ademas de desempefiar una funcion estructural para
la membrana fangica, es responsable de la regulacién de diversos procesos fisiologicos. Estos
procesos incluyen la fusion homotipica de vacuolas, la endocitosis y la sefializacion mediada
por receptores de membrana (por ejemplo, receptores de feromonas). Para ello, se limita a unir
la molécula de polieno al ergosterol, lo que inhibe actividades esenciales para el

funcionamiento de las células fangicas.

Esta interaccion estd mediada principalmente por la micosamina, que s un componente
estructural que suele encontrarse en los polienos. Los analogos sintéticos de la natamicina
deficientes en micosamina pierden su capacidad de union al ergosterol y, en consecuencia, su
accion citotoxica. También se ha demostrado que la anfotericina B y la nistatina, pero no la
natamicina, tienen la capacidad de generar agujeros en la membrana flngica, lo que afecta a la
permeabilidad de la membrana. El grupo hidroxilo situado en el carbono 35 (C35) de la
anfotericina B es esencial para la construccion de un canal i6nico que atraviesa la bicapa
lipidica. La formacion de este canal puede evaluarse midiendo la cantidad de potasio que se

libera. Sin embargo, es importante sefialar que la modificacion de la permeabilidad de la
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membrana no es mas que un mecanismo de dafio secundario. Esto se debe a que la eliminacion
del C35 de la anfotericina B inhibe la formacién del canal iénico sin afectar a su capacidad
para unirse al ergosterol. Ademaés, la actividad antifingica del compuesto permanece
inalterada, a pesar de que la concentracion inhibitoria minima aumenta de 0.5 uM a 3 uM. Por
consiguiente, el proceso de permeabilizacion de la membrana es responsable de la mejora de

la eficacia de la anfotericina B y la nistatina (Rivera et al., 2020).

2.1.7.2 Azolicos. Los azoles representan una categoria diversa de antifungicos que
comparten la caracteristica de un anillo libre de imidazol acoplado por enlace carbono-
nitrogeno a otros anillos aromaticos, segln la cual existen diferencias en las caracteristicas
fisicoguimicas, la eficacia terapéutica y la toxicidad de los medicamentos. De acuerdo con el
numero de nitrégenos presentes en el anillo, los azoles pueden clasificarse en dos grupos
distintos. EI primer grupo esta formado por los triazoles, que se caracterizan por la presencia
de tres nitrogenos en el anillo principal. Estos triazoles incluyen el fluconazol, el itraconazol,
el voriconazol, el posaconazol y el isavuconazol. ElI segundo grupo estd formado por los
imidazoles, que tienen dos nitrégenos en la estructura del anillo. EI miconazol, el ketoconazol

y el clotrimazol son ejemplos de imidazoles (Nocua et al., 2020).

A. Mecanismo de Accidn. El control de la permeabilidad y la armadura que lo protege
de los cambios osmoticos lo proporciona la pared celular fungica, que también es responsable
de conferirle el rasgo de plasticidad. Son los esteroles que componen esta pared los
responsables de su integridad. Uno de estos esteroles es el ergosterol, que es el principal
componente lipidico. El ergosterol potencia la actividad de la quitina sintetasa, responsable del
desarrollo y la division de las celulas fungicas. Los azoles triazoles tienen la capacidad de
inhibir la 140-esterol-desmetilasa dependiente del citocromo P-450, responsable de la unién de
los precursores del ergosterol. Esto conduce a la acumulacion de estas moléculas precursoras,

incluidas las 14a-metiladas  (lanosterol, 4,14-dimetil-zimosterol 'y  24-metilen-
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dihidrolanosterol). En altima instancia, esto da lugar a la formacion de una membrana

plasmatica fungica que sufre una alteracion estructural y funcional (Nocua et al., 2020).

2.1.7.3 Equinocandinas. Son una categoria de lipopéptidos semisintéticos que se
producen por la fermentacion de una variedad de hongos. Estos lipopéptidos tienen una
composicion peculiar de aminoéacidos debido a la presencia de dihidroxi-ornitina, 4-hidroxi-
prolina, dihidroxi-homotirosina y 3-hidroxi-4-metilprolina en su estructura. Las especies
responsables de la produccion de equinocandinas son las siguientes: la micafungina procede
del Coleophoma empedri, la anidulafungina se obtiene del Aspergillus nidulans y la

caspofungina se produce a partir del Glarea lozoyensis (Cortés y Russi, 2011).

A. Mecanismo de Accion. La pared celular de un organismo flngico esta formada por
proteinas y polisacaridos como el glucano, el manano y la quitina. Estos componentes
proporcionan a la célula una estructura dura y la protegen de las fluctuaciones osméticas. La
produccion de D-glucano se ve inhibida y afectada por las equinocandinas de forma no
competitiva. EI D-glucano es el polisacéarido estructural mas importante de la célula y
representa entre el 50 y el 60% del peso seco de la membrana. A través de su estructura, la -
(1,3) d-glucano sintetasa es responsable de su desarrollo. Esta enzima tiene dos subunidades,
Rholp y Fskp, que son responsables de las funciones catalitica y reguladora, respectivamente.
Para polimerizar la uridina difosfato glucosa en fibras de glucano y exportar el polimero a
través de la membrana, la subunidad activadora Fskp tiene actividad guanosina trifosfatasa.
Esta actividad le permite activar la subunidad catalitica, que a su vez provoca la exportacion
del polimero. Las equinocandinas actuan bloqueando el sitio de union de Fskpl. Esto conduce
a la lisis de la célula, provocada por la hinchazon tanto de la célula como de la membrana. Una
de las ventajas de esta técnica es que no incluye D-glucano, lo que significa que los efectos

nocivos no son tan graves como lo serian de otro modo (Cortés y Russi, 2011).
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2.1.8 Diagnostico Laboratorial

A pesar de su limitada sensibilidad y especificidad, la observacion de estructuras
fangicas (hifas, pseudohifas y blastoconidias) en muestras biolodgicas obtenidas de pacientes
infectados y su posterior cultivo para aislar e identificar el agente causal siguen siendo los
métodos de referencia en el diagndstico micoldgico. Esto contrasta con los progresos realizados
en el desarrollo de técnicas rapidas que permiten identificar directamente el agente etiol6gico

a partir de muestras clinicas (Tangarife et al., 2015).

2.1.8.1 Métodos para Aislar e Identificar Especies de Candidas

A. Tubo Germinativo. La prueba del tubo germinal se utiliza para determinar las
especies de levaduras presentes en los cultivos que han dado positivo. En esta
prueba, la muestra se coloca en 0.5 a 1 ml de suero humano o de conejo y luego se
incuba a una temperatura de 35 a 37 °C durante un periodo de tres horas. Tras este
periodo de tiempo, se estudia al microscopio y se considera positiva si se detectan
tubos germinales, lo que indica que se trata de Candida albicans o Candida
dubliniensis. En cambio, se considera negativa si no se encuentran tubos
germinativos, lo que sugiere que se trata de otra especie de Candida (Arango y

Moreno, 2012).

