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Resumen
La Candidiasis Vulvo-vaginal es una de las enfermedades mas comunes en

mujeres embarazadas con una incidencia de un 35% se asocia a parto
pretérmino y sepsis neonatal; representa un problema de indole mundial por
cambio epidemiologico en los agentes etiolégicos y modificaciones en sus
perfiles de resistencia. En Nicaragua no se realizan pruebas de sensibilidad
micotica por lo cual es un reto cumplir con el objetivo del mileneo enfocado a la
reduccion de la morbi mortalidad materna. Por esta razon se plantea establecer
el perfil de resistencia micética de Candida sp. Se realizara un estudio tipo
quasiexperimental, con aleatorizacion en bloques balanceados, doble ciego y
disefio experimental tipo Disefio Completo al Azar (DCA) con analisis
estadistico ANOVA y contraste ortogonales. Con los resultados se espera
mejorar la calidad de atencion de la mujer embarazada con diagnostico de

candidiasis vaginal.
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TEMA

“Perfil de resistencia micotica de Candida sp. al clotrimazol, fluconazol y nistatina en
mujeres durante la segunda mitad del embarazo con candidiasis vulvo-vaginal atendidas

en el Hospital L. F. M. en el periodo de Octubre-Noviembre de 2015.”
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Introduccion

Desde los albores de la humanidad la poblacion fungica ha estado en intima relacién con
el hombre beneficiandose directa o indirectamente de éste. La micosis superficial y de
mucosas comprende una alta tasa de prevalencia en los paises en desarrollo, entre estos
agentes de encuentra la Candida sp, que representa la causa mas comun de todas las
infecciones por hongos en el mundo y con indices de resistencia elevados segun la
especie aislada. (WHO, 2014)

La Candidiasis Vulvo-vaginal es una de las enfermedades mas comunes presentes en
nuestro medio y mas aun en mujeres embarazadas dado a que la portacion de Candidiasi
vulvo-vaginal en mujeres no gestantes oscila entre 10 y 17% y aumenta hasta en un 35%
en el embarazo y un 75% de mujeres sexualmente activas sufren candidiasis vaginal al

menos una vez en la vida. (M. Garcia Heredia, 2006)

En América Latina se conoce poco acerca la epidemiologia de candidemia y el perfil de
resistencia que existe hacia los farmacos utilizados (Nucci, y otros, 2013) pero el grupo
de mujeres en embarazo sigue siendo uno de los grupos mas vulnerables ante esta
patologia puesto que conlleva a elevar los indices de morbilidad y complicaciones
obstétricas sobre todo en casos de la ruptura prematura de membranas ovulares (RPM)
y en casos de amenazas de parto prematuro (APP) durante la segunda mitad del
embarazo (MINSA, 2014), recalcando que los casos de APP es una de las principales
causas de ingresos de pacientes embarazadas en hospitales de segundo nivel de
atencion de Nicaragua (Amador, 2014) (Arostegui, 2012).

Este estudio propone evaluar el perfil de resistencia micética de Candida sp. al fluconazol,
clotrimazol y nistatina en mujeres durante la segunda mitad del embarazo con candidiasis
vulvo-vaginal, atendidas en el hospital L.F.M. en el periodo de octubre-noviembre de
2015.



Antecedentes

Un metandlisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados en mujeres embarazadas
con diagnostico de candidiasis vulvovaginal demostré que las mujeres que tienen esta
patologia tienen un mayor riesgo de amenza de parto pretérmino y parto pretérmino; de
igual manera sostienen que el tratamiento especéfico al agente patégeno es una de las
principales estrategias para controlar la morbilidad (Roberts, Algert, Rickard, & & Morris,
2015).

Segun Dias, de Souza Carvalho Melhem, Szeszs, Filho, & & Hahn (2011) resaltan que el
tratamiento sindromico de la candidisis vulvuvaginal aumenta la posibilidad de crear
resistencia en las agentes causales; en sus resultados se report6 resistencia a fluconazol
por especie C. krusei; pero en las demas cepas fueron sensibles a los tratamientos

incluso a fluconazol.

Un estudio retrospectivo en Libano demostr6 que en diez afios analiz6 mas 2000
muestras y encontro que entre el 35y 79% presentaban alta resistencia a itraconasol y
susceptibilidad uniforme a anfotericina B; en conclusion ellos resaltan que es necesaria
una estrecha vigilancia y seguimiento de farmacos antifingicos por el alto indice de
resistencia que se ha observado (Araj, Asmar, & Avedissian, 2015).

En un estudio realizado en Buenos Aires, Argentina aislé en un 34,3% de las muestras
Candida sp, a pesar de que no establecio el perfil de resistencia ni la especies especifica
hubo un aumento significativo en el aislamiento de este hongo en relaciébn a
investigaciones previas (Di Bartolomeo, Rodriguez, & Sauka, 2001), posteriormente se
realiz6 un estudio con 299 mujeres embarazadas en el servicio de obstetricia del Hospital
Posadas basados en el balance del contenido vaginal donde un 20.7% de los casos se
aislaron levaduras (Di Bartolomeo, Leonino, Rodriguez, & Torres, 2007) y de igual
manera en un estudio realizado en un hospital de la ciudad de Buenos Aires, el cual conto
con una muestra de 1238 pacientes embarazadas la mayoria de ella con diagndstico de
Candidiasis vulvovaginal asintomatica se logré aislar en un 23.2% de las muestras

candida sp. y establecieron una relacion con la disfuncion vaginal (Touzon, y otros, 2014)



