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RESUMEN

Candida es un género de levaduras oportunistas que forma parte de la microbiota humana,
colonizando principalmente la region oral, la piel, el tracto gastrointestinal y el epitelio vaginal.
En condiciones fisioldgicas mantiene una relacion de equilibrio con el huésped; sin embargo,
alteraciones de la respuesta inmunitaria o factores externos pueden favorecer su comportamiento
patogeno y provocar candidiosis. La candidiosis vulvovaginal constituye una de las infecciones
ginecoldgicas mas frecuentes en mujeres en edad fértil, caracterizada por elevada recurrencia y
creciente resistencia antifiingica. El estudio se desarrollé en el Hospital Santa Teresa de Abancay,
Apurimac, con el objetivo de identificar las especies de Candida aisladas de secreciones vaginales
y determinar su perfil de resistencia antifingica. Durante seis meses se procesaron 229 muestras
de secreciones vaginales, obteniéndose 48 aislamientos de Candida en Agar Sabouraud con
cloranfenicol. La identificacion presuntiva se realiz6 mediante CHROMagar CANDIDA vy la
identificacion confirmatoria mediante el sistema API CANDIDA, identificandose Candida
albicans (85,42%), Candida glabrata (10,42%), Candida krusei (2,08%) y Candida famata
(2,08%). La resistencia antifiingica se evalu6 mediante la técnica de difusion en disco, conforme
a las normas CLSI 2022. La mayor resistencia se observo frente a Itraconazol (85,11%), seguida
de Ketoconazol (51,06%), Miconazol (25,53%), Fluconazol (14,58%) y Voriconazol (10,42%); no
se detectd resistencia a Anfotericina B ni a Caspofungina. En conclusion, Candida albicans
contintia siendo la especie predominante en candidiosis vulvovaginal; sin embargo, la presencia
de especies no-albicans y la resistencia antifingica resaltan la importancia del diagndstico

microbioldgico y las pruebas de susceptibilidad.

Palabras Claves: Especies de Candida, Candidiasis vulvovaginal, resistencia, antifingica.



INTRODUCCION

Candida forma parte de la microbiota humana y coloniza la cavidad oral, la piel, el tracto
gastrointestinal y la mucosa vaginal. Su adhesion a las células epiteliales se realiza mediante
adhesinas (Pineda et al., 2017). Bajo determinadas condiciones, algunas especies pasan de
comensales a patdgenas oportunistas. La capacidad invasiva de Candida depende de la interaccion
entre la respuesta inmune del huésped y sus factores de virulencia (Jiménez et al., 2018; Pineda et
al., 2017), incluyendo la produccion de gliotoxina, que inhibe la fagocitosis y disminuye la
respuesta inmunitaria (Pineda et al., 2017).

La candidiasis vulvovaginal constituye una de las infecciones del tracto genital femenino
mas prevalentes en mujeres en edad fértil. Se estima que el 75% presentara al menos un episodio
durante su vida, cerca del 50% tendrd recurrencias y aproximadamente el 5% desarrollara
candidiasis vulvovaginal recurrente en un afio (Rodriguez & Vargas, 2023). Ademads de afectar la
calidad de vida, representa la segunda causa de vulvovaginitis en varios paises de América, con
prevalencias entre 10 al 50%; en América Latina, las infecciones vaginales por Candida alcanzan
aproximadamente el 25% (Carvalho de Paula, 2024; Reyes et al., 2024).

El aumento de la resistencia antifingica en Candida ha generado preocupacion mundial al
limitar las opciones terapéuticas. Entre los principales factores asociados se encuentran el uso
inadecuado de antiflingicos, la automedicacion y los tratamientos empiricos prolongados. En el
Perti, informes del MINSA (2023) reportd un incremento de casos con resistencia antifiingica. En
Apurimac, la escasa informacion sobre las especies de Candida implicadas en candidiasis
vulvovaginal y sus perfiles de resistencia dificulta la toma de decisiones clinicas basadas en

evidencia local.
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En atencion a esta problematica, se realizé el presente estudio durante seis meses con el
objetivo evaluar la resistencia antifungica de especies de Candida, aisladas de secreciones
vaginales en el Hospital Santa Teresa Abancay, Apurimac — 2023, asi como identificar las especies
involucradas. Para ello, se emplearon métodos microscopicos y de cultivo para la identificacion
de las levaduras, y la resistencia antifingica se evalué mediante antifungigrama segun los criterios
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2022). Los resultados aportan evidencia
local para la vigilancia de la resistencia antifungica, el manejo clinico de la candidiasis

vulvovaginal y el fortalecimiento de futuras investigaciones en la region Apurimac.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las micosis ocasionadas por Candida representan un problema de salud publica por su
elevada frecuencia e impacto en la calidad de vida. Se manifiestan con prurito, flujo vaginal, ardor
y dolor, dificultando el diagnostico y tratamiento oportunos (Del Pozo & Cantén, 2016). La
candidiasis vulvovaginal es una de las patologias ginecoldgicas mas prevalentes en mujeres en
edad fértil, cuya frecuencia ha aumentado por factores sociodemograficos e inmunologicos
(Galvis-Acosta et al., 2020).

Segun, Pekmezovic et al., (2021) la candidiosis vulvovaginal afecta a 138 millones de
mujeres cada afio en el mundo. En nuestro pais, el Ministerio de Salud no brinda informacion
actualizada anualmente, no obstante, Barraza et al., (2019) reportd una prevalencia del 28 % de
candidiasis vulvovaginal en mujeres en edad. El incremento de la resistencia antifingica en
especies de Candida compromete la eficacia terapéutica y favorece la persistencia y recurrencia
de la infeccion. Este fendmeno se relaciona con el uso inadecuado de antifingicos, la
automedicacion y la interrupcion del tratamiento. Ademas, el Boletin Epidemiologico del MINSA
(2023) reporto resistencia a antifingicos como fluconazol y voriconazol en 6,6%, lo que evidencia
que esta problematica también se presenta en el pais.

En el sistema de salud peruano, el diagnostico de candidiasis vulvovaginal se limita a con
exdmenes como examen directo de KOH al 10% y cultivo de hongo segun el manual de
procedimientos de laboratorio del MINSA donde se reporta como Candida albicans o Candida no
albicans. En el Hospital Santa Teresa de Abancay existe informacion limitada sobre las especies

implicadas y sus perfiles de susceptibilidad antifingica en la region Apurimac.
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Ante esta situacion, surge la siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales son las especies
del género Candida aisladas de secreciones vaginales y cudl es su perfil de resistencia antifungica

en pacientes atendidas en el Hospital Santa Teresa de Abancay, Apurimac - 2023?



JUSTIFICACION

La candidiasis vulvovaginal es una de las infecciones mas frecuentes del tracto genital
femenino en mujeres en edad reproductiva, causada principalmente por especies del género
Candida, especialmente Candida albicans. Sin embargo, el incremento de especies no-albicans
con patrones emergentes de resistencia antiflingica representa un desafio diagnostico y terapéutico
(David & Solomon, 2023).

La presente investigacion se justifica por la necesidad de identificar las especies de
Candida de mayor prevalencia y evaluar su perfil de resistencia antifungica, informacion esencial
para optimizar el diagndstico microbioldgico, orientar un tratamiento mas eficaz y generar
evidencia epidemioldgica local sobre una problematica poco estudiada en Apurimac.

En el Hospital Santa Teresa de Abancay existe limitada informacion sobre las especies
involucradas y su comportamiento frente a los antifungicos. Los resultados contribuirdn a
fortalecer el manejo clinico, promover el uso racional de antifungicos y servir de base para futuras

estrategias de vigilancia y control de la candidiasis vulvovaginal.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la resistencia antifingica de especies de Candida, aisladas de secreciones vaginales en el

hospital Santa Teresa Abancay, Apurimac — 2023

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Aislar e identificar las cepas de Candida a partir de secreciones vaginales.

2. Determinar la resistencia antifiingica de las especies de Candida.

3. Determinar la resistencia antifingica seglin especies de Candida.

HIPOTESIS

Existe resistencia antifingica de especies de Candida, aisladas de secreciones vaginales en el

hospital Santa Teresa Abancay, Apurimac — 2023

vil



VARIABLES

DEFINICION INSTRUMENTOS DE
VARIABLE INDICADORES
CONCEPTUAL MEDIDA
Especies aisladas de
. Conas d secreciones e  Cundida albicans Técnica de identificacion
pas de . .
Candid vaginales en el de especies de Candida
andida spp. . .
PP | Hospital Santa * Candida no albicans (AP CANDIDA)
Teresa
e Fluconazol
) Segun la Clinical &
e Voriconazol
Laboratory Standards
Disco de * Anfotericina B Institute (CLSI):
sensibilidad e Itraconazol e Sensible
e Antifingico comercial _
' e Ketoconazol * Intermedio
e Resistente
e Miconazol

Caspofungina
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CAPITULO I: MARCO TEORICO
1.1.Antecedentes
1.1.1. Internacional
Ruiz et al., (2025): El estudio se desarrolld en un laboratorio privado de la ciudad de Cordoba,
Argentina, bajo un disefio transversal descriptivo con una duracion de tres meses. Se analizaron
un total de 674 muestras de flujo vaginal con el objetivo de determinar la sensibilidad antifungica
frente a Fluconazol. Se realizaron exdmenes directos y los aislamientos se cultivaron en medio
CHROMagar CANDIDA. La evaluacion de la susceptibilidad antifiingica se efectué mediante el
método de difusion en disco. Del total de muestras procesadas, el antifungigrama se aplicd
unicamente a los cultivos positivos, obteniéndose 119 aislamientos, de los cuales 40 (40,30 %)
evidenciaron resistencia al Fluconazol. Los autores indican que estos resultados destacan la
importancia de incluir de manera sistematica estudios de respuesta a los antimicéticos en la
practica clinica, con el proposito de optimizar la terapéutica y reducir la probabilidad de fracaso

en el tratamiento de las pacientes.

Sarpong et al., (2024): Realizaron un estudio transversal analitico en el Hospital Universitario
Komfo Anokye, Kumasi (Ghana), con el objetivo de determinar los factores asociados a
candidiasis vulvovaginal recurrente y evaluar la resistencia antifungica de Candida albicans. La
metodologia incluy6 la recoleccion de 350 muestras de hisopado vaginal alto (HVS), cultivadas
en agar Sabouraud Dextrosa suplementado con 2 % de Cloranfenicol para el aislamiento de
levaduras. La identificacién inicial se efectué mediante tincidn de Gram, observacion
microscopica, morfologia colonial y prueba del tubo germinal, mientras que la confirmacion de
Candida albicans se realiz6 por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del gen 25S rRNA. La

resistencia antimicética se determind por medio del metodo Kirby—Bauer de disco difusion,



siguiendo los criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), frente a Anfotericina
B, fluconazol, Voriconazol, Clotrimazol, Miconazol, Nistatina y Flucitosina. Los resultados
mostraron elevada resistencia antifiingica en Candida albicans, observandose 100 % de resistencia
a flucitosina, 70 % a Fluconazol, 69,20 % a Voriconazol, 58,50 % a Miconazol y 49,20 % a
Nistatina; asimismo, presentd menor resistencia frente a Anfotericina B (46,10 %) y Clotrimazol
(52,30 %). Los autores concluyeron que la elevada resistencia antifiingica de Candida albicans
podria contribuir a la recurrencia de la candidiasis vulvovaginal, recomendando la realizacion

rutinaria de pruebas de susceptibilidad antes de instaurar tratamiento antifiingico.

Pérez et al., (2024): El estudio se llevé a cabo en el laboratorio de Microbiologia del Hospital
Centenario, ubicado en la ciudad de Gualeguaychu, Argentina. Se desarrolld una investigacion de
tipo descriptiva y transversal durante un periodo de nueve meses, en la cual se aislaron un total de
124 cepas del género Candida. Para el aislamiento se empled agar Sabouraud suplementado con
glucosa, mientras que la identificacion se realiz6 mediante métodos convencionales, incluyendo
CHROMagar Candida, prueba del tubo germinativo, formacion de clamidias y asimilacion de
trealosa. El perfil de resistencia antimicdtica se efectué mediante la técnica de difusion en disco,
utilizando Fluconazol, Itraconazol y Anfotericina B. Del total de cepas aisladas, se identifico
Candida albicans (85,5%), Candida glabrata (7,4%), Candida krusei (4%) y Candida tropicalis
(2,4%). En relacion con el perfil de resistencia, Candida krusei presentd 100 % de resistencia
frente a Fluconazol e Itraconazol. Por su parte, Candida glabrata mostr6 una resistencia del 11,1
% al Fluconazol y del 55,6 % al Itraconazol. En cuanto a Candida albicans, se observé un indice
de resistencia de 0,9 % para Fluconazol y 17,0 % para Itraconazol. Finalmente, la Anfotericina B

evidencid susceptibilidad en todas las especies evaluadas.



Zaman et al., (2024): El estudio fue realizado en el departamento del Instituto de Patologia y
Medicina Diagnostica de la Universidad Médica Khyber de Peshawar, Pakistan. Este estudio
examino las especies de Candida que causan candidiasis vulvovaginal en mujeres embarazadas y
su resistencia a los antifungicos azoles. Se tomaron muestras de 176 mujeres embarazadas con
sintomas y signos de candidiasis vulvovaginal. El cultivo, el examen microscopico y el sistema
API 20C AUX se utilizaron para aislar e identificar las especies de Candida. De las 176 muestras,
73 (43.00%) resultaron positivas para la infeccion por Candida. Candida albicans constituy¢6 la
especie predominante, con 31 casos (42.4%), secundada por Candida krusei con 20 casos (27.3%),
Candida parapsilosis con 18 casos (24.6%) y Candida glabrata con 5 casos (5.4%). La infeccion
por Candida fue mas frecuente en el segundo trimestre del embarazo (54.7%), seguido del tercer
trimestre (27.3%) y el primer trimestre (17.8%). Se observé una buena concordancia entre los
métodos de difusion en disco y microdilucion en caldo para detectar resistencia en las especies de
Candida. Las Candida no albicans mostraron una mayor resistencia contra Fluconazol (valor P

<0.001), Clotrimazol (valor P=0.03) y Miconazol (valor P=0.01) en comparacion con C. albicans.

Sotero et al., (2022): El estudio fue realizado en la red publica de salud de la ciudad de Manaos,
capital del estado de Amazonas, en Brasil, con el objetivo de determinar la prevalencia de
candidiasis vulvovaginal, su asociacién con factores de riesgo predisponentes y los patrones de
resistencia antifungica. En la investigacion participaron 1226 mujeres con edades comprendidas
entre 13 y 84 anos. Para el aislamiento e identificacion de las levaduras, asi como la determinacion
de la susceptibilidad antifiingica, se utiliz6 el kit comercial Candifast. Las participantes fueron
clasificadas en dos grupos: pacientes sintomaticas con un episodio anual de candidiasis
vulvovaginal (CVVS) y pacientes con candidiasis vulvovaginal recurrente, definida como la

presencia de dos o mas episodios por afio. Se aislaron un total de 231 cepas de Candida, de las



cuales el 73.2 % correspondi6 a Candida albicans y el 26.8 % a especies de Candida no albicans.
Entre estas tultimas, las especies mas prevalentes fueron Candida tropicalis (35%), Candida
glabrata (34%), Candida parapsilosis (27%) y Candida krusei (3%). En relacion con la resistencia
antifingica, el analisis realizado mediante el kit Candifast evidencio que el 24 % de las cepas de
Candida albicans presentaron multirresistencia, mientras que el 15 % de las especies no albicans
también mostraron este patron. Los niveles mas elevados de resistencia se registraron en relacion

con los compuestos antimicoticos azolicos, particularmente Fluconazol y Miconazol.

Seeniammal et al., (2021): realizaron un estudio prospectivo durante 18 meses en el
Departamento de Dermatologia, Venereologia y Leprologia de un hospital de atencion terciaria en
India, con el objetivo de identificar especies de Candida asociadas a candidiasis vulvovaginal y
evaluar su susceptibilidad antifingica. La metodologia incluy6 examen clinico, montaje hiimedo,
KOH al 10 %, tincion de Gram, cultivo en agar Sabouraud y CHROMagar para identificacion de
especies, mientras que la sensibilidad antifungica fue determinada mediante el método de difusion
en disco frente a Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Clotrimazol, Nistatina, Miconazol y
Ketoconazol. Los resultados evidenciaron predominio de Candida albicans (82 %), seguida de
Candida glabrata (8 %), Candida tropicalis (6 %) y Candida krusei (4 %). Respecto a la
resistencia antifingica, Candia albicans presentd 46 % de resistencia a Ketoconazol, Candida
glabrata mostr6 50 % de resistencia a Itraconazol y 25 % a Fluconazol, Candida krusei evidencio
50 % de resistencia a Fluconazol, Itraconazol y Voriconazol, ademés de 100 % a Miconazol,
mientras que Candida tropicalis presentd 33,3 % de resistencia a Clotrimazol y Miconazol.
Globalmente, Ketoconazol (61 %) y Miconazol (47 %) fueron los antifingicos con mayor
resistencia, concluyendo que la identificaciéon de especies y pruebas de susceptibilidad son

esenciales para un tratamiento adecuado de la candidiasis vulvovaginal.



Orellana & Pacheco, (2021): En la ciudad de la Cuenca, Ecuador, se llevo a cabo un estudio de
tipo descriptivo y corte transversal con el fin de analizar la infeccion por Candida spp. con respecto
a su perfil de resistencia, la prevalencia de candidiasis vulvovaginal segun la homeostasis de la
microbiota vaginal y la presencia de coinfecciones en poblacion femenina en etapa reproductiva
que acudieron al Hospital Monte Sinai en un periodo de 11 meses. La muestra de estudio incluyd
136 casos aislados. Los resultados del estudio destacaron que el patdgeno mas comun fue Candida
albicans, con una frecuencia del 92.6%, seguido por Candida glabrata con un 6.6% y Candida
parapsilosis con un 0.7%. En cuanto a la tolerancia a los antifungicos, se observaron tasas de
resistencia del 19.9% para el Miconazol, 16.9% para el Itraconazol y 14% para el Fluconazol.
Estos hallazgos sugieren que Candida albicans es la especie predominante en la candidiasis

vulvovaginal y que estd emergiendo una mayor resistencia a los tratamientos antifungicos.

Oliveira & Schmidt, (2021): Este estudio fue realizado en el Laboratorio de Analisis Municipal
Clinicas y Ambientales Chapecd, Brasil. Se identificaron especies de Candida en secrecion
vaginal, evaluaron su susceptibilidad a los antifingicos in vitro y establecieron una correlacion
entre las especies de antifingicos prescritos a pacientes en un servicio de atencion primaria. El
36,5% fueron identificados como Candida no-albicans mediante métodos moleculares. Los
aislamientos en su mayoria fueron susceptibles al Ketoconazol, Fluconazol e Itraconazol en las
pruebas de sensibilidad; sin embargo, alrededor del 40% y el 50% de los aislamientos demostraron
resistencia o sensibilidad dependiente de la dosis al Miconazol y la Nistatina, respectivamente. El
34,2% fueron resistentes a los agentes utilizados en el tratamiento, segun un andlisis de los

medicamentos recetados a los pacientes.

Waikhom et al., (2020): Este estudio fue realizado en las clinicas prenatales (ANC) en el Hospital

Universitario Ho (HTH) y el Hospital Municipal Ho (HMH) de Ghana, enfatiza el tratamiento y



la supervision de la CVV en mujeres embarazadas. Entre febrero y abril de 2018, se analizaron
176 muestras de hisopado vaginal de mujeres embarazadas. Después de la tincion y el cultivo se
identificé a Candida y posteriormente se determind su susceptibilidad a los antifingicos. La
candidiasis vulvovaginal fue del 30.7%. La Candida con mayor prevalencia fue Candida glabrata,
mientras que en segundo lugar se identificaron diversas especies de no-albicans. Aunque hubo
resistencia al Fluconazol, la mayoria de los aislados fueron susceptibles al Voriconazol. Estos
hallazgos proporcionan datos epidemioldgicos significativos y disminucion a la sensibilidad a los

antifingicos en mujeres que tienen candidiasis vulvovaginal.

Ezeadila et al., (2020): Realizaron un estudio en el Hospital Universitario de Nigeria, en el estado
de Enugu, con la finalidad de determinar el patron de resistencia antifungica de especies de
Candida aisladas de muestras vaginales de mujeres con candidiasis vulvovaginal. El estudio
incluy6d 88 aislamientos clinicos distribuidos en cinco especies: Candida tropicalis (38.6%),
Candida parapsilosis (23.9%), Candida albicans (22.7%), Candida krusei (7.9%) y Candida
glabrata (6.9%). Para evaluar la susceptibilidad antifiingica se utiliz6 el método de difusion en
disco M44-A recomendado por el CLSI, empleandose ocho antimicoticos: Fluconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Nistatina, Anfotericina B, Flucitosina, Clotrimazol e Itraconazol. Los
resultados demostraron elevados porcentajes de resistencia, principalmente frente a Flucitosina
(86.4%), Ketoconazol (53.8%), Fluconazol (52.3%), Itraconazol (76.9%) y Nistatina (44.4%),
evidenciando una disminucidon importante en la eficacia de los azoles y otros antifiingicos
comunmente utilizados en el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal. Ademas, Candida krusei
presentd el mayor porcentaje de resistencia al ketoconazol con 71.4%, seguida de Candida
albicans con 70%, Candida glabrata con 66.7% y Candida tropicalis con 61.8%; mientras que

Candida parapsilosis mostr6 una resistencia menor de 47.6%. Los investigadores concluyeron que



la elevada resistencia observada estaria relacionada con el empleo prolongado y no controlado de
agentes antimicéticos azoélicos, favoreciendo el desarrollo de cepas resistentes, especialmente

aquellas que no sean Candida albicans.

Cotacachi, (2018): En la ciudad de Loja, Ecuador, realiz6 un estudio descriptivo y transversal con
130 muestras de exudado vaginal para determinar las distintas especies de Candida en pacientes
en edad fértil. Los exdmenes realizados fueron observados directamente por KOH 10% y
cultivados en Agar Sabouraud y CHROMagar-CANDIDA. Los resultados obtenidos después de
realizar la prueba de KOH al 10% fueron: 60.8% de levaduras, 13.1% de pseudohifas y 26.1% de
estructuras mixtas. Los resultados del cultivo en Agar Sabouraud se pudo observar el crecimiento
de Candida y con el cultivo en CHROMagar-CANDIDA se identifico: 69.2%, de Candida krusei,
29.2% Candida albicans y 1.6% de Candida glabrata. Los hallazgos del estudio sugieren que
Candida krusei es la especie de Candida mas comun en la secrecion vaginal de mujeres en edad

fértil, seguida de Candida albicans y Candida glabrata.