B. Meétodos automatizados. Ademés de los métodos de referencia descritos
anteriormente, existen productos comercialmente disponibles para las pruebas de

susceptibilidad a los antifungicos.

C. Paneles de levadura Vitek 2. El panel de susceptibilidad de la levadura Vitek 2 es
un enfoque automatizado de AFST que utiliza lecturas espectrofotométricas para
determinar un valor de MIC para especies de Candida clinicamente relevantes. Las

tarjetas contienen pocillos con concentraciones secas de farmacos antifingicos en
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medio. Una vez que el aislado se ajusta a una concentracion estandarizada en
solucion salina, se utiliza para rehidratar los pocillos del farmaco y la tarjeta se
coloca en un lector de tarjetas/incubadora Vitek 2. El crecimiento dentro de cada
pozo se monitorea hasta 36 h (un promedio de 12 a 14 hrs) mediante un escaner
Optico y se genera un informe que contiene un valor MIC junto con la categoria

interpretativa para cada antifingico en la tarjeta (Berkow et al., 2020).

2.1.9 Pruebas de Susceptibilidad a los Antifiingicos

El objetivo principal de las pruebas de sensibilidad in vitro es identificar aislados
resistentes dentro de la poblacion sensible o identificar el desarrollo de resistencia durante el
tratamiento e identificar estos aislados resistentes. Para lograr estos objetivos es necesario
disponer de puntos de corte clinicos para la interpretacion de sus datos y de metodologias para
la investigacién de sensibilidades repetibles. EI Comité de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI) y el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST)
han creado procedimientos de referencia que son repetibles, a pesar de ser arduos. Estos
métodos se utilizan para determinar la susceptibilidad antifangica de levaduras y hongos

filamentosos (Castro et al., 2019).

Los laboratorios de microbiologia clinica suelen realizar pruebas de susceptibilidad a
los antimicoticos (AFST) como una herramienta para ayudar en la seleccion del agente
antifangico Optimo. Por definicion, proporciona una medida in vitro de susceptibilidad y
resistencia al determinar la concentracion de farmaco necesaria para inhibir un organismo en
un grado especifico, denominado concentracion minima inhibitoria (CIM). ldealmente,
entonces se puede hacer una prediccion confiable en cuanto al resultado del paciente en relacion

con la terapia (Berkow et al., 2020).

En la mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica donde se dispone de AFST,
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se realiza principalmente para levaduras, aunque a veces se dispone de pruebas de
susceptibilidad para mohos, que se realizan con menos frecuencia en el trabajo de laboratorio
clinico de rutina. El farmaco antimicotico de eleccion para algunos patdgenos puede asumirse
empiricamente mediante la identificacion adecuada del patégeno y a menos que falle
clinicamente, puede no requerir pruebas de susceptibilidad. Ademas, para patdgenos fungicos
sin criterios de interpretacion establecidos (ya sea un punto de corte o un valor de corte
epidemioldgico), se puede obtener un valor de CIM pero puede no tener una interpretacion

clinica clara (Berkowrt et al., 2020).

El mayor valor en AFST se obtiene cuando la infeccion fungica es invasiva, cuando se
sospecha resistencia adquirida a los medicamentos o cuando el tratamiento del paciente esta
fallando inesperadamente. Para cada uno de estos escenarios, conocer el patréon de
susceptibilidad in vitro informaria al médico a la hora de realizar cambios o elecciones
terapéuticas. Estas indicaciones para las pruebas de rutina se han definido solo para algunas
especies de Candida; la validez y el beneficio potencial de la AFST de rutina para otros
patdgenos flangicos clinicamente significativos aln no se han caracterizado ampliamente

(Berkow et al., 2020).

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicéticos pueden ser beneficiosas més alla de
la seleccion de un agente antimicotico para la terapia de pacientes individuales. Las tasas de
farmacorresistencia que se obtienen de los datos AFST son valiosas tanto a pequefia escala

(institucional) como a gran escala (regional/internacional/continental) (Berkow et al., 2020).

Hay dos estandares aceptados para las pruebas de microdilucion en caldo de laboratorio
clinico: los establecidos por el CLSI y los establecidos por EUCAST. Ambas organizaciones
usan el mismo medio, aunque con diferentes concentraciones de glucosa, y usan los mismos

criterios para definir el punto final del ensayo. Actualmente, también utilizan criterios similares
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para desarrollar puntos de corte clinicos y, por lo tanto, interpretaciones para la resistencia y/o
susceptibilidad a los antifangicos, que finalmente producen resultados similares (Berkow et al.,

2020).

2.1.10 Métodos de Referencia para Determinar la Sensibilidad in Vitro de Levaduras.
La técnica de microdilucion en caldo para levaduras (documentos M27-A4, M60, M57
y M59) y el método de difusién en agar para levaduras (documentos M44-A2 y M60) son los

dos procedimientos estandarizados por el CLSI para evaluar la sensibilidad a los antifingicos.

El EUCAST también ha estandarizado un método de microdilucion para levaduras

(documento E.DEF 7.3.1).

Los métodos CLSI y EUCAST son comparables; sin embargo, existen algunas
diferencias metodoldgicas entre ellos. Estas diferencias incluyen la concentracion de glucosa
del medio de cultivo, la forma del fondo de la microplaca, el indculo (que es mayor en el caso
del EUCAST), el tipo de lectura y el tiempo de incubacion de la muestra. A pesar de estas

diferencias, con ambos métodos se obtienen los mismos resultados (Castro et al., 2019).

Dado que cada variable (medio de cultivo, incubacion, indculo, etc.) tiene el potencial
de cambiar los resultados, es vital incluir una cepa de control de calidad para verificar la validez
del ensayo. Es crucial ejecutar las pruebas de sensibilidad de manera que se ajusten
exactamente a los protocolos. Ademas, a pesar de que ya existen métodos estandarizados de
difusién en placa CLSI para levaduras que son menos costosos y mas faciles de llevar a cabo,
siempre se recomienda confirmar un aislado resistente por el método de difusion utilizando el
método de dilucion estandarizado (CLSI o EUCAST) cuando se enfrenta a un aislado que es
resistente por el método de difusidon. Los métodos de dilucion estandarizados son demasiado

laboriosos para ser utilizados en la practica diaria de laboratorio (Castro et al., 2019).