En Brasil se realiz6 un estudio para determinar la flora bacteriana anormal de mujeres
embarazadas independientemente del motivo de consulta y se logro aislar en un 11.8%
del total de la muestra Candida sp como Unico germen atipico y se incrementd hasta un
16% en asociacion con otros gérmenes (Gondo, Duarte, da Silva, & de Lima Parada,
2010), cabe destacar que este fendmeno es a nivel mundial, pues un estudio similar en
mujeres embarazadas en Nigeria logré determinar que el periodo mas propenso de las
embarazadas a contraer Candidiasis vulvovaginal era durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo asociandose al creciente uso de antibidticos de amplio espectro y

las enfermedades inmunosupresoras (Olowe, Makanjuola, Olowe, & Adekanle, 2014)

De igual manera en Nicaragua en hospitales de referencia nacional se ha logrado
establecer que durante el embarazo una de la infecciones de mayor incidencia son las
secreciones vaginales asociadas a C. albicans (Rayo, 2004), el mismo comportamiento
también fue descrito nueve afios después donde a través de diagndstico microbioldgico
se logré establecer que en 11% de la muestra a estudio se logré aislar C. albicans
(Blandon, 2013).



Justificacién

Una de los puntos méas sensibles en todos los sistemas de salud es la salud de la mujer
embarazada por esta razon el interés de todos los paises del mundo para garantizar que
toda mujer embarazada logre finalizar su embarazo de manera natural y sin
complicaciones, lamentablemente esto no es el caso para todos los embarazos, por esta
razon unos de los ejes centrales de los obejetivos del milenio es disminuir la tasa de morbi

mortalidad materna y perinatal.

Lamentablente en paises de la regidon producto del cambio epidemioldgico en los agentes
etiologicos y modificaciones en sus perfiles de resistencia el combatir enfermedades de
origen infeccioso se ha tornado un problema de indole mundial. Las mujeres
embarazadas no estan libre de este problemas siendo uno de los principales las
infecciones en el canal vaginal que aumentan el riesgo de partos pretérminos, sepsis

puerperal, sepsis neonatal.

Por esta razon el presente estudio plantea establecer cudl es el perfil de resistencia
micética de Candida sp. tanto a farmacos usados para el tratamiento de esta patologia
segun la normativa nacional de salud y como a farmacos a los cuales ya se ha descrito
resistencia en otros paises segun el informe de OMS de resistencia antimicrobiana del
afio 2014, con los resultados se mejorara la calidad de atencion de la mujer embarazada
al brindar datos del comportamiento del agente en estudio, modificando, cumpliendo o
conociendo las normativas del MINSA, en el manejo de la candidiasis vulvo-vaginal en

embarazadas.



Planteamiento del Problema

Actualmente en Nicararagua no se realizan pruebas de sensibilidad micética y en base
al ultimos informes de sensibilidad antimicrobiana presentados por la OMS y la alta
incidencia de candidiasis durante la segunda mitad del embarazo nos hemos planteado

la siguiente interrogante:

¢,Como es el Perfil de resistencia micotica de Candida sp. al fluconazol, clotrimazol y
nistatina en mujeres durante la segunda mitad del embarazo con candidiasis vulvo-
vaginal, atendidas en el Hospital Luis Félipe Moncada (L.M.F) en el periodo Octubre-
Noviembre de 2015?



Objetivos

General
Evaluar el comportamiento de la resistencia micética de Candida sp. al clotrimazol,
fluconazol y nistatina en mujeres durante la segunda mitad del embarazo con candidiasis

vulvo-vaginal, atendidas en el hospital L. F. M. en el periodo Octubre- Noviembre de 2015.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas del grupo de mujeres en estudio.

2. ldentificar los datos gineco-obstétricos relacionados con la presencia de
candidiasis vulvo-vaginal de las mujeres en estudio.

3. Detallar los resultados de las pruebas diagnésticas para candidiasis vulvo-vaginal
del grupo de mujeres en estudio.

4. Establecer la resistencia micética de Candida sp. de los tres farmacos, clotrimazol,
fluconazol y nistatina.

5. Comparar la resistencia micética de Candida sp. entre los tres farmacos,

clotrimazol, fluconazol y nistatina.



Hipotesis de investigacion

Hipotesis de investigacion
La existencia de Candida Resistentes no justifica el uso masivo de farmacos de mayor

espectro en mujeres embarazadas en la segunda mitad del embarazo.

Hipotesis Estadisticas

Hipodtesis Nula

1. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal son mas susceptibles in vitro a Clotrimazol
en comparaciéon con Fluconazol.

2. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal son mas susceptibles in vitro a Clotrimazol

en comparacion con Nistatina.
Hipotesis Alterna

1. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal son mas susceptibles in vitro a Fluconazol
en comparacién con Clotrimazol.

2. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal son mas susceptibles in vitro a Nistatina
en comparacién con Clotrimazol.

3. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal in vitro a Fluconazol en comparacion con
Nistatina.

4. Las especies de Candida aislada de mujeres durante la segunda mitad del
embarazo con candidiasis vulvovaginal son mas susceptibles in vitro a Nistatina

en comparacién con Fluconazol.