Iza, (2017): En el Hospital Provincial de Latacunga, Ecuador, realizaron un estudio para identificar
Candida albicans y Candida glabrata en candidiasis vaginal utilizando CHROMagar CANDIDA
como medio diferencial. Se muestreo setenta mujeres en edad reproductiva (18-44 afios) donde
llevaron a cabo pruebas directas, cultivos en agar Sabouraud Dextrosa y CHROMagar CANDIDA
para distinguir las especies. Las levaduras fueron responsables del 41.4% de las infecciones,
Candida albicans fue el mas prevalente (82.8%), seguido por Candida glabrata (17.2%). Candida
albicans no demostr6 resistencia a los antifingicos, Candida glabrata demostrd una resistencia
del 20% al Fluconazol. Estos resultados indican que Candida albicans es el patdogeno mas
prevalente en la candidiasis vaginal y que presenta una baja resistencia a los antifingicos, a

diferencia de Candida glabrata.



Aguilar et al., (2017): En Asuncion, Paraguay, se tomaron 743 hisopados provenientes del tracto
genital femenina (gestante y no gestante). Utilizaron diversas técnicas de identificacion, como
pruebas bioquimicas, analisis de crecimiento, métodos comerciales y observacion de la
micromorfologia de las cepas aisladas, se identificaron varias especies de Candida spp. A partir de
las 522 mujeres gestantes, se obtuvieron 536 cepas Candida spp., siendo Candida albicans la mas
comin con un 86.4%, seguida de Candida glabrata (8.6%), Candida krusei y Candida
parapsilosis (ambas 1.7%), Candida tropicalis (1.5%) y Candida lusitaniae (0.1%). Por otro lado,
de las 221 mujeres no embarazadas, se obtuvieron 222 aislamientos, con Candida albicans
predominando (73.4%), seguida de Candida glabrata (14%), Candida krusei (4.6%), Candida
parapsilosis (4.1%), Candida tropicalis (2.7%) y algunas especies minoritarias. Los resultados
subrayaron la alta presencia de Candida albicans en ambas poblaciones de pacientes y no
mostraron diferencias significativas en la distribucion de especies entre pacientes embarazadas y

no embarazadas.

1.1.2. Nacional
Ramirez, (2025): El estudio se desarrolld en el Hospital Zacarias Correa Valdivia, ubicado en
Huancavelica, durante un periodo de seis meses. La investigacion fue de enfoque cuantitativo, con
disefio descriptivo, experimental, transversal y retrospectivo. El objetivo principal fue identificar
la prevalencia de especies del género Candida y determinar su perfil de resistencia a agentes
antimicoticos. Se obtuvieron 59 cepas de Candida a partir de muestras de secreciones vaginales,
secreciones bronquiales y pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos. La distribucion de
especies fue la siguiente: Candida albicans (86,4 %), Candida glabrata (6,8 %), Candida krusei
(5,1 %) y Candida parapsilosis (1,7 %). La evaluacion de la resistencia antifungica se realizd

mediante el método de difusion en disco, empleando dos antifungicos del grupo de los azoles:



Fluconazol y Voriconazol. Los resultados evidenciaron que Candida albicans presentd 7,8 % de
resistencia a Fluconazol y 5,9 % a Voriconazol. Por su parte, Candida krusei mostrd 100 % de
resistencia a Voriconazol. Estos hallazgos confirman el predominio de Candida albicans como
principal agente etioldgico; no obstante, la presencia de resistencia en especies no-albicans,
particularmente Candida krusei, resalta la necesidad de vigilancia continua de los perfiles de

susceptibilidad antifungica.

Pérez et al., (2025): La investigacion se llevo a cabo en el Hospital de Jaén — Cajamarca, bajo un
disefio transversal y descriptivo, durante un periodo de dos meses. Se analizaron 40 muestras de
secrecion vaginal con la finalidad de identificar las especies de Candida y evaluar su perfil de
resistencia antifingica. Para el diagndstico micoldgico se emplearon métodos directos, incluyendo
observacion microscopica y preparacion con hidroxido de potasio (KOH) al 10 %. El aislamiento
se realizé en agar CHROMagar CANDIDA, y la confirmacion de Candida albicans se efectud
mediante la prueba del filamento precoz. La resistencia antimic6tica se determind por el método
de difusion en disco, utilizando Voriconazol y Anfotericina B. En cuanto a la distribucion de
especies, se identificé Candida albicans (60,0 %), Candida glabrata (22,5 %) y Candida krusei
(17,5 %). Respecto al perfil de resistencia, Candida albicans presentd 100 % de resistencia a
voriconazol y 4,17 % a Anfotericina B. Por su parte, Candida glabrata mostro resistencia del 55,6
% frente a Voriconazol y 11,1 % frente a Anfotericina B. Finalmente, Candida krusei evidencid
resistencia del 85,7 % a ambos antifingicos evaluados. Los resultados evidencian que Candida
albicans continta siendo la especie predominante en las infecciones vaginales por Candida; sin
embargo, la elevada resistencia observada, particularmente en Candida krusei, sugiere la presencia

de perfiles de multirresistencia que podrian comprometer la eficacia terapéutica.



Herreras & Cardenas, (2022): realizaron un estudio en el Hospital Regional Miguel Angel
Mariscal Llerena de Ayacucho, Peru, con el objetivo de determinar el perfil de resistencia
antifingica de las especies de Candida aisladas de pacientes con candidiasis vaginal. La
investigacion fue de enfoque cuantitativo, tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. Se
analizaron aislamientos obtenidos de secreciones vaginales mediante procedimientos
microbiologicos para la identificacion de las especies de Candida y la evaluacion de la
susceptibilidad antifingica utilizando el método de microdilucién en caldo, de acuerdo con los
criterios establecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Los resultados
evidenciaron que Candida albicans fue la especie predominante y presentd una resistencia del
10,5% tanto a Fluconazol como a Voriconazol. Asimismo, Candida glabrata mostrd 10% de
resistencia a Fluconazol y 20% de sensibilidad dependiente de la dosis, sin registrarse resistencia
especifica a Voriconazol. Los autores concluyeron que la presencia de cepas resistentes,
principalmente frente a los azoles, evidencia la necesidad de realizar pruebas de susceptibilidad
antifingica para optimizar el tratamiento de la candidiasis vaginal y prevenir el incremento de la

resistencia.

Guillén, (2020): Realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo en el
Hospital III “Daniel Alcides Carrion”-EsSalud- Tacna. El estudio evaludé 132 muestras patdgenas
micoéticas, donde se realizaron urocultivos y cultivos de secrecion vaginal. Los resultados del
estudio mostraron que el 78% de los aislamientos fueron urocultivos, mientras que el 22% restante
fueron cultivos de secreciones vaginales. El patdgeno micdtico con mayor prevalencia fue Candida
albicans (68.2%), seguido por Candida glabrata (25%). Candida albicans fue predominante en
urocultivos (64.1%) y en cultivos de secreciones vaginales (82.8%). La susceptibilidad fingica

indicé que Anfotericina B es el antifingico mas eficaz contra Candida albicans, Candida glabrata
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y otras, con una sensibilidad del 98%, 100% y 100%, respectivamente. Todos los aislamientos de
cultivos de secrecion vaginal mostraron una sensibilidad total a Anfotericina B. En conclusion, el
estudio encontré que Anfotericina B es el antifungico mas eficaz contra Candida albicans y

Candida glabrata.

Vasquez et al., (2020): En el hospital Regional de Lambayeque, realizaron un estudio transversal
en los meses de febrero de 2018 a mayo de 2019 para evaluar la susceptibilidad a dos antifungicos.
Se estudiaron 232 muestras, de las cuales el 19,82% fueron Candida spp. (no Candida albicans)
y el 11,20% fueron Candida albicans. Los tipos mas comunes de Candida spp. (no Candida
albicans) fueron Candida tropicalis (67,39%), Candida glabrata (17,39%), Candida parapsilosis
(10,86%) y Candida krusei (4,34%). La mayoria de aislados de Candida spp. (no Candida
albicans) eran mujeres que usaron antimicrobianos anteriormente y tenian 60 afios o mas. Se
descubrid que algunas especies de Candida albicans eran resistentes aciertos azoles. La morbilidad
y mortalidad de estos pacientes dependen de su resistencia a estos dos antifungicos. Los resultados
del estudio indican una mayor resistencia a los antiflingicos en las infecciones por Candida spp.

(no-albicans).

Chanco & Vega, (2020): En el policlinico Cayetano en la ciudad de Lima, realizaron un estudio
descriptivo y transversal para determinar la susceptibilidad a fluconazol y voriconazol en cepas de
Candida, aisladas en secrecion vaginal de pacientes en edad reproductiva atendidos en un
policlinico categoria I-3. El estudio durd seis meses y se recolectaron 150 cepas aisladas. Las
muestras se identificaron utilizando técnicas microbioldgicas y bioquimicas. La susceptibilidad se
calcul6 utilizando el método de difusion en disco. Los siguientes fueron los hallazgos del estudio:
El género Candida es resistente al 8.7% (11 aislamientos de Candida albicans y 2 aislamientos de

Candida krusei); el Voriconazol resistente al 4.0% (6 cepas de Candida albicans). Los resultados
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del estudio indican que Candida albicans es el patdgeno mas frecuente de la candidiasis vaginal y
que las cepas de la enfermedad son sensibles a los antifungicos Fluconazol y Voriconazol. Se ha
observado una creciente resistencia a estos antifingicos, por lo que es esencial utilizar otros

medicamentos cuando sea necesario.

Flores & Romero, (2019): En Jaén, Cajamarca, realizaron un estudio descriptivo y transversal
para determinar la frecuencia de Candida albicans en 100 pacientes gestantes con edades que
variaban entre 18 y 30 afios que acudieron al servicio de Obstetricia del Hospital de Jaén. Las
muestras se procesaron en examenes directos con cloruro de sodio al 0.9%, hidréxido de potasio
al 10% y cultivos en Agar Sabouraud Dextrosa y prueba de filamento precoz. El 43% de los
hallazgos eran Candida albicans, el 17% eran Candida no albicans y el 40% restante no
representaba ninguna especie. Los autores pudieron inferir de los datos obtenidos que Candida

albicans es muy comun en las infecciones vaginales de las gestantes.

1.2. Aspectos generales del género Candida.

1.2.1. Género Candida

Etimologicamente, el término Candida deriva del vocablo latino candidus, cuyo
significado es “blanco” con referencia a su aspecto cremoso y blanquecino de sus colonias. Este
género engloba mas de 200 especies, sin embargo, alrededor de 50 especies poseen interés clinico
debido a que las podemos encontrar habitando la piel, el tracto digestivo, el sistema urogenital y
el sistema respiratorio. Este género comprende patdogenos oportunistas con comportamiento
saprofitas y cosmopolitas, algunos factores ambientales pueden influir en el desarrollo y la
expresion patogénica del hongo, entre ellos el pH. Las variaciones hacia valores mas alcalinos
favorecen la transicion morfologica de la forma levaduriforme hacia formas filamentosas, como

hifas y pseudohifas. Esta transformacion constituye un importante factor de virulencia, ya que las
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estructuras filamentosas estan directamente implicadas en la adherencia, invasion tisular y
diseminacion del patdogeno. Entre las especies de mayor importancia clinica destaca Candida
albicans, reconocida como la especie predominante en muestras de secrecion vaginal. Sin
embargo, investigaciones recientes han evidenciado una mayor participacion de especies no
albicans, tales como Candida krusei, Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida
parapsilosis. Asimismo, se han reportado aislamientos menos frecuentes, pero clinicamente
relevantes, como Candida famata, Candida auris y Candida guillermondii, algunas de ellas
asociadas a perfiles de resistencia antifingica emergente (Chanco & Vega, 2020; Ortiz, 2024).

1.2.2. Morfologia de Candida

Desde la perspectiva macroscopica, la morfologia de Candida se caracteriza por su textura
cremosa, pudiendo presentar una superficie tanto brillante como opaca y variando en tonalidades
desde blanco hasta tonos de crema, con la posibilidad ocasional de mostrar un matiz que abarca
desde marfil hasta tonos rojizos (Vieira et al., 2021). El género Candida abarca una variedad de
especies de levaduras que muestran dimorfismo, es decir, tienen la capacidad de alternar entre la
formacion de pseudohifas (estructuras filamentosas sin tabiques) e hifas genuinas (estructuras
filamentosas con tabiques que separan las células). La forma predominante de Candida spp. en su
ambiente natural y en el huésped es la forma de levadura, siendo esta la mas comun. Las de
levaduras de Candida tienen una morfologia ovoide y redondeada, con un diametro que oscila
entre 3 y 8§ um. Su método de reproduccion es la gemacion (Chanco & Vega, 2020; INS, 2017;
Lépez, 2010). Por otro lado, las células pseudohifales presentan morfologia alargada, eliptica y
multicelular, formadas por la elongacion sucesiva de blastoconidias que permanecen unidas tras la
gemacion. Su tamafio puede variar tanto en longitud como en anchura, y se caracterizan por

presentar constricciones evidentes en los puntos de union con la célula madre. Las pseudohifas se
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distinguen por presentar segmentos con un diametro variable, caracterizados por una region central
mas amplia y extremos mas estrechos. La anchura minima descrita para estas estructuras es
aproximadamente de 2,8 um. En contraste, las hifas verdaderas son estructuras tubulares,
multicelulares y de paredes paralelas, con un diametro relativamente constante a lo largo de toda
su extension, cercano a 2,0 um. A diferencia de las pseudohifas, las hifas no presentan
constricciones en los puntos de origen ni en los septos, ya que se desarrollan a partir de un tubo
germinativo originado en una levadura no germinada. Esta morfologia uniforme y continua se
asocia con una mayor capacidad de penetracion tisular y constituye un importante factor de
virulencia en especies como Candida albicans (Chen et al., 2020).

La pared celular de Candida estd compuesto por polisacdridos (glucégeno, manano,
quitina) proteinas y lipidos. Estos componentes cumplen funciones esenciales en la integridad
estructural, proteccion frente a condiciones adversas, interaccion con el sistema inmunologico del
huésped y mecanismos de adherencia celular. Asimismo, participan activamente en la formacion
de biopeliculas, estructura que favorece la persistencia del microorganismo y su resistencia a
agentes antifingicos. Por otra parte, la membrana plasmatica regula el intercambio selectivo de
nutrientes y metabolitos, garantizando la homeostasis celular. El ergosterol constituye el principal
esterol de la membrana fingica y es fundamental para mantener su fluidez, estabilidad y
funcionalidad. La biosintesis del ergosterol estd mediada por enzimas codificadas por genes de la
familia ERG, entre ellos ERG11, que codifica la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa, dependiente
del sistema enzimatico del citocromo P450. Esta enzima es el principal blanco de accion de los
antifingicos del grupo de los azoles, cuya inhibicion altera la integridad de la membrana celular y

compromete la viabilidad del hongo (Mufioz del Valle, 2014).
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Figura 1

Identificacion microscdpica de Candida

Nota. Transiciones morfolédgicas del género Candida y estructuras caracteristicas de Candida
albicans. En el panel izquierdo se ilustran las principales formas morfologicas del género
Candida, incluyendo la forma levaduriforme con reproduccion por gemacién y formacion de
blastoconidias (blastosporas), asi como el desarrollo de pseudohifas y filamentos. En el panel
derecho se observan las estructuras tipicas de Candida albicans, destacandose la formacion
de hifas verdaderas y clamidosporas (terminales e intercalares) (Arenas, 2014).

1.2.3. Posicion taxonomica del género Candida

La taxonomia del género Candida ha sido actualizada gracias a los avances en la
filogendmica, que demostraron que este constituye un grupo polifilético integrado por especies
pertenecientes a diferentes linajes evolutivos del subfilo Saccharomycotina. En consecuencia,
diversas especies de importancia clinica fueron reclasificadas en nuevos géneros, mientras que
Candida albicans, Candida tropicalis y el complejo Candida parapsilosis conservaron su
denominacién por pertenecer a un linaje filogenético bien definido (Fernandes et al., 2025; Liu

et al., 2026).
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La disposicion taxondmica de Candida spp. es la siguiente:

Dominio: Eukaryota

Reino: Fungi

Filo: Ascomycota

Subfilo: Saccharomycotina

Clase: Pichiomycetes

Orden: Serinales

Familia: Debaryomycetaceae

Género: Candida albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Fuente: (Liu et al., 2026).

1.2.4. Ciclo de vida del género Candida

El género Candida se caracteriza por su capacidad dimorfica, que le permite presentarse
en dos formas morfologicas principales durante su ciclo biologico: la forma de levadura y la forma
filamentosa (hifas o pseudohifas). Esta capacidad de alternar entre ambas fases se conoce como
transicion morfoldgica y constituye un factor clave de su patogenicidad (Min & Park, 2025). En
condiciones normales y no patogenas, Candida se encuentra en su fase de levadura unicelular,
reproduciéndose por gemacion (formacion de una nueva célula hija a partir de la célula madre), en
este estado, el microorganismo se mantiene como comensal dentro de la microbiota del hospedero,

sin causar dafio, no obstante, cuando las condiciones ambientales cambian como el aumento de la
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temperatura, el pH alcalino, la presencia de suero, hormonas o inmunosupresion, Candida puede
transformarse en su fase filamentosa, desarrollando hifas o pseudohifas, estas estructuras le
permiten adherirse e invadir los tejidos del huésped, desencadenando infecciones (Alonso et al.,
2024). Las temperaturas 6ptimas para el crecimiento de las levaduras del género Candida en su
forma levaduriforme oscilan entre 30 y 37 °C, rango que coincide con la temperatura corporal
humana y favorece su colonizacion y proliferacion en el huésped. En contraste, la forma
filamentosa puede desarrollarse adecuadamente a temperaturas mas bajas, generalmente entre 20
y 25 °C, especialmente en condiciones ambientales o en determinados medios de cultivo que
inducen la diferenciacion morfologica (De Melo Pereira et al., 2022). La transicion morfologica
en el género Candida no depende exclusivamente de la temperatura, sino que estd modulada por
multiples factores ambientales y del huésped, entre ellos el pH, la disponibilidad de nutrientes, la
presencia de suero y las condiciones especificas del microambiente. Los valores de pH 4cido
tienden a inhibir la transformacion de la forma levaduriforme hacia estructuras filamentosas,
manteniendo al microorganismo predominantemente en estado de blastoconidia. En contraste,
condiciones de pH neutro o alcalino favorecen la induccion de la morfogénesis filamentosa,
promoviendo la formacién de pseudohifas e hifas verdaderas (Chen et al., 2020).

Por tanto, el ciclo de vida de Candida, incluye las siguientes etapas principales: Fase
levaduriforme (comensal): células ovaladas que se reproducen por gemacion. Fase de transicion:
formacion de seudohifas, estructuras alargadas que representan una etapa intermedia. Fase
filamentosa (patogena): desarrollo de hifas verdaderas que facilitan la invasion tisular y la evasion
del sistema inmune (Mukaremera et al., 2017). Este cambio morfologico es reversible y regulado
por factores ambientales y genéticos, lo que permite a Candida adaptarse a distintos nichos del

organismo humano y sobrevivir en condiciones adversas (Min & Park, 2025). También existe un
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tipo de reproduccion sexual especial, la reproduccion parasexual, en Candida, es un mecanismo
de recombinacion genética que no implica meiosis, pero que permite generar variabilidad genética.
En este proceso, dos células diploides compatibles se fusionan mediante plasmogamia y
posteriormente ocurre la cariogamia, formando una célula tetraploide. A diferencia de la
reproduccion sexual, la reduccion del nimero de cromosomas no se realiza por meiosis, sino
mediante una pérdida progresiva y aleatoria de cromosomas hasta regresar a un estado diploide o
casi diploide. Este mecanismo favorece la recombinacion genética, la adaptacion al ambiente y
puede contribuir al desarrollo de resistencia a antifungicos (Mishra et al., 2021).
1.3. Especies del género candida de interés clinico en las infecciones vulvovaginales

1.3.1. Candida albicans

Este género es el mas representativo debido que se encuentra en varios lugares del cuerpo
humano desde la cavidad bucal hasta en la zona intima de la mujer, asi mismo se considera que es
un patdgeno oportunista por que pasa de ser un comensal de la mucosa a convertirse en un patdogeno
oportunista causando enfermedades mucosas hasta sistémicas, y esto en gran medida a los roles
que juega el sistema inmunitario de cada hospedero. Candida albicans es un patégeno considerado
dimorfico, que presenta una forma de levadura (4-6 um de didmetro), pseudohifas (3—6 pm de
ancho) e hifas (2-4 pum de longitud). Asi mismo, presenta una alta capacidad de adhesion a
diferentes superficies por diferentes tipos de adhesinas, a cambios de pH y esto gracias a gran
medida a su patogenicidad que posee, también su factor de virulencia juega un papel sumamente
importante en la candidiasis vulvovaginal. Candida albicans posee la capacidad de invadir los
tejidos, debido a que posee proteinas, enzimas que facilitan este proceso. Y la caracteristica
principal de este patdgeno es la formacion de tubo germinativo, Candida albicans es en el patdogeno

predominante en las candidiasis vulvovaginales (Trejo, 2022). El metabolismo de Candida
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albicans es altamente adaptable y constituye uno de los principales factores que explican su
capacidad para vivir como microorganismo comensal y, al mismo tiempo, actuar como patdégeno
oportunista (Silao & Ljungdahl, 2022). Este es un organismo facultativamente anaerobio, por lo
que puede producir energia y desarrollarse tanto en condiciones de presencia como de ausencia de
oxigeno. Cuando dispone de glucosa y oxigeno, realiza glucolisis, transformando la glucosa en
piruvato. Posteriormente, el piruvato se convierte en acetil-CoA y entra en el ciclo de Krebs,
seguido por la cadena de transporte de electrones en la mitocondria. Este proceso de respiracion
aerdbica produce una alta cantidad de ATP, favoreciendo un crecimiento celular eficiente (Pellon
et al., 2022) . Por otra parte, En condiciones anaerdbicas, el piruvato generado en la glucdlisis se
transforma en etanol y dioxido de carbono mediante fermentacion. Aunque esta via produce menor
cantidad de energia, permite la supervivencia del hongo en ambientes con baja disponibilidad de
oxigeno, como ocurre en algunos tejidos infectados o en el interior de biopeliculas. Ademas, el
hongo puede utilizar aminoacidos (Prolina y Arginina) como fuente de nitrogeno y carbono
participan en la regulacion de la transicion morfologica entre la forma levaduriforme y la forma
hifal. Esta transicion es un factor clave de patogenicidad, ya que la forma hifal es mas invasiva y
facilita la penetracion en tejidos del huésped (Silao et al., 2019). El metabolismo también esté
estrechamente relacionado con la resistencia a antifungicos, por ejemplo, el crecimiento de
Candida albicans en Lactato condujo a la reestructuracion de la pared celular, lo que a su vez
aumento la resistencia a los azoles y al estrés oxidativo (Pellon et al., 2022). Candida albicans
presenta diversos mecanismos genéticos que le permiten desarrollar resistencia a los antifungicos.
Frente a los azoles, las mutaciones o la sobreexpresion del gen ERG11 disminuyen la afinidad del
farmaco por su enzima diana, mientras que los genes CDR1, CDR2 y MDR1 codifican bombas de

eflujo que expulsan activamente el medicamento fuera de la célula (Hernandez et al., 2025). En el
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caso de las equinocandinas, alteraciones en FKSI1 reducen la sensibilidad al interferir con la
sintesis de B-1,3-glucano de la pared celular. Ademas, cambios en genes de la via del ergosterol
como ERG3 pueden disminuir la accion de los polienos. Estos mecanismos suelen potenciarse
mediante reguladores transcripcionales y la formacion de biopeliculas, lo que favorece la
persistencia del hongo en el huésped (Yadav et al., 2024).