2.1.11 Resistencia Antifungica
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A lo largo de los altimos afios, se han encontrado cada vez con mayor frecuencia cepas
de levaduras que presentan una sensibilidad reducida a los antifingicos o resistencia a los
mismos. La resistencia in vitro a los antifangicos es el resultado primario de un bajo nivel de
farmaco en el tejido y/o la sangre, que puede estar causado por interacciones entre farmacos o
por una inmunosupresién grave del paciente. La resistencia clinica, por otra parte, es
consecuencia de un bajo nivel de fa&rmaco en el tejido y/o la sangre. Uno de los principales
tipos de resistencia in vitro es aquel en el que la levadura es intrinsecamente resistente al
farmaco. El ejemplo més destacado de este tipo de resistencia es la resistencia intrinseca de
Candida krusei al fluconazol. También existe la posibilidad de resistencia secundaria, que se
produce cuando las cepas susceptibles de los organismos se vuelven resistentes al farmaco
antifungico como resultado de una exposicion anterior al agente. En el pasado, este tipo
particular de resistencia era poco comun; sin embargo, ahora es el tipo mas comun de
resistencia, y se detecta sobre todo en cepas de C. glabrata. Aunque existe un acuerdo general
en que la resistencia a los antifingicos depende de la interaccion entre el huésped, el
medicamento y el hongo, es importante sefialar que las caracteristicas del paciente suelen ser

las méas importantes a la hora de explicar la resistencia (Silva et al., 2002).

Durante un tiempo considerable, los compuestos antifingicos fueron limitados y no
parecian tener especial exito en el tratamiento de las micosis superficiales. Los Unicos
compuestos antifangicos accesibles eran la griseofulvina y la nistatina. A partir de mediados
del siglo pasado, la comercializacion de la anfotericina B permitio avances sustanciales en el
tratamiento de las micosis sistémicas, a pesar de que era venenosa. Como resultado del
desarrollo de azoles topicos como el miconazol y el clotrimazol, asi como de azoles sistémicos
como el ketoconazol, el itraconazol, el fluconazol y el voriconazol, el tratamiento de las micosis
superficiales y sistémicas se hizo mas sencillo, lo que condujo a un aumento de la probabilidad

de curacidn de estas infecciones (Manzano et al., 2008).
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Sin embargo, como consecuencia de la epidemia del SIDA, asi como del uso
indiscriminado de medicamentos esteroideos, cirugias y trasplantes, varios investigadores han
observado la aparicion de casos de fallos en el tratamiento antifingico a una serie de sustancias

quimicas, como el ketoconazol, el fluconazol e incluso la anfotericina B (Manzano et al., 2008).

Es posible predecir si la medicacién antifungica tendré éxito o no identificando aislados
resistentes mediante el uso de pruebas de sensibilidad in vitro, que tienen aplicaciones
terapéuticas. A pesar de que se ha establecido que la resistencia in vitro puede predecir
ocasionalmente el fracaso terapéutico, hay variables adicionales que son intrinsecas al paciente
(como el estado inmunoldgico, la enfermedad subyacente, etc.) y al medicamento antifungico
(como la dosis administrada y el tiempo necesario para iniciar la terapia) que tienen un impacto

significativo (Castro et al., 2019).
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111 METODO

3.1 Tipo de Investigacion

El presente estudio es de enfoque cuantitativo y de secuencia transversal (Hernandez et al.,

2014), segun su finalidad es basica (Calderdn, 2015) y de ocurrencia prospectiva (Dagnino, 2014).

3.1.1 Disefio de Investigacion

El presente estudio es de nivel descriptivo y disefio no experimental (Hernandez et al.,

2014).

3.2 Ambito Temporal y Espacial.
El estudio se enfoc6 en conocer el patron de susceptibilidad en Candida spp causal de

vulvovaginitis en gestantes en un hospital de Huancayo, noviembre 2022 - febrero 2023.

3.3 Variables
Variables independientes:

Prueba de susceptibilidad a polienos.

Prueba de susceptibilidad a azoles.

Prueba de susceptibilidad a los equinocandinas.
Variables dependientes:

Patron de susceptibilidad antifingica en gestantes.



Operacionalizacion de variables

DEFINICION

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES ESCALA
C. albicans
El patron de susceptibilidad se ha
conver’gldo gn_herramleptas e§en0|ales Es el modelo de los antifangicos C. tropicalis
para identificar la resistencia a los Ue se tiene bara conocer la
antifungicos, conocer la epidemiologia q uene p - Especies flngicas C. krusei Nominal
) susceptibilidad que tiene a los
local y global de la enfermedad y orientar antifanaicos en gestantes
el tratamiento de las enfermedades g g ' C. parapslosis
fungicas. (Hadrich y Ayadi, 2018)
C. glabrata
La prueba de susceptibilidad a
La actividad in vitro de las equinocandinas es un método de Prueba de Caspofungina
equinocandinas frente a los diversos tipos  laboratorio que se utiliza para  susceptibilidad de
de hongos es muy variada. Su eficacia  determinar la sensibilidad de los las equinocandinas
i frente a especies del género Candida es hongos a los medicamentos frente a Candida
Patron de elevada.(Borrell, 2016) antifingicos conocidos como spp.. Micafungina
en Candida spp -
causal _de_ _ Las pruebas de sugcgptlpllldad alos La prueba de susceptibilidad a
vulvovaginitis hongos contra antifungicos pueden poliénicos es una prueba de Prueba de
especificar la respuesta clinica, predecir : . o
. laboratorio que se utiliza para  susceptibilidad de -
el fracaso del tratamiento y desarrollar : - . Anfotericina B.
I determinar la sensibilidad de un los polienos frente :
antibiogramas locales, ayudando en la Nominal

seleccion empirica de antiflngicos
poliénicos.(Khan et al., 2018)

La prueba de susceptibilidad a
farmacos de la cepa de Candida spp. es
fundamental para el establecimiento del

tratamiento adecuado, porque existen
cepas especificas que son intrinsecamente
resistentes a los azoles.(Lopez et al.,
2016)

hongo a los antifungicos
poliénicos.

Las pruebas de susceptibilidad
antifungica son métodos
utilizados para determinar la
sensibilidad de los hongos a los
medicamentos antiflngicos,
como los azoles.

a Candida spp.

Prueba de
susceptibilidad de
los az6licos frente

a Candida spp.

Fluconazol

Voriconazol

40
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3.4 Poblacion y Muestra
La poblacién estuvo comprendida por todas las gestantes que acudieron al Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé durante los meses de noviembre 2022 a febrero 2023, que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

3.4.1 Criterios de Inclusién

Gestante con flujo vaginal excesivo, dolor y prurito.

e Gestante del primer, segundo y tercer trimestre de gestacion.

e Gestantes sin tratamientos previos con antiflngicos.

e Gestantes primigestas y multiparas.

e Pacientes que autorizaron ser parte del estudio y firmaron el consentimiento

informado.

3.4.2 Criterios de Exclusion.

Gestante sin flujo vaginal excesivo, ni dolor y ni prurito.

Gestantes con tratamientos previos con antifingicos.

Gestacion con medicacion topica

Gestantes con diagndstico de VVC o diagndstico de diabetes mellitus gestacional o
cualquier tipo de inmunodeficiencia.

3.4.3 Muestra

La muestra estuvo comprendida por las gestantes atendidas durante los meses de
noviembre del 2022 a febrero del 2023, recolectdndose muestras de flujo vaginal de 120
gestantes atendidos por consulta externa y hospitalizacion del Servicio de Ginecologia del

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.
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3.5 Instrumentos

El instrumento que se utilizd para recoger la informacion fue una ficha de recoleccion
de datos de la gestante (Anexo N°1) y una ficha de recoleccidn de datos del laboratorio de
microbiologia (Anexo N° 2), la seleccion de las variables incluidas en la ficha de recoleccion
de datos se hizo teniendo en cuenta los objetivos de la investigacion, donde cada item pretende

ser claras y concisas para aumentar la fiabilidad del instrumento.

