Universidad
= Continental

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica Especialidad en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patol6gica

Tesis

Perfil de sensibilidad en especies de Candida aisladas
en secrecion vaginal de pacientes atendidas enel
Policlinico Metropolitano Huancayo, EsSalud,
diciembre-abril, 2023

Yesenia Malu Melgarejo Espinoza
Andruw Giovani Tunque Crispin

Para optar el Titulo Profesional de
Licenciado en Tecnologia Médica con Especialidad
en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

Huancayo, 2024
e



Repositorio Institucional Continental

Tesis digital

Esta obra esté bajo una Licencia "Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional” .




INFORME DE CONFORMIDAD DE ORIGINALIDAD DE TESIS

A : Maria Teresa Ugarte Taboada
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud
DE : Milagritos Soledad Holgado Gonzales
Asesor de fesis
ASUNTO : Remito resultado de evaluacion de originalidad de tesis
FECHA : 20 de marzo de 2024

Con sumo agrado me dirijo a vuestro despacho para saludarlo y en vista de
haber sido designado asesor de la tesis titulada: “"PERFIL DE SENSIBILIDAD EN ESPECIES
DE CANDIDA AISLADAS EN SECRECION VAGINAL DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL
POLICLINICO METROPOLITANO HUANCAYO - EsSalud — DICIEMBRE — ABRIL 2023”,
perteneciente al/la/los/las estudiante(s) Melgarejo Espinoza Yesenia Malu, Tunque
Crispin Andruw Giovanni, de la E.AP. de Tecnologia Médica - Especialidad en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica; se procedié con la carga del documento
a la plataforma “Turnitin” y se realizd la verificacion completa de las coincidencias
resaltadas por el software dando por resultado 20 % de similitud (informe adjunto) sin
enconfrarse hallazgos relacionados a plagio. Se utilizaron los siguientes filtros:

e Filtro de exclusion de bibliografia SI | x NO

e Filtro de exclusién de grupos de palabras menores S NO X

(N° de palabras excluidas: )

e Exclusion de fuente por tfrabagjo anterior del mismo  SI NO X
estudiante

En consecuencia, se determina que la tesis constitfuye un documento original
al presentar similitud de otros autores (citas) por debajo del porcentaje establecido
por la Universidad.

Recae toda responsabilidad del contenido de la tesis sobre el autor y asesor,
en concordancia a los principios de legalidad, presuncién de veracidad vy
simplicidad, expresados en el Reglamento del Registro Nacional de Trabajos de
Investigacion para optar grados académicos vy titulos profesionales — RENATI v en la
Directiva 003-2016-R/UC.

Esperando la atencidén a la presente, me despido sin ofro particular y sea
propicia la ocasidon para renovar las muestras de mi especial consideracion.

Atentamente,

Asesor de tesis



DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD

Yo, ANDRUW GIOVANNI TUNQUE CRISPIN, identificado(a) con Documento Nacional
de Identidad No. 71079214, de la E.A.P. de Tecnologia Médica - Especialidad en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica de la Facultad de Ciencias de la Salud la
Universidad Continental, declaro bajo juramento lo siguiente:

. La tesis titulada: “PERFIL DE SENSIBILIDAD EN ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS EN
SECRECION VAGINAL DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL POLICLINICO
METROPOLITANO HUANCAYO - EsSalud — DICIEMBRE — ABRIL 2023", es de mi
autoria, la misma que presento para optar el Titulo Profesional de Licenciado en
Tecnologia Médica con especialidad en Laboratorio Clinico y Anatomia
Patoldgica.

. Latesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, para la cual se han respetado
las normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas, por
lo que no atenta contra derechos de terceros.

. La tesis es original e inédita, y no ha sido realizado, desarrollado o publicado,
parcial ni totalmente, por terceras personas naturales o juridicas. No incurre en
autoplagio; es decir, no fue publicado ni presentado de manera previa para
conseguir algun grado académico o titulo profesional.

. Los datos presentados en los resultados son reales, pues no son falsos, duplicados,
ni copiados, por consiguiente, constituyen un aporte significativo para la realidad
estudiada.

De identificarse fraude, falsificacion de datos, plagio, informacidn sin cita de autores,
uso ilegal de informacidn ajena, asumo las consecuencias y sanciones que de mi
accién se deriven, sometiéndome a las acciones legales pertinentes.

20 de Marzo de 2024.

ANDRUW GIOVANNI TUNQUE CRISPIN

DNI. No. 71079214



DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD

Yo, YESENIA MALU MELGAREJO ESPINOZA, identificado(a) con Documento Nacional
de Identidad No. 48339753, de la E.A.P. de Tecnologia Médica - Especialidad en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica de la Facultad de Ciencias de la Salud la
Universidad Continental, declaro bajo juramento lo siguiente:

. La tesis titulada: “PERFIL DE SENSIBILIDAD EN ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS EN
SECRECION VAGINAL DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL POLICLINICO
METROPOLITANO HUANCAYO - EsSalud — DICIEMBRE — ABRIL 2023", es de mi
autoria, la misma que presento para optar el Titulo Profesional de Licenciado en
Tecnologia Médica con especialidad en Laboratorio Clinico y Anatomia
Patoldgica.

. Latesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, para la cual se han respetado
las normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas, por
lo que no atenta contra derechos de terceros.

. La tesis es original e inédita, y no ha sido realizado, desarrollado o publicado,
parcial ni totalmente, por terceras personas naturales o juridicas. No incurre en
autoplagio; es decir, no fue publicado ni presentado de manera previa para
conseguir algun grado académico o titulo profesional.

. Los datos presentados en los resultados son reales, pues no son falsos, duplicados,
ni copiados, por consiguiente, constituyen un aporte significativo para la realidad
estudiada.

De identificarse fraude, falsificaciéon de datos, plagio, informacidn sin cita de autores,
uso ilegal de informacidn ajena, asumo las consecuencias y sanciones que de mi
accién se deriven, sometiéndome a las acciones legales pertinentes.

20 de marzo de 2024.

YESENIA MALU MELGAREJO ESPINOZA

DNI. No. 48339756



PERFIL DE SENSIBILIDAD EN ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS
EN SECRECION VAGINAL DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL
POLICLINICO METROPOLITANO HUANCAYO - EsSalud -
DICIEMBRE - ABRIL 2023

MNFORME DE ORIGINALIDAD

20, 20« 34 75

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET  PUBLICACTIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIAMTE
FUENTES FRIMARIAL
dspace.unl.edu.ec 2
Fuente de Iniernet %
repositorio.uwieneredu.pe /1
Fuente de Internet %
#1
dokumen.pub %
Fuente de Internet
H repositorio.unne.edu.ar “
Fuente de Internet %
H idoc.pub “
Fuente de Internet %
H docslide.us “
Fuente de Internet %
repositorio.ug.edu.ec /1
7 e %
uente de Internet
E repositorio.ucsp.edu.pe /1
Fuente de Internet %




=]

www.researchgate.net

Fuente de Internet

=i
=

cybertesis.unmsm.edu.pe

Fuente de Internet

=i
=i

repositorio.unfv.edu.pe

Fuenie de Internet

=i
Pk

repositorio.urp.edu.pe

Fuenie de Infernet

_—
L

repositorio.ucv.edu.pe

Fuente de Internet

B

caelum.ucv.ve

Fuente de Internet

—
LN

ir-library.ku.ac.ke

Fuenie de Infernet

=
oh

tesis.ucsm.edu.pe

Fuente de Internet

-y
|

Submitted to Kovadata Ltda

Trabajo del estudiante

B

repositorio.unjfsc.edu.pe

Fuenie de Inernet

=i
WL

repositorio.uta.edu.ec

Fuente de Internet

s
=

legacy.bd.com

Fuente de Internet

Vi



B
=l

www.scielo.org.pe

Fuenie de Internet %
Submitted to Universidad Peruana Los Andes
Trabajo del estudiante %
scielo.sld.cu
Fuente de Internet %
apirepositorio.unh.edu.pe
Fuenie de Internet %
sedici.unlp.edu.ar
Fuente de Iniernet %
www.fasgo.org.ar
Fuenie de Internet %
issuu.com
Fuenie de Internet %
dspace.unach.edu.ec
Fuente de Iniernet %
es.slideshare.net
Fuenie de Internet %
qdoc.tips
Fuenie de Internet %
M) repositorio.udh.edu.pe
= Fuente de Internet %
40 revistas.uv.cl
= Fuente de Internet %

Vii



www.repositorio.upla.edu.pe

2
= 3 Fuente de Iniernet %
doku.pub
j -
J‘i Fuente de Iniernet %
35 fdocumento.com
= Fuente de Internet %
¥ repositorio.uniatlantico.edu.co
= Fuente de Iniernet %
repositorio.upsjb.edu.pe
Fuente de Internet %
E www.medigraphic.com
Fuente de Internet %
Submitted to Universidad Privada Boliviana
= Trabajo del estudiante %
m de.slideshare.net
Fuente de Internet %
Submitted to Universidad Alas Peruanas
Tl'abq'ﬂ del egtudiants %
Submitted to uncedu
Tl'abq'ﬂ del egtudiants %
43 Submitted to Universidad Ricardo Palma
Tl'abq'ﬂ del egtudiants %
docplayer.es
Fuente de Internet %

viii



repositorio.unamba.edu.pe 4
Fueﬁe de Internet P <l
repositorio.uncp.edu.pe 4
Fuege de Internet p p .‘:: %
revistas.javeriana.edu.co 4
Fuenie de [ﬁ[&!’l‘ll!‘[ .‘:: %
Gabriel Motoa, Juan Sebastian Mufioz, José < %
Ofate, Christian José Pallares, Cristhian
Hernandez, Maria Virginia Villegas.
"Epidemiology of Candida isolates from
Intensive Care Units in Colombia from 2010 to
2013", Revista Iberoamericana de Micologia,
2017
Publicacién
es.readkong.com
Fuente de [I"lll-l‘.‘i"l'll!'[g .‘:: 1 %
m Submitted to Universidad Nacional Abierta y a {1 %
Distancia, UNAD,UNAD
Trabaj-::n del estlidiane
academic.oup.com {"I
Fuente de Internet %
Submitted to Pontificia Universidad Catolica {1 %
del Peru
Trabaj-::n del| estudiante
renati.sunedu.gob.pe {1
Fuente de Internet %




repositori.uji.es y
Fueﬁe de [r'|:-|=.-rn|!tlJ < 0o
repositorio.une.edu.pe -
FUEEE de Internet p .‘:: %
E. VON DOBSCHUTZ. "A COLLECTION OF OLD _::-“ %
LATIN BIBELE QUOTATIONS SOMNIUM
NERONIS", The Journal of Theological Studies,
1915
Publicacidn
Submitted to Universidad Nacional de San
57 = <l
Cristobal de Huamanga
Trahaj-::- del estudiante
repositorio.unsaac.edu.pe <
Fuente de Intsrnet %
wikitecaeqcti.wetpaint.com 4
59 [— [n:errg'[ P <l
m www.elsevier.es < 4
Fuente de Internet %
WWW.inegi.org.mx 4
m Fuente de [ﬁ[&f’%l!'[ g .‘:: %
informatica.upla.edu.pe -
Fuente de Internet p p .‘:: %
repositorio.ufmg.br <
Fuente de Internet %

repositorio.unica.edu.pe



Fuenie de Iniernet

64 1
<lw
repositorio.upt.edu.pe “
E FuEﬂE de Iniarnet p p ‘:: %
E salutsexual.sidastudi.org <
Fuente de Internet %
www.scielo.org.co 4
Fuente de Internet g ‘:: %
Submitted to Pontificia Universidad Catolica {-' "
del Ecuador - PUCE
Trabaj-::- del esrudianis
Submitted to Universidad de San Martin de
69 < | %
Porres
Trabaja del esrudiantsa
buscadoruna.edu.ni 4
Fuente de Internet ':: %
esquisa.bvsalud.or 4
Een:gde Internet g {: %
repositorio.autonomadeica.edu.pe 4
FUEEE de Internet p ':: %
repositorio.uladech.edu.pe 4
FuEﬁE de Internet FI ':: %
repositorio.unprg.edu.pe 4
FUEEE de Internet p g p ':: %

Xi



www.educacion.qgob.es 4
Fuente de Internet g { %
www.revistafacea.freeservers.com {-'

Fuente de Internet %

1library.co “
Fusnte IJErI;I?'IrDE-r'I'IE'[ .‘:: %
Angélica Hurtado-Suarez, Adriana Pulido- < "

Villamarin, Melva Linares-Linares, Leidy

Suarez-Fernandez et al. "Caracterizacion

fenotipica de aislamientos de Malassezia spp.,

de origen canino”, Revista MVZ Cérdoba,

2016

Publicacitn
P dspace.ucuenca.edu.ec <
/ Fuente de Intarnet %

es.scribd.com 4
E:D Fuente de Intarnet .‘:: %

ojs2.utp.edu.co 4
m FuJEHIE de [IE)DETTIE'[ ‘:: %

repositorio.undac.edu.pe 4
FuEﬂE de Infternet p ‘:: %

repositorio.unsch.edu.pe 4
FUEEE de Internet p ‘:: %
Emira Noumi, Mejdi Snoussi, Inés Noumi, {:-1 "

Fatma Saghrouni, Mahjoub Aouni, Eulogio

xii



Valentin. "Phenotypic characterization and
adhesive properties of vaginal Candida spp.
strains provided by the CHU Farhat Hached
(Sousse, Tunisia)", Revista Iberoamericana de
Micologia, 2015

Publicacion

patents.google.com
E Fuente de Internet <1 %

repositorio.upse.edu.ec
m Fuenptedelnternet p <1 %

Excluir citas Activo Excluir coincidencias Apagado
Excluir bibliografia Activo

xiii



Dedicatoria

A mis padres, ejemplos de resiliencia,

a Gloria, mi mejor amiga ejemplo de
dedicacion y esfuerzo,

A Artemio, gran consejero de vida y persona
mas ingeniosa que he conocido.