1.3.2. Candida tropicalis

Es una levadura oportunista dimorfica considerada uno de los principales agentes de
candidiasis invasiva, especialmente en pacientes inmunocomprometidos y hospitalizados, con alta
prevalencia en regiones tropicales y subtropicales. Habita como comensal en el tracto
gastrointestinal, piel y mucosas humanas, aunque también puede aislarse del ambiente hospitalario
y de nichos naturales como suelo y agua (Keighley et al., 2024). Morfoldgicamente presenta
células ovaladas o elipsoidales de aproximadamente 3.5 - 7 um que se reproducen por gemacion
multilateral y poseen la capacidad de formar blastoconidias, pseudohifas e hifas verdaderas, lo que
favorece la invasion tisular; ademas, desarrolla biopeliculas estructuradas con matriz extracelular
que incrementan su virulencia y reducen la susceptibilidad a antifingicos. El metabolismo de
Candida tropicalis es altamente versatil y adaptable, lo que le permite sobrevivir tanto como
comensal en mucosas humanas como en ambientes hospitalarios o durante infeccion sistémica. Es
un organismo quimioorganétrofo facultativamente anaerobio, capaz de obtener energia
principalmente mediante respiracion aerobia, aunque también puede recurrir a fermentacién en
condiciones de baja disponibilidad de oxigeno. En condiciones aerobias, utiliza la glucoélisis para
degradar glucosa a piruvato. Cuando el oxigeno es limitado, puede fermentar carbohidratos
produciendo etanol y CO-, lo que favorece su supervivencia en microambientes hipoxicos, como

biopeliculas o tejidos inflamados. Ademas de glucosa, Candida tropicalis puede metabolizar una
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amplia variedad de fuentes de carbono, incluyendo galactosa, sacarosa, lactato, glicerol, acidos
grasos y aminoacidos (como prolina y arginina) (Keighley et al., 2024). Su pared celular esta
compuesta principalmente por B-glucanos, quitina y manoproteinas, elementos fundamentales en
la adhesién y evasion del sistema inmunitario. (Atiencia-Carrera et al., 2022). En cuanto a
resistencia antiflingica, se han descrito mutaciones y sobreexpresion del gen ERG11 (asociado a
resistencia a azoles), aumento de la actividad de bombas de eflujo como CDR1, CDR2 y MDRI1,
alteraciones regulatorias como UPC2, asi como mutaciones en FKS1 relacionadas con menor
susceptibilidad a equinocandinas; ademds, la formacion de biopeliculas contribuye
significativamente a la tolerancia antifingica (Keighley et al., 2024; Xiong et al., 2025).

1.3.3. Candida parapsilosis

Es una levadura oportunista emergente, ampliamente reconocida como agente etiologico
de infecciones nosocomiales, particularmente candidemias asociadas a dispositivos
intravasculares y neonatos hospitalizados. Forma parte de la microbiota transitoria de la piel
humana y presenta una notable capacidad de persistencia en ambientes hospitalarios, lo que
favorece su transmision (Asogan et al., 2024; Franconi et al., 2023). Su ciclo de vida es
predominantemente asexual mediante gemacion multilateral, aunque exhibe plasticidad fenotipica
que le permite alternar entre formas levaduriformes y pseudohifas, estructuras implicadas en la
adhesion y formacion de biopeliculas (Branco et al., 2023a). Desde el punto de vista metabolico,
es un organismo heterdtrofo facultativo capaz de crecer en condiciones aerobias y anaerobias,
utilizando principalmente carbohidratos como fuente de carbono y energia; ademads, factores
ambientales y del medio de cultivo pueden modular su crecimiento, virulencia y susceptibilidad
antifungica (Arévalo et al., 2023). Morfologicamente, se caracteriza por células ovaladas o

cilindricas de aproximadamente 2—6 pm, con formacién frecuente de pseudohifas cortas y ausencia
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de hifas verdaderas en condiciones habituales. En cuanto a resistencia antifingica, se ha
documentado un incremento global en la no susceptibilidad a azoles, particularmente Fluconazol,
asociado a mutaciones en el gen ERGII (como Y 132F), asi como a la sobreexpresion de bombas
de eflujo codificadas por CDRI y MDRI; ademas, se han descrito alteraciones en FKS/ vinculadas
a disminucion de sensibilidad a equinocandinas (Guinea et al., 2025).

1.3.4. Candida krusei

También conocida como Pichia kudriavzevii, es una levadura oportunista de creciente
relevancia clinica, particularmente en pacientes inmunocomprometidos y hospitalizados. Forma
parte del microbiota transitorio del tracto gastrointestinal humano y puede aislarse también en
mucosas, piel y ambientes ricos en azicares como frutas fermentadas y productos lacteos, lo que
evidencia su notable adaptabilidad metabolica. Morfologicamente, se presenta como células
levaduriformes ovaladas o alargadas de aproximadamente 2—6 pum, que se reproducen por
gemacion multilateral y pueden formar pseudohifas, aunque no hifas verdaderas como Candida
albicans. En Agar Sabouraud produce colonias secas, rugosas y de aspecto mate, rasgo diferencial
dentro del género. Su ciclo de vida es predominantemente asexual mediante gemacion; sin
embargo, en condiciones especificas puede desarrollar una fase sexual con formacion de
ascosporas, correspondiente a su estado teleomorfo (Nguyen et al., 2024). En cuanto a su
metabolismo, es aerobio facultativo, capaz de obtener energia tanto por respiracion como por
fermentacion de carbohidratos; fermenta principalmente glucosa, pero presenta un patrén limitado
frente a otros azlicares como sacarosa y lactosa, lo que constituye una caracteristica util para su
diferenciacion bioquimica. Asimismo, puede asimilar diversas fuentes de carbono y nitrégeno para
su crecimiento y sintetiza enzimas hidroliticas, como proteasas y fosfolipasas, que favorecen su

adaptacion a distintos nichos y contribuyen a su virulencia en el hospedador humano (Arastehfar
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etal., 2021). Desde el punto de vista clinico, destaca por su resistencia intrinseca al Fluconazol,
atribuida principalmente a la baja afinidad de la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa codificada por
el gen ERGI1, lo que reduce la eficacia de los azoles. Asimismo, la sobreexpresion de genes que
codifican bombas de eflujo de la familia ABC, como ABCI y ABC2, y transportadores de la
superfamilia MFS contribuye a disminuir la concentracion intracelular del antifingico.
Alteraciones en genes de la via de biosintesis del ergosterol, como ERG3, pueden favorecer perfiles
de resistencia cruzada, mientras que mutaciones en FKS/, gen que codifica una subunidad de la -
1,3-glucano sintasa, se asocian con disminucion de la susceptibilidad a equinocandinas (Czajka
etal., 2023). Ademas, su capacidad para formar biopeliculas sobre dispositivos médicos
incrementa la tolerancia antifiingica y facilita su persistencia en infecciones nosocomiales
invasivas, especialmente candidemias (Czajka et al., 2023; Nguyen et al., 2024).

1.3.5. Candida glabrata

Es una levadura oportunista que forma parte de la microbiota comensal del tracto
gastrointestinal, genitourinario y cavidad oral; no obstante, en condiciones de inmunosupresion,
hospitalizacion prolongada o exposicion previa a antiflingicos, puede ocasionar candidiasis
mucocutdnea y candidemia invasiva con elevada mortalidad (Granada etal.,, 2024)
Morfolégicamente se presenta como células levaduriformes ovaladas de 2—4 pm que se reproducen
por gemacion blastoconidial y carecen de dimorfismo verdadero, aunque posee capacidad de
adhesion y formacion de biopeliculas asociadas a persistencia clinica y mayor resistencia
antifungica (Chedraoui et al., 2025). En cuanto a su metabolismo, es aerobio facultativo, aunque
depende principalmente de la respiracion mitocondrial para la produccion eficiente de energia.
Presenta capacidad limitada de fermentacion, siendo menos fermentativa que Candida albicans.

Puede asimilar diversas fuentes de carbono, especialmente glucosa y otros azlicares simples, y
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muestra gran flexibilidad metabodlica para utilizar fuentes alternativas como acidos organicos
cuando la glucosa es escasa. Ademas, posee sistemas eficientes de captacion de nutrientes y
mecanismos de respuesta al estrés oxidativo, lo que favorece su supervivencia en el hospedador.
Esta adaptacion metabolica esta relacionada con su capacidad de persistencia y su resistencia
relativa a algunos antifungicos (Chew et al., 2019; Childers & Usher, 2024). Su relevancia clinica
radica en su notable capacidad para desarrollar resistencia antifingica, especialmente frente a
azoles, mediada por la sobreexpresion de bombas de eflujo codificadas por CDRI, CDR2 y SNQ?2,
frecuentemente reguladas por mutaciones activadoras en PDRI, asi como por alteraciones en
ERGII que disminuyen la afinidad por Fluconazol. Asimismo, se han descrito mutaciones en los
genes FKSI y FKS2, responsables de cambios en la B-1,3-glucano sintasa, que confieren
resistencia a equinocandinas y se asocian a fallos terapéuticos en el ambito hospitalario
(Rodriguez-Cerdeira et al., 2024). Estas caracteristicas biologicas, genéticas y adaptativas
posicionan a Candida glabrata como una de las especies no-albicans mas relevantes en
infecciones fungicas invasivas emergentes y un desafio terapéutico en el contexto actual de
resistencia antifiingica global (Chedraoui et al., 2025).
1.4. Candidiasis

Constituye una infeccion fingica generalmente secundaria, producida por
microorganismos levaduriformes enddgenas y oportunistas del género Candida, las cuales integran
la microbiota normal del organismo y pueden proliferar ante una alteracion del equilibrio
microbiologico. Se presenta cuando existe un desequilibrio del huésped, como inmunosupresion o
alteraciones en la flora normal. Las manifestaciones clinicas pueden ser localizadas o sistémicas,

afectando la piel, las mucosas y, en casos mds graves, 6rganos internos. Estas alteraciones pueden
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variar desde una inflamacion leve hasta procesos mas severos caracterizados por supuracion e
invasion tisular (Talapko et al., 2021).
1.4.1. Infecciones vulvovaginales

Las infecciones vulvovaginales se refieren a una inflamacion que afecta tanto a la piel de
la vulva como al revestimiento de la vagina. Es importante destacar que estas inflamaciones
pueden tener diversas causas, que van mas alla de las infecciones, pudiendo originarse por motivos
alérgicos o irritantes, y no necesariamente tener una causa infecciosa (SEGO, 2022).

La microbiota vaginal experimenta cambios durante diversas fases del ciclo bioldgico
femenino, en gran parte debido a las variaciones hormonales que se presentan desde la menarquia
hasta la menopausia. Estos cambios hormonales estan intrinsecamente relacionados con el
trofismo y la concentracion de glucogeno en la vagina (Sanchez et al., 2018). La microbiota vaginal
constituye un ecosistema microbiano diverso que cohabitan naturalmente en la zona intima de la
mujer sin causar dafio. En este contexto, las especies de lactobacilos juegan un papel fundamental
como mecanismo de proteccion contra la disbiosis vaginal y las vaginitis. Cuando se produce una
alteracion en la microbiota vaginal, el epitelio vaginal queda menos protegido, lo que puede
propiciar el desarrollo de la disbiosis vaginal. Esta alteracion puede llevar a la aparicion de
vaginitis bacterianas, candidiasis vulvovaginales y vaginitis aerdbicas, entre otras condiciones
(Machado et al., 2022).

1.4.2. Candidiasis vulvovaginal (CVV)

La candidiasis vulvovaginal representa una afeccion que afecta al tracto reproductivo
inferior y se origina principalmente debido a la colonizacion de hongos, en su mayoria Candida
albicans, lo que da lugar a un desequilibrio en la microbiota vaginal, un problema relevante para

la salud publica. La candidiasis vulvovaginal se situa en el segundo puesto entre las infecciones
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vaginales mas comunes, afectando aproximadamente al 70% - 75% de las mujeres en edad fértil.
Esta infeccion se subdivide en dos categorias seglin su frecuencia: no complicada y complicada,
esta ultima depende de la recurrencia de la infeccion (Kalia et al., 2020; Mashburn, 2012;
Rodriguez-Cerdeira et al., 2019).

Candida albicans es la especie predominante en la candidiasis vulvovaginal, siendo
responsable de alrededor del 90% de las infecciones, seguida por Candida glabrata, Candida
tropicalis, Candia krusei y Candida parapsilosis. Las especies no-albicans han ganado relevancia
en los ultimos 20 afios como causantes de la candidiasis vulvovaginal, y esto se atribuye en gran
medida a dos factores fundamentales: el uso indiscriminado de antifiingicos azdlicos y la
utilizacion de dispositivos intravasculares. Por lo general, se identifica una sola especie de Candida
en cada caso; sin embargo, en algunos pacientes con candidiasis vulvovaginal se han encontrado
mas de dos especies, siendo la combinacion mas comln la de Candida albicans y Candia glabrata.
Cabe destacar que la candidiasis vulvovaginal no se considera una infeccion de transmision sexual
(Calvo et al., 2023; Gongalves et al., 2016).

1.4.3. Signos y sintomas de candidiasis vulvovaginal

Las manifestaciones clinicas de la candidiasis vulvovaginal se deben principalmente a la
respuesta inflamatoria del epitelio vaginal frente a la invasion de Candida spp. Los signos incluyen
eritema, inflamacion y edema en la region genital, los cuales aparecen porque los factores de
virulencia del hongo, como la adhesion a las células epiteliales y la produccion de enzimas
hidroliticas, dafian los tejidos y activan la respuesta inmune local. Asimismo, puede observarse un
aumento de la secrecion vaginal, que suele ser de aspecto blanquecino, espeso y sin un olor fuerte,
aunque en algunos casos puede variar segun el agente etiologico especifico. Por otro lado, los

sintomas mads frecuentes son ardor, prurito, dolor e irritacion vaginal, los cuales se producen por
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la liberacion de mediadores inflamatorios como citoquinas y por la accion directa de las toxinas y
enzimas de Candida sobre las terminaciones nerviosas y la mucosa vaginal, generando la
sensacion de molestia y quemazon caracteristica de esta infeccion (SEGO, 2022; Srb et al., 2025).

1.4.4. Factores de riesgo de candidiasis vulvovaginal

Se mantiene un equilibrio delicado entre el entorno del huésped y la colonizacién vaginal
por Candida, un equilibrio que puede alterarse si se producen cambios en la fisiologia del huésped,
lo que, a su vez, favorece la proliferacion de las levaduras. Los factores de riesgo se pueden
categorizar en dos grupos: factores del huésped y factores de comportamiento. Los factores del
huésped engloban condiciones como el embarazo, la diabetes mellitus no controlada, la terapia de
reemplazo hormonal, la inmunodepresion, asi como el uso de antibioticos y glucocorticoides. Estos
factores desempefian un papel crucial en la predisposicion a las infecciones por Candida. Por otro
lado, los factores de comportamiento comprenden el uso de anticonceptivos, la administracion de
medicamentos por via oral, la utilizacién de dispositivos intrauterinos y el uso de condones. Estos
factores de comportamiento también pueden aumentar el riesgo de desarrollar infecciones por
Candida (Calvo et al., 2023; Gongalves et al., 2016).

1.4.5. Patogenicidad y factores de virulencia del género Candida

La patogenicidad de Candida en las secreciones vaginales se refiere al conjunto de
caracteristicas que permiten que este hongo sea capaz de causar infecciones vaginales. Esta
capacidad patogénica se encuentra mediada por una serie de factores de virulencia tales son: la
adhesion, la formacion de biopeliculas, la produccion de enzimas hidroliticas extracelulares, la
formacion de hifas y el cambio fenotipico (Gongalves et al., 2016).

La adhesion se lleva a cabo a través de una enzima llamada adhesina, que desempefia un

papel fundamental en la colonizacién por parte de Candida spp. Este proceso de adhesion es
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esencial para el establecimiento de la candidiasis vulvovaginal. Las biopeliculas son conjuntos
estructurales de microorganismos que se adhieren a la mucosa vaginal de manera organizada. Estas
biopeliculas desempenan un papel crucial en la patogénesis de la candidiasis vulvovaginal, al
potenciar la agresividad del hongo y conferir una capacidad de evadir la inmunidad del huésped,
lo que a menudo conduce a un fracaso en el tratamiento y la recurrencia de las infecciones. Las
enzimas hidroliticas extracelulares, como las aspartil proteinasas, fosfolipasas, lipasas y
hemolisinas, también estan implicadas en la patogenicidad de Candida spp. Estas enzimas
desempefian un papel critico en la adhesion, la penetracion de tejidos, la invasion y la destruccion
de los mismos. Recientemente, se ha sugerido la existencia de una nueva toxina peptidica
denominada Candidalisina, que causa lesiones en las células epiteliales. La formacion de hifas por
parte de Candida contribuye a una mayor resistencia mecanica, la invasion de tejidos y brinda
resistencia a la fagocitosis. Por ultimo, el cambio fenotipico se presenta como otro factor de
virulencia crucial, ya que altera varios rasgos de virulencia y afecta la capacidad de Candida para
sobrevivir en diferentes sitios anatomicos (Gongalves et al., 2016; Kalia et al., 2020).

1.4.6. Mecanismos de resistencia del género Candida

El desarrollo de la resistencia a los antimicoticos esta influenciado por una variedad de
factores, estas incluyen cambios en el objetivo del farmaco, cambios en la sintesis de esteroles,
formacion de biopeliculas, alteraciones de la permeabilidad de la membrana, sobre exposicion de
los farmacos a los agentes micoticos. Los diferentes mecanismos de accion de los farmacos son
esenciales para entender el proceso de la resistencia fingica. El estado inmunologico del huésped
es crucial, debido a que los firmacos trabajan en conjunto con el sistema inmunoldgico para

eliminar cualquier infeccion (Hossain et al., 2022).
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Figura 2

Esquematizacion de los mecanismos de resistencia en el género Candida.

Nota. Principales mecanismos de resistencia antifungica en especies de

Candida. La resistencia puede originarse por reduccion del ergosterol,

alteraciones de la diana terapéutica (Ergll y Fksl/Fks2), sobreexpresion de

transportadores de eflujo ABC y MFS, secuestro intracelular del antifingico y

cambios en la regulacion génica, lo que aumenta la resistencia frente a polienos,

azoles y equinocandinas. (Rocha et al., 2021).

1.4.7. Alteraciones en la biosintesis de ergosterol del género Candida

El ergosterol constituye el elemento fundamental de la membrana de los hongos, puesto
que es vital para mantener su estructura y funcionalidad de la membrana. El Ergosterol junto con
los Esfingolipidos forma bolsas lipidicas que contiene muchas proteinas importantes que estan
involucradas en varias funciones bioldgicas como participar en la sefalizacion, respuesta al estrés,
apareamiento y transporte de nutrientes. La biosintesis del Ergosterol esta catalizada por una

cascada de 25 enzimas diferentes, dicha via constituye un objetivo optimo para los farmacos

porque tienen la finalidad de bloquear la biosintesis de este lipido (Bhattacharya et al., 2020).
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Los antifingicos tipo azolicos actuan bloqueando la enzima 14a- lanosterol desmetilasa
que participa en la ruta de la biosintesis del ergosterol en levaduras y hongos filamentosos, en el
género Candida esta enzima esta codificada en el gen ERGI11, la cual es una de las enzimas
responsables para el cambio de lanosterol a ergosterol. La ruta de bloqueo de la sintesis de
ergosterol se debe a que la enzima 14a- lanosterol desmetilasa que tiene un resto hemo, por lo
tanto, el nitrégeno de la molécula de azoles act@ia con el hierro de dicha enzima, inhibiendo la
activacion del oxigeno. La consecuencia de este bloqueo es la produccion de un esterol toxico para
la membrana, que provoca estrés celular y provoca la no proliferacion celular (Rocha et al., 2021).
Por otra parte, los antifiingicos tipo polienos se dirigen al ergosterol de la membrana plasmatica,
se unen al ergosterol y forman poros, para provocar una fuga de iones monovalentes como potasio,
sodio, hidrogeno y cloro de esta forma provocan la muerte celular fungica (Bhattacharya et al.,
2020).

1.4.8. Sobre-expresion de bombas de eflujo de resistencia antifiingica

La regulacion positiva de las bombas de eflujo de la membrana plasmatica es un
mecanismo importante para la resistencia de azoles en diferentes hongos patdgenos existentes.
Esta bomba esta mediada por dos clases: la primera es la bomba de eflujo implicada en la
resistencia a los farmacos azolicos es la superfamilia de los transportadores ABC (ATP-Blinding
Cassette), estos tienen dos dominios transmembranales y dos dominios de unioén a nucleo6tidos
citoplasmaticos (NBD), donde el NBD promueve el movimiento de sustrato través de las
membranas. La segunda es la Bomba de eflujo implicada en la resistencia a los farmacos azdlicos
es la superfamilia de facilitadores mayores (MF), estas utilizan las gradientes de protones

generando a través de la membrana plasmatica para impulsarse. Esto aumenta la expresion de
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proteinas transportadoras que expulsan activamente los antifingicos fuera de la célula,
disminuyendo su concentracion intracelular (Lee et al., 2021).