3.6 Procedimientos
3.6.1 Toma de Muestra

La toma de muestra de hisopado vaginal que se realizé a las gestantes que llegaron
atenderse al hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, tanto de los servicios de consultorios como
el de hospitalizacion, estuvo a cargo del investigador con el consentimiento del médico gineco
obstetra y de la obstetra de turno.
3.6.2 Transporte de la Muestra

Las muestras fueron transportadas a temperatura ambiente, en solucién salina

fisioldgica, las cuales se procesaron dentro las 24 horas.

3.6.3 Aislamiento e identificacion de Candida.

Para la siembra primaria se utilizé el hisopo y se sembrd en el agar Sabouraud y
adicionalmente en medio cromogénico para la identificacion de Candida, luego se colocé los

medios en la incubadora a 37 °C por 72 hrs.

Se identificaron colonias cremosas, de color blanco amarillento, lustrosas, ligeramente
elevadas y con bordes bien definidos. En el examen microscopico se observaron células
redondas u ovales con un diametro que oscilaba entre tres y siete micras. Estas células se
reproducen mediante blastoconidios y forman pseudomicelios en la mayoria de las especies.

Para realizar pruebas fisioldgicas de identificacion, como el tubo germinal, que se utiliza para
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identificar las especies Candida albicans de las no albicans, se hizo una suspension de la
colonia en 0,5 mililitros de suero humano fresco. A continuacion, esta suspension se incubd a
una temperatura de 35 grados centigrados durante un periodo de dos horas. La presencia de
pigmento verde en el agar cromogénico y un resultado positivo en la prueba del tubo germinal
son dos de los criterios que determinaran si una levadura se llama Candida albicans o no.
Aquellos aislados para los que el método antes mencionado no sea capaz de detectar la especie
se identificaran mediante el método de microdilucion (VITEK 2 COMPACT), de acuerdo con

los parametros proporcionados por el fabricante.

Durante la evaluacion de las placas de cultivo, se realiz6 una lectura a las 24 horas y a
las 48 horas hasta que se detect6 la formacion de pequefias colonias blancas o transparentes en
las placas de agar Sabouraud. Ademas, se realizaron pruebas adicionales para determinar la
presencia del género Candida. En el medio CHROMagar Candida, se hizo el aislamiento e
identificacion presuntiva de levaduras y la diferenciacién de las especies de Candida, mediante

los colores que presentan en el medio que a continuacion se detallan:

Microorganismo Aspecto de las colonias
Candida albicans Colonias verdes claro.
Candida krusei Colonias de color rosado.
Candida tropicalis Colonias de color gris azulado, con o sin halo de color violeta.
Candida glabrata Color lila.

Fuente: Inserto de Chromagar Candida médium

3.6.4 Sensibilidad

La prueba de sensibilidad de las levaduras que se obtuvieron de las muestras de las
gestantes se hizo a traves del método de microdilucion con el equipo del VITEK 2 COMPACT,

siguiendo las especificaciones del fabricante, el cual nos dio la susceptibilidad de los
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antifangicos: fluconazol, voriconazol, caspofungina, micafungina y anfotericina B.

3.7 Anélisis de Datos

Tras la ejecucion del programa (que consistié en vaciar la variable de la matriz de
datos), se examinaron los datos y se evalud la variable. La aplicacion estadistica que se utilizd
fue el SPSS version 26, y para la construccion de los graficos se utilizé la hoja de célculo Excel
2013. Las variables y las dimensiones de las variables se utilizaron en un analisis estadistico
descriptivo que se llevo a cabo. La interpretacion de la Sensibilidad (S) Intermedia (1)
Resistente (R) se realizd de acuerdo con los procedimientos sugeridos por el CLSI, documento

M100S.

3.8 Consideraciones Eticas.

De acuerdo a las leyes vigentes en la Universidad Nacional Federico Villarreal,
administradas por el Comité de Etica Institucional, se exige la presentacion de un
consentimiento informado previo a la realizacion del trabajo, asi como la aplicacion del mismo

previo a la obtencion de la muestra.

Esta tesis se desarrollé porque es una obligacion ética y deontoldgica del tecnélogo
médico desarrollar trabajos de investigacion (titulo X, articulo 50 del codigo de ética del
tecnologo médico), con el objetivo de crear, mejorar o modificar la salud de la poblacién. Para
cumplir con esta obligacion, se garantizara que la recogida y uso de los datos obtenidos se
utilizaran de forma anénima y con fines académicos y de investigacion. En el transcurso del

proyecto se tendran en cuenta las siguientes consideraciones éticas:

oEl peligro. Al tratarse de muestras recogidas por profesionales expertos, no existe la

posibilidad de contraer enfermedades ni de sufrir lesiones corporales.

e Beneficencia. Los hallazgos que se obtengan de la presente actividad de estudio tendran como

objetivo apoyar los intereses legitimos de las poblaciones que se investigan minimizando la
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cantidad de dafio que se cause.

e No maleficencia: Esta estrategia incluird evitar causar dafios injustificados a la poblacion

investigada.

e Confidencialidad: Tanto la informacion que se incluya en el expediente como los resultados

que se obtengan se mantendran en secreto.

¢ Adicionalmente, se solicitd autorizacion al consejo institucional de ética en investigacion de
la red asistencial Junin para obtener los datos pertinentes del Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé Prialé, EsSalud - Huancayo. Esta informacion se encuentra en el anexo B.
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IV RESULTADOS

De las 120 muestras de hisopados vaginales evaluadas, se aislaron 36 cultivos positivos para
Candida albicans y Candida glabrata, siendo la méas frecuente Candida albicans con un 75% y Candida

glabrata un 25%, como se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1

Candida spp Responsables por los Cuadros de Candidiasis Vulvovaginal en Gestantes.

Frecuencia (%)
Candida albicans 27 75 (%)
Candida glabrata 9 25 (%)
Total 36 100 (%)

De los 36 cultivos que se aislaron, se sometieron a un patron de susceptibilidad a
polienos, en el caso de anfotericina B, se encontrd para C. albicans una resistencia de 25.9% y
una sensibilidad del 74.1%, mientras que para C. glabrata una resistencia de 11.1% y una

sensibilidad del 88.9%, lo cual se puede apreciar en la tabla 2.

Tabla 2

Patron de Susceptibilidad Antifungica de Candida spp. a los Polienos.