S6lo espero que algin dia estén tan
orgullosos de mi como yo lo estoy de ellos.

Yesenia Melgarejo Espinoza

A mi madre Magdalena Crispin Calder6n, con
todo mi carifio y corazén dedico esta tesis, por
ser mi fuente de inspiracion y apoyo a lo largo
de mi vida. Este trabajo de investigacion es
fruto de tu amor inquebrantable y de tu

confianza en mi.

Andruw G. Tunque Crispin

Xiv



Agradecimientos

A mi alma mater y los docentes que no solo
compartieron su conocimiento y su experiencia
sino también lograron transmitir su pasién y
amor hacia el laboratorio, agradezco a nuestra
asesora Mag. Milagritos Holgado Gonzales por
acompafiarnos durante todo el proceso.

A mis padres por ser cimiento durante este
acontecimiento, Gracias por acompafiarme y
dejar que labre mi futuro, ahora entiendo que,
aungue puede asustar también puede ser
divertido recordar “You're on your own”

Yesenia Melgarejo Espinoza

A la universidad, la plana docente, que por
muchos afios fueron fuente de inspiracion y
ensefianza que calaron en mi mente. A la Mg.
Milagritos Holgado Gonzales por la dedicacion
y conocimientos que nos brind6 durante todo
este tiempo ya que sin su guia no hubiera sido
posible esta tesis. También quiero agradecer a
mi familia, especialmente a Magdalena, mi
madre, por su amor, aliento y paciencia que me
ayudd durante este proceso.

Andruw G. Tunque Crispin



indice

DIBUICAIONIA. ...ttt bbbttt bt v
AGradECIMIBNTOS ...ttt b bbbt e bbb ane e XV
INOICE ..ottt ettt XVi
INCICE 8 TADIAS .....vvcveeievc et xviii
INAICE D8 GIATICOS ....v.vveeieeceeeeiee ettt ettt ettt n ettt n et eneeeas Xix
RESUMIBIN ..ttt ettt e e st e s st bt e e s hbe e e e s abb e e e sab e e e snbbe e e s abbeeesnreeeannes XX
AADSITACE ... XXi
INEFOTUCCION ...t XXii
CAPITULO | oot 23
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO.......iiiiiiiiieitiieiiee ettt 23
1.1. Delimitacion de la INVESLIGaCION ..........ccceiiiiiiiicce e e 23
1.2, Planteamiento del EStUdIO..........covciiiiiiiiiiiisccee e 23
1.3, Formulacion del ProbIEMA .........ccoiiiiiiiieiie e 24
1.3.1. Problema General: ..o 24
1.3.2. Problemas ESPECITICOS: ......c.iiiiiiieiie s 24
1.4,  Objetivos de 1a INVESHIGACION ........ccoeiiiiiiiic e 24
1.4.1. ODJEIVO GENEIAL ..ottt 24
1.4.2. ObjetivoS ESPECITICOS....cviiiiiii ittt 25
1.5, Justificacion de [a INVESIGACION ........c.covviiieiieie e 25
1.5.1. JUSEITICACION TROTICA .....eeveeueeeiiteeieee ettt 25
1.5.2. JUSEIFICACION PIACHICA ...c.veveitiiiieieiiet e 25
(072121 1 1110 1 1 SO 27
MARCO TEORICO.......oiiiieeiiesieseee s ettt esae sttt 27
2.1.  Antecedentes del Problema..........ccooiiiiiiiiiic s 27
2.1.1. Antecedentes INternacioNAlEs ............cooviveiiiiiiie s 27
2.1.2. Antecedentes NACIONAIES...........ccuiiiiiiiiiii e 28
2.2, BASES TEONICAS ...c.veuveiieiitititeit ettt bbbt 29
2.3.  Definicion de TErmin0s BASICOS ..........couuiiiiriiiieieiiiisie e 39
(02 21 1 1110 1 1 | TR 40
HIPOTESIS Y VARIABLES ..ottt 40
TR 10 10] (=] 3 OSSPSR 40
3L2. VANIADIES ... 40
3.2.1. Variable PrinCipal..........ccoiiiii i 40
3.2.2. Variable de CaraCterizaCion ............cooveieiiiiiiiieicisi e 40
3.3.  Matriz de Operacionalizacion de Variable (ANeX0 2) ......cccovivrieieneninieese s 40



(071 1 W 610 1 AV 2O SRRSO SONSRRRN 41

METODOLOGIA ..ottt 41
4.1. Meétodo, Tipo y Nivel de la INVEStIgacion ...........ccceeveeii i 41
4.2. Disefio de [a INVESLIGACION. .......c.civiiiiiie e 41
4.3, PODIACION Y MUBSEIA .....voviiiiiiieieee e 42

T8 I =0 o - Tox o o SRR 42

A.3.2. IVIUBSEIA. .tttk b e bbbt bbbttt ettt sbnenae e b e 42
4.4. Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos. ..........ccevevirinienenenieie e 43

4.4.1. Técnicas de RecolecCion de Dat0s: .........cccecvreerieieniniene s 43

4.4.2. Instrumentos de RecolecCion de DatOS.........cccveeieieeiiene e 43

4.4.3. Validez y Confiabilidad del INStrumento...........cccoovvrieieniiciicieeeeec e 43
45, CONSIAEraCIONES ELICAS ........evviveeeecesieee ettt es sttt enesaesnees s 44
(072 21 1 1 10 1AV OO 45
RESULTADOS Y DISCUSION .......ciiiiietceeieeeteeie e 45
5.1. Resultados del Tratamiento y Andlisis de la Informacion ...........c.ccccoceviviieevieieennnn 45
5.2.  Discusion de RESUITAOS .........ccevueriiiiiiieieiese e 49
(070 0o [1ES] o] 1< USRS 52
RECOMENUACIONES.......eitiiiieti ittt bbb b bttt be bt eneas 53
Referencias BiDIOGrATICAS ........c.ooviiiiiiiiici s 54
AANEXOS ..ttt bbb £ oAbt e oAbt oAbt e e bt e a b e e e bt e e bt e enbeenbeeabee s 58

XVii



indice de Tablas

Tabla 1. Perfil de sensibilidad de especies de Candida frente a Fluconazol en muestras de

secrecion vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.............. 45

Tabla 2. Perfil de sensibilidad de especies de Candida frente a VVoriconazol en muestras de

secrecion vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.............. 46

Tabla 3. Distribucion de especies de Candida aisladas en muestras de secrecion vaginal de

pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.............ccceevvvvierieneeneenieniens 47

Tabla 4. Tabla cruzada de Fluconazol y especies de Candida aisladas en muestras de secrecion

vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud. ...............cccu...... 48

Tabla 5. Tabla cruzada de Voriconazol y especies de Candida aisladas en muestras de

secrecion vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.............. 48

XViii



indice de Graficos

GIATICO L oot e e ettt e e e e et e e e e et e e e e et e e e e e raaas 45
GlATICO 2 oo e ettt e et e et et e et e e e et r e e e e ——— 46
GATIC0 B oot e e et et e et e e e e e e e e e e ————e e e ——— 47

Xix



Resumen

La Candidiasis vulvovaginal, es provocada por especies del género Candida, siendo la mas
frecuente Candida albicans, a pesar de formar parte de la flora vaginal, esto puede verse
afectado debido a desequilibrios hormonales u otras patologias, que a futuro puede desarrollar
inflamacion pélvica o problemas de fertilidad. Objetivo: determinar el perfil de sensibilidad
de las especies de Candida aisladas en secrecion vaginal de pacientes atendidas en el
Policlinico Metropolitano Huancayo- EsSalud — diciembre — abril 2023. Materiales y
métodos: la investigacion es de caracter cientifico-deductivo, de tipo basica, nivel descriptivo,
ademas el disefio fue, no experimental-transversal. Se estudiaron 15 muestras de secrecion
vaginal con aislamiento de Candida spp, estas fueron seleccionadas por muestreo censal. Para
el procesamiento de datos se empled el programa de analisis estadistico “IMB SPSS
STATISTICS 25” elaborandose tablas de frecuencias, graficos y tablas cruzadas. Resultados:
se identificaron 2 especies de Candida, siendo estas, C. albicans y C. glabrata, donde
mostraron una notable resistencia a Fluconazol y voriconazol. Conclusiones: los aportes
hechos por nuestro estudio son de suma importancia debido a que nos permite evidenciar las

consecuencias del mal uso de los medicamentos azolicos.

Palabras clave: Candidiasis vulvovaginal, Candida, fluconazol, voriconazol, perfil de

sensibilidad
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Abstract
Vulvovaginal candidiasis is caused by species of the genus Candida, the most frequent being
Candida albicans, despite being part of the vaginal flora, this can be affected due to hormonal
imbalances or other pathologies, which in the future may develop pelvic inflammation or
fertility problems. Objective: to determine the sensitivity profile of Candida species isolated
in vaginal secretions of patients attended at the Policlinico Metropolitano Huancayo- EsSalud
- December - April 2023. Materials and methods: The research is of a scientific-deductive
nature, basic, descriptive level, and the design was non-experimental-transversal. Fifteen
samples of vaginal secretion with Candida spp. isolation were studied and selected by census
sampling. For data processing, the statistical analysis program "IMB SPSS STATISTICS 25"
was used to elaborate frequency tables, graphs and cross tables. Results: two Candida species,
C. albicans and C. glabrata, were identified, showing a remarkable resistance to Fluconazole
and voriconazole. Conclusions: the contributions made by our study are of great importance

because they allow us to demonstrate the consequences of the misuse of azole drugs.

Keywords: vulvovaginal candidiasis, Candida, fluconazole, voriconazole, sensitivity profile.
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Introduccion
La Candidiasis vulvovaginal es una patologia del aparato genital femenino, causada
por especies del género Candida, siendo Candida albicans la especie méas frecuente. La
infeccidn presenta sintomas tales como: prurito vulvar intenso, secrecién vaginal blanquecina

de aspecto grumoso, eritema vaginal, ardor, entre otros. (1) (2)

La CVV es considerada un problema de salud pablica por sus casos recurrentes,
debido a que no se lleva un manejo adecuado tanto para el diagnéstico como para el
tratamiento, representando un problema por sus posibles complicaciones, como el riesgo a
sufrir una enfermedad inflamatoria pélvica a futuro, ocasionar problemas de fertilidad en la
mujer, y en gestantes, aunque no represente un riesgo para el bebé durante el embarazo, existe
la posibilidad que durante el parto el bebé se contamine desarrollando candidiasis oral o

esoféagica. (3)

El incremento de las CVV, ademas de los factores ya mencionados también se debe a
la desinformacion por parte de los pacientes acerca del correcto uso terapéutico, incluso debido
a que el clinico en la mayoria de los casos opta por un tratar al paciente de forma empirica, y
esto porque no todos los laboratorios tienen implementado el area para identificacién y

sensibilidad.