1.4.9. Formacion de biopeliculas en el género Candida

La produccion de biopeliculas constituye un proceso de gran complejidad, la cual esta
influenciada por bastos factores y mecanismos por parte de la levadura y del huésped, esta
formacion se puede tardar entre 38-72 horas. Al ser un proceso complejo requiere varias etapas
para su formacion. La primera etapa para la formacion de biopeliculas es: Adhesion, esta mediada
por adhesinas y glucoproteinas ubicadas en la pared celular, las adhesinas fungicas permiten
interacciones entre las células y diferentes superficies (tejidos del huésped), las células se depositan
en micro colonias para formar una monocapa basal. La adhesion a las superficies va depender de
la especie de Candida, por ejemplo, Candida albicans, tiene mas afinidad para el tracto
gastrointestinal, tracto urogenital y endotelio de vasos sanguineos, Candida glabrata tiene mas
afinidad para las plaquetas, lo que le permite diseminarse en el torrente sanguineo y poder hacer
una infeccion diseminada. Esta adhesion esta mediada por diferentes familias de genes, una de
estas familias es la ALS (Agglutinin-Like-Sequence), estos genes estan implicados en la formacion
de grupos grandes de glicoproteinas las cuales se encuentran en varias especies de Candida. Existe
también otros factores que afectan a esta propiedad y es el caracter hidrofobico de la superficie
celular. La segunda etapa de la formacion de biopeliculas es: La proliferacion y maduracion de la
biopelicula, en esta etapa aumenta la cantidad de células y produce la filamentacion celular, esto
depende en gran medida por la capacidad de la levadura en producir sustancias poliméricas, aca se
forman micro colonias en la monocapa recién formada, seguidas por las proliferacion de levaduras
jovenes, tubo germinativo e hifas jévenes , en la fase de maduracion se da una red compleja varias

capas de células polimoérficas. Durante la formacion se realiza varios poros y canales de agua, de
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las cuales circulan suaves moléculas entre la biopelicula y su entorno. La etapa final de la
formacion de biopeliculas es la dispersion, donde las levaduras se dispersan desde la biopelicula

hasta el medio ambiente (Malinovska et al., 2023).

Figura 3

Formacion de biopeliculas de Candida spp.

Nota. Representacion esquematica de las fases de formacion de biopeliculas en Candida. La
formacion de la biopelicula se inicia con la adherencia de las células levaduriformes a una
superficie determinada, seguida de la proliferacion, caracterizada por el aumento celular y la
formacion de pseudohifas e hifas. Posteriormente ocurre la maduracion, donde se desarrolla una
estructura tridimensional compleja rodeada por una matriz extracelular. Finalmente, durante la
dispersion, se liberan células hijas desde la biopelicula madura, favoreciendo la colonizacion de
nuevos nichos y la propagacion de la infeccion (Branco et al., 2023b).
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Figura 4

La biopelicula de Candida con vesiculas extracelulares y matriz extracelular (ECM).

Nota. Representacion esquematica de la formacion de células persistentes en biopeliculas de
Candida tras la exposicion a antifingicos. Inicialmente, la biopelicula estd compuesta por células
levaduriformes e hifales embebidas en una matriz extracelular (MEC) que contiene vesiculas
extracelulares. Tras la exposicion a altas concentraciones de antiflingicos, la mayoria de las
células susceptibles son eliminadas, mientras que una subpoblacion de células persistentes
sobrevive al tratamiento. Estas células pueden proliferar posteriormente y dar origen a una nueva
biopelicula, contribuyendo a la persistencia de la infeccidn, la tolerancia a los antifungicos y la
recurrencia clinica (Roy & Gow ,2023).

1.4.10. Alteraciones en la permeabilidad de la membrana del género Candida
Las modificaciones de la envoltura del hongo pueden reducir la entrada de antifngicos,
disminuyendo su eficacia. Los polienos interactuan con el ergosterol que se encuentran en la
membrana plasmatica de las células de Candida, los cuales estan formando poros que unen el
interior con el exterior de la célula y hacen que pierda su osmosis. Parece estar que ciertas

mutaciones en distintos genes estdn implicadas con la resistencia a los polienos ya que existe una

disminucién en la expresion del objetivo de accion (Rocha et al., 2021).
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1.4.11. Uso inadecuado de antifungicos en el género Candida para incrementar la
resistencia antifungica

El uso inadecuado y prolongado de antiflingicos, particularmente de azoles como el
Fluconazol, constituye un factor determinante en el desarrollo de resistencia y, por ende, en el
fracaso terapéutico de las infecciones por Candida. Este planteamiento se sustenta en el principio
de presion selectiva, mediante el cual la exposicion repetida o a dosis subdptimas elimina las cepas
sensibles y favorece la supervivencia y expansion de subpoblaciones con adaptaciones genéticas
resistentes. En especies como Candida albicans y Candida glabrata se han documentado
mecanismos moleculares especificos, incluyendo mutaciones y sobreexpresion del gen ERGI1 que
codifica la enzima blanco de los azoles (lanosterol 14-a-desmetilasa), asi como la sobreexpresion
de bombas de eflujo (CDRI, CDR2, MDRI) y alteraciones regulatorias como UPC2, que
disminuyen la concentracion intracelular del fArmaco (Arastehfar et al., 2020; Fisher et al., 2022).

1.5. Antifungicos para el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal

Son sustancias capaces de generar una modificacion en los componentes del hongo, lo que
implica impedir su crecimiento y afectar su viabilidad o capacidad de supervivencia. En la
actualidad, los agentes antifingicos para las infecciones micoticas son los azoles (Fluconazol,
Voriconazol, Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol), Polienos (Anfotericina B), Equinocandinas

(Caspofungina) y Pirimidinas (flucitosina) y Alaninas (terbinafina) (Mendes, 2023).
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Figura 5

Mecanismos de accion de los distintos antimicoticos frente a Candida.

Nota. Los principales grupos de antifingicos ejercen su accion terapéutica mediante
mecanismos especificos dirigidos a estructuras o procesos esenciales de la célula fungica. Los
Azoles, es inhibir la sintesis del Ergosterol mediante la interaccion del 14a-desmetilasa. Los
Polienos, es actuar en la reduccion de la sintesis del Ergosterol y disminucion de las especies
reductoras de oxigeno mitocondrial. Las Equinocandinas, actian en bloquear de forma no
competitiva la enzima B-1,3-glucano sintetasa haciendo que se vuelva poroso la pared celular.
Las Alaninas, inhiben la elaboracion del Ergosterol al inhibir la Escualeno Epoxidasa
bloqueando una parte principal de la sintesis del Ergosterol. Las Pirimidas, inhiben la sintesis
de los acidos nucleicos (Hossain et al., 2022).

1.5.1. Azoles

Son compuestos sintéticos aromaticos heterociclicos, donde los atomos de carbono son
reemplazados por nitrégeno que estan unidos por enlace carbono — nitrégeno, estas uniones
favorecen a los cambios fisico-quimicos, efectos terapéuticos y toxicidad de los farmacos. Asi

mismo, segun la cantidad de nitrogenos que contiene el anillo azodlicos existen dos familias, los
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imidazoles (ketoconazol, miconazol) y triazoles (Itraconazol, Voriconazol, Fluconazol,
Posaconazol e Isavuconazol) que contienen 2 y 3 4&tomos de nitrogeno respectivamente. El método
de resistencia de estos micoticos es el bloqueo de la sintesis del ergosterol, inhibiendo la enzima
14-a-desmetilasa, bloqueando la sintesis de ergosterol, con la subsecuente perdida de la integridad
de la membrana fungica (Martinez-Méndez et al., 2023).

Figura 6

Estructura del Imidazol y Triazol.

Nota. Fuente: Regidor et al.,2023.

A. Voriconazol: Es un antifingico triazolico de segunda generaciéon con amplio espectro
considerado como fungistatico. Este agente antifiingico actia inhibiendo la sintesis de ergosterol
a partir del lanosterol comprometiendo la composicion y funcionalidad del hongo. El bloqueo de
la biosintesis del ergosterol trata en inhibir la enzima lanosterol 14a-desmetilasa del citocromo
P450 fungico, y esto también se debe al agotamiento del ergosterol en la membrana (Gallego,

2020).
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Figura 7

Estructura del Voriconazol.

Nota. Fuente: Nocua-Baéz et al., 2020.

B. Fluconazol: Es un antifiingico sintético de mayor espectro que los otros azoles, este
farmaco tiene una mayor biodisponibilidad. El mecanismo de accion de este antiflingico es entrar
a la levadura por difusion, por medio del nitrogeno se une al grupo hemo del lanosterol para
disminuir la afinidad al sustrato, para luego actuar alterando la membrana celular del hongo. Este
antifingico inhibe la sintesis del ergosterol mediante la interaccion del 14a-desmetilasa lo que
provoca modificaciones y permeabilidad en la membrana celular, trayendo por consecuencia
alteraciones en el desarrollo y division del hongo, por consiguiente, la muerte del agente patdogeno

(Cardenas & Pérez, 2020).

Figura 8

Estructura del Fluconazol

Nota. Fuente: Nocua-Baéz et al., 2020.
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C. Itraconazol: Es un antifingico de amplio espectro, debido a que presenta actividad frente
a un amplio rango de hongos levaduriformes y filamentosos. Su mecanismo de accion es
inhibiendo la sintesis del ergosterol, causando estancamiento en el desarrollo celular y asi una
futura muerte del hongo. La inhibicion de la sintesis del ergosterol se da por la union del hierro del
grupo hemo del citocromo P450 con el farmaco la cual induce al bloqueo de la formacion del 14a-
desmetilasa. Esta union causa acumulacion de esteroles toxicos (14-a-metil-3,6-diol), la cual
produce una membrana defectuosa provocando una alteracion en la permeabilidad y funcionalidad.
Asi mismo, se cree que otro mecanismo de accion es la inhibicion de las enzimas peroxidativas, y

esto se debe a la acumulacion del peroxido de hidrogeno intracelular (Poulsen et al., 2021).

Figura 9

Estructura del Itraconazol.

Nota. Fuente: Nocua-Baéz et al., 2020.

D. Miconazol: El miconazol es un derivado sintético del imidazol, que ejerce su actividad
antifingica mediante diversos mecanismos, entre los que destaca la inhibicion de la biosintesis del
ergosterol, componente esencial de la membrana celular de los hongos, provocando alteraciones
estructurales que comprometen su viabilidad. El otro mecanismo de accion es la acumulacion de

especies reactivas de oxigeno (ROS) producidas por el antifingico dentro del hongo, produciendo
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dafio oxidativo y apoptosis celular. Este micotico aumenta las ROS intracelulares a través de la

inhibicion de la catalasa y peroxidasa fungica, este mecanismo es la base de su actividad fingica

(Regidor et al., 2023).

Figura 10

Estructura de Miconazol.

Nota. Fuente: Regidor et al.,(2023).

E. Ketoconazol: Al igual que otros compuestos pertenecientes al grupo de los azoles, el
ketoconazol ejerce su accion antifungica mediante el bloqueo de la biosintesis de ergosterol. Este
efecto se produce por la interaccion con la enzima 14a-desmetilasa dependiente del citocromo
P450, 1a cual participa en la transformacion del lanosterol en ergosterol. Como consecuencia, se
acumulan metabolitos toxicos dentro de la célula fingica, provocando alteraciones en la integridad
y permeabilidad de la membrana celular que comprometen su supervivencia. Asimismo,
investigaciones recientes han sefialado que el Ketoconazol, administrado de forma individual o en
combinacidon con otros compuestos, presenta un potencial prometedor como agente

anticancerigeno (Xu et al., 2021).
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Figura 11

Estructura del Ketoconazol

Nota. Fuente: (Xu et al., 2021).

1.5.2. Polienos
Estos compuestos muestran una solubilidad muy baja en agua, asi mismo son vulnerables
en la luz y en medios alcalinos o &cidos. Estructuralmente, los polienos estan constituidos por un
anillo macrolidico con multiples enlaces insaturados, un grupo carboxilo no esterificado y una
hexosamina lateral conocida como micosamina. La afinidad de esta ultima por el ergosterol
permite la formacion de complejos que generan poros en la membrana de las células fingicas,
alterando su integridad estructural y funcional. Estos compuestos comparten caracteristicas
similares y con un mayor espectro de accion, sin embargo, son diferentes en su tipo de absorcion
por esta razon son altamente efectivos en el tratamiento de candidiasis sistémica. El mecanismo
de resistencia de estos compuestos consta de la reduccion de la sintesis del ergosterol y
disminucién de la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) mitocondrial (Martinez-
Méndez et al., 2023).
Anfotericina B: Se trata de un metabolito natural fotosensible que es obtenido a partir de
Streptomyces nodosus. Este antifingico tiene un mayor espectro accion y esta disponible por via

intravenosa. El mecanismo de accion de este farmaco es la formacién de poros, en donde la
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Anfotericina B interactia con el ergosterol para formar poros o canales, asi permitir la salida de
iones y moléculas carbonadas de la membrana. En estudios recientes se demostré que la
Anfotericina B, promueve la estimulacion de la sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS) e
interleucinas, provocando alteraciones en la integridad de las biopeliculas del hongo lo que
conlleva a una muerte del agente patoldgico. Se ha demostrado que este antiflingico, en
concentraciones altas es muy efectiva para tratar las infecciones micoticos, sin embargo, en bajas
concentraciones este antifungico no llega a eliminar al agente micotico solo desacelera su
crecimiento. Por consiguiente, el uso de la Anfotericina B puede estar limitado por la toxicidad

que genera a las células humanas (Martinez-Méndez et al., 2023; Rivera-Toledo et al., 2020).

Figura 12

Estructura de la Anfotericina B.

Nota. Se resalta la micosamina, estructura responsable de la union con el ergosterol de la
membrana Rivera-Toledo et al., (2020).
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Figura 13

Estructura de union de la micosamina con el ergosterol.

Nota. Fuente: Rivera-Toledo et al., (2020).

1.5.3. Equinocandinas

Las equinocandinas son lipopeptidicos semisintéticos derivados de hongos filamentosos
como Coleophoma empedri, Aspergillus nidulans y Glarea lozoyensis. Este grupo incluye
Caspofungina, Micafungina y Anidulafungina, empleados en la practica clinica actual como
antifungicos de uso sistémico. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicidon no competitiva de
la B-1,3-D-glucano sintasa, lo que impide la sintesis del B-1,3-D-glucano, componente esencial de
la pared celular fungica. Esta alteracion estructural incrementa la permeabilidad celular y conduce

a lisis por desequilibrio osmoético. La ausencia de f-D-glucano en células humanas explica su
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selectividad farmacologica y baja toxicidad. Por ello, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
las incluye dentro de los medicamentos esenciales, debido a su actividad fungicida frente a
especies de Candida, incluidas cepas resistentes a azoles como Candida glabrata (Gallego, 2020;
Martinez-Méndez et al., 2023).

Figura 14

Estructura de la Equinocandinas.

Nota. Fuente: Szymanski et al., (2022).

Caspofungina: Es un polipéptido semi sintético soluble en agua obtenido a partir de la
fermentacion de Glarea lozoyensis. Este antifungico fue la primer equinocandina aprobado para el
tratamiento de las candidiasis mucosa e invasiva. La forma que ejerce su efecto este antifiingico
es el bloqueo de la produccion de B-1-3-D-glucano, alterando la sintesis de la pared celular y actiia
selectivamente para las enzimas de la pared celular, esto debilita y provoca lisis celular. El uso de

este antifingico es sobre todo en pacientes que presentan resistencia a cierto azoles (en tratamiento
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para Aspergillus spp) y en pacientes neutropénicos es tan efectico como la anfotericina B sin

embargo menos toxico para el paciente (Morales, 2020; Mroczynska & Brillowska, 2020).

Figura 15

Estructura quimica de Caspofungina.

Nota. Fuente: Mroczynska & Brillowska, (2020).

1.5.4. Alilaminas

Son una clase de antimicoticos sintéticos relativamente nuevos, aca se encuentran: la
terbinafina, la naftifina, la butenafina y la terminafina. Estos antimico6ticos impiden la elaboracién
del ergosterol al inhibir el escualeno epoxidasa, enzima que se encuentra en la membrana fiingica
y que es clave en la sintesis del ergosterol, sin afectar el citocromo P450, por consiguiente, la
muerte de las células fingicas esta relacionada con la acumulacion del escualeno, los niveles de
este compuesto incrementan la permeabilidad de la membrana, lo que conlleva a una muerte
celular fingica. Este tipo de antifingicos se utiliza para el tratamiento de hongos superficiales de
la piel y de las uias (Mijaljica et al., 2022).
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Figura 16

Estructuras quimicas de Naftifina, butenafina y terminafina.

Naftifina Terbinafina Butenafina

Nota. Fuente: Hammoudi et al., (2022).

1.5.5. Pirimidinas

Es un antifungico sintético, el unico miembro de este tipo es la fluorocitosina o 5-
fluorocitosina, en la década de los 60 fue utilizado para candidiosis sistematica y criptococosis, sin
embargo, en la actualidad no se usa con mucha frecuencia debio a su limitada actividad y a la
toxicidad que este genera. El mecanismo de accion de la fluorocitosina consiste en ingresar a la
célula fingica mediante la enzima citosina permeasa. Una vez dentro, la fluorocitosina es
convertida por desaminacion en S-fluorouracilo. Posteriormente, este metabolito atraviesa una
serie de fosforilaciones que culminan en la formacion de acido fluorouridilico, el cual se incorpora
al ARN celular. Esta incorporacion genera ARN defectuoso, lo que altera la sintesis proteica y
provoca efectos citotdoxicos en el hongo. La toxicidad de este antifingico es por uno de sus
metabolitos que aparece en el tracto digestivo por accion de bacterias intestinales provocando
diarrea y colitis y en algunas ocasiones afecta al higado llegando a causar toxicidad a la medula

6sea debido a que este farmaco es absorbido desde el intestino (Martinez et al., 2023).
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS
2.1.Materiales

2.1.1. Area de estudio

El trabajo de investigacion se realizé en el Hospital Santa Teresa ubicado en Av. Enrique
Pelach s/n en el distrito de Abancay, provincia de Abancay departamento de Apurimac, en el afio
2023 (Figura 17).

2.1.2. Area de procedencia de la muestra

Las muestras de secrecion vaginal fueron obtenidas desde el mes de junio del 2023 hasta
noviembre del 2023, de todas las pacientes que presentaron signos y sintomas sugestivos de
infeccion vulvovaginal, que buscaban atencién médica en el Hospital Santa Teresa, situado en la
Av. Enrique Pelach s/n en la ciudad de Abancay, dentro de la Region Apurimac (Anexo 1).
Por otra parte, se solicité al comité de ética del Hospital Santa Teresa para el uso de muestras

residuales de secreciones vaginales para el desarrollo de nuestra investigacion (Anexo 2).

2.1.3. Lugar de procesamiento

Las muestras colectadas fueron procesadas en dos fases; la fase de recoleccion y
aislamiento, identificacion preliminar y antifungigrama fue en la Unidad de Patologia Clinica,
ubicada en el segundo piso del Hospital Santa Teresa, situado en la Av. Enrique Pelach s/n en la
ciudad de Abancay, dentro de la Region Apurimac y la fase de identificacion confirmatoria fue
realizado en el Laboratorio de Microbiologia 227 de la Escuela Profesional de Biologia de la
Facultad de Ciencias Biologicas ubicado en el Bloque C de la Universidad Nacional de San

Antonio Abad del Cusco.
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Figura 17

Mapa de Ubicacion del Hospital Santa Teresa en la Ciudad de Abancay.




2.1.4. Materiales biologicos
e Muestras de secrecion vaginal obtenidas de las pacientes que acudieron al hospital Santa

Teresa de Abancay con diagndstico clinico de candidiasis.

e (Cepa control de calidad Candida albicans ATCC 90028

2.2.Equipo e insumos
2.2.1. Equipos

e Autoclaves (TUTTNAUER 2340-EA 2603877 I; GREETMED YX-280D 18S-10049)

e Incubadora (DIGISYSTEM DSI -300D 0911319)

e Horno pasteur (STEEL)

e Destiladora (EURONDA AQUADIST EDP122497)

e Balanza analitica (EUROTECH JF-2204-201905)

e Vortex mixer (EUROTECH XH-D 19030907)

e Refrigerador (COLDEX CA-25M 101087246)

e Microscopio trinocular (OLYMPUS CX33RTFS2 8K46151)

e Espectrofotometro (JENWAY 6300 8037)

2.2.2. Medios de cultivo

e Agar Sabouraud Chloramphenicol Dextrosa (Conda LAb)

e Agar CHROMagar™ Candida (CHROMagar)

e Agar Mueller Hinton II (CondaLab)
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API Candida (Biomeriex)

2.2.3. Antimicoticos en disco de sensibilidad

Fluconazol 25 mcg (Bioanalyse)

Voriconazol 1 mcg (Bioanalyse)

Capsofungina 5 mgc (Bioanalyse)

Anfotericina B 20 mcg (BNL-TURQ)

Ketoconazole 10 mcg (Bioanalyse)

Itrakonazole 50 mcg(Bioanalyse)

Miconazole 50 mcg (Bioanalyse)

2.2.4. Reactivos y soluciones

Hidroxido de potasio al 10%

Suero fisiologico 0.9 %

Azul de metileno (OXFORD)

Glucosa anhidra (DiaGlobal)

Escala McFarland 0.5, 2.0, 3.0

Agua destilada

2.2.5. Material de vidrio

Matraz Erlenmeyer de 100 mL ,250 mL, 500 mL

Laminas porta objetos 75 x 26 mm
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Laminas cubre objetos 24 x 24 mm

Pobreta graduada 100 mL, 250 mL, 500 mL

Vaso de precipitados 500 mL

Placas Petri 90 x 15mm

Placas Petri 150 x 25 mm

Pipeta graduada de 5 mL

Pipeta graduada de 10 mL

Tubos de ensayo 3 mL

Tubo de ensayo de 5 Ml

2.2.6. Otros materiales

Vernier (HARDER 580821)

Guantes de latex

Pipeta Pasteur descartable 3 mL

Gorros descartables

Parafilm

Tubos para microcentrifuga de 1.5 mL

Aguja de siembra

Asa de siembra
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Encendedor

Barbijo

Papel craft

Mechero bunsen

Gradillas

Papel toalla

Hisopos estériles

Hipoclorito de sodio al 5%

Detergente
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2.3. Métodos

2.3.1. Tipo de investigacion

El presente estudio corresponde a un enfoque descriptivo, debido a que permite caracterizar
las especies de Candida aisladas de secreciones vaginales y determinar su perfil de resistencia
frente a los diferentes antifungicos evaluados. Asimismo, presenta un disefio transversal, puesto
que la informacion fue recolectada y analizada durante un periodo determinado, comprendido entre
junio y noviembre de 2023, sin realizar seguimiento de las pacientes ni de los aislamientos a lo
largo del tiempo. De manera complementaria, el estudio presenta un componente analitico, debido
a que, ademas de describir las caracteristicas de los aislamientos obtenidos, se evalu6 la posible
asociacion entre las especies de Candida y su perfil de resistencia antifingica mediante la

aplicacion de pruebas estadisticas.

2.3.2. Lineas de investigacion
La presente investigacion se enmarca dentro del Area de Ciencias de la Vida,
especificamente en la linea de investigacion de Microbiologia, segin la Resolucion N° D-2205-

2022-FC-UNSAAC.
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2.3.3. Flujograma N° 1
Metodologia para la resistencia antifingica de especies de Candida, aisladas de secreciones

vaginales en el Hospital Santa Teresa Abancay, Apurimac — 2023.