Anfotericina B

Sensible Resistente Total
Candida 20 7 27
albicans  74.10% 25.90% 100.00%
Candida 8 1 9
glabrata  88.90% 11.10% 100.00%
Total 28 8 36
77.80% 22.20% 100.00%

De los 36 cultivos aislados, fueron sometidos al patrén de susceptibilidad ante los

azoles, encontrandose una resistencia al fluconazol, por C. albicans del 3.7% y una sensibilidad
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del 96.3%; y para C. glabrata una resistencia del 100%; mientras que ante voriconazol, la
resistencia para C. albicans fue de 11.1%, con una reaccion intermedia de 11.1% y una
sensibilidad del 77.8%; y para C. glabrata una resistencia de 11.1% y una sensibilidad del

88.9%, lo cual se puede apreciar en la tabla 3.

Tabla 3

Patron de Susceptibilidad Antifungica de Candida spp. a los Azoles.

Fluconazol Voriconazol Total
Sensible Resistente Sensible Intermedio Resistente
Candida 26 1 21 3 3 27
albicans  96.30% 3.70% 77.80% 11.10% 11.10%  100.00%
Candida 0 9 8 0 1 9
glabrata 0.00% 100.00% 88.90% 0.00% 11.10% 100.00%
26 10 29 3 4 36

Total
@ 2o00% 27.80%  80.60%  8.30%  11.10%  100.00%

De los 36 cultivos aislados, fueron sometidas al patrén de susceptibilidad a las
equinocandinas, en el caso de caspofungina, se encontr6 para C. albicans una resistencia del
3.7%, con una reaccion intermedia del 29.6% y una sensibilidad del 66.7%, para C. glabrata
una resistencia del 66.7%, una reccion intermedia de 22.2% y una sensibilidad del 11.1%;
mientras que ante micafungina, se encontré para C. albicans una resistencia del 3.7%, una
reaccién intermedia del 7.4% y una sensibilidad del 88.9%, para C. glabrata se encontrd una
resistencia de 22.2%, una reaccion intermedia del 11.1% y una sensibilidad del 66.7%, lo cual

se puede apreciar en la tabla 4.
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Tabla 4

Patron de Susceptibilidad Antifungica de Candida spp. a las Equinocandinas.

Caspofungina Micafungina
. . . . . . Total
Sensible  Intermedio Resistente  Sensible Intermedio Resistente

Candida 18 8 1 24 2 1 27
albicans 66.7% 29.6% 3.7% 88.9% 7.4% 3.7% 100%

Candida 1 2 6 6 1 2 9
glabrata 11.1% 22.2% 66.7% 66.7% 11.1% 22.2% 100%

Total 19 10 7 30 3 3 36
52.8% 27.8% 19.4% 83.3% 8.3% 8.3% 100%

Es importante sefialar que se pudo evaluar las cepas mencionadas ante fluorocitosina,
un antifungico perteneciente a la clase de las pirimidinas, teniendo como resultado para C.
albicans una sensibilidad del 96.3% y una reaccion intermedia de 3.7%; mientras que para C.
glabrata se dio una sensibilidad del 100%, cabe aclarar que no hubo resistencia a este

antifangico, dado que este no es utilizado en monoterapia actualmente.
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V DISCUSION DE RESULTADOS

Actualmente, en el Hospital Nacional Ramiro Prialé, no se realizan cultivos de
vigilancia, ya que no es un procedimiento estandarizado; gracias a las coordinaciones que
hemos realizado para la toma de muestra de secrecion vaginal en gestantes hemos podido
obtener informacién para este estudio. Por otro lado, el incremento de la candidiasis
vulvovaginal cada vez ha sido mayor, no solo de Candida albicans sino de otros tipos de
Candida no albicans, por lo que no hay un tratamiento adecuado para estos microorganismos,
conllevandolos a tener un patron de susceptibilidad de resistencia a los diferente antifungicos

que existen hoy en el mercado.

Fue imprescindible establecer comunicacién con el personal de obstetricia y
ginecologia de guardia para saber qué pacientes habian sido admitidas de acuerdo con los
criterios de seleccion antes mencionados. Ademas, esta comunicacién fue crucial para obtener
las firmas requeridas en los formularios de consentimiento informado, esenciales para obtener

los permisos necesarios y llevar a cabo la presente investigacion.

Se recolectado 120 muestras, en las areas de estudio dentro de los 4 meses, entre el
rango de 30 a 40 pacientes, a pesar del desconocimiento de las pacientes sobre el estudio y la

poca disponibilidad del personal de atencion que normalmente rota por esa area.

Nuestros resultados difieren con los estudios de Branddo et al. (2018), en Belo
horizonte, Brasil, quienes reportaron una prevalencia del 95% para Candida albicans y un 5%
para Candida glabrata. Asi mismo, fueron diferentes nuestros resultados a los obtenidos por
Khan et al. (2018), en Peshawar, Pakistan, quienes determinaron una frecuencia del 41.7% para
Candida albicans y un 14.8% para Candida glabrata, asi como también a los obtenidos por

Tsega y Mekonnen (2019), en Bahir Dar, Etiopia, con un 56.25% para Candida albicans y un
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17.7 % para Candida glabrata. Por otro lado, nuestro estudio no concuerda con Bullon (2022),
en Lima — Per0, presentd como la especie mas aislada con un 96.2% para C. albicans y con un
3.8% para C. glabrata, del mismo modo Chanco y Vega (2020), en Lima - Peru, infirieron que
la especie predominante fue de 94% para Candida albicans y con un 2.7% para Candida
glabrata; entre tanto coincidimos con Herreras y Cardenas (2022), en Huamanga — Ayacucho,
reportaron la especie mas frecuente con un 86,4 % para C. albicans pero difiere con un 9,1%
para C. glabrata y por ultimo, estamos en desacuerdo con Ghaddar et al. (2020), en Jabriya,
Kuwait, donde aislaron Candida albicans y Candida no albicans, con un 42% para C. albicans

la mas frecuente y un 41% para C. glabrata.

El patron de sensibilidad a la anfotericina B, encontrados en nuestro estudio fue de
77.8%, este resultado permite mencionar que el tratamiento empirico y el uso indiscriminado
de esta droga se vea reflejado en la disminucion de su efectividad, por lo que llevaria de aca
algunos afios mas tarde, a una resistencia por parte del microrganismo donde los mas afectados
sean los pacientes; nuestros resultados no concuerdan con los encontrados por Bullon (2022)
en Lima - Peru, donde reportd una sensibilidad del 100% a la anfotericina B, del mismo modo
Tsega y Mekonnen (2019) en Etiopia, encontraron una sensibilidad del 100% a la anfotericina
B, asi como Branddo et al. (2018) en Brasil, reportaron una sensibilidad del 100% a la
anfotericina B; nuestro estudio no concuerda con Ghaddar et al. (2020) en Kuwait, donde
obtuvieron un 97.5% de sensibilidad a la anfotericina B; cabe resaltar que este antifangico no
es tratamiento de eleccién para la candidiasis vulvovaginal en el Hospital Nacional Ramiro

Priale Priale..