Por lo planteado, la intencion de este estudio es aportar informacion actual sobre el
perfil de sensibilidad de las especies de Candida, ademas de identificar cuales son las especies
maés frecuentes y destacar la importancia de la implementacion del area de microbiologia en
los laboratorios de atencidon primaria para lograr un diagndstico acertado y se pueda
administrar el tratamiento idoneo evitando el desarrollo de futuras resistencias a los

antimicoticos y limitar la propagacion de especies de Candida resistentes,

Para lograr esto se realiz6 una investigacion de tipo descriptivo no experimental,
donde se recolectaron datos sobre las especies de candida aisladas, empleando CHROMAgar
para lograr identificar el género y microcultivo con la técnica de Dalmau para la confirmacion
de la especie, ademas del perfil de sensibilidad obtenidos a partir de método de disco difusion

(Kirby Bauer) basandose en las especificaciones dadas por el CLSI.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1.  Delimitacion de la Investigacion
Delimitacién Territorial

La investigacion se ejecuto en el Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

Delimitacion Temporal
La investigacién se desarroll6 durante un periodo de 5 meses abarcando desde
diciembre — 2022 hasta abril-2023.

Delimitacion Conceptual

Enfocado en el estudio del perfil de sensibilidad de especies de Candida causantes de
Candidiasis Vulvovaginal, siendo esta una de las infecciones mas frecuentes que aqueja a la
poblacién femenina. El perfil de sensibilidad nos permite dar un adecuado tratamiento, para

lo cual se emple6 el método de Kirby-Bauer o difusidn con disco

1.2.  Planteamiento del Estudio
La vulvovaginitis, por su etiologia se clasifica como: Candidiasis Vulvovaginal

(CVV) causada por Candida albicans y no albicans, VVaginosis Bacteriana y tricomoniasis. (4)

Aungue la CVV no llega a ser complicada en un 80-90 % de los casos, e | otro 10 -
20 % presenta sintomatologias ademas de representar un riesgo para las pacientes, si no se
llega al diagndstico correcto y no es tratada de forma oportuna se corre el riesgo de sufrir una

enfermedad inflamatoria pélvica a futuro u ocasionar problemas de fertilidad en la mujer. (3)

®)
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En el 30 % - 40 % de pacientes gestantes debido a los cambios hormonales se produce
una modificacion en la flora vaginal, habiendo una disminucion de los bacilos de dolderlein
(lactobacilos) que conlleva a la reduccion del PH, generando un ambiente idoneo para el
desarrollo de Candida, el caso de una CVV en gestantes representa riesgos tales como riesgo
de parto prematuro, ruptura de membrana, endometritis posparto, corioamnionitis, neonato
con BPN. (5)

En la region, el tratamiento de CVV esta dado por los medicamentos azdlicos, como
el fluconazol y voriconazol, sin embargo, actualmente se observan casos en los cuales algunas
especies de Candida han desarrollado resistencia a estos medicamentos, a causa del mal uso o
tratamientos incompletos. Por esto es necesario la identificacion de Candida, asi como el

fungigrama correspondiente para dar un correcto tratamiento.

Por lo planteado, el propdsito de la investigacién es determinar el perfil de sensibilidad
de las especies de Candida aisladas en secrecion vaginal de pacientes atendidas en el

Policlinico Metropolitano Huancayo-Essalud durante el periodo de diciembre a abril del 2023.

1.3.  Formulacion del Problema

1.3.1. Problema General:

¢Cual es el perfil de sensibilidad de las especies de Candida aisladas en secrecion
vaginal de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud -diciembre
- abril 2023?

1.3.2. Problemas Especificos:

» (Cudl es la sensibilidad frente al Fluconazol en especies de Candida aisladas en
secrecion vaginal de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud
— diciembre — abril 2023?

» ¢Cudl es la sensibilidad frente al VVoriconazol en especies de Candida aisladas en
secrecion vaginal de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud
— diciembre - abril 2023?

» (Cudles son las especies de Candida aisladas en secrecion vaginal de pacientes

atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud — diciembre — abril 2023?
1.4.  Objetivos de la Investigacion

1.4.1. Objetivo General

24



Determinar el perfil de sensibilidad de las especies de Candida aisladas en secrecién
vaginal de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo- EsSalud — diciembre
—abril 2023.

1.4.2. Objetivos Especificos

> ldentificar la sensibilidad frente al Fluconazol en especies de Candida aisladas en
secrecion vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud — diciembre
—abril 2023

» ldentificar la sensibilidad frente al VVoriconazol en especies de Candida aisladas en
secrecion vaginal de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud
— diciembre — abril 2023

» Indicar las especies de Candida aisladas en secrecion vaginal de pacientes

atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo - EsSalud — diciembre — abril 2023

1.5.  Justificacion de la Investigacion

1.5.1. Justificacion Tedrica

Debido a que la cantidad de estudios sobre la CVV en la region es limitada, este
estudio tiene como proposito contribuir con informacion actual sobre las especies de Candida
mas frecuentes y su perfil de sensibilidad frente a fluconazol y voriconazol, presentando una
serie de datos como la sistematizacion de protocolos en el laboratorio para el diagnostico y
correcto uso terapéutico, ya que, a nivel local se evidencia un problema de salud publica siendo
el incorrecto manejo terapéutico una causas primordiales, y en consecuencia las especies de
Candida generaran resistencia al tratamiento de primera linea, ademas, los resultados se

podran emplear como antecedentes para nuevas investigaciones.

1.5.2. Justificacion Practica

El hecho de que la Candidiasis vulvovaginal (CVV) o vaginitis candididsica sea
considerada una de las afecciones mas recurrentes, se debe principalmente a un mal
diagndstico. (6) Debido a que no existen sintomas de CVV especificos para cada especie de
Candida, el diagnostico guiado solo por la anamnesis no es confiable, ademéas se debe tener
en cuenta que las especies de Candida no albicas presentan una mayor resistencia a los

antimicoticos de primera linea. (7)

Por tanto, el interés de este informe es brindar informacion sobre el perfil de
sensibilidad de las especies de Candida aisladas en muestras de pacientes atendidas en el
Policlinico Metropolitano Huancayo-Essalud, destacando asi la importancia de la

implementacion del area de microbiologia de los laboratorios de C.S. de atencion primaria que
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permitiria llegar a un diagnostico acertado y brindar el tratamiento idéneo para el paciente

evitando infecciones recurrentes o el desarrollo de resistencia a los antimicéticos
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CAPITULO II
MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes del Problema

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Chila Santana, et al. (8), en su estudio, plantearon como objetivo resefiar el perfil
microbiolégico y clinico de gestantes con Candidiasis Vulvovaginal, obteniendo como
resultado que posterior al analisis de 52 muestras se lleg6 a aislar las siguientes especies de
Candida: Candida albicans en un 80.76 %, Candida tropicalis con 17.32 % y Candida krusei
representando el 1.92 %, concluyendo en base a sus resultados que, Candida albicans es la
especie predominante en comparacién con las no albicans, otro de sus hallazgos fue que en
pacientes con diabetes tipo 2 6 gestacional se logré aislar C. albicans y C. tropicalis reforzando

la relevancia que tiene el diagndstico correcto y oportuno para brindar un 6ptimo tratamiento.

Rodriguez Gabriela, et al. (9), investigaron a una poblacién de gestantes para
determinar la incidencia de infeccion vaginal, a partir de un total de 100 pacientes se lleg6 a

identificar a Candida spp en el 40 % de los casos ubicandolo como el patégeno mas frecuente.

Orellana J. y Pacheco K. (10), Realizaron un estudio para describir la CVV
dependiendo del perfil de susceptibilidad las caracteristicas de las muestras de secrecién
vaginal, llegando a analizar 136 muestras y determinando que “Candida albicans fue la
especie mas frecuente, figurando en el 92.6 % del total, seguido de C. glabrata con 6.6 %y C.
parapsilosis con 0.7 %”. Respecto a su perfil de susceptibilidad, los indices de resistencia
difieren entre “Miconazol con 19.9 %, Itraconazol 16.9 %, y Fluconazol 14 %.” Llegando a la
conclusion de que “la evaluacién del contenido vaginal y fungigrama, son instrumentos
necesarios para el tratamiento de la paciente con infeccion vaginal, y prevenir la

farmacorresistencia por automedicacion”.
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Villacis A. etal. (11), en su investigacién evaluaron la susceptibilidad en Candida spp.
de muestras obtenidas de mujeres embarazadas, tras el analisis de datos obtenidos a partir de
sus resultados se encontré que “Candida albicans fue la especie mas aislada en gestantes con
un 72 %, En el fungigrama se observd que C. albicans result6 susceptible a Anfotericina B,
Flucitosina, Fluconazol y voriconazol, respecto a C. glabrata es sensible a la Nistatina,
Anfotericina B, entre otros y resistente a Clotrimazol, Flucitosina y Fluconazol, y sobre C.
krusei es sensible a la Anfotericina B, Clotrimazol, Miconazol, susceptible a la Nistatina,

Voriconazol y resistente a la Flucitosina, Ketoconazol, Itraconazol y Fluconazol.

Cotacachi D. (12), realizé un estudio donde a partir de cultivos con CHROMagar-
Candida realiz6 la identificacion de las especies de Candida aisladas de muestras de secrecion
vaginal de mujeres en edad fértil, obteniendo asi una poblacién de 130 muestras, de las cuales
el 69.2 % fueron Cadida krusei, a Candida albicans le corresponde el 29.2 % y finalmente

Candida glabrata represent6 el 1.6 % de los casos.
2.1.2. Antecedentes Nacionales

Duefias D. (13), en su estudio evalué 160 mujeres embarazadas para indicar la
frecuencia de infecciones por candidiasis vulvovaginal y analizar la susceptibilidad de las
especies encontradas, demostrando que Candida albicans fue la especie més frecuente 86.9
% (139) y se demostrd que son sensibles a triazoles (fluconazol) el 75.6 % y a los
Imidazoles (clotrimazol) solo en el 12.8%, resaltando que C. albicans se mostro sensible

frente al fluconazol.

Herreras L. y Cardenas V. (14), en su investigacion sobre el perfil de resistencia frente
a fluconazol y voriconazol de especies de Candida, analizaron 110 cepas de Candida spp. de
las cuales el 86,4 % de los aislados fueron C. albicans, seguida por C. glabrata con 9,1 %, C.
parapsilosis 2,7 %, 0,9 % corresponde a C. tropicalis y C. krusei. Ademas, en la evaluacion
del perfil de resistencia se obtuvo que C. albicans fue resistente al fluconazol y voriconazol
solo el 10,5 %, concluyendo que la especie més frecuente tanto C. albicans como C. glabrata
poseen cierto nivel de wvulnerabilidad considerables frente a los antifingicos como el

fluconazol y voriconazol.

En la investigacion realizada por Cornejo T. (15), se planted como objetivo estudiar
cepas de Candida aisladas a partir de secrecidn vaginal y evaluar su perfil de sensibilidad in
vitro frente a los azoles (Fluconazol y Voriconazol), la investigacion se realizo en el “Instituto
de Medicina Tropical Daniel Alcides Carrién” donde se pudo obtener 60 cepas de Candida
aisladas a partir de las muestras de secrecion vaginal, de estas, se diferenciaron: “Candida

glabrata (50.9 %) ubicandoa como la cepa mas frecuente seguido de Candida albicans
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(26.4 %) y finalmente Candida parapsilosis(7.6%), asi mismo se determind que las cepas
presentaban sensibilidad al Fluconazol y voriconazol en un porcentaje de 71.7 % y 96.2 %

respectivamente”.

Chanco R. y Vega J. (16), en su estudio evaluaron la susceptibilidad de Candida spp.
respecto a Fluconazol y Voriconazol, “analizaron un total de 150 muestras, donde lograron
aislar 5 especies: C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei, C.parapsilosis. Siendo la
especie sobresaliente Candida albicans presente en 141 muestras del total figurando el
94.0 %, sobre la susceptibilidad de Candida spp. frente a fluconazol se catalogd como: sensible
(80.6 %), sensible dosis dependiente (10.7 %) vy resistente (8.7 %), de los cuales 11 cepas de
Candida albicans y 2 correspondientes a Candida krusei mostraron resistencia al Fluconazol.
Respecto a voriconazol el 88.7 % de Candida spp fue sensible, el 7.3 % sensible dosis
dependiente y el 4.0 % resistente, de estos, 6 cepas de Candida albicans manifestaron
resistencia”, concluyendo que de las especies presentes en muestras poseen baja resistencia a
los medicamentos mencionados y una considerable sensibilidad dosis dependiente, este
estudio nos ha permitido obtener datos estadisticos acerca de la sensibilidad a los antifingicos

en un panorama mas cercano a nuestro entorno.