Marco tedrico

Epidemiologia de la candidiasis vulvo-vaginal

La candidiasis vaginal es un problema comun en mujeres en edad fértil, y se estima que
el 75% desarrolla la patologia durante su vida, llegando hasta un 40 % de recurrencia, y
un 5% experimente periodos de recurrencia de mas de cuatro episodios por afio, siendo
la infeccién por Candida sp. el microorganismo responsable de un 35% de los sindromes
de flujo vagina (Ciudad- Raynaud, 2007), aunque existen otras fuentes que atribuyen que
hasta en un 70% de los casos reportados se puede aislar flora micética como causante
del cuadro (Nyirjesy, 2014), incluso su incidencia se incrementa hasta un hasta un 75%
, con recurrencias superiores al 5%, y a esto se suma el efecto de la automedicacién
incrementando la incidencia de especies no albicans como agente etiolégico hasta 32,6%
(Zhang, y otros, 2014).

La prevalencia en embarazadas es variable, en el hospital Gran Buenos Aires, llegando
a ser de 34.3% (Di Bartolome, Rodriguez, Marcelo, Sauka, & Torres, 2001) tomando en
cuenta que el tracto genitourinario esta colonizado por candida en un 30 a 60% segun la

region donde viven (Fuentes, y otros, 2014)

Ahora bien, se ha incrementado el aislamiento de especies no albicans de diferentes
muestras clinicas, llegando a ser superior al 50% segun el sitio de muestreo, tomando
importancia Candida glabrata y tropicallis, asociadas a infecciones de mayor severidad
(Deorukhkar, Saini, & Stephen, 2014)

Microorganismo.

En el estudio de los hongos, se conoce que son microorganismos Eucariéticos, aerobios,
no fotosintéticos, inmoéviles; con una pared celular compuesta mayormente por
polisacaridos, polipéptidos, quitinas y glicoproteinas que le brinda propiedades
antigénicas; esta pared celular le brinda al microorganismo su morfologia, estructura,
actia como barrera, ademas, es importante para su taxonomia. Por lo general los hongos
patdgenos para el hombre no producen toxinas por lo que son capaces de manifestar por
infeccion superficial enfermedades cronicas con lesiones granulomatosas de dificil
tratamiento mientras que otras como los agentes oportunistas son capaces de causar

enfermedad sistémica llegando a ser mortal. En el laboratorio se identifican por su
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morfologia como hongos cilindricos parecidos a tubos se les conoce como hifas, y al
conjunto de hifas entrelazadas como micelios; por otro lado, se encuentran los hongos
levaduriformes que forman colonias suaves, cremosas con pigmentos variados segun su
género y especie, también en este grupo algunas levaduras de éstas células quedan
unidas alargdndose formando lo que se conoce como pseudomicelio; a la combinacion
de éstas dos formas se les conoce como dimorfos, que crecen tanto en forma de hifas o

levaduriforme segun el medio de crecimiento. (Llop, Valdez-Dapena, & Zuazo, 2001).

La reproduccion se puede dar ya sea por el fenomeno de produccién de 6rganos y
gametos, fusién de proteoplasma, fusion de nuclear, meiosis en hongos haploides,
cuerpos fructiferos y esporas sexuadas, todos estos dentro de la reproduccion sexuada,
por otro lado, esta la reproduccién asexuada o imperfecta, ahora la mejor conocida, se
da por medio de esporas (conidios y esporangiosporas) generadas por una célula

especializada denominada conidiégena. (Arenas, 2008)

Candidiasis

La candidiasis es una enfermedad causada por el agente del género Candida, pueda ser
de causa primaria 0 secundaria que de forma oportunista afecta al huésped
manifestandose de forma superficial hasta en 6rganos profundos de forma localizada leve
como una inflamacion hasta la forma diseminada capaz de desarrollar sepsis y muerte;

de un curso agudo, subagudo o crénico.

La Candida pertenece a la Clase Blastomycetes, Orden Moniliales, Familia
Cryptococcaceae; son levaduras anacosporadas, cuyo estado anamorfo pertenece a la
subdivision Deuteromycotina. Se han descrito mas de 190 especies de las cuéles las
principales especies patdgenas son: C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C.
guilliermondii, C. seudotropicalis, C. zeylanoides, C. rugosa, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. lusitaniae. (Arenas, 2008)

Esta especie de hongo se encuentra ampliamente distribuida por la naturaleza,
encontrdndose también como comensales la C. albicans en intestino de mamiferos, C.
glabrata en vagina, C. tropicales se aisla en bucofaringe frecuentemente. Estos hongos

actuan como oportunistas llegando a causar la enfermedad cuando existe alteracién en
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el huésped ya sea su estado inmunolégico (VIH, desnutricidn, etc.), cambio fisiolégico de
la flora normal, cambios en el metabolismo de los carbohidratos, enfermedad ocupacional
(panaderos, empacadores de frutas), etc. Siendo un comensal, la mayor parte de las
infecciones por Candida sp. son enddgenas por un cambio en la relacion entre levadura-

huésped.