El patrén de sensibilidad a los azdlicos encontrados en nuestro estudio fue de 72.2%
para fluconazol y 80.6% para voriconazol, estos resultados concuerdan con los encontrados por
Khan et al. (2018), en Pakistan, obteniendo una sensibilidad de 85.2% al voriconazol y una

sensibilidad de 33.3% al fluconazol, lo cual este ultimo difiere con nuestro estudio; por lo que
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observamos una mayor resistencia al fluconazol, no siendo un antifingico que pudiera
contrarrestar la candidiasis vulvovaginal en mujeres gestantes, sin embargo, el voriconazol
presentd mayor actividad antifungica contra estas levaduras; es mas, en aquellos pacientes que
tuvieron como resultado Candida glabrata y como sabemos que el fluconazol es resistente de
manera natural a esta levadura, se puede utilizar el voriconazol como tratamiento alternativo,
pero no es usado en el Hospital Nacional Ramiro Priale Priale, dandole cabida al clotrimazol y
nistatina; del mismo modo Chancoy Vega (2020), en Lima - Per(, encontraron una sensibilidad
de 80.7% al fluconazol y una sensibilidad de 88.7% al voriconazol; por otro lado nuestro
estudio difiere con los estudios de Branddo et al. (2018), en Belo horizonte, Brasil, donde
encontraron una sensibilidad de 95% para fluconazol y una sensibilidad del 100% para
voriconazol, asi mismo Waikhom et al. (2020), en Ghana, encontraron una sensibilidad de
18.5% al fluconazol y una sensibilidad de 50% al voriconazol, de igual forma Ghaddar et al.
(2020), en Kuwait, encontraron una sensibilidad de 90% al fluconazol y una sensibilidad de
97.5% al voriconazol en Candida albicans, en esa misma linea Bullén (2022), en Lima - Perq,

encontré una sensibilidad de 38% al fluconazol y una sensibilidad de 52% al voriconazol.

Segun Tsega y Mekonnen (2019), en Etiopia, encontraron una sensibilidad de 65% al
fluconazol, donde todos los aislados de Candida glabrata fueron sensibles al 100% a este
antifangico; del mismo modo Herreras y Cardenas (2022), en Huamanga - Ayacucho,
encontraron una sensibilidad de 87.3% al fluconazol y una sensibilidad de 94.5% al
voriconazol, donde C. glabrata presentd un 10% de resistencia al fluconazol; lo que no
concuerda con nuestro estudio, porque todos los aislados de Candida glabrata fueron resistente
en un 100%, segun Cardenas y Perez (2020) menciona; el hecho de que los tratamientos con
fluconazol se hayan vuelto menos eficaces como consecuencia de la farmacorresistencia que
ha adquirido Candida glabrata, lo que a su vez provoca criticas sobre el uso de fluconazol para

tratar la candidiasis. La disminucion de la concentracién de fluconazol en el interior de la célula
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fangica se produce por la sobreexpresion de los genes CgCDR1, CgCDR2, CgSNQ2, PDH1,
CgPdrl y MDR1. Esta sobreexpresion conduce a un aumento del nimero de bombas de
extrusion de fluconazol en el hongo. Segun las investigaciones, esto conduce a una disminucion
de la eficacia farmacoldgica del medicamento y, como efecto colateral negativo, también
conduce a un aumento de la resistencia tras la exposicion al farmaco. Esto se debe a que el

farmaco ha hecho evolucionar a la especie para protegerse del ataque farmacologico.

Por otro lado, nuestro estudio se manifestd una multirresistencia de 5% para Candida
albicans y 14% para Candida glabrata, difiriendo con Tsega y Mekonnen (2019) que
observaron la presencia de Candida multirresistente en un 36% de Candida albicans y 5.2%

de Candida glabrata.

El patron de sensibilidad a las equinocandinas encontrados en nuestro estudio fue de
52.8% para caspofungina y 83.3% para micafungina, estos resultados no concuerdan con los
encontrados por Brand&o et al. (2018) en Brasil, que fueron los Unicos que realizaron su estudio
con estos antifingicos, encontrando una sensibilidad del 100% para ambas equinocandinas, lo
cual se puede entender que en ese periodo de tiempo utilizaron a estos antifingicos de manera
racional, por lo que no se observo un patrén de resistencia, lo que a la actualidad con nuestro
estudio se manifestd un patron de resistencia, esto puede ser por el uso irracional del
antifangico por parte del personal de salud o el uso del antifingico sin prescripcion médica,
siendo el méas usado la caspofungina que la micafungina, ademas estos medicamentos no se

usan como alternativa en el tratamiento para candidiasis vulvovaginal en nuestro hospital.
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VI CONCLUSIONES

6.1 Las especies de Candida mas frecuente en gestantes con candidiasis vulvovaginal del
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé fueron C. albicans en un 75% y C. glabrata en

un 25%.

6.2 El patrén de susceptibilidad de los poliénicos presento a la anfotericina B con una

sensibilidad a C. glabrata mayor que a C. albicans.

6.3 El patron de susceptibilidad de los azélicos present6 al voriconazol con una

sensibilidad mayor que al fluconazol.

6.4 El perfil de susceptibilidad de las equinocandinas present6 a la micafungina con una

sensibilidad mayor que la caspofungina.
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VIl  RECOMENDACIONES

7.1 Implementar estudios de vigilancia epidemiolégica a nivel local y regional, para
verificar la tendencia de los patrones de sensibilidad y resistencia para candidiasis
vulvovaginal, con la finalidad de instaurar una terapia antifungica adecuada para todas

las gestantes que son atendidas en todos los centros asistenciales a nivel nacional.

7.2 Notificar de forma obligatoria toda la candidiasis vulvovaginal en gestantes aisladas en
los diferentes centros de atencion primaria para conocer el patron de susceptibilidad y

asi dar un tratamiento adecuado en beneficio de la paciente.

7.3 Concientizar al personal de salud de solicitar los exdmenes correspondientes para el
aislamiento y antifungigrama y no dar un tratamiento empirico para candidiasis
vulvovaginal ya que esto puede conllevar a un aumento de resistencia por parte de

Candida spp.

7.4 Implementar pruebas de laboratorio que tengan mayor sensibilidad para la deteccion
de Candida albicans y no albicans ya que el aumento de Candida no albicans son

muy alarmantes hoy en dia.
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IX ANEXOS

Anexo A: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLE

METODOLOGIA

POBLACION Y MUESTRA

Problema general:

¢Cudl es el patrén de
susceptibilidad  en
Candida spp causal
de vulvovaginitis en
gestantes en un
hospital de
Huancayo,
noviembre 2022 -
febrero 2023?

Problemas
especificos.

¢Cuédles son las
Candida spp
patdgenas causal de
vulvovaginitis en
gestantes en un
hospital de
Huancayo,
noviembre 2022 -
febrero 2023?

Obijetivo general:

Determinar el

patrén

de

susceptibilidad en Candida spp No aplica. Se

causal de

Huancayo,
febrero 2023.

Obijetivos Especificos.

Identificar la

patdgenas causal

vulvovaginitis
gestantes en un hospital
noviembre 2022

Candida

en trata de una
de investigacion
- descriptiva.

spp.
de

vulvovaginitis en gestantes en un
hospital de Huancayo, noviembre

2022 - febrero 2023.