Herreras L. (17), en su informe de investigacion menciona que se planteé como
finalidad indicar la resistencia de especies de Candida, respecto a los antimicoticos de
eleccion; “se obtuvieron 110 cepas de Candida obtenidas de mujeres que presentan CVV,
sus resultados mostraron que la especie mas frecuente fue C. albicans presente en 95
muestras representando el 86,4 %, seguida de C. glabrata 9,1 % (10), Candida
parapsilosis 2,7 % (3), Candida tropicalis 0,9 % (1) y Candida krusei 0,9 % (1). Se
observo también que 10 cepas de C. albicans (10) fueron resistentes a fluconazol con
CMI> 128 pg/mL y referente a voriconazol con CMI> 16 ug/mL; 3 cepas de C. glabrata
fue S-DD a fluconazol con CMI=16-32 pg/mL pero frente a voriconazol presentaron
sensibilidad con CMI=0,25 - 0,5 pg/mL; C. krusei resulté resistente a fluconazol con CMI
> 128 pg/mL y sensible a voriconazol con CMI = 0,25 pg/mL”.

2.2. Bases Tedricas
Vulvovaginitis
En un 20 % de los casos que asisten a urgencia ginecoldgica es por los sintomas

caracteristicos de vulvovaginitis (VV), siendo en su mayoria pacientes jovenes.

El uso de antibi6ticos, dispositivos intrauterinos (DIU), anticonceptivos hormonales,
el estrés, alteraciones hormonales, etc, son algunos de los factores que favorecen el

desequilibrio de la flora vaginal y en consecuencia el desarrollo de la infeccién. (2)
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Entre las causas de vulvovaginitis, la candidiasis vulvovaginal es la segunda mas

frecuente, siendo Candida albicans la mas comdn. (18)

Entre los factores que predisponen al desarrollo de esta infeccion, ademas de los ya
mencionados para el desarrollo de VV, se encuentran: el embarazo, diabetes mellitus, el uso
de ropa intima ajusta o de materiales sintéticos, duchas vaginales, ferropenia, inmuno-

supresion por otra patologia, etc. (2)

La asociacion de aumento del flujo vaginal con prurito vulvar es la semiologia clinica
caracteristica de vulvovaginitis. Esta afeccion la padecen mujeres en edad fértil en su gran
mayoria, en el 90 % de casos esta causada por Candida spp, Trichomonas spp Yy vaginosis

bacteriana. En un 20 % se produce infecciones mixtas. (1)

Las vaginitis fingicas estan ocasionadas por Candida albicans en un 80 % de los casos

y por C. glabrata, C tropicalis u otras especies con menos frecuencia. (1)

Clinicamente cursan con prurito vulvar intenso, leucorrea blanguecina, escasa y espesa
adherida a las paredes vaginales, diuria, eritema vaginal, ardor vulvovaginal. Los sintomas se

exacerban a la semana previa de la menstruacion y mejoran cuando aparece. (1)

Candidiasis Vulvovaginal o Vulvovaginitis Candidiasica

Entre las causas de Vulvovaginitis, la candidiasis vulvovaginal es la segunda mas

frecuente, siendo Candida albicans la mas comdn. (18)

Entre los factores que predisponen el desarrollo de esta infeccion, ademas de los ya
mencionados para el desarrollo de CVV, se encuentran: el embarazo, diabetes mellitus, el uso
de ropa intima ajusta o de materiales sintéticos, duchas vaginales, ferropenia, inmuno-
supresion por otra patologia, terapia con corticoides, anovulatorios orales o antibioticos de

amplio espectro, etc. (2) (1)

Es la infeccién més frecuente y molesta que afecta al aparato genital de femenino, las
CVV se puede presentar con frecuencia en la pubertad, debido al cambio hormonal, en mujeres
adultas/ancianas que pueden sufrir de enfermedades concomitantes como diabetes mellitus.
También se encuentra en un 20 — 60 % durante el periodo de gestacidén debido a que en este
estado presentan muchos cambios produciéndose un desequilibrio en la flora bacteriana,
aumento del glucégeno y cambios del pH, favoreciendo el incremento de flora de Candida de
30 hasta 75 %. (19)

Las mucosas genitales del hombre también son saprofitadas, pero con menos

frecuencia, encontrandose de 0 a 10 %, en comparacion con la vagina que por su propia
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condicién anatomica C. albicans y no albicans habitan en equilibrio con otros

microorganismos tales como el bacilo de Doderlein. (19)

La CVV incrementa en mujeres hacia el final de la gestacién y al final de la fase lGtea
durante el ciclo menstrual. Son los estrégenos y sus receptores que favorecen la conversién de
levaduras e hifas. Al final del ciclo menstrual cuando se elevan los niveles de progesterona y
bajan los niveles de estradiol, se reduce la proliferacion de los linfocitos T frente a los

antigenos de C. albicans, favoreciendo el crecimiento de patdgeno. (20)

En varones también es conocida como Balanitis Candidosica, la mayor parte de
contagios ocurre por consecuencia de relaciones sexuales con mujeres que atraviesan una
infeccién de CVV. (19)

Candida

Candida albicans

Candida albicans es una especie de hongo que forma parte del microbiota normal del
cuerpo, se encuentra cominmente en la boca, tracto gastrointestinal, piel y area genital de
personas sanas, cambios en el pH, disfunciones hormonales, desequilibrio de la flora

microbiana o una baja inmunidad favorecen su desarrollo generando una infeccion. (21)

Candida albicans es un organismo unicelular que puede cambiar su morfologia de

levaduras a hifas, esta capacidad es importante para su patogenicidad. (19)

Sus mecanismos de patogenicidad son: su adaptacion a los cambios de pH (esta
mediado por su gen PHR1 que se activan en un pH neutro o ligeramente basico y por el PHR2
cuando estan en un medio acido), adhesinas (manoproteinas, mananas y células del hospedero,
sustancia que ayudan a su adaptacion y adhesion), enzimas (queratinasas, peptidasas,
hemolisinas, proteasas y hialuronidasas como factores de virulencia), transicion morfoldgica
(la més importante ya que al ser de tipo levadura y también hifa permite invadir y dafar
tejidos). (19)

En el agar maiz, C. albicans presenta produccion de clamidosporas y blastoconidios
que se disponen en racimos densos, distribuidos uniformemente a lo largo de las pseudohifas,
ademas los bordes de sus colonias a menudo presentan espiculas radiadas en los cultivos mas

viejos. (21)

Entre las especies de Candida patogenas para el ser humano, C. albicans es la especie
predominante en CVV. (22)
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En el CHROMagar que es un medio diferencial y de confirmacion, las colonias en

crecimiento seran de color verde. (22)
Candida krusei

Respecto a las colonias de C. krusei, no presentan morfologia caracteristica que la
pueda diferenciar de otras especies de Candida (23). Produce levaduras cilindricas que pueden
medir hasta 25 pm de longitud, estas son mas alargadas, asemejandose a “granos de arroz”, a
diferencia de la tipica forma esférica u ovoide de otras especies de Candida. (23) Al igual que
C. albicans, C. krusei presenta termodimorfismo, es decir que también produce hifas a 37°C,

blastoconidios y pseudohifas al ser incubadas a 25° C. (23)

A pesar de que Candida es un género de levaduras asexuales, C. krusei esta

relacionado con una especie sexual (teleomorfo) denominado Issatchenkia orientalis. (24)

La ultraestructura de C. krusei esta conformado por una pared celular, vesiculas,
reticulo endoplasmatico, mitocondrias, ribosomas y un grupo de granulos intracitoplasmaéticos

densos, probablemente de glucdgeno. (25)

La pared celular multicapa consta de una capa exterior irregular de material floculante,
una zona densa en electrones, una capa granular, otra capa delgada de granulos densos seguida
de otra capa escasamente granular fuera de la membrana celular trilaminar. La capa exterior
de material floculante aparece en abundancia en algunos aislados como extensiones
extracelulares que unen las células individuales, especialmente durante el crecimiento de

colonias en medios s6lidos. (25)

C. krusei, al igual que otras especies de Candida, cuenta con polisacaridos
estructurales como quitina y p-1,3-glucano localizados debajo de otros componentes de la
pared celular, esta caracteristica interfiere con su deteccién por parte de la inmunidad del
huésped. (23)

Otra caracteristica de C. krusei es su capacidad de usar exclusivamente glucosa como
fuente de carbono, siendo Util para su identificacion mediante zimogramas y medios de cultivo
cromogénicos. (23) En cuanto al proceso de fermentacion, este es favorecido en presencia de

bacterias del &cido lactico que promueven su tolerancia a cambios en el pH extracelular. (23)
Candida glabrata

Levadura saprofitica inicialmente clasificada como Cryptococcus glabratus y
posteriormente reclasificada como torulopsis glabrata, finalmente ha sido clasificada dentro
del género Candida glabrata, es considerado el segundo o tercer agente productor de CVV

mas comun. (26)
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Es una levadura no dimdrfica comensal y patdgena que produce levaduras pequefias,
la temperatura idonea de crecimiento es de 35-37° C, y como maximo a 43-45° C, no genera
seudofilamentos. (21) Genera colonias lisas de consistencia blanda, generalmente de color
crema, conformada por células de 2,5 — 5um x 3,5-4,5um de diametro, su gemacion es
multilateral, no produce capsula ni artrosporas y tampoco se han descrito esporas sexuales. En

el CHROMagar origina colonias de color variable de lila a parpura. (27)

Sus blastoconidios no asimilan el inositol y no poseen pigmento carotenoide. Es
inhibida por cicloheximida al 0,01 %. Solo fermenta la glucosa y la a-trealosa, ademéas de

asimilarlos junto al D-glucano y DL-lactato. (27)

En cuanto a su virulencia, C. glabrata Produce proteinasas y presenta hidrofobicidad

en su superficie celular que facilita su adherencia, similar a C. albicans. (26)

Mecanismos de resistencia, la resistencia de C. Glagrata se debe a, modificaciones en
la diana terapéutica, alterando las proteinas de los antifungicos como las enzimas que son el
punto de accion de los azoles, esto disminuye la efectividad del farmaco por el hongo. C.
glabrata tiene la capacidad de desarrollar barreras que limitan la entrada de los antiflngicos
en la célula de hongos, esto puede incluir algunos cambios en la pared celular o en las proteinas

de transporte que regulan el paso de los antiflingicos a través de la membrana celular. (28)

Estos mecanismos combinados con la alta virulencia de C. glabrata le permiten

sobrevivir y adaptarse a condiciones extremas, por lo que es mas dificil tratarla. (28)

Candida tropicalis

Produce pseudohifas abundantes, con blastoconidios/blastosporos ovoides o
semiglobosos que nacen en los puntos de estrechamiento de estas, de forma individual o como
racimos pequefios e irregulares, por no ser un patrén especifico es necesario otros métodos

para su identificacion, como el estudio de asimilacion de hidratos de carbono. (29)
Candida parapsilosis

A diferencia de otras especies como C. albicans o C. tropicalis este tipo de Candida
se encuentra en gran cantidad en la naturaleza y no es considerado como patégeno humano,
sin embargo, se ha demostrado que es un comensal habitual en la piel humana, y es uno de los
maés frecuentes entre los microorganismos aislados de las manos de personas sanas y personal
de salud. (30)

La patogenia de C. parapsilosis se debe a ciertos factores de virulencia como su
dimorfismo o cambio de fenotipo que le permite presentarse en forma de levadura o
pseudohifa, estas se forman por aminoacidos como la citrulina, que produce cambios

importantes en la morfologia celular y en las colonias. (30)
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En el agar harina de maiz las colonias de C. parapsilosis muestran un crecimiento
satélite a lo largo de las lineas de siembra, estas colonias tienen una forma que se asemeja a

una “arafia”, también se le puede describir como “artemisia” (29)

Meétodos de diagnoéstico para Candidiasis vulvovaginal

Determinacion de Ph

La determinacion del pH vaginal es una prueba preliminar que nos orienta a descartar
otros agentes patogenos, debido a factores externos o internos tales como uso de antibidticos,
anticonceptivos orales, dispositivos intrauterinos o cambios hormonales, producen una
alteracién en el pH vaginal (5), cuando el pH vaginal es menor a 4.5 considerado como normal,
sugiere la presencia de hongos, un pH mayor a 4.5 nos hace sospechar de vaginosis bacteriana

o0 tricomoniasis, esta prueba se confirma con el examen directo. (31)