Fisiopatologia

La colonizacién por candida se pueda dar de diferentes formas desde barrido de las
regiones perianales o anales, e incluso por introduccion digital o sexual, con lo cual se
inicia una vida comensal del patégeno que puede llevar al desarrollo o no de la
enfermedad en dependencia del estado inmunoldgico de la paciente, el uso previo de
antibiéticos, las practicas sexuales sobre todo la oro-genital, el uso de anticonceptivos
orales, la cual crea las condiciones para la adherencia del microorganismo al epitelio con
la posterior liberacion de enzimas proteoliticas y especificas, y sintomatologia que varia
desde secreciones vaginales, prurito, eritema o fisuras en region vulvo-perineal, la
sintomatologia puede persistir incluso después de la erradicacién del microrganismo
hasta en 54% de los casos segun la especie de candida causal. (Nyirjesy, 2014)

Un factor muy importante en la patogenicidad de candida es su capacidad de adherencia
a epitelios y formacion de bioparticulas, que se aumente en la fases luteinicas del ciclo
menstrual y el embarazo, mostrandose una menor incidencia en mujeres jovenes
premestruales y mujeres postmenopausicas, siendo las  concentraciones de
progesterona importante en la patogénesis debido a su influencia sobre los genes BCR1
y HWP1 con una menor expresion de los mismo y por consiguiente de la proteina hifal
de la pared, proteina basica para la formacion de biofilm. (Alvez, y otros, 2014) Cabe
resaltar que el gen BCR1 es uno de los genes principales en la virulencia por candida
(Fanning, Solis, Woolford, Filler, & Mitchell, 2012)

Un eslabdn importante que influye en la patogenicidad de C. albicans es la formacion del
biofilm, que sirve para la adherencia de los hongos a las superficies epiteliales, y se ha
observado que la actividad de quinasas y la presencia de ADN en la matriz extracelular
mejora la capacidad de los microorganismos para resistir la actividad de farmacos

antifingicos, aunque aun no esta claro la forma en como se incorpora ADN a la matriz
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extracelular, el uso de antinflngicos a dosis subletales se ha relacionado con mayor
cantidad de ADN en la matriz intracelular. (Rajendran, y otros, 2014)

Ahora bien, en la colonizacion por especies de candida salvaje la respuesta inmune del
cuerpo se realiza en dos etapas, en las que en dependencia del nimero de células
colonizadoras se dara una respuesta inicial caracterizada por la liberacion de caspasas,
que inducen piroptosis en los macrofagos, una especie de muerte celular programada, y
en fases posteriores la destruccion directa de los macréfagos por ruptura mecéanica de
las membranas por el contacto con las hifas asume un rol importante (Uwamahoro, y
otros, 2014), también se ha demostrado que el contacto célula- célula entre Candida y
macréfagos induce una repuesta inmediata para la produccidbn de moléculas
encaminadas al bloqueo de la actividad de especies reactivas de oxigeno derivadas de
nitrogeno, lo que conlleva a una mayor posibilidad de bloquear la respuesta inmune del
huésped (Collette, Zhiu, & Lorenz, 2014)

Los factores propios del huésped también influyen sobre la patogenicidad de C. albicans,
al crear las condiciones favorables para el crecimiento micético, sumada a la capacidad
que tienen la especies patégenas para adaptarse a las diferentes condiciones del
huésped modificando su capacidad metabdlica en relacién a la disponibilidad de fuentes
de carbono para lograr un mejor proceso de asimilacion de nutrientes y por consiguiente
la remodelacién de la pared celular, aumentado de esta manera la resistencia al estrés y
disminuyendo la susceptibilidad farmacolégica (Castafio, Brown, Netea, & Gow, 2014), al
igual que otras condiciones propias del huésped como inmunosupresion, diabetes y
embarazo , y el uso frecuente de antibioticos (Aguin & Sobel, 2015) (Li, y otros, 2015).

Diagnostico

Para esta patologia es preciso hacer un diagndéstico adecuado, dado a que tiende a
confundirse con un estado fisiolégico normal y se aplique terapia anti fungica. Es la
segunda causa de flujo vaginal en un 30-35% de los casos, después de la Vaginosis
Bacteriana en un 50%; Se considera que solo de un 20-30% de las mujeres que se

automedican por candida, realmente la tienen. (Ciudad- Raynaud, 2007)

13



El 40% de las mujeres sin alguna sintomatologia aparente poseen la candida como
comensal, por lo que la presencia de este en los cultivos no demuestra en si el
diagnéstico de la enfermedad, ni los sintomas de eritema, flujo blanco, ni prurito
vulvovaginal dado que también lo encontramos en el estado fisioldgico de secrecion auto
limitada que lleva al paciente a auto medicarse, pensando que se trata de la recurrencia
de la enfermedad, provoca una sub-registro de la real incidencia de ésta enfermedad.
(Brooks, Carrol, Butel, Morse, & Mietzner, 2011)

El diagndstico incluye desde los sintomas clinicos como prutito vulvar, flujo vaginal,
dispareunia, dolor vaginal, disuria externa. En la inspeccion visual se logra constatar una
leucorrea, la que puede manifestarse de escasa a abundante cantidad de caracteristicas
como el color blanco tipicamente como requeson con placas, rash geogréfico simétrico

en vulva o en area perineal.