VARIABLE:

Variable dependiente:
Patrén de susceptibilidad
antifungica en gestantes.
Variable

independiente: Prueba
de susceptibilidad a

polienos.

Prueba de
susceptibilidad a azoles.
Prueba de

susceptibilidad a los
equinocandinas.

Dimensiones:

D1: Candida  spp

patdgenas causal de
vulvovaginitis en
gestantes

Tipo:

El presente estudio es de
enfoque cuantitativo y de

secuencia transversal, segun
su finalidad es basica, y de

ocurrencia prospectiva.

Disefio de Investigacion:

El presente estudio es de
nivel descriptivo y disefio
no experimental

Poblacion:

La poblacién estuvo comprendida por
todas las gestantes que acuden al
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé
durante los meses de noviembre 2022 a
febrero 2023, que cumplen los criterios
de inclusion y exclusién.

Muestra:

La muestra estuvo comprendida por las
gestantes atendidas durante los meses de
noviembre del 2022 a febrero del 2023,
recolectandose muestras de flujo vaginal
de 120 gestantes atendidos por consulta
externa y hospitalizacion del Servicio de
Ginecologia del Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé.



¢Cudl seria el patron
de susceptibilidad de
los poliénicos frente
a Candida spp causal
de vulvovaginitis en
gestantes en un
hospital de
Huancayo,
noviembre 2022 -
febrero 2023?

¢Cudl seria el patrén
de susceptibilidad de
los azoblicos frente a
Candida spp causal
de vulvovaginitis en
gestantes en un
hospital de
Huancayo,
noviembre 2022 -
febrero 2023?

¢Cudl seria el patrén
de susceptibilidad de
las equinocandinas
frente a Candida spp
causal de
vulvovaginitis en
gestantes en un
hospital de
Huancayo,
noviembre 2022 -
febrero 2023?

Comprender el patron de
susceptibilidad de los poliénicos
frente a Candida spp. causal de
vulvovaginitis en gestantes en un
hospital de Huancayo, noviembre
2022 - febrero 2023.

Comparar el  patron  de
susceptibilidad de los azoles
frente a Candida spp. causal de
vulvovaginitis en gestantes en un
hospital de Huancayo, noviembre
2022 - febrero 2023.

Reconocer el patrén  de
susceptibilidad de las
equinocandinas frente a Candida
spp. causal de vulvovaginitis en
gestantes en un hospital de
Huancayo, noviembre 2022 -
febrero 2023.

D2: Patr6n de
susceptibilidad de los
poliénicos frente a
Candida spp causal de
vulvovaginitis en
gestantes

D3: Patrén de
susceptibilidad de los
azdlicos frente a
Candida spp causal de

vulvovaginitis en
gestantes
D4: Patron de

susceptibilidad de las
equinocandinas frente a
Candida spp causal de
vulvovaginitis en
gestantes

Donde: M:
muestra  constituida por
gestantes. O:

Observacion y anotacion de Muestreo: No Probabilistico — por
resultados de conveniencia

susceptibilidad antifingica

de Candidiasis vulvovaginal

en gestantes.

Técnica e instrumentos de recoleccion
de datos: Encuesta y la ficha de
recoleccion de datos, respectivamente

Procesamiento de datos: De acuerdo al
nivel de medicidn de las variables y
utilizando el software Spss v 26.
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Anexo C: ENCUESTA DE DATOS DE LA GESTANTE

INSTRUCCIONES. EI presente formulario tiene como finalidad, recolectar
informacién relacionada con los datos que se requieren para dicha investigacion,
realizados en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.
DATOS:
1. Edad de la gestante.
Rpta:
2.- Edad gestacional.
a.- Primer trimestre
b.- Segundo
trimestre. c.-
Tercer trimestre.
3.- Tiene flujo vaginal
si{_] N ]
4.- Tiene dolor vaginal

sf: ] Ng: ]

5.- Tiene picazon e irritacion de la vagina y la vulva.

si:L_] NG ]

6.- Actualmente esta con tomando algun tratamiento antifangico.

Si[] ]

CCUAI e



Anexo D: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA

HC:

SERVICIO / CAMA

EDAD:

CRECIMIENTO 24 HRS.

48 HRS.

72 HRS

EX.

COMPLEMENTARIO

EX.DIRECTO KOH

AZUL LACTOFENOL

IDENTIFICACION

(GENERO Y ESPECIE)

SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA (MM/MIC) 2>

FLUCONAZOL MIC:

VORICONAZOL MIC:

CASPOFUNGINA MIC:

MICAFUNGINA MIC:

ANFOTERICINA B MIC:




Anexo E: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Institucion: Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.

Investigador: Tecndlogo Médico: Dante Italo HinojoVeliz.

Direccion: Jr. Las Rosas Mz. R1 Lt. 01 urbanizacion Los Jardines de San Carlos —
Huancayo. Teléfono: 980902291

Correo electrénico: dhinojoveliz@gmail.com

Titulo del trabajo de Investigacion: Patron de Susceptibilidad Antifungica de
Candidiasis Vulvovaginal en Pacientes Gestantes en un Hospital de Huancayo,
noviembre 2022 — febrero 2023.

Invitacion: Se le invita a participar en forma voluntaria en la investigacion, sobre Patron
de Susceptibilidad Antifangica de Candidiasis Vulvovaginal en Pacientes Gestantes en
un Hospital de Huancayo, noviembre 2022 — febrero 2023, donde se quiere investigar el
patron de susceptibilidad antifangica de candidiasis vulvovaginal en gestantes que
acuden al Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.

Introduccion:

La candidiasis vulvovaginal se presenta de manera frecuente en la vida de las mujeres,
incluso se ha llegado a estimar que un 75% presentaran al menos un episodio en su vida.
Se presenta sobre todo en mujeres en edad reproductiva, sin ser esta una infeccion de
transmision sexual, sin embargo, siempre debe realizarse un diagndéstico diferencial con
otras patologias que si son transmisibles por la via sexual.

Antecedentes del estudio:

Las infecciones fungicas producidas por el género Candida son excesivamente comunes
en mujeres de edad reproductiva, y constituyen un motivo de atencién medica de salud,
representando un 15-20% en consultas ginecoldgicas. El fluconazol, entre los azoles, es
el mas usado en casos de candidiasis, sin embargo, el desarrollo de resistencia por cepas
de C. albicans y no-albicans, debido a la seleccion ocurrida cuando las especies

resistentes al antifingico administrado se desarrollan mas que otras especies que son
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sensibles, por lo que no son afectadas. En los ultimos afos, y en relacion a la aparicion
de nuevos farmacos antifungicos, la epidemiologia de las infecciones por Candida ha
cambiado, con un aumento de las especies no-albicans en infeccion fungica invasora,
hecho descrito en estudios nacionales e internacionales. Algunas especies no- albicans
tienden a ser mas resistentes a los antifungicos; por ejemplo, C. glabrata, puede presentar
resistencia a fluconazol y equinocandinas.