-
INFORMACION AL PACIENTE DEL COORDINACION CON EL HOSPITAL SANTA
TRABAJO DE INVESTIGACION TERESA
' \ '
-
FIRMA DEL CONSENTIMIENTO RECOLECCION DE MUESTRA DE
INFORMADO SECRECION VAGINAL
|\
EXAMEN DIRECTO CON KOH MUESTRA NEGATIVA, SE
AL 10% DESCARTA
[ MUESTA POSITIVA ]
TUBO GERMINATIVO PARA UNA AISLAMIENTO EN AGAR SABOURAUD
CONFIRMACION PRESUNTIVA DE DEXTROSA CON CLORANFENICOL
Candida albicans.

¢

SIEMBRA EN AGAR CROMOGENICO
(CHROMagar CANDIDA) PARA UNA PRESUNTIVA
IDENTIFICACION

p.

IDENTIFICACION CON EL
METODO API-CANDIDA.

&

ANTIFUNGIGRAMA POR
EL METODO DE DISCO
DIFUSION.

pu

[ RESULTADOS ]

p.

[ ANALISIS DE DATOS ]

=

[ INFORME FINAL ]

53



2.4. Poblacion de estudio y criterios de seleccion
2.4.1. Descripcion de la poblacion del estudio
En el periodo de 6 meses (julio a noviembre del 2023) participaron voluntariamente en el
trabajo de investigacion 229 pacientes mujeres comprendidas entre 13 a 95 afios que acudieron al
area de Obstetricia del Hospital Santa Teresa de Abancay, presentando claros sintomas de infeccion
vaginal (purito vaginal, disuria, secrecion vaginal).
Para asegurar la calidad de las muestras, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion previa firma

del consentimiento informado (Anexo 3 y Anexo 4).

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para este estudio comprenden:

» Pacientes mujeres que presentaron sintomas compatibles con infeccion de candidiasis,
tales como, prurito vaginal, flujo vaginal anormal, manifestaciones sistémicas en casos
Invasivos.

» Abstinencia sexual por lo menos 48 horas antes de la toma de muestra.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para este estudio comprenden:

» Pacientes mujeres que hayan recibido tratamiento antimicrobiano/antifingico 72 horas
previas a la consulta.

» Pacientes que estuvieron con la presencia de sangrado del ciclo menstrual en el momento
de la consulta.

» Pacientes mujeres que utilizaron 6vulos antimicoticos y antibacterial 1 semana antes de

la consulta.
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2.4.2. Toma de muestras de las secreciones vaginales

Previa firma de consentimiento informado, la toma de muestra fue realizado en el area de
obstétrica (consultorio) por el personal de obstétrico encargado quien indicé a la paciente que
adoptara la posicion ginecoldgica en decubito dorsal sobre la camilla, separ6 los labios vaginales
e introdujo con cuidado el espéculo vaginal para introducir un hisopo estéril cuidando evitar una
contaminacion con microorganismo de la vulva. La muestra se tomo de la pared vaginal. Se utilizo
dos hisopos estériles colocados en tubos de tapa rosca conteniendo suero fisioldgico estéril al 0.9%
para garantizar la calidad de la muestra y del procedimiento, una de ellas se utiliz6 para realizar el
examen directo y el otro para realizar el cultivo e identificacion (Iruri, 2021)
2.4.3. Recoleccion de muestras biologicas

Una vez obtenidas las muestras de secrecion vaginal en el area de Obstetricia del Hospital
Santa Teresa de Abancay, estas fueron trasladadas al laboratorio de la misma institucion para su
procesamiento. En dicho laboratorio se realizo el examen directo de las muestras y, posteriormente,
se procedid a su siembra en Agar Sabouraud Dextrosa con Cloranfenicol para el aislamiento de las
especies de Candida.

2.5. Aislamiento e identificacion de las muestras biologicas

2.5.1. Examen directo con KOH al 10% de secreciones vaginales

Este tipo de analisis se realizd con el propdsito de examinar bajo el microscopio las
estructuras fingicas presentes en las muestras de secreciones vaginales, empleando hidroxido de
potasio (KOH) al 10% como reactivo aclarador. Esta solucion permite la degradacién de la
queratina y llevar a cabo una digestion parcial de los componentes proteicos, sin embargo, no

presenta accion sobre los polisacaridos estructurales que conforman la pared celular fingica. De
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esta manera, se facilita la observacion de los elementos fungicos, como las formas levaduriformes

o pseudohifas en el caso de las infecciones por Candida (Morales & Cardona, 2018).

Procedimiento

Se realiz6 siguiendo las recomendaciones establecidas por el Instituto Nacional de Salud

del Peru (2017).

e Se rotul6 una lamina portaobjetos limpia y seca con el codigo correspondiente de la muestra.

e Se colocd una porcidon representativa de la secrecion vaginal en el centro de la ldmina
portaobjetos utilizando un hisopo estéril.

e Se anadio6 una gota de solucion de hidroxido de potasio (KOH) al 10 % sobre la muestra para
favorecer la disolucion del material celular y facilitar la observacion de las estructuras
fingicas.

e Se coloco cuidadosamente un cubreobjetos, evitando la formacion de burbujas de aire.

e La preparacion se dejo reposar durante 5 a 10 minutos para permitir la accion aclaradora del
KOH.

e [a muestra se examin6 mediante un microscopio Optico, iniciando la observacion con el
objetivo de 10X para localizar el campo de interés.

e Posteriormente, se utilizd el objetivo de 40% para realizar una evaluacidn microscopica
detallada de la preparacion.

e Finalmente, se registrd la presencia o ausencia de estructuras fingicas compatibles con

levaduras del género Candida.
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2.5.2. Aislamiento de Especies de Candida

El aislamiento de especies del género Candida se realiza mediante el empleo de medios de
cultivo como el Agar Sabouraud Dextrosa (ASD), el cual cumple funcion complementaria en la
recuperacion de levaduras (Bowen et al., 2025; Hsu & Yassin, 2025).

2.5.3. Agar Sabouraud Dextrosa con cloranfenicol (ASD con cloranfenicol)

El Agar Sabouraud Dextrosa (ASD) es un medio de cultivo enriquecido, con alta
concentracion de dextrosa y pH ligeramente acido (5,6), que favorece el crecimiento de hongos y
limita parcialmente la proliferacion bacteriana, especialmente cuando se suplementa con
antibidticos como cloranfenicol (Kaur et al., 2025). En el laboratorio clinico se emplea como
medio primario para el aislamiento de levaduras del género Candida, en el que especies como
Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida krusei desarrollan colonias
cremosas y blanquecinas tras 24-48 horas de incubacion a 35-37 °C (Stella etal., 2022).
Asimismo, algunas especies, entre ellas C. tropicalis, pueden mostrar tolerancia a compuestos
como la cicloheximida, caracteristica que puede aportar informacion 1til en la caracterizacion
preliminar de los aislamientos (Rodriguez & Zhurbenko, 2018). No obstante, el ASD no permite
la diferenciacion fenotipica definitiva entre especies, por lo que requiere métodos
complementarios, como medios cromogénicos, pruebas bioquimicas o técnicas moleculares, para
una identificacion precisa. Debido a estas propiedades, contintia siendo un medio ampliamente
utilizado en laboratorios clinicos y microbiologicos para la recuperacion inicial de hongos y su
posterior identificacion (Hsu & Yassin, 2025).

Procedimiento

Se realiz6 siguiendo las recomendaciones establecidas del fabricante Condalab (2020) y

por el Instituto Nacional de Salud del Pert (2017).
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Se tom¢ una alicuota de la secrecion vaginal utilizando un asa de siembra estéril calibrada
de 10 pL.
La muestra se inocul6 sobre la superficie del Agar Sabouraud Dextrosa suplementado con
cloranfenicol mediante la técnica de estria en superficie, con el fin de obtener colonias
aisladas.
Las placas inoculadas se incubaron en posicion invertida a 37 °C durante un periodo de 24 a
48 horas.
Transcurrido el tiempo de incubacidn, se realizo la evaluacion macroscopica del
crecimiento.
Finalmente, se registro la presencia de colonias compatibles con levaduras del género
Candida, caracterizadas por presentar aspecto cremoso, superficie lisa y coloracion blanco a
beige.

2.5.4. Identificacion presuntiva de especies de Candida

2.54.1. Filamento precoz o tubo germinativo

El examen de filamento precoz o la prueba del tubo germinativo corresponde a un método

fenotipico rapido empleado en la identificacion preliminar de Candida albicans. Esta técnica se

basa en la capacidad de esta especie para formar tubos germinativos cuando se incuba en suero

humano o animal a 37 °C durante 2 a 4 horas (Gutzmann et al., 2024). El suero actuia como un

potente inductor de la filamentacion en C. albicans, debido a la presencia de diversos factores

séricos que estimulan la transicion morfoldgica de levadura a forma filamentosa. Entre sus

componentes, la albimina constituye aproximadamente el 50 a 60 % de la proteina total sérica y

ha demostrado promover la formacion de tubos germinativos; sin embargo, esta actividad puede

variar segun la fuente y el grado de pureza de la albumina empleada. Este fendmeno se relaciona
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con mecanismos de sefalizacion celular que activan rutas asociadas a la morfogénesis y a la
expresion de factores de virulencia (Gutzmann et al., 2024). Microscopicamente, se evidencian
prolongaciones filamentosas que se originan directamente a partir de la célula levaduriforme, sin
presentar estrechamiento en el punto de emergencia. Estos filamentos presentan un diametro
aproximadamente la mitad del tamafio de la célula madre y pueden alcanzar una longitud tres o
cuatro veces mayor que la célula progenitora, lo que permite diferenciar los tubos germinativos
verdaderos de las pseudohifas (Ruby et al., 2023).

Procedimiento

Se realizo siguiendo las recomendaciones de Bhumbla & Gupta, (2021).

e Se colocaron 0,5 mL de suero sanguineo en un tubo de ensayo estéril.

e Se tomo una colonia aislada de la levadura mediante un asa de siembra estéril de 10 pL y se
emulsiond en el suero hasta obtener una suspension homogénea.

e La suspension se incub6 a 37 °C durante 3 horas.

e Finalizado el tiempo de incubacidn, se deposité una pequeia gota de la emulsion sobre una
lamina portaobjetos limpia.

e Se coloco cuidadosamente un cubreobjetos sobre la preparacion.

e [a muestra se examind mediante un microscopio optico utilizando el objetivo de 40X.

e Finalmente, se registro la presencia o ausencia de tubos germinativos, identificados como
prolongaciones filamentosas que emergen directamente de la célula levaduriforme sin

presentar constriccion en su punto de origen.
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2.54.2. Agar cromogénico - CHROMagar CANDIDA

El CHROMagar CANDIDA es un medio cromogénico selectivo y diferencial disefiado
para el aislamiento, separacion e identificacion presuntiva de especies del género Candida y otros
hongos levaduriformes de importancia clinica (Mulet Bayona et al., 2020). Su formulacion
incorpora sustratos cromogénicos especificos que reaccionan con enzimas producidas por distintas
especies, originando colonias con coloraciones caracteristicas que facilitan su diferenciacion
directa a partir de muestras clinica (Borman & Johnson, 2021) Infecciones mixtas (Borman &
Johnson, 2021). Este medio nutritivo favorece la proliferacion de las especies mas frecuentes de
Candida, permitiendo su reconocimiento preliminar mediante criterios macroscéopicos de color y
morfologia colonial. Asi, Candida albicans desarrolla colonias verde claro o verde esmeralda,
Candida tropicalis, colonias azul metalico o azul grisdceo, Candida krusei, colonias rosadas con
aspecto seco y rugoso y Candida glabrata, colonias de tonalidad malva o rosa intenso (Rathore
et al., 2024). La aplicacion de este medio en el laboratorio clinico presenta un alto grado de
especificidad diagndstica, reportdndose tasas de concordancia superiores al 90 % en la
identificaciéon presuntiva de especies en comparacion con métodos convencionales y
automatizados, lo que contribuye a una orientacion terapéutica oportuna y adecuada (Borman &
Johnson, 2021).
Procedimiento

El procedimiento de sembrado en CHROMagar™ Candida se realiz6 conforme a las
indicaciones del fabricante (CHROMagar, 2022) y a lo descrito en el estudio Bentz et al., (2024).
e Se tomo una alicuota de la muestra bioldgica utilizando un asa de siembra estéril de 10 pL.
e La muestra biologica se inoculo sobre la superficie del CHROMagar Candida mediante la

técnica de estria por agotamiento.
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e Las placas inoculadas se incubaron en posicion invertida a una temperatura de 35-37 °C
durante un periodo de 24 a 48 horas en condiciones aerobias.

e Finalizado el periodo de incubacion, se realizé la evaluacion macroscopica del crecimiento.

e Finalmente, se registr0 la coloracion caracteristica de las colonias, permitiendo la
identificacion presuntiva de las especies del género Candida.

Tabla 1
Identificacion presuntiva de especies de Candida mediante CHROMagar™ Candida

Especie de Candida Aspecto tipico de las colonias
Candida albicans Colonias de color verde.

Candida tropicalis Colonias de color azul metdlico.

Candida krusei Colonias de color rosa, de aspecto rugoso o rizado.
Candida glabrata Colonias de color malva a marron.

Colonias de color blanco a malva, cuya identificacion requiere

Otras especies de Candida .
pruebas complementarias.

2.5.5. Almacenamiento y transporte de muestras de biologicas

Para asegurar la adecuada conservacion y transporte de las muestras biologicas hacia el
Laboratorio de Microbiologia 227 de la Escuela Profesional de Biologia de 1a Facultad de Ciencias
Biologicas ubicado en el Bloque C de la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco,
se empled el método de Castellani (Bonilla & Jiménez, 2023), este método se basa en preservar
los microorganismos en agua estéril o solucion salina bajo refrigeracion (4 °C). Esta técnica se
aplica preferentemente a cultivos jovenes para reducir el metabolismo y, en consecuencia, inducir

un estado de latencia celular frente a fuentes nutricionales restringidas, garantizando la
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conservacion de las caracteristicas originales del cultivo durante largos periodos y promoviendo
la ausencia de contaminacion.
2.5.6. Identificacion confirmatoria de las especies de Candida
2.5.6.1. API CANDIDA (Indicie de Perfil Antiflingico)

Fundamento

Es un sistema semiautomatizado, que consta de 10 cépsulas que contienen sustratos
deshidratados, y tiene la capacidad de realizar 12 pruebas de asimilacion. En cada capsula se coloca
un medio minimo semisolido, y el crecimiento de la levadura se produce en 18 — 24 horas de
incubacion en donde se producen reacciones para detectar cinco carbohidratos mediante diferentes
pruebas de acidificacion de azucares y actividad enzimatica. La interpretacion de las reacciones se
lleva a cabo mediante una comparacioén con un control de crecimiento, y la identificacion se logra
a través de un codigo numérico utilizando un programa de ordenador o un catalogo analitico (Arafa
et al., 2023).

Tabla 2

Interpretacion de las reacciones bioquimicas del sistema API Candida.

N° TESTS REACCIONES NEGATIVO POSITIVO

1 GLU Acidificacién (GLUcosa) Violeta / gris violeta  Amarillo / verde / gris
2 GAL Acidificacidn (GALactosa) Violeta / gris violeta  Amarillo / verde / gris
3 SAC Acidificacion (SACarosa) Violeta / gris violeta  Amarillo / verde / gris

4 TRE Acidificacion (TREhalosa) Violeta / gris violeta  Amarillo / verde / gris

5 RAF Acidificacidn (RAFinosa) Violeta / gris violeta  Amarillo / verde / gris
Amarillo palido —

6 BMAL  B-Maltosidasa Incoloro mar'| © 'pa 190
amarillo intenso

7 oAMY  a-Amilasa Incoloro Amarillo palido -

amarillo intenso
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Incoloro — amarillo . .
Amarillo palido —

8 XYL -Xilosidasa m alido / azul oy
P P-Xilosi uyp**l [azul/ amarillo intenso
verde
Incoloro / azul / Amarillo palido —

9 BGUR  B-Glucuronidasa I
verde amarillo intenso

Amarillo — naranja

10 URE Ureasa ()
palido

Rojo

11 BNAG* N-Acetil-B-glucosaminidasa Incoloro / amarillo Azul / verde**

12 BGAL* B-Galactosidasa Incoloro / amarillo Azul / verde

Nota. Los tubos 8 y 9 son bifuncionales: tubo 8: fXYL (test N° 8) / PNAG (test N° 11); tubo 9:
PGUR (test N° 9) / BGAL (test N° 12). y cualquier coloracion verde en la cupula 8 corresponde a
BXYL (=) y PNAG (+).

Procedimiento
El procedimiento para la identificacion de levaduras se realizo segun las indicaciones del

sistema API Candida de bioMérieux. (Anexo 5)

e Se seleccionaron colonias de levaduras previamente aisladas en agar Sabouraud Dextrosa con
cloranfenicol, obtenidas a partir de cultivos puros con 24 horas de incubacion.

e Se prepar6 la camara de incubacion agregando aproximadamente 5 mL de agua destilada
estéril en los alveolos para mantener una atmodsfera humeda.

e Se abrié una ampolla de solucion salina API NaCl al 0,85 % (2 mL).

e Mediante un asa de siembra de 10 pL estéril, se tomaron colonias bien aisladas y se
suspendieron en la solucion salina hasta obtener una turbidez equivalente al estandar 3 de
McFarland.

e La suspension se homogeneiz6 cuidadosamente y se utiliz6 de forma inmediata para la

inoculacion.
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e Seinoculo6 la galeria API CANDIDA distribuyendo la suspension en los microtubos, evitando
la formacion de burbujas y asegurando el llenado adecuado de cada uno.

e Se cubrieron con aceite de parafina los microtubos correspondientes a las pruebas GLU, GAL,
SAC, TRE, RAF y URE, de acuerdo con las indicaciones del fabricante.

e La galeria se coloco dentro de la camara de incubacion, la cual se cerré e incubo a 37 °C
durante 24 horas.

e Finalizado el periodo de incubacion, se realizd la lectura de las reacciones mediante la
observacion de los cambios de color en cada prueba, siguiendo los criterios de interpretacion
establecidos por el fabricante.

e Los resultados de cada prueba se registraron como positivos (+) o negativos (—).

e Posteriormente, las reacciones se agruparon en conjuntos de tres pruebas, asignando los
valores 1, 2 0 4 segun el patron obtenido, para generar el perfil numérico correspondiente.

e Finalmente, la identificacion de la especie se realizdé comparando el perfil numérico obtenido
con la base de datos y tabla de perfiles proporcionada por el fabricante del sistema API.

2.6. Determinacion de la resistencia antifungica
2.6.1. Antifungigrama.
El antifungigrama es un procedimiento utilizado para evaluar la actividad in-vitro de los
antifingicos frente a agentes patdgenos. Su objetivo principal es predecir la eficacia terapéutica de
estos medicamentos y detectar la posible aparicion de cepas resistentes dentro de una poblacion

sensible (Castro et al., 2019).
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2.6.2. Meétodo de difusion en disco.

La difusion en disco es un protocolo establecido segun estandares del CLSI 2022, en el
documento M44, cabe mencionar que es una prueba de deteccion ideal, econdomica y facil de
configurar. Este método fue desarrollado para probar antifungicos tales como Capsofungina,
Fluconazol y Voriconazol para especies de Candida. Se usa el agar Mueller-Hinton suplementado
con glucosa al 2%, que proporciona nutrientes adecuados para el Optimo crecimiento de levaduras,
0.5 mg/L de azul de metileno (el colorante mejora los limites de la zona de inhibicidn), el pH debe
de estar entre 7.2 y 7.4 después de la gelificacion. El inoculo debe de estar a 0.5 en la escala de
McFarland, y las placas se incuba a 37 °C durante 24 horas. Los resultados de la prueba de
susceptibilidad segun los criterios establecidos correspondientes a los puntos de interrupcion de
diametro de la zona y categorias interpretativas (medidos en mm) son: Susceptible, Intermedio,
Resistente, Susceptible dependiente de la dosis (Alastruey et al., 2015; Flores & Vaca, 2020) Como
se muestran en la tabla 1 y tabla 2.

Procedimiento

Se realiz6 siguiendo las recomendaciones establecidas por el Instituto Nacional de Salud

del Pert (2017).

e Se seleccionaron colonias obtenidas de un cultivo puro de Candida incubado durante 24 horas
a37°C.

e Mediante un asa de siembra estéril de 10 uL, se tomaron aproximadamente cinco colonias
bien aisladas y se suspendieron en un tubo de ensayo que contenia 5 mL de solucién salina
estéril.

e La suspension se homogeneizé utilizando un agitador tipo vortex hasta obtener una mezcla

uniforme.
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La turbidez del inoculo se ajustd a una densidad equivalente al estandar 0,5 de la escala
McFarland. Se verifico la estandarizacion del in6culo mediante espectrofotometria a 630 nm,
confirmando una absorbancia comprendida entre 0,08 y 0,13.

Se humedecid un hisopo estéril con la suspension preparada y se eliminé el exceso de liquido
haciéndolo girar sobre la pared interna del tubo.

El indculo se distribuy6 sobre la superficie de placas que contenian agar Mueller—Hinton
suplementado, realizando la siembra en tres direcciones para obtener un crecimiento
homogéneo.

Las placas inoculadas se dejaron reposar durante 10 a 15 minutos a temperatura ambiente,
manteniendo la tapa colocada para favorecer la absorcion de la humedad residual.

Se colocaron los discos antifiingicos sobre la superficie del agar con ayuda de una pinza estéril
o dispensador de discos, distribuyéndolos de manera equidistante y ejerciendo una ligera
presion para asegurar el contacto con el medio.

Las placas se incubaron en posicion invertida a 37 °C durante 24 horas.

Finalizado el periodo de incubacion, se midieron los didmetros de los halos de inhibicion en
milimetros utilizando un vernier digital.