Es muy util determinar el pH vaginal, donde sabemos que el valor normal es de 4- 49y
gue cuando el pH alcanza un valor menor de 4.5 se descarta vaginosis y se debe buscar
la posibilidad de una infeccién por hongos; con un pH mayor de 4.5 sugiere una vaginosis
bacteriana, tricomoniasis o endocervicitis mucopurulenta. Se puede Realizar microscopia
con KOH 6 NaOH (Hidréxido de Potasio o Hidroxido de Sodio) que evidencia la presencia
de pseudohifas o la fase micelial, si sélo se encuentra la levadura significa su presencia
como comensal; Inicialmente con vision microscépica de x100 aumentos se puede
observar hifas pero para detectar células clave se debe de utilizar el aumento x400 y se
evidenciaran leucocitos, tricomonas méviles y hongos en gemacion (IMSS, 2010)

El cultivo es un método diagnéstico empleado en casos de falla terapéutica, realizados
en Agar glucosado Sabouraud, utilizado para el aislamiento, identificacién y conservacion
de hongos saprofitos en este caso la Candida sp. compuesto por peptona, tripteina,
glucosa, cloranfenicol y AGAR; en lo que respecta a los primeros tres compuestos
aportan los nutrientes para el desarrollo del microorganismo, el cloranfenicol y el pH acido
de 5.2 inhiben el crecimiento bacteriano y proporcionar asi el crecimiento adecuado de la

especie en estudio.

14



Entre los factores de riesgo a tomar en cuenta a la hora de atender la consulta médica
podemos incluir, la influencia de el estrégeno actiia aumentando los complejos epiteliales
glicoproteicos favoreciendo la adhesion del hongo a la superficie vaginal; por otro lado,
la progesterona en si tiene efectos supresores en la inmunidad celular ademas de la
transcripcion de un nimero mayor de genes responsables de sintesis celular del receptor

epitelial capaz de unirse a Candida (Fidel, Cutright, & Steele, 2000)

Equilibrio lactobacilus-candida: la poblacion de Lactobacilus acidofilus como flora normal
vaginal juega un papel importante debido a 3 factores; en primer lugar por la competencia
contra los hongos para la obtencion de nutrientes, por otro lado, mediante el proceso de
congregacion son capaces de bloquear los receptores epiteliales de hongos inhibiendo
su adhesion al epitelio, y por ultimo, la produccion de bacteriocinas por parte de los
lactobacilus capaces de inhibir la germinacion de los micelios. (Barrenetxea Ziarrusta,
2002)

Debido a los altos costos de los equipos para realizar las pruebas de microdilucion en
paises en vias de desarrollo, sobre todo en los medios hospitalarios se siguen usando
métodos de difusion de discos, el cual ha demostrado tener resultados similares en
relacion a los métodos de microdilucién planteado en el documento del CLSI M44-A
(Rodero, y otros, 2006), también es de considerar que los medios de cultivo
recomendados para hacer pruebas de sensibilidad es el caldo Mueller Hinton (CLSI,
2012), por otro lado se han establecido otro métodos para determinar sensibilidad con
resultados comparables entre el protocolo EUCASR EDF7.1 Y CLSI (Zapata G &
Cardona C, 2012), otro de los métodos que ha demostrado ser muy eficaz en
comparacion lo anteriormente descritos, es el método ATB F3, con limitacion ante
Candida glabrata (Maldonado, y otros, 2011)

También contamos con pruebas para identificacion de la especie Candida albicans cuyos
resultados varian segun la experiencia del técnico por ejemplo el test de tubo germinal,
el cultivo de Candida en Agar harina con twin 80 al 1% y el agar CHROmagar candida
para le identificacion de Candida (Duarte, Marquez, Araujo, & Pérez, 2009), también se
pueden usar test de aglutinacién como el Bichro-Latex Albicans el cual es muy sensible

para identificar este hongo (Silva Gonzales, 2007).
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Diagnéstico Diferencial

Entre las patologias a diferenciar, se conoce la Vaginosis citolitica por Lactobacilos, se
sabe que 5 bacilos por cada célula escamosa es factor protector para el equilibrio mico-
bacteriano; asi como, la inhibicion provocado por los lactobacilos a la adherencia de
candida a las células epiteliales vaginales a través de la produccion de sustancias
antimicrobianas (peréxido de hidrégeno, bactericidas y biosurfactantes); competencia por

nutrientes y competencia por receptores. (Ricci A, Contreras M., & Contreras S., 2010)

Cuando hay un aumento exagerado de la poblacion de Lactobacilos se conoce como
Lactobacilosis, que provoca una acidificacion vaginal y lisis de células epiteliales que
tiende a confundirse con candidiasis vaginal, por presentar sintomas similares. Lo que en
algunos casos de éste son tratados con anti fangicos provocando la consulta frecuente y

cambio de médico de base de los pacientes siendo dificil el diagnéstico.

Tratamiento

En Nicaragua el manejo de las infecciones por Candida se hace de manera sindromica
englobandose como sindrome de flujo vaginal y usando nitroimidazoles o imidazoles en
dosis Unica en mujeres embarazadas (MINSA, 2013), sin embargo se recomienda que
previo a iniciar tratamiento se debe realizar cultivo para hacer terapia dirigida, usando
esquemas intermitentes en embarazadas con imidazoles, o con acido bédrico en
dependencia del patdégeno aislado contrastando con el cese sintomatoldgico, con lo cual
se obtienen tasas de curacion para C. albicans de 80-90% y de un 54% para C. glabrata,
siempre considerando los costos de vaginitis complicadas que tienen un indice de fallo

de 35% en mujeres embarazas. (Nyirjesy, 2014)