Examen directo

El examen directo es el primer paso en el protocolo para el diagndstico de vaginosis
y/o vaginitis, considerado el método mas rapido, aunque dispone de una sensibilidad menor
que los cultivos, y esta depende de la calidad de la muestra obtenida y de la experticia del
profesional de laboratorio (32); este examen permitira orientar los siguientes pasos para el
diagndstico, ademas se debe tener en cuenta que un resultado negativo no descarta la presencia
de una micosis. El examen directo debe realizarse inmediatamente después de obtenida la
muestra. (22)

En el caso de que el laboratorio cuente con posibilidades se puede incrementar la
sensibilidad del examen directo usando “Blanco de Calcofliior”, este se une a la pared celular
de los hongos, ya que este tiene afinidad por la quitina y glucanos, emitiendo fluorescencia

que es detectada con ayuda de un microscopio de fluorescencia. (32) (22)
Protocolo de examen directo (Anexo 7)
Coloracion Gram

Se realiza usualmente en muestras clinicas, tifie la mayoria de levaduras e hifas de una
muestra. Casi todos los hongos son Gram positivos, aunque algunos como Cryptococcus

neoformans muestran un patrén moteado o aparecen como gram negativos. (22)

Se observan abundantes esporas redondeadas u ovales de 2 um a 4 um de diametro,

también blastoesporas y pseudohifas o hifas verdaderas. (21)

En la coloracion Gram, Giemsa, Wright o PAS, se podra observar en el caso de C.
albicans, pseudohifas y blastoconidias, mientras que en el caso de C. glabrata, solo se

observara blastoconidias. (19)

34



Protocolo de coloracién Gram (Anexo 8)
Aislamiento

Las especies de Candida al no ser microorganismos exigentes se desarrollan en la
mayor parte de medios de cultivo, ya sea Sabouraud agar con ciclo hexidina y cloranfenicol,
agar sangre o extracto de levadura. Se debe recordar que Candida albicans crece en agar
Sabouraud mas antibidticos, aunque otras especies son inhibidas por estos antibidticos (ciclo
heximidas). En los diversos medios de cultivo las colonias desarrolladas presentan
caracteristicas similares como colonias blanquecinas, lisas (a veces rugosas), himedas,

limitadas y opacas, crecen a las 2 0 3 dias a 28 0 37° C. (19)

Debido a que Candida forma parte de la flora humana natural es necesario
correlacionar los aspectos clinicos con los micolégicos para confirmar un diagnéstico ya que

solo el crecimiento en un cultivo no precisa una candidiasis. (19)

Protocolo de aislamiento-Sabouraud (Anexo 9)
Diferenciacion
Cultivo en Chromagar

Actualmente existen medios de cultivo adicionados de una mezcla cromogénica, que
consiste de sustratos artificiales Ilamados cromogenos, que a partir del consumo especifico de
enzimas se liberan diferentes compuestos con color, permitiendo sospechar de las diferentes
especies en funcion a caracteristicas de las colonias como el color, textura y morfologia en un
periodo de 24 a 48 horas. (33) (34)

Protocolo — CHROMagar (Anexo 10)
Microcultivo en Agar extracto de arroz — Método de Dalmau

En este medio de cultivo el extracto de arroz es la Unica fuente de nutrientes, junto con
las condiciones de cultivo deficientes de oxigeno (al colocar cubiertas de vidrio sobre el
indculo) crea un entorno que induce la generacién de formas morfoldgicas especificas

(clamidosporas y seudomicelios). (35)

Si se observan blastoconidias y/o pseudohifas caracterizadas por puntos irregulares de
estrechamiento, la levadura a identificar pertenece a alguna especie de Candida, en el caso de
que se observen hifas verdaderas y artroconidias podria tratarse de especies de Trichosporon,

Geotrichum, Galactomyces o Blastoschizomyces. (36)

A diferencia de C. parapsilosis y C. krusei cuyas blastoconidias se ordenan a lo largo

de una corriente, Candida tropicalis produce blastoconidias, muy esparcidas o en pequefios
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grupos a lo largo de las hifas, respecto a C. albicans se caracteriza por la produccion de
clamidosporas (redondas u ovales de 6 — 12 pm de diametro y pared gruesa) con aspecto de
esporas laterales o terminales, también puede hacerse una identificacion presuntiva cuando
hay presencia de grupos compactos de blastoconidias, a intervalos regulares a lo largo de la
pseudohifa. (36)

Protocolo de Microcultivo en Agar Arroz-Método de Dalmau (Anexo 11)

Tratamiento

Prueba de sensibilidad antimicrobiana

Una vez identificado al patdgeno se realiza la prueba de sensibilidad antimicrobiana
(antibiograma o fungigrama), el método de “Kirby-Bauer” o difusion con disco es el mas usado

en los laboratorios. (37)
Fungigrama por el Método Kirby-Bauer 6 difusion con disco

El método consiste en la difusion del antimicrobiano, en este caso un antifingico que
se encuentra impregnado en un disco de papel, sobre la superficie del agar que fue previamente
sembrado con la cepa aislada de la muestra en estudio, si es sensible al antimicrobiano
impediréa el crecimiento alrededor del disco formando el halo, a las 18 horas de incubacion el
diametro del “halo de inhibicion” es medido para determinar si existe sensibilidad o

resistencia. (37)

Agar Mueller Hinton con Azul de Metileno (Mhm)

El Agar Mueller Hinton suplementado con 2 % de glucosa y 0.5 ug/mL de azul de
metileno, recomendada en el documento M44-A del CLSI, para el estudio de susceptibilidad

de levaduras frente a antifingicos mediante difusion en agar. (38) (39)

En esta férmula, la glucosa proporciona una fuente de energia que facilita el desarrollo

de las levaduras, y el azul de metileno mejora la definicion de los halos de inhibicion.

Protocolo fungigrama en Agar Mueller Hinton con glucosa y Azul de Metileno
(Anexo 12)

Resultado

e Con ayuda de una regla, medir la extensién del halo externo de la zona de
inhibicion.

e La region que se debe medir esta delimitada por el crecimiento de colonias y la

interaccion con el antimic6tico. En algunos casos en la zona de inhibicién pueden

desarrollarse colonias con crecimiento inhibido pero que muestran un didmetro

36



menor al de las colonias que se encuentran fuera del halo, estas deben ser incluidas

dentro del halo de inhibicién.
Interpretacion de resultado

Para los resultados del fungigrama con fluconazol (25 ug) y voriconazol (1 pg), se
toma como referencia los puntos de corte establecidos por el CLSI utilizados con Candida spp.
(39) (Anexo 13)

Control de calidad interno

Se realiza el control de calidad con la finalidad de evaluar y documentar el desempefio
de los procedimientos realizados en el laboratorio tales como la calidad de la muestra, medios
de cultivo y reactivos, con esto se asegura el adecuado funcionamiento de los instrumentos y

equipos de manera que se pueda garantizar la calidad de los resultados obtenidos. (40)

Se emplearon cepas ATCC para validar el fungigrama teniendo en cuenta el protocolo
establecido en el “Manual de Procedimientos Técnicos Para El Diagnostico Micoldgicos” y
“CLSI” (Anexo 14)

Fluconazol

Antimicético con mayor tolerancia y de amplio espectro de accion. Se distingue de
otros azoles debido a su hidrosolubilidad, distribucion en el liquido cefalorraquideo y por su
biodisponibilidad. (41)

Farmacodinamia

Interrumpe la accion de las enzimas dependientes del citocromo P-450 del hongo,

bloqueando la sintesis del ergosterol. (41)

Farmacocinética

El fluconazol es absorbido en el tracto gastrointestinal. Independientemente de la via
de administracion del medicamento (oral o intravenosa) las concentraciones son las mismas,

su biodisponibilidad se ve alterada por el consumo de alimentos o el pH gastrico. (42)

El tiempo de vida media varia entre 20 a 25 horas. Casi no se sintetiza en el higado y

es excretado sin cambios en 80 % por la orina. (41)
Uso terapéutico:

El fluconazol, una sola dosis de 150 mg es suficiente para una candidiasis vaginal leve.

Una dosis de carga de 800 mg seguida de 400 mg diarios es util en el tratamiento de la
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candidemia de pacientes inmunocompetentes, C. glabrata presenta una resistencia natural
gue puede intensificarse debido a una exposicion prolongada al antimicético. En base a la

resistencia in vitro, no se espera que C. krusei responda al fluconazol u otros azoles. (42)
Efectos adversos:

Entre los efectos adversos se incluyen mareos, cefaleas, erupcion cutanea, emesis,
dolor abdominal y diarrea, ademas de la alopecia reversible podria ocurrir en tratamientos

prolongados a 400 mg por dia. (41)
Voriconazol

El voriconazol es administrado por via oral o intravenosa. Su sintetizacion es en el
higado, este medicamento es usado cuando alguna cepa de Candida o aspergilosis invasiva es

resistente a otros antimicéticos. (41)

Aungue su composicion es similar a la del fluconazol, el VVoriconazol tiene una mayor

actividad in vitro, es de amplio espectro y de menor solubilidad en agua. (42)
Farmacodinamia

Al igual que el fluconazol actia inhibiendo al citocromo P-450 fingico, para
posteriormente inhibir la sintesis del ergosterol fungico, este medicamento demuestra ser mas

exclusivo para las enzimas del citocromo P-450. (42)
Farmacocinética

El medicamento oral debe administrarse 1 hora antes o 1 hora despueés de las comidas,
ya gue las comidas altas en grasa reducen la biodisponibilidad del voriconazol, su tiempo de

vida media es de 6 horas. (42)
Uso terapéutico

Este antimicdtico es mas usado cuando se presenta una resistencia en Candida o en
Aspergilosis invasiva. El voriconazol esta probado para el tratamiento de Candida el cual es
comprable en eficacia y menos toxico que el C-AMB seguido del fluconazol. También se ha
demostrado que tiene una eficacia para el tratamiento de C. krusei, C. glabrata, C parapsilosis
y C. tropicalis. (42)

Efectos Adversos
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Se recomienda controlar la funcidén hepatica si se tiene un uso prolongado del
Voriconazol; tras la primera dosis casi siempre en la noche y cuando es aplicado por via

intravenosa, se pueden llegar a presentar alucinaciones transitorias visuales o auditivas. (42)

2.3.  Definicion de Términos Basicos
Vulvovaginitis: infeccién de la vulva y vagina ocasionada por bacterias, hongos y/o

paréasitos.
Candidiasis Vulvovaginal: infeccion vulvovaginal causada por especies de Candida.

Susceptibilidad Antimicrobiana: determina si un agente microbiano es, o no,

sensible frente a medicamentos antimicrobianos.

Sensible: es la respuesta del microorganismo frente al antimicrobiano, indicando altas

probabilidades de éxito con el tratamiento.

Sensible dependiente de dosis (S-DD): se refiere a la respuesta por parte del agente
frente al antimicrobiano, haciendo referencia a que el éxito del tratamiento va a depender de

la dosis administrada para inhibir el crecimiento de este.

Resistente: es la capacidad del microorganismo de soportar los efectos del

antimicrobiano, indicando altas probabilidades de fracaso con dicho medicamento.
Fungigrama: prueba de sensibilidad de una levadura expuesta a un antimicotico.

Antimicético: medicamento dirigido a detener el crecimiento o eliminar algunos tipos

de hongos

Farmacodinamia: estudia la accién del farmaco sobre el organismo (efectos

terapéuticos)

Farmacocinética: actividad de un medicamento en el cuerpo en un determinado

tiempo, incluye el proceso de absorcién, metabolismo, distribucién y eliminacion.
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CAPITULO 111
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1. Hipdtesis
Segun Hernandez, et al., en su libro de “Metodologia de la Investigacion” dice que
“No necesariamente todas las investigaciones de enfoque cualitativo y de alcance descriptivo
no requieren el planteamiento de una hipotesis” (43), en nuestro estudio no se plantean

hipétesis por ser de alcance descriptivo.