Finalmente, los resultados se registraron y se interpretaron de acuerdo con los criterios

establecidos para cada antifingico (Tabla 3 y Tabla 4).
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Tabla 3

Puntos de corte antifungicos para la resistencia antifungica

FLUCONAZOL VORICONAZOL CAPSOFUNGINA
ESPECIES
S R S 1 R S 1 R
Candida albicans >17mm 15-16 mm <13mm >17mm 15-16mm <I13mm >17mm 15-16 mm <I14mm
Candida glabrata >19mm 15-18mm <14mm >17mm 14-16mm <13 mm ND ND ND
Candida krusei ND ND ND >15mm  13-14mm <I2mm >17mm 15-16mm <14mm
Nota. R: resistente, I: Intermedio, S: Sensible. ND: No determinado. Fuente: (CLSI, 2022).
El Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) no reporta valores de puntos de
corte para Itraconazol, Miconazol, Ketoconazol y Anfotericina B, no obstante, existe evidencia
bibliografica que propone puntos de corte para los antifingicos mencionados.
Tabla 4
Puntos de corte antifungicos usados en el Hospital Santa Teresa y en diferentes estudios.
ITRACONAZOL MICONAZOL KETOCONAZOL ANFOTERICINA B
ESPECIES
S T R S T R S T R S I R
Candida albicans  >23mm 14-22mm <13mm >20mm 12-19mm <Illmm >28mm 21-27mm <20mm >15mm I1l1-14mm <10 mm
Candida glabrata  >23mm  14-22mm <13mm >20mm 12-19mm <Illmm >28mm 21-27mm <20mm >15mm 11-14mm <I10mm
Candida krusei >23mm  14-22mm <I13mm >20mm 12-19mm <Ilmm >28mm 21-27mm <20mm >15mm 11-14mm <10mm
Candida famata >19mm  15-18mm <14mm >17mm [4-16mm <13mm ND ND ND ND ND ND

Nota. R: resistente, I: Intermedio, S: Sensible, ND: No determinado. Fuente: Oliveira & Schmidt,
(2021); Pinoncely de Gante, (2010).
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CAPITULO III: RESULTADOS Y DISCUSION
3.1.Aislamiento e identificacion de las cepas de Candida a partir de secreciones

vaginales.

3.1.1. Aislamiento de las cepas de Candida a partir de las secreciones vaginales

Entre los meses de junio a noviembre del 2023 se colectaron 229 muestras de secreciones
vaginales provenientes de las pacientes que acudieron al servicio de Obstetricia del Hospital Santa
Teresa de Abancay. De estas, 181 muestras de secreciones vaginales resultaron negativos y 48
muestras de secreciones vaginales resultaron positivos, tal como se muestra en la tabla 5.

Tabla §

Distribucion de las pacientes segun lugar de procedencia.

PR%%(];EI?)IENDEI A Negativos % Positivos % Total %
Abancay 142 78.45 38 79.17 180  78.60
Andahuaylas 9 4.97 1 2.08 10 4.37
Aymaraes 12 6.63 7 14.58 19 8.30
Grau 7 3.87 0 0.00 7 3.06
Otras provincias 4 2.21 1 2.08 5 2.18
Otros departamentos 7 3.87 1 2.08 8 3.49
Total 181 100.00 48 100.00 229 100.00

Nota. %: Frecuencia relativa.

La tabla 5 muestra la distribucion de las pacientes segiin lugar de procedencia el cual se
observa que la mayoria de las pacientes procedia de Abancay, representando el 78.60% del total
de la muestra. De igual manera, esta provincia concentré la mayor proporcién de resultados
positivos, con 38 casos (79.17%), seguida de Aymaraes, con 7 casos (14.58%). En contraste, las
provincias de Andahuaylas, Otras provincias y Otros departamentos registraron un caso positivo

cada una (2.08%). Estos resultados evidencian que la mayor frecuencia de aislamientos de especies
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de Candida se presentd en pacientes procedentes de Abancay, lo que guarda relacion con la mayor
proporcion de pacientes atendidas provenientes de esta provincia durante el periodo de estudio.
Para determinar las secreciones positivas, se realizé el examen directo con KOH al 10%,
el cual se observaron levaduras y pseudohifas como se muestra en la tabla 6.
Tabla 6

Resultados del examen directo con KOH al 10% segun lugar de procedencia.

LUGAR DE Examen Directo con KOH 10%
PROCEDENCIA Levaduras % Pseudohifas %
Abancay 38 79.17 21 84.00
Aymaraes 7 14.58 3 12.00
Andahuaylas 1 2.08 1 4.00
Otras provincias 1 2.08 0 0.00
Otros departamentos 1 2.08 0 0.00
Total 48 100.00 25 100.00

Nota. %: Frecuencia relativa. La asociacion de pacientes se realizd de acuerdo a la
provincia de procedencia, teniendo las con mayor frecuencia Abancay, Aymaraes y
Andahuaylas

Esta tabla, se muestra la distribucion de los hallazgos del examen directo con KOH al 10%
segun el lugar de procedencia de las pacientes. Se observa que Abancay concentrd la mayor
proporcion de muestras con presencia de levaduras con 79.17% y pseudohifas con 84.00%. En
segundo lugar, se ubico Aymaraes, con 14.58% de los casos con levaduras y 12.00% de los casos
con pseudohifas. Por su parte, Andahuaylas registré un caso con levaduras (2.08%) y un caso con
pseudohifas (4.00%), mientras que Otras provincias y Otros departamentos presentaron un caso
con levaduras (2.08%) cada uno, sin evidencia de pseudohifas.

Estos resultados difieren de lo reportado por Cotacachi, (2018), quien encontré 60,80% de
levaduras, 13,10% de pseudohifas y 26,10% de formas mixtas. La diferencia puede estar

relacionada con la forma de clasificacion de los hallazgos microscopicos y con las caracteristicas
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de las poblaciones evaluadas. En el presente estudio, las levaduras y pseudohifas fueron registradas
como hallazgos que podian presentarse en las muestras positivas, mientras que Cotacachi
considero las categorias de levaduras, pseudohifas y formas mixtas. Por ello, los porcentajes no
son directamente equivalentes, aunque ambos estudios evidencian la presencia de estructuras
morfologicas compatibles con especies del género Candida en las secreciones vaginales
analizadas.

Como complemento de los resultados obtenidos mediante el examen directo con KOH al
10%, la figura 18 muestra la distribucion de los hallazgos microscopicos identificados en las
muestras de secrecion vaginal, destacando la presencia de levaduras y pseudohifas.

Figura 18

Distribucion de los hallazgos microscopicos de levaduras y pseudohifas

25
Pseudohifas

48
Levaduras
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Asi mismo, se realizo la distribucion de grupo etario para identificar en que edades
presentaron mayor frecuencia de resultados positivos y negativos en el examen directo, como se
muestra en la tabla 7.

Tabla 7

Distribucion de las pacientes segun grupo etario y resultado de examen directo.

Grupo etario Negativos ) Positivos % Total %
Adolescente 12 - 17 afios 5 2.76 1 2.08 6 2.62
Adulto joven 18 - 29 afios 42 23.20 14 29.17 56 24.45
Adulto 30 - 59 afios 111 61.33 28 58.33 139 60.70
Adulto mayor > 60 23 12.71 5 10.42 28 12.23
Total 181 100.00 48 100.00 229 100.00

Nota. %: Frecuencia relativa.

En la tabla 7, se observa que el grupo de Adulto (30 a 59 afios) concentrdé la mayor
proporcidn de pacientes evaluadas (60.70%) y presentd el mayor nimero de resultados positivos
(58.33%), seguido del grupo de adulto joven (18 a 29 afos), con 14 casos positivos (29.17%). Los
adultos mayores (>60 afios) registraron 5 casos positivos (10.42%), mientras que las adolescentes
(12—17 afios) presentaron un solo caso positivo (2.08%).

Finalmente, se determind en que grupo etario se encuentra la mayor presencia de levaduras
y pseudohifas en el examen directo, para describir el comportamiento de los hallazgos

microscopicos de acuerdo con la edad de las pacientes, como se muestra en la tabla 8.
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Tabla 8

Distribucion de los hallazgos del examen directo con KOH al 10% segun grupo.

Examen directo con KOH al 10%
Levaduras % Pseudohifas %

Grupo etario

Adolescente 12 - 17 afios 1 2.08 0 0.00
Adulto joven 18 - 29 afios 14 29.17 8 32.00
Adulto 30 - 59 aiios 28 58.33 16 64.00
Adulto mayor > 60 5 10.42 1 4.00
Total 48 100.00 25 100.00

Nota. %: Frecuencia relativa.

En esta tabla, se observa que el grupo de adultas de 30 a 59 afios concentrd la mayor
frecuencia de muestras con presencia de levaduras (58.33%) y pseudohifas (64.00%). En segundo
lugar, se ubico el grupo de adultas jovenes de 18 a 29 afios, con 14 casos de levaduras (29.17%) y
8 casos de pseudohifas (32.00%). Por su parte, las adultas mayores (>60 afios) presentaron 5 casos
de levaduras (10.42%) y 1 caso de pseudohifas (4.00%), mientras que el grupo de adolescentes
(12—17 afios) registro un caso con presencia de levaduras (2.08%) y no present6 pseudohifas.

Estos hallazgos evidenciaron que la mayor frecuencia de levaduras (58.33%) y pseudohifas
(64.00%) se presentd en mujeres de 30 a 59 afios, seguida por el grupo de 18 a 29 afios. Estos
resultados coinciden con los reportados por Herreras & Cardenas, (2022) quienes observaron un
predominio de muestras positivas para levaduras en mujeres en edad reproductiva atendidas en un
hospital de Ayacucho. De manera similar, Chanco & Vega, (2020) encontraron una mayor
frecuencia de aislamientos de levaduras en secreciones vaginales de mujeres en edad fértil
atendidas en un establecimiento de salud de Lima. Estos resultados son concordantes con los
estudios internacionales de Orellana & Pacheco, (2021), quienes reportaron una mayor frecuencia
de levaduras en mujeres entre 15 y 45 afios, y con Zaman et al., (2024), quienes sefialaron que los

hallazgos microscopicos de levaduras predominan durante la edad reproductiva, etapa en la que
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las condiciones fisiologicas del tracto genital femenino favorecen su presencia. Asi mismo, Rawat
et al., (2023) indicaron que la presencia de pseudohifas constituye un indicador de crecimiento
activo de Candida y se asocia con una mayor probabilidad de confirmacion microbioldgica.

3.1.2. Identificacion de las especies de Candida aisladas.

Se identificaron cuatro especies diferentes del género Candida, donde la especie
predominante fue Candida albicans con 85.42%, seguido por Candida glabrata con 10.42%, asi
mismo también se identifico a Candida krusei y Candida famata con un 2.08%, tal como se
muestra en la tabla 9.

Tabla 9
Especies del género Candida

Especie Total %
Candida albicans 41 85.42%
Candida glabrata 5 10.42%
Candida krusei 1 2.08%
Candida famata 1 2.08%
TOTAL 48 100.00%

Nota. %: Frecuencia relativa

Figura 19

Frecuencia de distribucion de las especies de Candida.

Candida Candida Candida
glabrata; krusei famata;
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En el presente estudio, la especie con mayor prevalencia fue Candida albicans, con un
85.42%. Este resultado concuerda con lo reportado por Aguilar et al. (2017) quienes obtuvieron
una prevalencia de 86.40% de prevalencia para Candida albicans. Asi mismo, Pérez et al. (2024)
informaron una prevalencia de 85.50%, mientras que, en un estudio mas reciente, Ramirez, (2025)
reporto un 86.40%. Por otra parte, Orellana & Pacheco, (2021) registraron un 92.60%,
constituyendo el valor més alto reportado hasta la fecha.

La alta prevalencia de Candida albicans puede explicarse por diversos factores que
favorecen su supervivencia y capacidad infectiva. Entre ellos, destaca el estado del sistema
inmunologico del hospedero, que juega un papel fundamental en la susceptibilidad a las
infecciones fungicas. Ademas, Candida albicans posee multiples factores de virulencia y
mecanismos de patogenicidad que le otorgan ventajas frente a otras especies del mismo género.
Destaca su capacidad de adherirse a diversas superficies, incluidas las mucosas vaginales, asi como
su habilidad para formar biopeliculas, evadir el sistema inmune local, y adaptarse al microambiente
vaginal. Estas caracteristicas facilitan su colonizacion y persistencia, favoreciendo el desarrollo de
candidiasis vulvovaginal (Yan et al., 2025).

La segunda especie predominante fue Candida glabrata, con una frecuencia 10.4%, este
resultado es similar al reportado por Aguilar (2017) quien reporto 8.6% para esta especie. Asi como
con los hallazgos de Herreras y Cardenas, (2022) quienes registraron un 8.4%. No obstante,
estudios como los de Vésquez (2020), Guillén (2020) Sotero (2022) y Pérez (2025) evidencian
proporciones considerables mayores (17.4%, 25.0%, 34,4% y 22.5% respectivamente) lo que
sugiere una tendencia creciente de Candida glabrata en determinados contextos poblacionales.

Este incremento en la prevalencia podria explicarse por diversos factores, entre ellos el uso

extendido de antifungicos, especialmente azoles, que ejercen presion selectiva favoreciendo la
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proliferacion de especies con menor susceptibilidad intrinseca como Candida glabrata (Beardsley
et al., 2024).

Las especies con menor prevalencia en el presente estudio fueron Candida krusei y
Candida famata, ambas con una frecuencia de 2,1%, lo que evidencia su baja participacion en la
etiologia de la candidiasis vulvovaginal dentro de la poblacién analizada. En comparacion,
Vasquez (2020), Sotero (2022) y Pérez (2024), reportaron una prevalencia ligeramente superior
(4,3%, 3.0% y 4.0% respectivamente.), mientras que Zaman (2024) encontrd una proporcion
considerablemente mayor (27,3%), lo que pone de manifiesto una marcada variabilidad
epidemioldgica entre estudios. Esta heterogeneidad podria estar influenciada por diferencias en las
caracteristicas de la poblacion, el contexto clinico, asi como por el uso previo de antifingicos. En
particular, el incremento observado en algunos escenarios podria explicarse por la resistencia
intrinseca de Candida krusei a los azoles, especialmente al fluconazol, lo que les confiere una
ventaja selectiva frente a otras especies mas susceptibles, favoreciendo su persistencia y eventual
predominio en entornos con alta presion terapéutica. Por otro lado, Candida famata se mantiene
como una especie poco frecuente y escasamente reportada en la literatura, lo que limita la
comprension de su verdadero impacto clinico y epidemiologico. No obstante, su identificacion,
aunque esporadica, no debe ser subestimada, ya que ha sido descrita como un patégeno oportunista
emergente en pacientes con condiciones predisponentes, pudiendo asociarse a infecciones
persistentes o de dificil manejo.

Por otro lado, se realiz6 la distribucion de especies de Candida segin grupo etario, se
observd que el mayor numero de aislamientos correspondid al grupo adulto de 30 a 59 anos, con

28 aislamientos (58.33%), seguido del grupo adulto joven de 18 a 29 afios, con 15 aislamientos
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(31.25%). Los grupos adolescente y adulto mayor presentaron menor frecuencia de aislamientos,
con 2.08% y 8.33%, como se observa en la tabla 10.

Tabla 10

Distribucion de especies de Candida segun grupo etario

Adolescente Adulto joven Adulto Adulto
Especie - % Jot % 30-59 % mayor % Total Total %
12 - 17 aios 18 — 29 aiios .
anos >60
Candida albicans 1 2.08 13 27.08 25 52.08 2 4.17 41 85.42
Candida glabrata 0 0 1 2.08 3 6.25 1 2.08 5 10.42
Candida krusei 0 0 0 0.00 0 0.00 1 2.08 1 2.08
Candida famata 0 0 1 2.08 0 0.00 0 0.00 1 2.08
Total 1 2.08 15 31.25 28 58.33 4 8.33 48 100.00

Nota. %: Frecuencia relativa

Los resultados obtenidos muestran que Candida albicans fue la especie predominante en
todos los grupos etarios, con una frecuencia del 85.42%, concentrandose principalmente en
mujeres de 30 a 59 anos (52.08%). Estos hallazgos coinciden con Ruiz et al. (2025), quienes
reportaron que C. albicans fue la especie mas frecuente en mujeres con candidiasis vulvovaginal,
predominando especialmente en aquellas de edad reproductiva, debido a que este grupo presenta
condiciones fisiologicas y hormonales que favorecen la colonizacion y proliferacion del hongo.
De manera similar, Waikhom et al. (2020) informaron que la mayor proporcion de aislamientos
correspondio a mujeres en edad reproductiva, siendo Candida albicans la especie predominante,
mientras que las especies no-albicans se presentaron en menor frecuencia. Esta distribucion es
concordante con los resultados del presente estudio, donde C. glabrata, C. krusei y C. famata
representaron unicamente el 14.58% de los aislamientos.

En el contexto nacional, Guillén, (2020) también encontré6 que las mujeres adultas
constituyeron el grupo con mayor frecuencia de candidiasis vulvovaginal y que Candida albicans
fue la especie aislada con mayor prevalencia. Este comportamiento coincide con lo observado en

la presente investigacion, donde el mayor nimero de aislamientos se registro en mujeres de 30 a
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59 anos, mientras que las especies no-albicans se identificaron de manera esporadica. Asimismo,
los resultados concuerdan con los reportados por Herreras & Cardenas, (2022), quienes
evidenciaron un claro predominio de Candida albicans en mujeres adultas, seguida por Candida
glabrata como la segunda especie mas frecuente. Esta similitud refuerza que C. albicans continta
siendo la principal especie asociada a la candidiasis vulvovaginal en mujeres en edad reproductiva;
sin embargo, la identificacion de especies no-albicans, aunque menos frecuentes, posee
importancia clinica debido a sus diferencias en el comportamiento frente a los antifingicos y su
posible impacto en el manejo terapéutico.
3.2. Determinacion de la resistencia antifungica de las especies de Candida

La resistencia antifingica es un aspecto fundamental para determinar la eficacia del
tratamiento de la candidiasis vulvovaginal. En el presente trabajo se consideraron los antifingicos
recomendados por el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio 2022 (Fluconazol, Voriconazol
y Caspofungina) asi también se tomaron en cuenta los antifingicos recomendados por los médicos
del Hospital Santa Teresa (Itraconazol, Ketoconazol, Miconazol) y finalmente se tom6 en cuenta
un antifingico de amplio espectro (Anfotericina B).

3.2.1. Determinacion del perfil de resistencia segun los estindares del Instituto de

Normas Clinicas y de Laboratorio

La determinacion de la resistencia antifingica permitié conocer la respuesta de las especies
de Candida aisladas frente a Fluconazol, Voriconazol y Caspofungina. Los resultados obtenidos
fueron interpretados segun los criterios del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI),

tal como se muestra en la tabla 11.
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Tabla 11
Perfil resistencia antifungica de las especies de Candida frente a fluconazol, voriconazol y

caspofungina

Antifangico  Sensible % Intermedio %  Resistente %  Total

Fluconazol 40 83.33 1 2.08 7 14.58 48
Voriconazol 39 81.25 4 8.33 5 1042 48
Caspofungina 47 100.00 0 0.00 0 0.00 47

Nota. %: Frecuencia relativa. El total para caspofungina corresponde a 47 aislamientos debido a
que un aislamiento no presento interpretacion para este antifingico.

Como se observa en la tabla 11, la resistencia antifungica presentd variaciones segun el
antifungico evaluado. El mayor porcentaje de resistencia se observd frente al Fluconazol, con
14.58% de aislamientos resistentes, este resultado coincide Orellana & Pacheco, (2021), quienes
reportaron una resistencia de 14.0%. Para el caso del Voriconazol la resistencia es 10.42%. En
ambos antifungicos también se identificaron aislamientos con sensibilidad intermedia,
correspondientes al 2.08% para Fluconazol y 8.33% para Voriconazol, lo que evidencia la
presencia de cepas con respuesta reducida al tratamiento antifingico. Para Caspofungina no se
reporto resistencia alguna para ningtn antifingico.

3.2.2. Determinacion del perfil de resistencia antifungica frente a los antifiingicos

utilizados y recomendados en el Hospital Santa Teresa de Abancay

Se analizaron 47 cepas de Candida pertenecientes a 3 especies diferentes (Candida
albicans, Candida glabrata y Candida krusei), no se analiz6 a Candida famata debido a que no
presenta puntos de cortes establecidos. Este andlisis se realizo para determinar la susceptibilidad
de diferentes antifiingicos (Itraconazol, Ketoconazol, Miconazol y Anfotericina B), como se

muestra en la tabla 12.
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Tabla 12
Perfil de resistencia antifungica de las especies de Candida frente a itraconazol, ketoconazol,

miconazol y anfotericina B

Antifungico  Sensible %  Intermedio %  Resistente % Total
Itraconazol 4 8.51 3 6.38 40 85.11 47
Ketoconazol 6 12.77 17 36.17 24 51.06 47
Miconazol 20 42.55 15 31.91 12 25.53 47
Anfotericina B 42 89.36 5 10.64 0 0.00 47

Nota. %: Frecuencia relativa.

En el presente estudio, la resistencia antifingica fue mas elevada frente a Itraconazol, con
40 aislamientos resistentes (85.11%), constituyéndose como el antifungico con menor actividad
frente a las especies de Candida evaluadas. En segundo lugar, Ketoconazol presentd 24
aislamientos resistentes (51.06%), evidenciando que mas de la mitad de las cepas no fueron
susceptibles a este farmaco. Por el contrario, Miconazol mostr6 una menor frecuencia de
resistencia (25.53%), mientras que Anfotericina B no registrd aislamientos resistentes. Estos
hallazgos evidencian que la resistencia se concentro principalmente en los antifungicos del grupo
de los azoles, especialmente en Itraconazol y Ketoconazol, mientras que la Anfotericina B mantuvo
una elevada actividad antifingica frente a los aislamientos analizados.

Los hallazgos de nuestro estudio coinciden con lo reportado por Oliveira & Schmidt,
(2021), quienes identificaron una disminucion de la susceptibilidad frente a los antifingicos
utilizados para el tratamiento de vulvovaginitis por Candida, observando que aproximadamente el
40% de los aislamientos presentaron resistencia o sensibilidad dosis dependiente frente a
miconazol. Asimismo, los autores sefialaron la presencia de resistencia frente a otros azoles como
Fluconazol e Itraconazol, evidenciando una tendencia de menor respuesta terapéutica frente a este
grupo de antifngicos. De manera similar, Ezeadila et al., (2020) reportaron elevados niveles de

resistencia frente a los azoles en aislamientos vaginales de Candida, encontrando resistencia a
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Itraconazol (76.9%) y Ketoconazol (53.8%). Esta similitud sugiere un comportamiento
comparable de resistencia frente a los derivados azolicos en diferentes poblaciones, posiblemente
relacionado con la exposicion frecuente a estos antifingicos.
3.3. Determinacion del perfil de resistencia antifiingica segin especies de Candida.
Con el proposito de determinar la resistencia antifingica de las especies de Candida, en la
tabla 13 se presentan los resultados obtenidos para fluconazol y voriconazol, interpretados
conforme a los criterios del CLSI y expresados en nimero y porcentaje de aislamientos.

Tabla 13

Distribucion de la resistencia antifungica por especies de Candida segun los criterios del CLSI.