El manejos de la cervicovaginitis no complicadas en mujeres no embarazadas ha
mostrado ser Util el uso de azoles en una solo dosis y esquemas de hasta seis meses en
los casos de cuadros recurrentes (Pappas, y otros, 2009), también se recomend® iniciar
tratamiento empirico a base de azoles si se sospecha de estos cuadros sin
complicaciones (Richter, y otros, 2005), en caso de mujeres embarazadas se recomienda
el uso de clotrimazol en una sola dosis via vaginal o nistatina en relacién a la sensibilidad

a azoles documentada. (Sherrard, Donders, White, & Jensen, 2011).
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Ahora bien a pesar de que el tratamiento con imidazoles se usa desde hace 30 afios aun
existe susceptibilidad de C. albicans in vitro, no obstante para el el tratamiento de
especies de C. no albicans el perfil de resistecia varia, mostrando mejores resultados
cuando se usa nistatina como eleccidn terapéutica, la cual podria tener su origen en los
mecanismos de accion de cada farmaco (Choukri, Benderdouche, & Sednaoui, 2014),
también se han comparado la actividad de miconazol vaginal contra fluconazol oral sin
mostrar ninguna diferencia en relacion a la eficacia terapéutica (Fan, Liu, & Liang, 2015)
si bien hay estudios que no reportan ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre la terapia oral versus la vaginal para C. V. V. no complicadas, recomiendan el uso
de farmacos orales por un mejor apego al tratamiento. (Watson, Grimshawb, Bonda,
Mollisonc, & Ludbrook, 2002)

Se ha demostrado que la terapia inmuno reguladora con beta-glucano mejora la
respuesta de neutréfilos contra C. albicans y C. grabata aisladas de mujeres
diagnosticadas como asintomaticas, candidiosis vulvuvaginal, candidiosis vulvovaginal
recurrente, aumentando la produccién de especies reactivas de oxigeno en relacién al
tiempo de activacion de los neutrofilos (Bonfim-Mendonc, y otros, 2014), pero también
existe la barrera de lograr descifrar como se da la interaccion entre epitelio, los hongos,
y factores que influyen al momento de activar la respuesta inmune y reconocer cuando
C. albicans pasa de su estado comensal a su estado patdgeno, y de esta manera usar
como diana terapéutica la activacion epitelial antes de recurrir a antifingicos (Naglik,
Richardson, & Moyes, 2014).

Otro de los campos ha sido la bioprospeccion de nuevos antifingicos y se ha logrado
determinar nuevas especies bacteriana y vegetales con potentes actividades antifingicas
in vitro, sobre todo las que ha sido aisladas de medios marinos (EI Amraoui, EI Amraoui,
Cohenb, & Fassouanea, 2014), el campo también se ha extendido a la medicina
tradicional con lo cual se comprobado recientemente la actividad de N. sativa contra
diversas tipos de dermatofitos (Mahmoudvand, Sepahvand, Jahanbakhsh, Ezatpour, &
Ayatollahi Mousavi, 2014) y una gran actividad contra Candida de hierbas como S.
aromaticum en comparacién con nistatina incluso contra cepas resistentes a fluconazol

(Mansourian, Boojarpour, Ashnagar, Momen Beitollahi, & Shamshiri, 2014), todas estas
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investigaciones impulsadas por el aumento de infecciones por Candida y los altos costos

de tratamiento.

La resistencia de los Candida a diverso antifungicos se ha modificado en las ultimas
décadas, de igual manera se ha demostrado un incremento de especies con resistencia
cruzada a azoles y otros anti fungicos, (Pfaller, Jones, & Castenheira, 2014), cabe
destacar que como ha sido expuesto anteriormente esto podria deberse que el uso de
antibiético ha aumentado durante el embarazo (Broe, Pottegard, Lamont, Jgrgensen, &
Damkier, 2014)
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Material y Métodos

Tipo de estudio:
De acuerdo a Piura (2012), el disefio metodologico de este estudio es quasiexperimental.

Area de estudio:
Se realizara en la Sala de Emergencia del Hospital Luis Felipe Moncada, Unidad de

segundo nivel de atencidn de patologias Gineco-Obstétricas. Ubicado en municipio de

San Carlos departamento de Rio San Juan, Nicaragua.

Periodo:
La recoleccién, procesamiento y analisis de los datos se procesara a partir del mes de

Octubre y finalizara en el mes de Noviembre del afio 2015.

Universo:
Mujeres embarazadas en la segunda mitad del embarazo, atendidas en el servicio de

emergencia del Hospital Luis Felipe Moncada con la Clinica de Candidiasis vulvo-vaginal.

Muestra:
Segun Gutiérrez y De la Vara (2008) debido a que se esperan diferencias pequefias entre

la efectividad de los tratamientos, se decide a una muestra de mediano tamafio que
estara conformada por 45 cultivos de secreciones vaginales de mujeres embarazadas en
la segunda mitad, con diagnéstico clinico de candidiasis vulvovaginal que cumplan con
los criterios de inclusion. Los participantes seran divididos en tres grupos de tratamientos

in vitro en base al siguiente orden:

Tratamiento A: Cultivo que se le realizara prueba de sensibilidad a Clotrimazol.
Tratamiento B: Cultivo que se le realizara prueba de sensibilidad a Fluconazol.
Tratamiento C: Cultivo que se le realizara prueba de sensibilidad a Nistatina.

Muestreo:
Segun Lezcano-Ponce y otros (2004) el tipo de muestreo es aleatorio probabilistico en

bloques balanceados, para disminuir la posibilidad de secuencias repetidas y crear una

muestra mas balanceada por lo cual se crearan 15 blogues con 3 celdas que contendran
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los tres tratamientos a estudio eliminando sesgos inherentes a un proceso de

aleatorizacion simple.