3.2.  Variables

3.2.1. Variable Principal

Perfil de Sensibilidad: determina la sensibilidad de un organismo frente a un
medicamento antimicrobiano. (41)

3.2.2. Variable de Caracterizacion

Especies de Candida: levaduras redondeadas, ovales de 4 a 6um, para su identificacion
se usa sus caracteristicas bioguimicas, enzimaticas y morfoldgicas. Se conoce mas de 150
especies del género Candida, de los cuales son de importancia clinica en humanos: C. albicans,

C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis. (44)

3.3. Matriz de Operacionalizacion de Variable (Anexo 2)
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CAPITULO IV
METODOLOGIA

4.1. Método, Tipoy Nivel de la Investigacion

4.1.1. Método de la Investigacion

El método empleado en el estudio es de caracter cientifico - deductivo, ya que este
tipo de investigacion esta basado en la gestacion de respuestas a partir de informacion global,
que posteriormente nos lleva a una conclusion y a la vez es aplicada por proponer una solucién

a los problemas de la investigacion.
4.1.2. Tipo de Investigacion

Segun el objetivo de la investigacion se define como un estudio de tipo bésica, como
indica Sanchez C., “se tiene como propoésito recopilar datos reales para mejorar los

conocimientos tedricos previos”. (43)
4.1.3. Nivel de Investigacion

Es descriptivo, segun Sampieri, “este nivel tiene como finalidad ubicar las variables y
otorgar su descripcion” (45), también Carrasco D. menciona que este nivel de estudio “atiende
a las preguntas: ;Quiénes son?, ;Donde estan?; ¢(Cuantos son?; en un momento y tiempo
determinado”, pero sin limitarse a la sola recoleccidon de datos, sino también con el fin de

anticipar y vincular las relaciones entre las variables mencionadas. (46)
4.2. Disefio de la Investigacion.

El disefio usado fue no experimental, como sefiala Artiles L. et al. “Cuando el
investigador no posee control sobre las condiciones del estudio”, interpretandose que en el
estudio no se oper6 ninguna variable, ni se condicioné a alguna situacion, por el contrario,

solo fueron sometidos a observacion. (47)
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El estudio es de tipo transversal que segin Hernandez R. se refiere a que la

recopilacion de datos y analisis de los mismos se realizan de forma simultanea. (45)

4.3. Poblacién y Muestra
4.3.1. Poblacion

Hernandez R. al et., define como poblacion a “los integrantes, objetos,
acontecimientos o conjuntos de estudio (unidades de analisis), lo cual necesita del

planteamiento de estudio y los alcances del mismo”. (45)

La poblacidon esta conformada por 15 muestras de secrecion vaginal con asilamiento
de Candida spp de pacientes atendidas en el Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud

en el periodo de diciembre — abril del 2023.

4.3.2. Muestra

> Unidad de analisis:

Segun Arias se define como unidad de analisis a la “entidad o elemento especifico que
se estudia y se analiza dentro del contexto de la investigacion”. (48)

Para el estudio se consider6 como unidad de andlisis a la muestra de secrecion vaginal
de pacientes atendidas en el policlinico metropolitano Huancayo-EsSalud en el periodo de
diciembre — abril del 2023.

» Tamafio de la muestra

La muestra del estudio estad conformada por 15 muestras de secrecion vaginal con
aislamiento de Candida spp., no se emple6 la férmula de tamafio de muestra por ser muestreo
de caracter censal y Herndndez define que “... la poblacion y el tamafio de la muestra son
iguales ya que se incluye todos los casos cuando se realiza un muestreo censal” (49); ademéas
se trabajo con el total de muestras para garantizar la inclusion de todos los casos positivos
teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion para lograr significancia estadistica.

» Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

e Muestras de secrecién vaginal con aislamiento de Candida spp. y respuesta

inflamatoria positiva

Criterios de exclusion:

e Muestras de secrecion vaginal sin crecimiento de Candida spp.

e Muestras de secrecion vaginal con aislamiento de Candida spp. pero sin respuesta
inflamatoria.

e Muestras de secrecion vaginal cuyos cultivos presentaron contaminacion.
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4.4. Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos.

4.4.1. Técnicas de Recoleccidon de Datos:

Avrias F. define que “las diferentes formas o maneras de obtener la informacion, se
denomina técnicas de recoleccién de datos” algunos ejemplos son: la observacion, encuesta,

analisis documental y analisis de contenido. (48)

Segun los detalles del estudio esta corresponde a la técnica de la observacion analitica.

4.4.2. Instrumentos de Recoleccién de Datos

Segln Hernandez R. al et., “Con el propdsito de recolectar datos, existe una amplia
gama de herramientas o técnicas, tanto cuantitativas como cualitativas™ (45), para este estudié
se empled una ficha de recoleccion de datos, considerando la variable principal y covariables
(Anexo 6)

4.4.3. Validez y Confiabilidad del Instrumento
Para Arias F. “Se entiende como validez del cuestionario a las preguntas o items que
deben poseer una relacién directa con los objetivos de la investigacién. Es decir, las preguntas

consultaran s6lo aquello que se propone conocer 0 medir”. (48)

La investigacion no requirio juicio de expertos para validar el instrumento, debido a
que la informacion recopilada es general y no requiere conocimientos avanzados o
especializados para poder entenderla.

Técnica de analisis de datos
Para el estudio de datos se utilizd el programa estadistico “IBM SPSS Statistics 257,
obteniendo una base de datos a partir de la ficha de recoleccion de datos, para la formulacion
de las tablas de frecuencia, gréficos y tablas cruzadas.

Procedimiento de la investigacion

Para realizar el estudio se gestion6 el permiso institucional del jefe de servicio de
laboratorio del Policlinico Metropolitano - Huancayo — EsSalud a quien se entregd una carta
de presentacion (Anexo 04). Una vez obtenido los permisos (Anexo 05) se procedid a
seleccionar la muestra segun los criterios de exclusion e inclusion para posteriormente
identificar y registrar los datos obtenidos en las fichas.

Plan de analisis

Univariado: se dio a conocer tablas y graficos descriptivos de frecuencia o nimero y
porcentaje tanto de la variable principal como de las covariables de la investigacion.

Bivariado: se expuso tablas de contingencia con la finalidad de comparar la variable

principal con las covariables estudiadas.
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45. Consideraciones Eticas
La investigacion no requirié consentimiento informado ya que, al no hacer uso de la
identidad, ni mantener contacto con el paciente no se fue necesario su autorizacion, ademas

solo se recolectaron datos de los reportes.

44



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Resultados del Tratamiento y Andlisis de la Informacion

Tabla 1. Perfil de sensibilidad de especies de Candida frente a Fluconazol en muestras de

secrecién vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

FLUCONAZOL
Frecuencia Porcentaje
Valido Sensible 5 33,3
Sensible dependiente de dosis 1 6,7
Resistente 9 60,0
TOTAL 15 100,0
Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Grafico 1
FLUCONAZOL
B sensible
sensible
[l dependiente de
dosis

M resistente

De los datos observamos que, del total de muestras, 9 fueron resistentes (60 %), 5

resultaron sensibles (33.33 %) y solo 1 muestra es sensible dependiente de dosis (6.67 %),
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teniendo en cuenta los rangos establecidos por el CLSI que consideran como cepas resistentes
a los halos de inhibicion <14 mm, S-DD 15 — 18mm y sensibles > 19mm, a partir de estos
resultados se deduce que existe un incremento notorio de la resistencia de las cepas de Candida

frente al Fluconazol 25ug.

Tabla 2. Perfil de sensibilidad de especies de Candida frente a Voriconazol en muestras de

secrecién vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

VORICONAZOL

Frecuencia Porcentaje
Valido Sensible 4 26,7
Sensible dependiente de dosis 0 0
Resistente 11 73,3
TOTAL 15 100,0
Fuente: Fichas de recoleccién de datos
Gréfico 2
VORICONAZOL
[ sensible
M resistente

De los datos observamos que, del total de muestras, 11 fueron resistentes (73.3 %) y
solo 4 fueron sensibles (26.7 %), teniendo en cuenta los rangos establecidos por el CLSI que
consideran como cepas resistentes a los halos de inhibiciéon <13 mm, S-DD 14 — 16mm y
sensibles > 17mm. Concluyendo que la mayor cantidad de muestras fueron resistentes al

Voriconazol, a pesar de que este medicamento posee mayor eficacia y es de amplio espectro.
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Tabla 3. Distribucién de especies de Candida aisladas en muestras de secrecion vaginal de pacientes del

Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

ESPECIES AISLADAS

Frecuencia Porcentaje

Vaélido C. albicans 14 93,3

C. glabrata 1 6,7

C. tropicalis 0 0

C. krusei 0 0

C. parapsilosis 0 0

TOTAL 15 100,0
Fuente: Fichas de recoleccion de datos

Gréfico 3

ESPECIES AISLADAS

B Albicans
Cc. Glabrata

Para la identificacion del género se emple6 el CHROMAgar y para la confirmacion
de especie se realiz6 el microcultivo con la técnica de Dalmau, donde se lograron identificar
dos especies, siendo estas, C. albicans y C. glabrata, destacando a C. albicans con un
93.33 %, seguido de C. glabrata con 6.67 %, confirmando asi a Candida albicans como la
especie mas frecuente a la hora de generar una CVV. Por otro lado, Candida glabrata también
ha logrado destacar ya que actualmente se considera como un patégeno oportunista emergente

posiblemente por sus mecanismos de patogenicidad y su resistencia natural al Fluconazol.
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Tabla 4. Tabla cruzada de Fluconazol y especies de Candida aisladas en muestras de

secrecién vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

FLUCONAZOL
sensible % S-DD % resistente % TOT. %

C. albicans 5 33.3 1 6.7 8 53.3 14 93.3

»n v C.glabrata 0 0 0 0 1 6.7 1 6.7
W <

o 2 C.tropicalis 0 0 0 0 0 0 0 0
_|

%@ C.krusei 0 0 0 0 0 0 0 0
LW <

C. 0 0 0 0 0 0 0 0

parapsilosis
TOTAL 5 33.3 1 6.7 9 60.0 15 100

Fuente: Fichas de recoleccion de datos

En la tabla se observa que 8 cepas son resistentes y corresponde al 53.3 %, 5 cepas
son sensibles (33.3 %) y solo 1 cepa es S-DD (6.7 %), frente al Fluconazol 25ug, todas estas
corresponden a la especie de C. albicans. Por otro lado C. glabrata mostro resistencia frente
al fluconazol (6.7 %), esto debido a sus mecanismos de resistencia antifungica inducidas por
bombas de eflujo codificadas por los genes MDR o CDR, y la adquisicion de mutaciones

puntuales en el gen ERG11 que codifica para la enzima diana del Fluconazol.

Tabla 5. Tabla cruzada de Voriconazol y especies de Candida aisladas en muestras de

secrecion vaginal de pacientes del Policlinico Metropolitano Huancayo — EsSalud.

VORICONAZOL

Sensible % SDD % resistente % Total %
@ C.albicans 4 267 0 0 10 666 14 933
o
g C.glabrata 0 0 0 0 1 6.7 1 6.7
wn
< C.tropicalis 0 0 0 0 0 0 0 0
L
9 C. krusei 0 0 0 0 0 0 0 0
&
W C. parapsilosis 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 4 267 0 0 11 733 15 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla vemos que 10 muestras, que equivale al 66.6 %, son resistentes, 4(26.7 %)
son sensibles frente al Voriconazol, todas estas pertenecientes a la especie de C. albicans.
Ademas C. glabrata también mostro resistencia frente al VVoriconazol 1ug, De estos resultados
destacamos la Candida albicans ha desarrollado una resistencia a voriconazol evidenciando el

inadecuado uso de este medicamento.
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5.2.  Discusion de Resultados

De los reportes de las solicitudes al laboratorio de microbiologia se aislaron 15
muestras de Candida spp. De las cuales C. albicans fue la especie de mayor frecuencia
representando el 93.3 % seguido por C. glabrata con 6.7 %. Aungue C. albicans puede formar
parte de la microbiota normal, es debido a sus mecanismos de patogenicidad que le permite
adaptarse a los cambios, facilitando su proliferacion volviéndolo el principal causante de CVV
(21), en base a lo mencionado se coincide con los estudios presentados por, Chila Santana
Louis Alfonso, et al. (2022) Donde observaron gque de 52 muestras el 80.76 % fue C. abicans
(8), y Rodriguez Landivar Gabriela, et al. (2021) cuyo estudio logr6 aislar 47 muestras de

Candida spp. de las cuales 40 corresponden a C. albicans y 7 a C. no albicans. (9)

En el perfil de sensibilidad realizado a las muestras aisladas frente a Fluconazol, se
observo que el 60 % de las muestras fueron resistentes, 6.7 % fueron S-DD y 33.3 % resultaron
sensibles, a pesar de que Fluconazol es considerado como un antimic6tico de amplio espectro
y de mejor tolerancia (41), un mayor porcentaje de las especies de Candida aisladas en nuestro
estudio mostraron una notable resistencia al antimicético, difiriendo con los resultados
obtenidos por Orellana J. y Pacheco K. (2021). Donde solo el 14 % de su poblacion muestran

una resistencia frente al Fluconazol. (10)