ANTIFUNGICOS SEGUN CLSI

FLUCONAZOL VORICONAZOL
S Y% I % R % ST S % I % R % ST
Candida albicans 34 8293 1 244 6 1463 41 32 78.05 4 9.76 5 1220 41
Candida glabrata 5 100.00 0 000 0 000 5 5 100.00 0 0.00 0 0.00 5
Candida krusei 0 000 O 000 1 10000 1 1 10000 O 0.00 0 0.00 1
Candida famata 1 100.00 0 0.00 0 0.00 1 1 10000 0 0.00 0 0.00 1

ESPECIE

Nota. ST: subtotal, %: Porcentaje Relativo, S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente.

En el presente estudio, Candida albicans presentd la mayor resistencia antifingica, con
14.63% de resistencia a fluconazol y 12.20% a voriconazol, mientras que no se evidencio
resistencia frente a Caspofungina. Asimismo, Candida glabrata no presentd resistencia frente a
los antifungicos evaluados, mientras que el tnico aislamiento de Candida krusei mostro resistencia
a fluconazol, resultado atribuible a la resistencia intrinseca caracteristica de esta especie frente a
este antifungico. Estos resultados presentan similitud con lo reportado por Herreras & Cérdenas,
(2022) quienes encontraron una resistencia de 10.5% tanto para Fluconazol como para Voriconazol
en los aislamientos de Candida albicans.

La resistencia a Fluconazol observada en este estudio puede atribuirse a los mecanismos

descritos por Waikhom et al., (2020) quienes sefialan que la resistencia a este antifungico se
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relaciona con mutaciones en el gen ERG11, la sobreexpresion de bombas de eflujo (CDR1, CDR2
y MDRI1) y la formacién de biopeliculas, mecanismos que disminuyen la concentracion
intracelular del farmaco e impiden su accion sobre la sintesis de ergosterol, favoreciendo el fracaso
terapéutico.

Con el proposito de determinar la distribucion de la resistencia antifingica segiin grupo
etario y especie de Candida, en la tabla 14 se presentan los resultados de resistencia frente a
fluconazol, voriconazol, interpretados de acuerdo con los criterios establecidos por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).

Tabla 14
Resistencia antifungica de las especies de Candida aisladas de secreciones vaginales segun

grupo etario.

ANTIFUNGICOS SEGUN CLSI

FLUCONAZOL VORICONAZOL

Grupo de etario ESPECIE % I % R % STS % I % R % ST

Adolescente 12

O ioen ¢S Candida albicans 1 250 0 000 0 000 1 1 25 0 000 0 000 1
Candida albicans 10 25.00 0 0.00 1 1430 11 10 2564 1 2500 0 000 11
Ad“_“;;;’;:: Y Candidafamata 1 250 0 000 0 000 1 1 256 0 000 0 000
Candida glabrata 1 250 0 000 0 000 1 1 256 0 000 0 000
Adulto 30— 59 Candida albicans 19 47.50 1 10000 5 71.40 25 17 4359 3 7500 5 100.00 25
aiios Candida glabrata '3 750 0 000 0 000 3 3 769 0 000 0 000 3
Candida albicans 4 1000 0 000 0 000 4 4 1026 0 000 0 000 4
Ad“'ﬁtg aMﬁﬁZ‘"Z Candida glabrata 1 250 0 000 0 000 1 1 256 0 000 0 000 1
Candida krusei 0 000 0 000 1 1430 1 1 256 0 000 0 000 1
Total 40 100.00 1 100.00 7 100.00 48 39 100.00 4 100.00 5 100.00 48

Nota. ST: subtotal, %: Porcentaje Relativo, S: Sensible, I: Intermedio, R: Resistente.

Respecto a la resistencia antifingica segin grupo etario, la resistencia antifungica frente a
fluconazol y voriconazol fue identificada en 12 aislamientos de Candida, representando el 25.0%
del total de muestras evaluadas. Para Fluconazol, se observaron 7 aislamientos resistentes

(14.58%), siendo la mayor proporcion correspondiente a Candida albicans del grupo adulto de 30
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a 59 afios, con 5 aislamientos resistentes (71.4% del total de resistencias). Ademas, se identific
resistencia en Candida albicans del grupo adulto joven (14.3%) y en Candida krusei del grupo
adulto mayor (14.3%), especie reconocida por presentar resistencia intrinseca a este antifingico.
En cuanto a Voriconazol, se registraron 5 aislamientos resistentes (10.42%), todos
correspondientes a Candida albicans del grupo adulto de 30 a 59 afios, concentrando el 100% de
las cepas resistentes. Asimismo, la resistencia estuvo acompaiada por casos de sensibilidad
intermedia (4 aislamientos; 8.33%), principalmente en Candida albicans del mismo grupo etario.

En resumen, la mayor presencia de resistencia antifiingica se evidencio en el grupo adulto
de 30 a 59 afios, donde se concentraron la mayoria de aislamientos resistentes, principalmente
asociados a Candida albicans. Aunque predomino la sensibilidad frente a ambos antifingicos, la
deteccion de cepas resistentes de Candida albicans y Candida krusei evidencia la presencia de
perfiles de resistencia que podrian limitar la eficacia terapéutica, resaltando la importancia de
realizar pruebas de susceptibilidad antifungica antes de establecer tratamientos especificos.

3.3.1. Determinacion del perfil de resistencia antifingica de las especies de Candida

frente a los antifungicos utilizados y recomendados en el Hospital Santa Teresa de
Abancay

Con la finalidad de determinar el comportamiento de resistencia antifingica de las especies
de Candida aisladas de secreciones vaginales, se evalud la respuesta frente a los antifingicos
Itraconazol, Ketoconazol y Miconazol, no se consideré a Anfotericina B porque no presento
resistencia. Los resultados obtenidos del perfil de resistencia antifingica segun especie de Candida

se presentan en la tabla 15.

82



Tabla 15
Perfil de resistencia antifungica segun especies de Candida aisladas frente a itraconazol,

ketoconazol y miconazol

Itraconazol Ketoconazol Miconazol

ESPECIE
% 1 % R % ST Y% 1 % R % ST S % 1 % R % ST

S S

Candida albicans 4 976 2 488 35 8537 41 6 1463 15 3659 20 4878 41 15 3659 15 3659 11 2683 41
0 000 1 2000 4 80.00 5 0 0.00 2 4000 3 60.00 5 5 10000 0  0.00 0 0.00 5
0 0.00 0 0.00 1 10000 1 O 0.00 0  0.00 1 10000 1 0 0.00 0 0.00 1 10000 1

Candida glabrata
Candida krusei

Nota. S: Sensible. I: Intermedio. R: Resistente. %: Frecuencia relativa.

En la tabla 15, se observa que Candida albicans presentd la mayor resistencia frente a
Itraconazol, con 85.37%, seguida de Ketoconazol, con 48.78%, y Miconazol, con 26.83%. Por su
parte, Candida glabrata mostr6 una resistencia de 80.00% a Itraconazol y 60.00% a Ketoconazol,
sin registrarse resistencia frente a Miconazol. Asimismo, Candida krusei presentd resistencia
frente a Itraconazol, Ketoconazol y Miconazol. En conjunto, Itraconazol fue el antifingico que
registrd los mayores porcentajes de resistencia en las especies de Candida evaluadas, seguido de
Ketoconazol, mientras que la resistencia a Miconazol fue menor y se limit6é a Candida albicans y
Candida krusei.

En Candida albicans, el presente estudio evidencid una elevada resistencia a Itraconazol
(85.37%), superior a la reportada por Pérez et al., (2024) quienes encontraron un 17% de
resistencia, y a la descrita por Seeniammal et al., (2021), donde el Itraconazol present6 una buena
actividad antifingica frente a esta especie. Asimismo, Ezeadila et al., (2020) sefialaron que
Candida albicans desarrolla resistencia a los azoles, aunque en menor magnitud que la observada
en esta investigacion. Respecto al Ketoconazol (48.78%), el resultado fue similar a lo reportado
por Seeniammal et al., (2021), quienes identificaron a este antifingico como el de mayor
resistencia frente a Candida albicans. En cuanto al Miconazol (26.83%), la resistencia fue inferior

a la descrita por Sarpong et al., (2024), quienes reportaron 58.5% de resistencia, y menor a la
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observada por Ezeadila etal.,, (2020), lo que podria atribuirse a diferencias geograficas,
poblacionales y en el uso de antifungicos entre las poblaciones estudiadas.

En Candida glabrata, la resistencia a Itraconazol (80.00%) fue superior a la descrita por
Oliveira & Schmidt, (2021), quienes reportaron una mayor susceptibilidad a este antifungico, pero
coincide con Ezeadila et al., (2020), quienes sefalaron una menor susceptibilidad de esta especie
frente a los azoles. Asimismo, la resistencia a Ketoconazol (60.00%) concuerda con Seeniammal
et al., (2021), quienes identificaron a este antifungico como uno de los menos eficaces frente a
especies no-albicans. En contraste, no se observo resistencia a Miconazol, resultado que difiere de
Oliveira & Schmidt, (2021), quienes reportaron resistencia y susceptibilidad dependiente de la
dosis frente a este antifingico.

Finalmente, Candida krusei presentd resistencia a los tres antifingicos. Este hallazgo
coincide con Pérez et al., (2024), quienes también reportaron resistencia total a Itraconazol en esta
especie, y con Ezeadila et al., (2020), quienes describieron una elevada resistencia de Candida
krusei frente a los antifingicos azolicos. De igual manera,

Seeniammal et al., (2021) sefialaron que las especies no-albicans, entre ellas Candida
krusei, presentan una menor susceptibilidad a estos antiflingicos.

Por ultimo, para evaluar el comportamiento de la resistencia antifingica de las especies de
Candida segun el grupo etario de las pacientes, se analizd el perfil de resistencia frente a
Itraconazol, Ketoconazol y Miconazol. Para ello, se determinaron las frecuencias de sensibilidad,
sensibilidad intermedia y resistencia en cada especie identificada dentro de los diferentes grupos

etarios. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 16.
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Tabla 16

Perfil de resistencia antifungica a Itraconazol, Ketoconazol y Miconazol segun grupo etario.

Nota. S: Sensible. I: Intermedio. R: Resistente. %: Frecuencia relativa.

ANTIFUNGICO SEGUN USO MEDICO

Gru Itraconazol Ketoconazol Miconazol
po .
tario Especie
¢ S % 1 % R % ST S % 1 % R % ST S % 1 % R % ST
Adolescente 0 ing 0 000 0 000 I 250 1 0 000 O 000 I 420 1 0 000 O 000 1 830 1
12 - 17 aios
Adulto C. albicans 1 2500 1 3330 9 2250 11 2 3330 3 1760 6 2500 11 4 20.00 3 20.00 4 3330 11
Joven 18 -
29 afios  C. glabrata 0 000 0 000 1 250 1 0 000 O 000 1 420 1 1 500 0 000 0 000 1
Adulto 30 - C. albicans 3 7500 1 3330 21 5250 25 4 6670 9 5290 12 50.00 25 9 4500 10 66.70 6 50.00 25
S9afios ¢ opuprata 0 000 0 000 3 750 3 0 000 1 590 2 830 3 3 1500 0 000 0 000 3
Adul C. albicans 0 000 O 000 4 10.00 4 0 000 3 17.60 1 420 4 2 10,00 2 1330 O 0.00 4
ulto
Mayor > 60 C. glabrata 0 0.00 1 3330 0 0.00 1 0 000 1 5.90 0 0.00 1 1 5.00 0 000 O 0.00 1
aios
C. krusei 0 000 0 000 1 2.50 1 0 000 O 0.00 1 420 1 0 0.00 0 000 1 8.30 1
TOTAL 4 100.00 3 100 40 100.00 47 6 100 17 100.00 24 100 47 20 100.00 15 100 12 100.00 47

En la Tablal6 se observa que la mayor resistencia antifungica se concentr6 en el grupo de

adultos de 30 a 59 afios, debido a que este grupo presentd el mayor nimero de aislamientos de
Candida. En Candida albicans, la resistencia fue mas frecuente frente a Itraconazol, con 21
aislamientos resistentes (52.5%), seguida de Ketoconazol, con 12 aislamientos (50.0%), y
Miconazol, con 6 aislamientos (50.0%). En el grupo de 18 a 29 afios, también predomind la
resistencia de Candida albicans, registrandose 9 aislamientos (22.5%) para Itraconazol, 6 (25.0%)
para Ketoconazol y 4 (33.3%) para Miconazol.

En Candida glabrata, 1a resistencia se present6 principalmente en el grupo de 30 a 59 afios,
con 3 aislamientos (7.5%) resistentes a Itraconazol y 2 (8.3%) a Ketoconazol, sin evidenciarse
resistencia a miconazol. Por su parte, Candida krusei mostrd resistencia frente a los tres
antifingicos evaluados en el grupo de adultos mayores (=60 anos); sin embargo, este resultado

corresponde a un Unico aislamiento, por lo que debe interpretarse con cautela.
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En conclusion, el perfil de resistencia observado demuestra una predominancia de
resistencia hacia antifungicos azdlicos, principalmente itraconazol y ketoconazol, mientras que las
equinocandinas y polienos mantuvieron eficacia total. Estos resultados resaltan la importancia del
monitoreo continuo de resistencia antifungica y de la realizacion de pruebas de susceptibilidad
antes de instaurar tratamientos, con el propodsito de reducir fracasos terapéuticos y limitar la
propagacion de cepas resistentes.

Con la finalidad de facilitar la interpretacion de los resultados, la figura 20 presenta de
forma comparativa el porcentaje de resistencia de Candida albicans y Candida glabrata frente a
los antifingicos evaluados. Esta representaciéon permite identificar las diferencias en el
comportamiento de ambas especies y reconocer los antifiingicos con mayores niveles de
resistencia.

Figura 20

Perfil porcentual de resistencia antifungica por especie de Candida.

85.4 80.0
90.0 "
2 80.0 0.0
g 70.0 :
g 60.0
5 100
= .
30.0 14.6 155
20.0 0.0 0.0 0.0
188 AV — 4
. Candida albicans Candida glabrata
FLUCONAZOL % 14.6 0.0
B VORICONAZOL % 12.2 0.0
ITRACONAZOL % 85.4 80.0
B KETOCONAZOL % 48.8 60.0
B MICONAZOL % 26.8 0.0

FLUCONAZOL % = VORICONAZOL % ITRACONAZOL % m KETOCONAZOL % = MICONAZOL %
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Como se observa en la figura 25, el perfil de resistencia antiflingica estuvo dominado por
el Itraconazol, que presentd los porcentajes mas elevados tanto en Candida albicans (85,4 %)
como en Candida glabrata (80,0 %). Asimismo, el Ketoconazol mostrd una resistencia importante,
alcanzando el 48,8 % y el 60,0 %, respectivamente. En Candida albicans también se registrd
resistencia al miconazol (26,8 %), Fluconazol (14,6 %) y Voriconazol (12,2 %), mientras que
Candida glabrata no presento resistencia a estos tres antifungicos. Estos resultados ponen de
manifiesto una elevada resistencia a determinados azoles, principalmente al itraconazol, en las
especies de Candida evaluadas.

Se realizo también, la Prueba Exacta de Fisher, para evaluar la asociacion entre las especies
de Candida y la resistencia a los antifingicos tal como se muestra en la tabla 17.

Tabla 17

Prueba Exacta de Fisher entre las especies de Candida y la resistencia a los antimicoticos.

Relacion Analizada

(Especies de Candida Es tadistico V alor p Decision Estadistica (a=0,05)
vs.) Aplicado (Sig. exacta)
Fluconazol P(lil;eg{asféaCta 0,266 No Significativo (p > 0,05)
Voriconazol P(lil;eg{asféaCta 1,000 No Significativo (p > 0,05)
Itraconazol P(lil;eg{asféaCta 0,554 No Significativo (p > 0,05)
Ketoconazol P(te;){as}]f;aCta 0,695 No Significativo (p > 0,05)
Miconazol P(riléel‘t:){asféacta 0,166 No Significativo (p > 0,05)

Criterios de decision:

e Sip <0.05 — se rechaza Ho (existe asociacion significativa).

e Sip>0.05 — no se rechaza Ho (no existe asociacion significativa).
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Los resultados mostraron que no existio asociacion estadisticamente significativa entre la
especie aislada y la resistencia a Fluconazol (p = 0,266), Voriconazol (p = 1,000), Itraconazol (p =
0.554), Ketoconazol (p = 0.695) y Miconazol (p = 0,0.166). Para Caspofungina y Anfotericina B
no fue posible realizar la prueba debido a que todos los aislamientos fueron clasificados como no
resistentes. Por lo tanto, no se evidencio una asociacion significativa entre las especies de Candida
aisladas y el perfil de resistencia antifingica (p > 0,05). Como los valores de p fueron mayores a
0,05, no se rechaza la hipotesis nula. Se concluye que no existe evidencia estadisticamente
significativa de asociacion entre las especies de Candida aisladas y la resistencia a los antifungicos

evaluados.

88



1.

CONCLUSIONES
De las 229 muestras de secrecion vaginal recolectadas durante los meses de junio a noviembre
de 2023, se obtuvieron 48 muestras de secreciones vaginales positivas, en las cuales se
identificaron cuatro especies del género Candida asociadas a candidiasis vulvovaginal.
Candida albicans fue la especie predominante, representando el 85,42% de los aislamientos,
seguida de Candida glabrata con 10,42%. Por su parte, Candida krusei y Candida famata
presentaron una menor frecuencia, con 2,08% cada una. Estos hallazgos evidencian el

predominio de Candida albicans entre las especies identificadas en la poblacion estudiada.

Se determiné el perfil de resistencia antifungica de las especies de Candida aisladas en el
Hospital Santa Teresa de Abancay, observandose variaciones en la respuesta frente a los
antifingicos evaluados y una elevada resistencia principalmente frente a los azoles. El mayor
porcentaje de resistencia correspondié a Itraconazol (85,11%), seguido de Ketoconazol

(51,06%), Miconazol (25,53%), Fluconazol (14,58%) y Voriconazol (10,42%).

En cuanto a la resistencia antifingica segiin especie, Candida albicans presento resistencia
frente a Itraconazol (85,37%), Ketoconazol (48,78%), Miconazol (26,78%), Fluconazol
(14,63%) y Voriconazol (12,20%). Por su parte, Candida glabrata mostrd resistencia
principalmente frente a Itraconazol (80,00%) y Ketoconazol (60,00%), mientras que no
presentd resistencia frente a los demas antifungicos evaluados. Asimismo, para Candida
krusei se observaron porcentajes elevados de resistencia frente a los antifingicos evaluados,
mientras que Candida famata no presentd resistencia frente a fluconazol ni voriconazol. Estos

resultados muestran diferencias en los patrones de resistencia entre las especies aisladas.
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RECOMENDACIONES
Fortalecer la vigilancia microbiologica de las infecciones vulvovaginales mediante la
identificacion rutinaria de especies del género Candida y la evaluacion periddica de
resistencia antifiingica, con el propdsito de mejorar la seleccion terapéutica y disminuir el
riesgo de resistencia.
Implementar protocolos diagnosticos que incluyan la identificacion de especies de Candida y
pruebas de resistencia antifingica, especialmente en pacientes con infecciones recurrentes o
con respuesta inadecuada al tratamiento convencional.
Desarrollar actividades informativas dirigidas a la poblacion femenina sobre la importancia
del cumplimiento terapéutico y los riesgos asociados a la automedicacion, debido a su posible
relacion con el incremento de resistencia antifingica.
Implementar programas de educacion en salud para pacientes que aborden aspectos clave
como factores predisponentes de la candidiasis vulvovaginal, medidas de prevencion para
reducir recurrencias y los riesgos que implica la automedicacion antifingica sin supervision
médica.
Considerar los resultados obtenidos como referencia para fortalecer estrategias de vigilancia
epidemioldgica relacionadas con candidiasis vulvovaginal y resistencia antifingica en la
region Apurimac.
Realizar estudios futuros que incorporen pruebas moleculares (como PCR) para la
identificacion precisa a nivel de especie del género Candida.
Desarrollar investigaciones orientadas a determinar puntos de corte clinicos para antifingicos

de aspecto clinico en Candida
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ANEXO 3

CUESTIONARIO PARA LOS PARTICIPANTES

RESISTENCIA ANTIFUNGICA DE ESPECIES DE CANDIDA, AISLADAS DE
SECRECIONES VAGINALES EN EL HOSPITAL SANTA TERESA ABANCAY,
APURIMAC - 2023

SECCION DE DATOS DEMOGRAFICOS:

Edad: afnos ‘ ‘
Ocupacion: )
Codigo del
paciente

SECCION DE ANTECEDENTES MEDICOS:

- ¢(Ha sido diagnosticada previamente con infecciones vulvovaginales causadas por alguna

especie de Candida? (Si/ No)
Si respondio si, indique cuantas veces ha experimentado dichas infecciones:
- ¢(Harecibido tratamiento previo para infecciones vulvovaginales? (Si/ No)

Si respondio si, indique los medicamentos utilizados:

- (Hatenido alguna alergia o reaccion adversa a los antifungicos anteriormente? (Si/No)

Si respondio si, proporcione detalles:

SECCION DE SINTOMAS:

- Enumere los sintomas que ha experimentado durante las infecciones vulvovaginales

causadas por alguna especie de Candida. (marque todas las opciones que correspondan):

Picazén vaginal

Irritacion o enrojecimiento de la vulva

Flujo vaginal anormal

Dolor o molestias durante las relaciones sexuales

Otros (especifique):
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ANEXO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUCION: UNIVERSIDAD NACIONAL SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO.
FACULTAD DE CIENCIAS: ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

Estimada participante:

Le invitamos a participar del proyecto de investigacion intitulado RESISTENCIA
ANTIFUNGICA DE ESPECIES DE CANDIDA, AISLADAS DE SECRECIONES
VAGINALES EN EL HOSPITAL SANTA TERESA ABANCAY, APURIMAC - 2023.

Venimos realizando este estudio con el objetivo de generar conocimiento cientifico que aporte a la
comprension y manejo de las infecciones vulvovaginales causadas por especies de Candida,
debido a que estas infecciones son problemas de salud publica, afecta netamente a mujeres y en

los ultimos anos se ha visto un incremento de la resistencia a los tratamientos convencionales.
(En qué consistira el examen?

Para este estudio se utilizard un hisopado vulvovaginal, realizado por el servicio de obstetricia por

un personal capacitado.
(Existe algun riesgo?

En este estudio no existird ningun riesgo y/o inconveniente en cuanto es a la salud de la paciente

asi mismo Ud. estd en plena libertad de aceptar o rechazar dicha solicitud.
(Existe algun beneficio?

No existe algin beneficio directo para el paciente, su participacion contribuird con mejor

conocimiento respecto a una infeccion causada por alguna especie de Candida.
Confidencialidad.

Los datos obtenidos en el estudio tendran caracter estrictamente confidencial y las muestras seran

procesadas con c6digos, y no con nombres y apellidos.

Derechos de la participante.
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- La participante serd informada cualquier duda que tenga con respecto al estudio.
- La participacion en netamente voluntaria.