Justificacion y objetivos del estudio:

Con el resultado de la investigacion se obtendra la informacion necesaria que permita
conocer, el Patron de Susceptibilidad Antifangica de Candidiasis Vulvovaginal en
Pacientes Gestantes en un Hospital de Huancayo, asi como se podra prever las medidas
sanitarias para que las autoridades competentes puedan determinar las estrategias de
control y evitar una emergencia epidemiologica en el hospital.

Objetivo general:

Determinar el patron de susceptibilidad antifungica de Candida spp. aisladas en gestantes
del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo, noviembre 2022 — febrero 2023.

Objetivos especificos:

a) Determinar las Candida spp patégenas responsables por los cuadros de
Candidiasis vulvovaginal en gestantes del Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé, Huancayo, noviembre 2022 — febrero 2023.

b) Determinar el perfil de susceptibilidad de los polienicos frente a Candida spp.
responsables por los cuadros de candidiasis vulvovaginal en gestantes del
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo, noviembre 2022 — febrero
2023.

c) Determinar el perfil de susceptibilidad de los azdlicos frente a Candida spp.
responsables por los cuadros de candidiasis vulvovaginal en gestantes del
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo, noviembre 2022 — febrero
2023.

d) Determinar el perfil de susceptibilidad de las equinocandinas frente a Candida
spp. responsables por los cuadros de candidiasis vulvovaginal en gestantes del

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo, noviembre 2022 — febrero



2023.

Disefo de estudio:

Para el estudio, se realizara la susceptibilidad antifungica de Candida spp. que se aislaran
en gestantes que se atienden en el hospital. El investigador se encargara de demostrar la
presencia de esta levadura mediante la toma de muestra por parte del personal encargado,
para lo cual se hara un hisopado vaginal, con un hisopo de algodén que es una varilla
pequefia con una porcion de algodon en un extremo y que sera Unico para cada paciente,
el cual se frotara por las paredes de la vagina con un movimiento circular y que no causara
ningun dafio a su piel alrededor de la via vaginal, zonas donde se podria encontrar la
presencia de Candida spp. La frecuencia de la toma de muestra sera al ingreso del
paciente a las areas de emergencia y de hospitalizacion.
Confidencialidad de los datos obtenidos:

La informacion sobre su participacion en la investigacion se mantendré respetando la
privacidad y confidencialidad sobre los resultados obtenidos del estudio, asi como la
informacidn de sus datos recibidos. Las muestras obtenidas solo seran utilizadas para la
investigacion y seran eliminadas al final del estudio.

Posibles beneficios y molestias:
El presente estudio no le generard necesariamente ningun beneficio inmediato, pero si
permitira tomar medidas preventivas sobre un aislamiento positivo de resistencia
antifingica, para evitar posibles complicaciones durante su estadia en este hospital. El
procedimiento antes descrito, no significara ningun efecto secundario o riesgo para usted.
Si acepta el procedimiento y luego desea retirarse, puede hacerlo sin ninguna represalia.
Recibira el tratamiento que este recibiendo para su condicion.

Compensacion por su participacion en el estudio:
Su participacion en el presente estudio no le generara ningun beneficio econémico.
Asimismo, se le informara de los resultados obtenidos.

Aprobacion:



El presente estudio se llevara a cabo bajo las normativas vigentes y las guias clinicas de
Buena Practica Clinica vigentes. El presente estudio ha sido revisado y aprobado por el

Comité de Etica del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.

Seguro:

Por las caracteristicas del presente estudio, no requiere de ningun tipo de seguro, para
cubrir algln posible dafio que se pueda producir.

Problemas o preguntas:

En caso de que tenga alguna pregunta adicional puede contactarse con el mismo
investigador Lic. TM. Dante italo Hinojo Veliz con direccion domiciliaria Jr. Las Rosas
Mz. R1 Lt. 01 - Huancayo, al teléfono 980902291 o puede dirigir un correo electrénico

a la siguiente direccion dhinojoveliz@gmail.com. Expreso mi agradecimiento por su

intencidn en colaborar en el presente estudio, se le proporcionara una copia de esta hoja y
del formulario del consentimiento informado.

Respecto al presente estudio:
He leido y comprendo la hoja de informacién que me proporcionaron.
He formulado preguntas del estudio las mismas que me han sido absueltas.
Se me informara que no se me pagara por la participacion en el presente estudio. Se me ha
proporcionado la informacion necesaria sobre el estudio.

Participo en el presente estudio con plena libertad y conciencia sin que me medie ningun

interés de por medio, es decir, voluntariamente.
Se respetara la privacidad y confidencialidad de la informacién brindada.

Nombre y  apellido de la  persona  que  conduce el proceso de

CONSENTIMIENTO . . oo eeeett ettt ettt et e

Firma Testigo
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ANEXO F: FICHA DE VALIDACION POR JUECES EXPERTOS

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinién
sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segin su opinion.

CRITERIOS SI | NO OBSERVACION
1. Elinstrumento recoge informacion que permite /
dar respuesta al problema de investigacion
2. El instrumento propuesto responde a /(
los objetivos del estudio.
3. Laestructura del instrumento es adecuada. /<
4. Los items del instrumento responden a la
operacionalizacién de la variable. /
5. La secuencia presentada facilita el desarro!lo
del instrumento. b4
6. Los items son claros y entendibles. }(
7. Enndmerodeitems es adecuado para su
aplicacion. }(:
SUGERENCIAS:

CTMP. 23

FIRMA DEL JUEZ EXPERTO
)



Ficha de Validacion por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinién
sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio seguin su opinion.

CRITERIOS Sl | NO OBSERVACION
1. Elinstrumento recoge informacion que permite
dar respuesta al problema de investigacion. }{f

2. El instrumento propuesto responde a
los objetivos del estudio. >{'

3. Laestructura del instrumento es adecuada. ){

4. Los items del instrumento responden a la .
operacionalizacién de la variable. 4

5. La secuencia presentada facilita el desarrollo

del instrumento. ’;(;
6. Los items son claros y entendibles. ./\/
7. Enndmerodeitems es adecuado para su
aplicacion. b
SUGERENCIAS:

FIRMA DEL JUM EXPERTO (A)



FICHA DE VALIDACION POR JUECES EXPERTOS

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su opinion
sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segn su opinién

CRITERIOS SI | NO OBSERVACION

1. Elinstrumento recoge informacion que permite ,

dar respuesta al problema de investigacion A
2 . El instrumento propuesto responde a

los objetivos del estudio. }(‘
3. Laestructura del instrumento es adecuada. )(:
4. Los items del instrumento responden a la

operacionalizacion de la variable. pe
5. La secuencia presentada facilita el desarrollo

del instrumento. X
6. Los items son claros y entendibles. X
7. El nimero de items es adecuado para su|

aplicacion 4

SUGERENCIAS:

Lic. Manrigue Meza Josselyn Heidy
Tecndlogo Medico
Ladoratorie Ciinies y Anatomia Paloibgics

C.T.M.P. 12742

FIRMA DEL JUEZ EXPERTO (A)