Respecto al estudio realizado por Villacis A. et al., (2020) donde evaluaron el perfil
de susceptibilidad de las especies aisladas, dando como resultado que C. albicans es
susceptible frente al voriconazol y fluconazol, a diferencia de nuestro estudio donde C.
albicans mostrd una resistencia con los mismos antimicéticos, en cuanto a C. glabrata que
mostro resistencia a Fluconazol coincide con nuestros resultados, pero se debe tener en cuenta
que Villacis Anny, et al., emplearon el método colorimétrico (Integral Yeast System Plus) y

nuestro estudio se realiz6 por disco difusién (Kirby Bauer). (11)

Respecto a la investigacion de Cotachi D. (2018), donde tras identificar las especies
mediante el CHROMAgar, concluye que C. glabrata no representa un porcentaje significativo
respecto a la poblacion, siendo solo el 1.6 %, coincidiendo con nuestro estudio que ademas de
emplear el CHROMAGgar se confirmaron las especies con microcultivos mediante el método
de Dalmau, donde C. glabrata representa solo el 6.7 %, en cuanto a C. albicans que a pesar
de no ser la especie mas frecuente mantiene un porcentaje de 29.2 % siendo la 2da especie de

mayor frecuencia. (12)

Acerca de la investigacion realizada por Duefias R. (2023) que a partir de 160 muestras
de gestantes diagnosticadas con CVV el 86.9 % pertenece a la especie de Candida albicans

considerandose como la de mayor frecuencia coincidiendo con los resultados obtenidos en
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nuestra investigacion, donde Candida albicans estd presente en el 93.3 %, en cuanto a los
resultados obtenidos en el perfil de sensibilidad de Candida albicans sus muestras resultaron
sensibles a Fluconazol en un porcentaje de 75.6 % difiriendo con nuestros resultados, ya que

en nuestra investigacion se evidenci6 una resistencia a Fluconazol en un 60%. (13)

En cuanto a la investigacion realizada por Herreras L. y Cérdenas V. (2022) cuyos
resultados mostraron que las especies de mayor frecuencia son Candida albicans con un
86.4 % y Candida glabrata con 9.1 % coincidiendo con nuestros resultados donde Candida
abicans con 93.3 % y Candida glabrata con 6.7 % son nuestras especies de mayor frecuencia,
con respecto al perfil de sensibilidad realizado por Herreras y Cérdenas diferimos con sus
resultados del perfil de sensibilidad, ya que las especies aisladas mostraron un grado de
vulnerabilidad considerable frente a Fluconazol y Voriconazol, en cambio en nuestro estudio

las especies de Candida mostraron marcada resistencia a dichos antimicoticos. (14)

En nuestro estudio Candida albicans fue la especie con mayor porcentaje de
aislamiento con 93.3 % seguido de Candida glabrata con 6.7 %, en los resultados obtenidos
del perfil de sensibilidad de dichas especies se observo que ambas mostraban resistencia al
Fluconazol y Voriconazol con porcentajes del 60 %y 73.3 % respectivamente, estos resultados
difieren de los obtenidos por Cornejo T. (2021) ya que en su investigacion Candida gabrata
fue la especie de mayor frecuencia con 50.9 % seguido de Candida albicans con 26.4 %
Ademas el porcentaje de sensibilidad se encontré en 71.7 % frente a Fluconazol y 96.2 % para

Voriconazol. (15)

De acuerdo a lo observado en nuestros resultados hallamos que Candida albicans es
la especies de mayor frecuencia ya que representa el 93.3 % del total, también se puede
concluir que la mayor cantidad de muestras son resistentes a VVoriconazol en un porcentaje de
73.3 %, y de igual manera sucede con el Fluconazol en un 60 %, difiriendo con los resultados
obtenidos por Chanco R. y Vega J. (2020), donde mencionan gue las especies de Candida no
presentan resistencia a los antiflngicos siendo el 88.7 % sensibles a Voriconazol y el 80.7 %

son sensibles a Fluconazol. (16)

En cuanto a la investigacion de Herreras L. (2018) determind que las especies de
mayor frecuencia fueron Candida albicans con un porcentaje de 86.4 % y Candida glabrata
con 9.1 % coincidiendo con los hallazgos de nuestra investigacion en el cual Candida albicans
estaba presente en un 93.3 % y Candida glabrata en 6.7 %. En cuanto al perfil de sensibilidad
donde ambas especies mostraron una notable sensibilidad frente a Fluconazol y Voriconazol,
difiriere de nuestros resultados que evidencid resistencia a dichos antimicdticos por parte de

ambas especies, cabe mencionar que en nuestro estudio se determiné el perfil de sensibilidad
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empleando el método de disco difusion por Kirby-Bauer a diferencia de Herreras Goméz que

empleo el método de microdilucion. (17)
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Conclusiones
En la investigacion realizada se ha logrado determinar el perfil de sensibilidad de especies de
Candida, demostrando gue las cepas de Candida albicans son resistentes a Fluconazol en un
53.3% y a Voriconazol en un 66.6 % evidenciando por primera vez cepas de Candida albicans
altamente resistentes dentro de la comunidad, convirtiéndose en un problema de salud publica

gue requiere ser solucionado por las autoridades correspondientes.

Teniendo en cuenta los resultados se ha identificado la sensibilidad frente a Fluconazol en
especies de Candida aisladas, mostrando una notable resistencia al dicho antimicético en un
total del 60 %, respecto a VVoriconazol el 73.3 % de las muestras fueron resistentes, por lo que
inferimos que las especies de Candida han desarrollado una resistencia a estos azoles
probablemente por un inadecuado manejo terapéutico, incumplimiento de la dosificacion
clinica por parte del paciente, automedicacién, tratamiento clinico que solo incluye a la

paciente y no considera a la pareja.

Respecto a las especies aisladas, se encontrd a C. albicans en un 93.3 % seguido de C. glabrata
con un 6.7 %, coincidiendo con muchos de los resultados de nuestros antecedentes que indican
a Candida albicans como la especie mas frecuente y el principal causante de Candidiasis

vulvovaginal (CVV).

Cabe mencionar que el Policlinico Metropolitano Huancayo-EsSalud solo cuenta con
fluconazol e itraconazol en farmacia, es decir que la resistencia a voriconazol puede deberse a
otros factores, como prescripciones particulares, o el paciente busque un tratamiento de forma
independiente, generando asi la necesidad de una orientacion adecuada a la poblacion, como
ya se menciond anteriormente debe ser atendida por las autoridades correspondientes.
Ademas, los centros de salud que cuenten con el servicio de ginecologia y obstetricia deben
contar con un laboratorio microbioldgico implementado y tecnélogos médicos especialistas en
microbiologia clinica, para la correcta identificacion y determinacion del perfil de sensibilidad
de Candida spp. con el objetivo de brindar el tratamiento adecuado y evitar futuras

resistencias, asi como la propagacion de cepas resistentes.
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Recomendaciones
Se sugiere extrapolar la investigacion a otros centros de salud en la regidn para comparar
el perfil de sensibilidad, considerando el grupo etario y los servicios provenientes, de esta
manera poder prevenir el incremento de resistencia a medicamentos az6licos, y poder
compararlos a nivel regional.
Después de observar los alarmantes resultados respecto a la resistencia de C. albicans
frente al Fluconazol y Voriconazol, azoles considerados como parte del tratamiento de
primera linea, se recomienda que se implemente el protocolo completo para el
aislamiento, diferenciacion y determinacion del perfil de sensibilidad en centros de salud
de atencidon primaria.
Se propone realizar investigaciones implementando otros azoles como lItraconazol y
antimicdticos distintos a los azoles, tales como Anfotericina B, Nistatina, entre otros; de
esta forma poder incrementar las probabilidades de encontrar el tratamiento idéneo para
el paciente.
Otro factor importante para las infecciones reincidentes es la desinformacion por parte de
la poblacion, por lo tanto, deben implementarse estrategias sanitarias de prevencion sobre
el mal uso de medicamentos azolicos y como en el futuro pueden generarse
complicaciones para el tratamiento de Candida.
Se recomienda continuar con la investigacion en el centro estudiado abarcando un mayor

nimero de muestras para respaldar los resultados obtenidos en nuestro estudio.
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ANexos

Anexo 1
MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA POBLACION Y MUESTRAS
INDICADORES
PROBLEMA GENERAL OBJETIVOS GENERAL HIPOTESIS Especies de Candida METODO: POBLACION

PERFIL DE (Cudl es el perfil de Determinar el perfil de GENERAL C. albicans Cientifico - Deductivo Conformada por 93 muestras de pacientes
SENSIBILIDAD sensibilidad de las especies de sensibilidad de las especies de C. glabrata atendidas en el Policlinico Metropolitano —
EN ESPECIES DE | Candida aisladas en secrecion Candida aisladas en secrecion No Aplica C. tropicalis TIPO: Huancayo-EsSalud diciembre-abril 2023
CANDIDA vaginal de pacientes atendidas vaginal de pacientes atendidas C. krusei Bisica
AISLADAS EN en el Policlinico Metropolitano | en el Policlinico Metropolitano C. parapsilosis MUESTRA
SECRECION Huancayo-EsSalud — diciembre | Huancayo-EsSalud — ENFOQUE: 15 muestras de secrecién vaginal de pacientes
VAGINAL DE - abril 2023? diciembre—abril 2023. HIP(')TI}SIS Cualitativo del policlinico metropolitano — Huancayo
PACIENTES ESPECIFICA Sensibilidad frente al diciembre — abril 2023
ATENDIDAS EN | Problemas especificos Objetivos especificos Fluconazol ALCANCE
EL POLICLINICO No Aplica Sensible Descriptivo INSTRUMENTO:
METROPROLITA | 1.;Cudl es la sensibilidad 1.Identificar la sensibilidad S-DD Ficha De Recoleccién De Datos
NO HUANCAYO frente al Fluconazol de las frente al Fluconazol de las Resistente DISENO:
— EsSalud - especies de Candida aisladas especies de Candida aisladas No Experimental- VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL
DICIEMBRE — en secrecion vaginal de en secrecion vaginal de Transversal INSTRUMENTO: No requiere
ABRIL 2023 pacientes atendidas en el pacientes atendidas en el Sensibilidad frente al

Policlinico Metropolitano Policlinico Metropolitano Voriconazol CRITERIOS DE INCLUCION

Huancayo-EsSalud — Huancayo-EsSalud — Sensible e Muestras de secrecion vaginal con

diciembre—-abril 2023? diciembre—abril 2023 Is{'l)‘D aislamiento de Candida spp. 'y respuesta

esistente inflamators iti
2. 4Cusl es la sensibilidad frente | 2.Identificar la sensibilidad TR T
al voriconazol de las especies frente al Voriconazol de las
de Candida aisladas en especies de Candida aisladas Especies de Candida et EX(.:LUCI(?N f
& 3 : : RS : * Muestras de secrecion vaginal sin
secrecion vaginal de en secrecion vaginal de de mayor incidencia i ;
: 5 . 5 crecimiento de Candida spp.
pacientes atendidas en el pacientes atendidas en el . .
Yo A e : 3 * Muestras de secreci6n vaginal con
Policlinico Metropolitano Policlinico Metropolitano C. albicans X . ; .
aislamiento de Candida spp. sin respuesta
Huancayo-EsSalud — Huancayo-EsSalud — C. glabrata e —
diciembre-abril 2023? diciembre-abril 2023 C. tropicalis j : .
C krusei * Muestras de secrecion vaginal cuyos

¢Cudles son las especies de
Candida aisladas en
secrecion vaginal de
pacientes atendidas en el
Policlinico Metropolitano
Huancayo-EsSalud
diciembre—abril 2023?