Yo, de anos,

identificado(a) con DNI , Declaro en forma libre y voluntaria, con plena

capacidad para ejercer mis derechos, que he sido suficientemente informada de la investigacion,
mi forma de participacion y la confidencialidad de mis datos personales, he tenido oportunidad de
preguntar para aclarar dudas. Por lo expuesto, consiento y autorizo el uso de los datos de mis

resultados de laboratorio.

Abancay,

Firma del paciente:
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ANEXO 5
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ANEXO 6

Preparacion de Agar Sabouraud con cloranfenicol
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Anexo 7

Preparacion de CHROMagar Candida
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Anexo 8

Fotografias del desarrollo del trabajo de investigacion

Figura 21

Preparacion de Agar Sabouraud

Figura 22

Siembra del tubo germinativo
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Figura 23

Preparacion para la siembra del antifungigrama.

Figura 24

Medicion del halo de inhibicion

Figura 25

Tesistas realizando el trabajo de sembrado
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ANEXO 9

Fotografias de los resultados de la tesis.

Figura 26

Observaciones en Microscopio de levadura y Cultivo de Candida spp

Nota. A) Observacion microscopica de células levaduriformes en examen directo de secrecion vaginal tratada
con KOH al 10%, utilizando el objetivo 40X. B) Observacion microscopica de pseudohifs en examen directo
de secrecion vaginal tratada con KOH al 10%, utilizando el objetivo 40X. C) Cultivo positivo de Candida
spp. en agar Sabouraud. D) Observacion microscopica a 40x de un extendido en lamina, obtenido a partir de
una colonia cultivada en agar Sabouraud.

Figura 27

Observacion microscopica del tubo germinativo de Candida albicans

Nota. A) Observacion de tubo germinativo directo. B) Observacion de tubo
germinativo con colorante de azul de lactofenona 129



Figura 28

Cultivo de la Cepa Candida albicans ATCC 90028 en CHROMagar

Figura 29

Cultivos de las Especies de Candida en CHROMagar

Nota. A) Posible Candida albicans. B) Posible Candida
glabrata. C) Posible Candida krusei. D) Cepa desconocida
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Figura 30

Identificacion de la Cepa ATCC (Candida albicans) en API CANDIDA

Nota. Se observo acidificacion de glucosa (GLU), galactosa (GAL) y sacarosa (SAC) (reaccion positiva,
color amarillo). Las pruebas de trehalosa (TRE) y rafinosa (RAF) fueron negativas (color gris y
violaceo, respectivamente). Asimismo, p-maltosidasa (BMAL), a-amilasa (aAMY), p-xilosidasa
(BXYL), B-glucuronidasa (BGUR) y ureasa (URE) presentaron resultados negativos. En contraste, la N-
acetil-pB-glucosaminidasa (NAG) mostr6 una reaccién positiva (color azul), mientras que la f-
galactosidasa (BGAL) fue negativa (color amarillo).

Figura 31

Identificacion de las especies de Candida mediante los Cultivos de APl CANDIDA

Nota. Perfiles bioquimicos obtenidos mediante el sistema API Candida para la identificacion de las especies de Candida aisladas de
secrecion vaginal. (A) Candida albicans: acidificacion de glucosa (GLU), galactosa (GAL) y sacarosa (SAC); ausencia de
acidificacion de trehalosa (TRE) y rafinosa (RAF); reacciones negativas para B-maltosidasa (BMAL), a-amilasa (¢AMY), B-
xilosidasa (BXYL), B-glucuronidasa (BGUR), ureasa (URE) y B-galactosidasa (BGAL), con reaccion positiva para N-acetil-p-
glucosaminidasa (BNAG). (B) Candida glabrata: acidificacion de glucosa (GLU) y trehalosa (TRE); ausencia de acidificacion de
galactosa (GAL), sacarosa (SAC) y rafinosa (RAF); las pruebas BMAL, aAMY, BXYL, BGUR, URE, BNAG y BGAL fueron
negativas. (C) Candida krusei: acidificacion de glucosa (GLU) y resultados negativos para GAL, SAC, TRE, RAF, MAL, cAMY,
BXYL, BGUR, URE, BNAG y BGAL. (D) Candida famata: acidificacion de glucosa (GLU), galactosa (GAL), sacarosa (SAC) y
trehalosa (TRE); ausencia de acidificacion de rafinosa (RAF) y resultados negativos para BMAL, cAMY, BXYL, BGUR, URE,
BNAG y BGAL.
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Figura 32

Identificacion de las especies de Candida mediante el Sistema de Sofware de API CANDIDA

BUENA IDENTIFICACION
Galeria API CANDIDAVZ 2
Perfil 7002

Nota

Taxon significafivo %D | T Pruebas en confra
Candida alcans 914 | 054 | TRE 90% | oAMY 30% |

MUY BUENA IDENTIFICACION
Galeria API CANDICA V2.2
Perfil 7102

Nota

Taxon significativo %D | T Frugbas en contra
Candida alicans 9.3 [ 077 | aAMY 30% | \

BUENA IDENTIFICACION

API CANDIDA V2.2

1000

POSIBILIDAD DE C.inconspicua O C.norvegensis

Taxdn significativo %D | T Fruebas en contra
Candida krusi 78] 10 \ | \

BUENA IDENTIFICACION

Galeria APICANDIDAVZZ
Perfil 7100
Nota

Taxén significativo %D | T Pruehas en contra
Candida famata %1 | 10 | | |

BUENA IDENTIFICACION
Galera APICANDIDA V22
Peri 1100
Not
Taxdn significativo WD | T Pruebas en contra
Candida glabrata ®5| 10 | | |

Nota: A) Cepa ATCC 90028 de Candida albicans. B) Candida albicans. C) Candida glabrata.
D) Candida krusei. E) Candida famata
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Figura 33

Antifungigrama de la cepa ATCC 90028 - Candida albicans

Figura 34

Antifungigrama de las especies de Candida aisladas de secreciones

Nota. Se logra distinguir la resistencia de las especies de Candida a los antifungicos probados.
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Tabla 18

Lista de pacientes atendidos en el Hospital Santa Teresa en el periodo de junio a noviembre del

2023
EXAMEN DIRECTO
KOH 10% CULTIVO
N° COGIDO EDAD PROCEDENCIA
Levaduras Pseudo Agar
hifas Sabouraud

1 ST-01 32 ABANCAY N N N
2 ST-02 47 PACOBAMBA N N N
3 ST-03 26 ANDAHUAYLAS N N N
4 ST-04 24 ABANCAY N N N

5 ST-05 25 ABANCAY N N N

6 ST-06 24 ABANCAY N N N

7 ST-07 29 ABANCAY N N N

8 ST-08 22 ABANCAY N N N

9 ST-09 33 ABANCAY N N N
10  ST-10 34 ABANCAY N N N
11 ST-11 39 ABANCAY N N N
12 ST-12 22 ABANCAY Escasa Cantidad N P
13 ST-13 66 ABANCAY N N N
14 ST-14 38 ABANCAY 2++ 2++ P
15 ST-15 64 ABANCAY N N N
16 ST-16 28 ABANCAY Escasa Cantidad N P
17  ST-17 23 ABANCAY N N N
18 ST-18 23 ABANCAY N N N
19 ST-19 53 CHALHUANCA N N N
20  ST-20 35 LUYCHUPATA N N N
21  ST-21 13 ABANCAY N N N
22 ST-22 43 ABANCAY N N N
23 ST-23 79 CHALHUANCA N N N
24  ST-24 52 ABANCAY N N N
25 ST-25 33 PATIBAMBA N N N
26  ST-26 30 ABANCAY N N N
27  ST-27 26 ABANCAY N N N
28  ST-28 28 ABANCAY N N N
29  ST-29 21 ANTILLA 2++ 1+ P
30 ST-30 22 ABANCAY N N N
31 ST-31 42 ABANCAY N N N
32 ST-32 47 ABANCAY Escasa Cantidad N P
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33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73

ST-33
ST-34
ST-35
ST-36
ST-37
ST-38
ST-39
ST-40
ST-41
ST-42
ST-43
ST-44
ST-45
ST-46
ST-47
ST-48
ST-49
ST-50
ST-51
ST-52
ST-53
ST-54
ST-55
ST-56
ST-57
ST-58
ST-59
ST-60
ST-61
ST-62
ST-63
ST-64
ST-65
ST-66
ST-67
ST-68
ST-69
ST-70
ST-71
ST-72
ST-73

40
59
37
44
56
27
35
47
54
38
22
44
36
44
37
18
30
22
37
34
43
50
36
42
60
51
60
38
37
45
79
44
38
85
33
30
41
23
40
30
35

PAMPALLACTA

ABANCAY
ABANCAY

PARINACOCHA
LUYCHUPATA

ABANCAY
GRAU
ABANCAY

ANDAHUAYLAS

ABANCAY
ABANCAY
OXAPAMPA
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

Escasa Cantidad

ZZZZZZ2Z2ZZZ

Escasa Cantidad

222722227 22222222 2ZZZZ

Escasa Cantidad

zz2z22ZZ2ZzZ2ZZ

Z2Z2Z2Z 22222222222 2Z2Z2Z2Z2Z2ZZZ2Z22222222Z2Z2Z2ZZZZZZZZ

ZZ2Z2Z2Z2Z2Z 229 Z222Z2Z2Z2Z<°ZZZZZZZ22222Z2ZZS2Z2ZZZZZZZZZ
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74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
&9
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114

ST-74
ST-75
ST-76
ST-77
ST-78
ST-79
ST-80
ST-81
ST-82
ST-83
ST-84
ST-85
ST-86
ST-87
ST-88
ST-89
ST-90
ST-91
ST-92
ST-93
ST-94
ST-95
ST-96
ST-97
ST-98
ST-99
ST-100
ST-101
ST-102
ST-103
ST-104
ST-105
ST-106
ST-107
ST-108
ST-109
ST-110
ST-111
ST-112
ST-113
ST-114

67
41
44
34
91
40
54
19
28
28
29
55
28
35
79
58
30
63
22
34
37
95
84
60
46
22
47
58
44
61
57
45
30
21
29
51
33
56
30
31
36

ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
CIRCA
ABANCAY
ABANCAY

CHALHUANCA

ABANCAY
ABANCAY

LAMBRANZA

CUSCO
ABANCAY

ANDAHUAYLAS

AYMARAES
CACHORA
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

HUIRAHUACHA
LAMBRANZA

ABANCAY
AYMARAES
AYMARAES
AYMARAES

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

ABANCAY

z ZZZZZ Z

[\ 2 \S)
 F
+ +

2T 2272722222222 2 7222222222227 Z

z 7

z ZZZZ Z Z

2T 2272522222222 2222222222222 7

z 7

ZwZYwZzZYZNZ2Z2Z222Z2Z2z22z~YZ222Z2Z2Z222ZZ2zZz2Z~vZ~wvwZZZZZZ2Z
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115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155

ST-115
ST-116
ST-117
ST-118
ST-119
ST-120
ST-121
ST-122
ST-123
ST-124
ST-125
ST-126
ST-127
ST-128
ST-129
ST-130
ST-131
ST-132
ST-133
ST-134
ST-135
ST-136
ST-137
ST-138
ST-139
ST-140
ST-141
ST-142
ST-143
ST-144
ST-145
ST-146
ST-147
ST-148
ST-149
ST-150
ST-151
ST-152
ST-153
ST-154
ST-155

15
31
33
22
26
28
50
59
39
43
33
42
35
42
33
39
43
66
42
44
44
45
23
49
72
46
30
70
26
41
43
55
43
24
24
59
29
19
48
49
49

ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
LIMA

CURAHUASI

GRAU

CHUQUIBAMBILLA

ABANCAY

CHALHUANCA
CHALHUANCA
CHALHUANCA
CHALHUANCA

ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

Escasa Cantidad
N
N
N
N
Escasa Cantidad
1+
N
2++
Escasa Cantidad

22222277

Escasa Cantidad

z

Escasa Cantidad
Escasa Cantidad
N
2++
N

2222222222222 2F7T 7272722227227

3+++

zZZZZZZ Z

2++

Z2T 22727

Z9Z""WZ9Z2Z22Z222Z<°ZZ9ZZ8Z29Z2ZZ2ZZ2ZZ99"YZYYZZZZT
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156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196

ST-156
ST-157
ST-158
ST-159
ST-160
ST-161
ST-162
ST-163
ST-164
ST-165
ST-166
ST-167
ST-168
ST-169
ST-170
ST-171
ST-172
ST-173
ST-174
ST-175
ST-176
ST-177
ST-178
ST-179
ST-180
ST-181
ST-182
ST-183
ST-184
ST-185
ST-186
ST-187
ST-188
ST-189
ST-190
ST-191
ST-192
ST-193
ST-194
ST-195
ST-196

39
44
39
17
27
68
35
36
27
54
18
53
88
48
43
67
28
29
33
33
29
27
22
40
46
49
35
46
46
31
31
17
34
48
36
19
26
49
44
60
41

ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
GRAU
GRAU
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
GRAU
HUANCARAMA
HUANCARAMA
HUANCARAMA
ABANCAY
HUANCARAMA
ABANCAY
ABANCAY
GRAU
AYMARAES
HUANCARAMA
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
CHALLHUANI
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
COTABAMBA
CUSCO
COTARUSE
ABANCAY

2++

Zz Z Z Z Z

2++

222227 2222222222222 2Z2Z2Z2ZZZZZT

Escasa Cantidad
N
N
N
Escasa Cantidad
1+

2++

T 22222222227 2222222222222 2Z2Z2Z222Z2Z2Z7TTZ22Z2ZZZ

WWZZZVWZZZ2ZZZ9Z2ZZ2ZZ2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2ZZ2Z2ZZZZ9WZZZZZ'T
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197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229

ST-197
ST-198
ST-199
ST-200
ST-201
ST-202
ST-203
ST-204
ST-205
ST-206
ST-207
ST-208
ST-209
ST-210
ST-211
ST-212
ST-213
ST-214
ST-215
ST-216
ST-217
ST-218
ST-219
ST-220
ST-221
ST-222
ST-223
ST-224
ST-225
ST-226
ST-227
ST-228
ST-229

43
44
22
49
54
18
65
22
27
32
16
26
62
32
69
50
59
76
39
48
36
16
24
76
54
28
74
49
28
57
49
20
36

ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

TAMBURCO
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

ANTABAMBA
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY
ABANCAY

CHALLHUANI

CHALHUANCA

CHAPIMARCA

COTARUSE
LIMA
ABANCAY

HUAYPETU

ABANCAY
PACOBAMBA
ABANCAY
HUANIPACA
ANTABAMBA
CCARCATERA
ABANCAY

z Zz ZZZ Z

HUAYLLABAMBA Escasa Cantidad

zZZZZ Z Z Z

Escasa Cantidad
Escasa Cantidad
N
Escasa Cantidad
Escasa Cantidad
N
N
1+
N
N
N
Escasa Cantidad

N
1+
N
N
N
1+

¥ 2227222227 2222222222222 22Z2Z2Z2ZZ2ZZZZ

92229 ZYWZZ2ZZ"ZZ99VZRVZZZ2Z2Z222Z2Z<°Z2Z22Z2ZZZ

Nota. N. Negativo, P. Positivo, Escasa Cantidad. 1+.2+.3+. Positivo
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ANEXO 10

Tabla 19

Pacientes positivos a candidiasis vulvovaginal.

Factores de Riesgo IDENTIFICAICON ANTIFUNGIGRAMA
N° CEPA EDAD RECURRENTE AUTOMEDICACION TUBO GERMINATIVO AGAR CHROM API VORICONAZOL FLUCONAZOL CAPSOFUNGINA ITRACONAZOL KETOCONAZOL MICONAZOL ANFOTERICINA B
1 ST-12 22 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 35 mm 40 mm 26 mm 23 mm 30 mm 30 mm 17 mm
2 ST-14 38 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 18 mm 20 mm 26 mm 6 mm 20 mm 6 mm 16 mm
3 ST-16 28 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 22 mm 25 mm 27 mm 6 mm 20 mm 6 mm 15 mm
4 ST-29 21 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 27.4 mm 26.2 mm 22.6 mm 8 mm 25.3 mm 26.2 mm 20 mm
5 ST-32 47 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 16.5 mm 19 mm 26.5 mm 7 mm 14.3 mm 7.5 mm 18.2 mm
6 ST-33 40 No SI NEGATIVO Candida glabrata Candida glabrata 33 mm 30 mm 23.4 mm 8.5 mm 22 mm 33 mm 14 mm
7 ST-44 44 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 29.4 mm 28 mm 36 mm 24.4 mm 20 mm 32.1 mm 29.2 mm
8 ST-57 60 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 28.5 mm 32 mm 30 mm 7.9 mm 24.7 mm 16 mm 19 mm
9 ST-64 44 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 28.1 mm 29.7 mm 28 mm 12 mm 23.8 mm 18.8 mm 21.3 mm
10 ST-81 19 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 18.2 mm 13 mm 21.7 mm 7 mm 14.4 mm 6.3 mm 15.2 mm
11 ST-82 82 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 32 mm 30.5 mm 24 mm 8 mm 27.2 mm 24.2 mm 18.5 mm
12 ST-84 29 SI No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 25 mm 30 mm 23.7 mm 15 mm 23 mm 20.7 mm 22.5 mm
13 ST-96 84 No No NEGATIVO Candida krusei Candida krusei 18.86 mm 7.41 mm 19.91 mm 6.18 mm 6.18 mm 9.73 mm 10.85 mm
14 ST-106 30 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 6.4 mm 6.06 mm 22.98 mm 6.84 mm 7.57 mm 17.56 mm 18.65 mm
15 ST-108 29 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 25.5 mm 23.5 mm 25.8 mm 12 mm 30 mm 17.3 mm 18 mm
16  ST-111 56 No SI POSITIVO Candida albicans Candida albicans 22 mm 23 mm 22.6 mm 8§ mm 26.9 mm 17.5 mm 19.7 mm
17 ST-113 31 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 40.2 mm 30.2 mm 26.3 mm 25 mm 30.2 mm 30.1 mm 26.3 mm
18 ST-115 15 No SI POSITIVO Candida albicans Candida albicans 19.2 mm 24.4 mm 28.44 mm 7.06 mm 17 mm 8.71 mm 16.55 mm
19 ST-120 28 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 32.3 mm 26.8 mm 25.1 mm 8.7 mm 27 mm 18.7 mm 18.1 mm
20 ST-121 50 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 14.5 mm 18.3 mm 25.6 mm 8.1 mm 14.9 mm 7.1 mm 15 mm
21 ST-123 39 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 7 mm 7 mm 24.6 mm 8 mm 7 mm 14.5 mm 14.2 mm
22 ST-124 43 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 7 mm 7 mm 26.2 mm 15.8 mm 7 mm 14.3 mm 18.3 mm
23 ST-125 33 No SI POSITIVO Candida albicans Candida albicans 34.5 mm 26 mm 25.8 mm 8 mm 23.4 mm 18.2 mm 15.7 mm
24 ST-126 31 No No NEGATIVO Candida glabrata Candida glabrata 25.5 mm 24 mm 20 mm 10.2 mm 14 mm 25.56 mm 16.3 mm
25  ST-133 42 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 25.6 mm 28.9 mm 17.3 mm 9 mm 24 mm 21.3 mm 23.4 mm
26 ST-135 55 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 33.53 mm 40.9 mm 27.9 mm 24.15 mm 45.02 mm 32.61 mm 24.82 mm
27  ST-138 49 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 22.4 mm 25.9 mm 25.8 mm 7 mm 24.1 mm 19 mm 18.5 mm
28  ST-141 30 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 19.5 mm 22.9 mm 22.4 mm 7 mm 17.5 mm 18.7 mm 20 mm
29  ST-149 24 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 14.6 mm 18.2 mm 23 mm 6 mm 14.7 mm 7 mm 15 mm
30  ST-151 29 No SI POSITIVO Candida albicans Candida albicans 22.5 mm 23.9 mm 26.6 mm 8 mm 18.5 mm 22.7 mm 20 mm
31 ST-152 19 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 26 mm 19.4 mm 25.8 mm 6 mm 19.2 mm 18.9 mm 22.9 mm
32 ST-154 49 No No NEGATIVO Candida glabrata Candida glabrata 22.8 mm 21.8 mm 21.9 mm 6 mm 17 mm 27.6 mm 13 mm
33 ST-156 39 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 18.5 mm 16.5 mm 26 mm 7 mm 11.6 mm 6.5 mm 17.3 mm
34 ST-162 36 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 18 mm 22.3 mm 25.8 mm 6 mm 16.5 mm 10.4 mm 21.6 mm
35  ST-163 36 No No POSITIVO Candida albicans Candida albicans 14.4 mm 9.5 mm 25 mm 8 mm 22.8 mm 16.6 mm 19 mm
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

ST-185
ST-191
ST-195
ST-196
ST-203
ST-212
ST-213
ST-215
ST-216
ST-219
ST-223
ST-225
ST-229

31
19
60
41
65
50
59
39
48
24
74
28
36

POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
POSITIVO
POSITIVO
POSITIVO
POSITIVO
POSITIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
POSITIVO

Candida albicans
Candida glabrata
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Cepa desconocida
Candida glabrata
Candida albicans

Candida albicans

Candida albicans
Candida glabrata
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida famata

Candida glabrata
Candida albicans

Candida albicans

33.8 mm
22.7 mm
24 mm
30.9 mm
32.2 mm
27.71 mm
27.36 mm
42.87 mm
12.33 mm
44.36 mm
30 mm
20.47 mm
7.92 mm

34.63 mm
20 mm
31 mm

25.2 mm

33.42 mm

24.32 mm
19.3 mm

31.7 mm

32.15 mm
41 mm
25 mm

24.5 mm

6.79 mm

24.73 mm
22 mm
25 mm

25.6 mm

25.63 mm

25.19 mm

26.27 mm

31.82 mm

32.17 mm

22.28 mm

22.6 mm

22.5 mm

23.14 mm

10.21 mm
6 mm
7.5 mm
7.5 mm
9.6 mm
7.09 mm
6.41 mm
7.2 mm
6.65 mm
7.77 mm
15 mm
6.41 mm

12 mm

28.61 mm
16.2 mm
15.3 mm
24.5 mm
27.4 mm
25.18 mm
16.38 mm
31.5 mm
20.98 mm
37.14 mm
20.2 mm
15.15 mm
6.65 mm

26.95 mm
25.4 mm
19 mm
23.4 mm
26.92 mm
23.28 mm
10.38 mm
26.98 mm
19.49 mm
30.82 mm
26.5 mm
7.5 mm

20.09 mm

16.6 mm
12.6 mm
17.6 mm
16 mm
18.3 mm
15.17 mm
19.5 mm
33.85 mm
16.75 mm
23.42 mm
21.2 mm
17.66 mm
16.32 mm

Nota. mm. Milimetro
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