3.Indicar las especies de
Candida aisladas en
secrecion vaginal en
pacientes atendidas en el
Policlinico Metropolitano
Huancayo-EsSalud
diciembre—abril 2023

C. parapsilosis

cultivos presentaron contaminacién.
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Anexo 2

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES | SUBDIMENSIONES OPERACIONALIZACION
CONCEFTUAL OEERACIONAL INDICADORES | ESCALADE | TIPODE
MEDICION | VARIABLE

VARIABLE PERFIL DE SENSIBILIDAD | Permitirda determinar | PERFIL DE o Sensible a fluconazol | Medidas del halo | Razén Cuantitativo
PRINCIPAL Determina la sensibilidad de | €l nivel de sensibilidad | SENSIBILIDAD o Sensible dependiente de inhibicién - Continua
Perfil de sensibilidad un organismo frente a un midiendo el halo de de dosis a fluconazol | segun el punto de

medicamento antimicrobiano | Inhibicién * Resistente a corte del CLSI

@1 compararlo con los fluconazol

puntos de corte segun
el CLSL e Sensible a
voriconazol

VARIABLES DE CANDIDA o Sensible dependiente
CARACTERIZACION | [evaduras redondeadas, de dosis a Resultado  del | Nominal Cualitativo

ovales de 4 a 6um, para su Permitira identificar y | C. Albicans voriconazol microcultivo -Politémico
Especies de Candida identificaciéon se wusa sus | clasificar las especies | C. Glabrata R A L T segun las

caracteristicas  bioquimicas, | d¢ Candida aisladas | C. Tropicalis Voticonuzol caracteristicas

enzimaticas y morfolégicas. | en microcultivos y | C. Krusei propias de cada

Existen mas de 150 especies | CHROMAgar C. Parapsilosis especie y

del género Candida, de las corroborados con

cuales destacan los siguientes cultivos en

por ser de importancia clinica CHROMAgar.

en humanos: C. albicans, C.

krusei, C. glabrata, C.

tropicalis, C. parapsilosis, C.

dubliniensis. (49)
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Anexo 3

= Universidad

Continental

“Afe de lu enided, lape v el demrea] o™
Huancayo, 08 de albral del 2023

OFICTO N=0155-2023-CTEL-UC
Investipadores:
Melgarejo Espinoza Yesenia Mala
Tangue Crispin Androw Giovani
Eresente-

Tengo el agrade de dimgmme a ustedes pam saludarles cordialmente v a la vez
manifesrlss que &l esudio de mvestizacion fifalade: FERFIL DE SENSIEILIDAD
EN ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS EN SECRECION VAGINAL DE
PACIENTES ATENDIDAS EN EL POLICLINICO METROPOLITANO
HUANCAYD - EsSalnd - DICIEMEBEE - ABRITL 2023,

Ha zido AFROBADO por 2l Comité Instinucional de Edca en Investigacion, bajo las
sigmienfes precisiomes:
» El Comite pusde en cualquier momento de la ejecucion del estudio soliciar
mformacion v confirmar el cumplimiento de las normas etcas.
s El Comite paede solicitar el informe final para revision final

Aprovechamos la eporhinidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracion ¥
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Anexo 5

'k?!: EsSalud

SEGURIDAD SOCIAL EN EL PERU
RED ASISTENCIAL DE JUNIN

NOTA N° 73 — MHG — PMH — EsSalud — 2023
Huancayo, 15 Mayo del 2023.

Sedior (a);
e TUNQUI CRISPIN ANDRUW GIOVANI
e MELGAREJO ESPINOZA YESENIA MALU

ASUNTO: APROBACION DEL ACCESO AL SERVICIO DE LABORATORIO CLINICO DEL
POLICLINICO METROPOLITANO ESSALUD- HUANCAYO, PARA EL DESARROLLO DE SU
INVESTIGACION,

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y a la vez comunicarle que su
solicitud para el acceso al servicio de Laboratorio Clinico del Policlinico Metropolitano
Huancayo, ha sido aceptada, con el fin de llevar a cabo la ejecucion de su trabajo de
investigacion, titulado “PERFIL DE SENSIBILIDAD EN ESPECIES DE CANDIDA
AISLADAS EN SECRECION VAGINAL DE PACIENTES ATENDIDAS EN EL
POLICLINICO METROPOLITANO HUANCAYO - Essalud — DICIEMBRE -ABRIL
2023,

Sin otro particular, quedo de usted

Atentamente
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Anexo 6

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N°

CODICO DEL SOLICITUD: bocsisvosassainsisisssssias s
CODIGO DE MUESTRA: ......ooiiieieiie e

EDAD. ..................(af0os)

ESPECIE AISLADA CHROMAGAR MICROCULTIVO
C. Albicans

C. Glabrata

C. Tropicalis

C. Krusei

C. Parapsilosis

ANTIFUNGICO HALO | SENSIBILIDAD
(mm) | (S/S-DDIR)

FLUCONAZOL
VORICONAZOL

OBSERVACIONES:



Anexo 7

PROTOCO DE EXAMEN DIRECTO

. Preparar los materiales (hisopos, laminas porta objetos, espéculo,
tubo de ensayo, solucién salina)

. Rotular los materiales con el cédigo o datos del paciente

. Una vez obtenida la muestra e inoculada en el tubo de ensayo con
0.5 ml de solucién salina (atemperada) agitar para lograr una
distribucion adecuada de la muestra.

. Depositar una gota en la lamina portaobjetos y cubrir con laminilla
. Visualizar al microscopio con objetivos de 10x y 40x

. En caso de que la cantidad de células epiteliales no permita
observar la muestra, se puede cargar nuevamente en otro porta
objeto una gota de muestra y una gota de KOH al 10%, el KOH
disolvera las células y matara a las bacterias permitiendo que se

visualicen las estructuras micéticas
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Anexo 8

PROTOCOLO DE COLORACION GRAM

. Preparacion de materiales (algodén, especulo, laminas porta,
tubo de ensayo y otros).

. Con la torunda de algodén estéril tomar la muestra de exudado
vaginal.

. Rotular la muestra con su cédigo de identificacion y datos del
paciente.

. Posterior a la recoleccion de muestra hacer un frotis en la lamina
portaobjetos para su posterior coloracion.

. Fijar la muestra con calor, para primero cubrir la muestra con
cristal violeta por 1 minuto y retirar el exceso con agua.

. Luego cubrir la lamina con Lugol y dejar por 1 minuto, posterior
lavar con agua

. Decolorar la muestra con alcohol acetona, por un tiempo de 15
— 20 segundos, las bacterias que son gram (+) quedan tefiidas
de azul mientras que las gram (-) se decoloraran, nuevamente
lavar con agua.

. Por dltimo, agregar la safranina durante 1 minuto, lavar con
agua.

. Luego de la coloracién observar al microscopio con objetivo de

100x y aceite de inmersion.
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Anexo 9

PROTOCOLO DE AISLAMIENTO (SABOURAUD CON
CLORANFENICOL)

PREPARACION DEL MEDIO: Se prepara de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Permitir que el medio alcance la temperatura ambiente antes de la
inoculacion.

Extender la muestra en el medio y sembrar por agotamiento.
Incubar las placas en condiciones aerobias a 35 + 2,5°C de 24 a 48
horas.

Observar el crecimiento y reportar.

Si se llegan a observar colonias mixtas repetir en otra placa.
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Anexo 10

PROTOCOLO - CHROMAGAR

. PREPARACION DEL MEDIO: Disolver 42.72 g de CHROMagar
Candida en 1000 mL. de agua destilada estéril. Calentar la mezcla (<
100°) hasta disolucién completa. EI medio no requiere esterilizacion
por autoclave, sin embargo, después de enfriado en bafio de agua a
45°C, el agar debe ser vertido en placas. Luego de solidificadas, las
placas deben almacenarse a 4°C hasta su uso.

. Permitir que el medio alcance la temperatura ambiente antes de la
inoculacién.

. Seleccionar solo una colonia para luego inocular en el CHROMAgar
por estrias o por extension.

. Incubar las placas en condiciones aerobias a 35 + 2,5°C de 24 a 48
horas.

. Observar el crecimiento y reportar.

. Si se llegan a observar colonias mixtas repetir en otra placa.
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Anexo 11

PROTOCOLO DE MICROCULTIVO EN AGAR ARROZ -
METODO DE DALMAU

PREPARACION DEL MEDIO: Hervir 200g de arroz en agua
destilada (1000 mL) por 30 min, luego filtrar en papel Whatman N°2,
adicionar el agar (18g) y hervir hasta disolver completamente el agar,
luego aforar a un litro y esterilizar a 121 °C por 15 min, finalmente
repartir en placas estériles, conservar en refrigeracion a 4 °C.
Permitir que el medio alcance la temperatura ambiente antes de la
inoculacién.

Para la inoculacién se emplea el método de Dalmau, realizando tres
cortes paralelos en el agar, separados 1cm, manteniendo el asa en
un angulo aproximado de 45°.

Colocar el cubre-objeto sobre la superficie de agar, cubriendo la zona
de las estrias de siembra.

Incubar las placas a 30°C durante 24 — 48 horas.

Examinar al microscopio a través del cubre objetos a x100, x400 o

x1000.
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Anexo 12

PROTOCOLO FUNGIGRAMA EN AGAR MUELLER HINTON CON
AZUL DE METILENO (MHM)

. PREPARACION DEL MEDIO: Preparar 1 L de Mueller Hinton segun las instrucciones
del fabricante, agregar 20 g de glucosa y 100 uL de la solucién stock de azul de
metileno, Autoclavar 15 min a 121 °C y 15 libras. Dejar que llegue a 50°C y dispensar
25 mL por placa de Petri de modo de alcanzar 4 mm + 1 mm.

Solucién stock de azul de metileno (SS-AM): Para preparar la solucion stock, agregar
0,1 g de azul de metileno a 20 mL de agua destilada (5 mg/mL) concentracién final en
el medio de cultivo SS-AM (5 ug/mL).

2. Permitir que el medio alcance la temperatura ambiente antes de la inoculacion.
3. Preparar los materiales, agregar 5ml de solucion salina en un tubo de ensayo.
4. Una vez aislada la cepa, extraer una colonia con el asa de siembra estéril y re

suspender en 5ml de solucién salina.

. Homogenizar la suspension, se puede ayudar con un vértex.

. Ajustar la turbidez a 0,5 en la escala de Mc Farland (Correspondiente a 1x10° - 5 x 108
UFC/ml).

. Con un hisopo estéril embeber en la suspension del inéculo, rotar en las paredes del
tubo para eliminar el exceso de liquido.

. Sembrar en toda la placa de Mueller-Hinton Il modificado, con cuidado de no daiiar el
agar y en tres direcciones para asegurar la correcta distribucion para obtener un
crecimiento uniforme.

. Cubrir la placa y mantener a temperatura ambiente de 10 a 15 min como maximo, para
que absorba la humedad.

10. Colocar los discos de los antiftingicos (Fluconazol y voriconazol) de forma equidistante

separados entre si por 40 mm y a 20 mm del borde de la placa.

11.Incubar la placa, de forma invertida, a 37°C durante 24 horas, si en este tiempo los

halos no son perceptibles, esperar a las 48 horas para la lectura.

12.El halo de inhibicién es delimitado por las colonias con desarrollo confluyente, en

ocasiones hay desarrollo de colonias de menor tamafio dentro de la zona de inhibicién,
estas deben considerarse dentro del halo de inhibicién para la lectura.
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Anexo 13

Candida spp.
Fluconazol >/=19 15-18 </=14
Voriconazol >/=17 14-16 </=13

Fuente: Manual de procedimientos técnicos para el diagnéstico micolégicos

g y Candida Candida Candida
‘ Candida krusei S ; ;
DISCO ATCC 6258 parapsilosis albicans tropicales
T ATCC 22019 ATCC 90028 ATCC 750
Fluconazol = 22-33 28-39 26-37
Voriconazol 16-25 28-37 31-42 26-40

Fuente: Manual de procedimientos técnicos para el diagnéstico micolégicos
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Anexo 14

PROTOCOLO DE CALIDAD INTERNO
Material de referencia
Se emplearan como control de calidad las cepas de Candida parapsilosis
ATCC 22019, Candida albicans ATCC 90028 ya que poseen estabilidad
genética y su concentracién minima inhibitoria (CMI), ha sido determinada

repetidamente. En la siguiente tabla se muestra los rangos de aceptacion.

it ket Candida Candida Candida

ATCC 6258

parapsilosis albicans tropicales
ATCC 22019 ATCC 90028 ATCC 750

Fluconazol - 22-33 28-39 26-37

Voriconazol 16-25 28-37 31-42 26-40

Fuente: Manual de procedimientos técnicos para el diagnéstico micolégicos
CRITERIO DE CONTROL

Aceptacién

e Debe cumplir: con el 100% de concordancia dentro de los RANGOS
DE ACEPTACION establecidos para las cepas referenciales;
Candida parapsilosis ATCC 22019; Candida albicans ATCC 90028.

e Debe cumplir: con la turbidez a la escala 0,5 de Mac Farland
(equivale a 1x10° — 5x10° UFC/mL)

e Debe cumplir: con la distribuciéon de los discos, segin puntos
equidistantes, correspondientes a los diferentes antifiingicos.

Rechazo

e Sino cumple con los tres criterios de aceptacion referido en parrafo

“Aceptacion” sera rechazado.
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Anexo 15
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Anexo 17

Anexo 18
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Anexo 19
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