Criterios de inclusion:
e Embarazada que acude al servicio de emergencia del Hospital Luis Felipe

Moncada.
e Diagnadstico clinico y de candidiasis vulvo-vaginal
e Diagnostico de laboratorio por cultivo positivo para Candida en el laboratorio

e Paciente embarazada que acepte colaborar con el estudio

Criterios de exclusion
e Pacientes con complicaciones obstétricas graves que impidan la toma de la

muestra
e Diagnostico de RPM o rotura precoz de membrana previo a la toma de muestra
e Historia de lavados vaginales dentro de las 24 previas a la toma de muestra
e Haber tenido relaciones sexuales 24 horas previas a la toma de muestra

e Paciente que no cumpla con los criterios para toma de muestra (ver anexo 2)

Variables Enumeracion
Variable del Objetivo especifico 1

e Edad
e Procedencia
e Escolaridad

e Estado Civil
Variable del Objetivo especifico 2

e Paridad

e Edad gestacional

e Diagndstico de emergencia
¢ Inicio de vida sexual activa

¢ Numero de parejas sexuales

Variable del Objetivo especifico 3
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¢ Resultado de prueba de KOH
e Resultado de prueba de examen al fresco

¢ Resultado de prueba de examen de Gram
Variable del Objetivo especifico 4

e Antimicograma para clotrimazol
e Antimicograma para fluconazol

e Antimicograma para nistatina
Variables del Objetivo especifico 5
Variable dependiente:

1. Sensibilidad a antimicéticos (Tamafio del halo de inhibicion antimicotica) en

porcentaje.
Variable independiente:
1. Tratamiento

Cruce de Variables:
Para la comprension de los datos obtenidos, es necesario hacer el cruce de las siguientes

variables:

1. Sensibilidad a Clotrimazol vs sensibilidad a Fluconazol
2. Sensibilidad a Clotrimazol vs sensibilidad a Nistatina

3. Sensibilidad a Fluconazol vs sensibilidad a Nistatina

Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
El primer contacto se hara con el investigador nimero 1, el cual capta a la paciente con

los criterios clinicos de candidiasis vulvo-vaginal, llenara los datos conforme a la ficha
de recoleccion de datos y por medio de un sorteo de 3 opciones se le asignara un

codigo de muestreo por bloques balanceados.

X= muestra, nimero= asignacion nominal conforme a captacion segun su llegada, la

letra= tratamiento sorteado (A, B, C) por medio de bloques balanceados; este
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investigador aplica la codificacién que solo él conoce para evitar sesgo de manipulacién

de datos).

Recolectada la informacion y firmado el consentimiento informado cumpliendo los

criterios de inclusién se envia con el segundo investigador para su procedimiento.

Método de recoleccién por el investigador nimero 2 (este personal no conoce la

codificacion)

Se preparan los equipos y materiales de reposicion todos los dias para garantizar la

estandarizacion del método. El equipo de recoleccion contara con:

© 0 N o g bk~ W DhPE

Hisopo estéril (#3)

Espéculo descartable

Tubo con suero fisiologico

Lamina estéril para tincidon de Gram
Clorhexidina al 2% - Gasas estériles
Medios de transporte AMIES con carbén
Termo de transporte con refrigerantes
Spray fijador

Marcador/lapiz de cera

La muestra se recogera por un médico entrenado aplicando el siguiente procedimiento:

© N o O A~ WD

Se coloca a paciente en mesa ginecolégica

Lavado de Manos médico

Colocacion de guantes estériles

Se limpia zona vulvoperineal con técnicas de asepsia y antisepsia

Se coloca espéculo descartable

Recoleccion con hisopo estéril desde el fondo del saco posterior

Se introduce en su medio de transporte AMIES

Segundo hisopado desde el fondo del saco posterior para tubo en suero
fisiologico

Tercer hisopado para extendido de ldmina para tincion de Gram
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Se envia la muestra al laboratorio dentro de las 24 horas posterior a su recoleccién en

su termo de transporte.

El tercer investigador recibe las muestras previamente entrenado y supervisado por

microbiologo para su procedimiento.
Los materiales a utilizar a este nivel son:

Lamina estéril/Porta objetos

Cristal violeta, yodo, acetona y safranina
Tubos de ensayo

Centrifuga

Microscopio

KOH (Hidroxido de potasio al 10%)
Cubre objetos

Mechero de Bunsen

Plato Petri x2

© 0o N o g b~ wDdPRE

10.Agar Saboureaud glucosado reforzado con Cloranfenicol
11.Agar Mueller-Hinton con Dextrosa agregado

12. Autoclave

13.Incubadora

14.Escala de Turbidez de MacFarland 0.5

15.Discos de sensibilidad (clotrimazol, fluconazol y nistatina)

Al recibir las muestras se realiza el siguiente método de recoleccion de resultados

(Parte 1 en las primeras 24 horas):

Rotulacion adecuada de muestras recibidas

2. Tincion de extendidos para lectura del Gram

3. Centrifugacién de muestras al fresco para conseguir una mejor concentrafcion
del in6culo y descarte del exceso de suero fisiologico

4. Realizar prueba de KOH con muestra al fresco concentrada

Realizar examen microscopico al fresco de muestras concentradas
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6. Realizar inoculacion de muestras desde el AMIES en Agar Saboureaud

previamente preparado e incubado a 32 °C por 24 horas:

-65 gr de Agar Saboureaud en 1 litro de agua tetradestilada

-Reforzado con Cloranfenicol a dosis de 500 mg en 1 litro de Agar preparado

Parte 2 posterior a las primeras 24 horas:

7. ldentificacion del resultado de cultivo positivo macroscopicamente

8. ldentificacion de la levadura al microscopio 100x con azul de lactofenol

9. Realizacién de prueba de tubo germinativo con:

1 ml de suero humano

Inoculacién de colonias (UFC) dentro de suero con 0.5 de turbidez de
McFarland

Incubacién de 2 horas a 32°C

Identificacion por microscopio de presencia o no de tubo germinal

10.Agar Mueller-Hinton preparado previamente con:

37 gramos de Agar en 1 litro de agua tetradestilada
Agregar 2 gramos de glucosa por cada 100 ml de agar
Dejar embeber de 10 a 15 minutos

Calentar con agitacion frecuente y hervir durante 1 minuto
Esterilizar durante 15 minutos a 121°C

Enfriar a 45° a 50°C y distribuir en cajas Petri.

11.Distribucion de la UFC (unidad formadora de colonias) a 0.5 de escala de

turbidez McFarland uniformemente en Agar Mueller-Hinton

12.Colocacion de Discos de sensibilidad asignado

13.Incubacién a 32 °C durante 24 horas

14.Lectura y medicion del halo de inhibicién de los discos.

15. Anotacién en cuaderno de resultados los datos encontrados.

La calibracién del proceso se hara con las cepas para control de calidad:

a. C. parapsilosis ATCC 22019
b. C. krusei ATCC 6258
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c. C. albicans ATCC 90028
d. C. tropicalis ATCC 750

Plan de tabulacion y analisis:
Para el andlisis descriptivo del estudio se cre6 una base de datos en el programa IBM

SPSS Statistics version 22.

Para el analisis estadistico de los datos se cre6 una base de datos en el programa Infostat

version libre version 9.
Se realiz6 andlisis estadisticos inferenciales especificas:

a. Prueba de correlacion de Pearson.
b. ANOVA, Prueba de Shapiro Wilk, Test de Fisher, Grafica QQ-Plots, Prueba de

Levene, Test de Tukey
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Resultados.

1. Resultados de la variable del objetivo 1. Caracteristicas sociodemogréficas.

De nuestra muestra se encontr6 que un 64.44% de las participantes tenian entre 20 y 34
afos, seguido de un 24,4% menores de 20 afios y un 11,11 % tenian mas de 35 afos.
(ver tabla 1)

La escolaridad de las participantes fue en un 46,7% cursé la primaria, un 31,1%
educaciéon secundaria, un 15,6% analfabeto y un 6,7% educacion universitaria. (ver tabla
2)

En relacion al estado civil se encontré que la mayoria de las pacientes en estudio tenian
una unién estable en un 57,8%, seguido de casada y soltera en un 22,2% y 20%

respectivamente. (ver tabla 3)

La mayor parte de la procedencia de los 45 pacientes que conformaron la muestra fue

rural ( 64,4%) siendo el resto de procedencia urbana (35,6%). (ver tabla 4)
2. Resultados de las variables del objetivo 2. Antecedentes gineco-obstétricos

En relacién a la paridad de las pacientes se encontré que casi 2/3 de las pacientes son
multiparas (62,2%) y el restante eran nuliparas, (ver tabla 5). De igual manera se observo
que la mayoria de las pacientes habian iniciado su vida sexual antes de los 20 afios
(88,9%) y 5 pacientes del total de participantes habian iniciado su vida sexual después
de los 20 afios (11,1%), (ver tabla 7).

Para la edad gestacional se observé que 19 de las participantes (42,2%) habian
completado entre 24 y 34 semanas de gestacion y 16 participantes habian superado las
37 semanas (35,6%), seguido de las pacientes que estaban entre las 34 a 37 semanas y
las menores de 24 semanas con una frecuencia de 8 y 2 participantes respectivamente.
(ver tabla 6)

En relacion en el nUmero de parejas sexuales que las participantes reportaron haber
tenido, la mayoria (48,9%) habia tenido hasta el momento del estudio 1 pareja sexual, de

igual manera, también un 35,6% de las participantes reportaron haber tenido 2 parejas,
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el resto de las participantes respondieron haber tenido de 3 a mas parejas sexuales
(15,5%). (ver tabla 8)

De igual manera en los resultados emitidos por el médico de atencion de emergencia se
observd que el principal diagnostico fue Cervicovaginitis en un 37,8% seguido de
prédromo de trabajo de parto en un 24%, es de destacar que la amenaza de parto
pretérmino ocupd un 17,8% de los diagndsticos totales emitidos por el médico de
emergencia, y que un 20% de las participantes tuvieron otros tipos de diagndsticos

(traumas obstétricos, pre-eclampsia grave, etc.) (ver tabla 9).
3. Resultados de las variables del objetivo 3.

En relacion de la prueba de KOH al fresco se observo que en el 100% de las participantes
la prueba fue negativa, sin embargo, en el examen microscopico al fresco 29 de las
muestras obtenidas (64,4%) fueron positivas para levaduras y 16 muestras fueron
negativas en un 35,6% (ver tabla 10), por otro lado, la tincion de Gram reportd positivo
para levadura en un 53,3% de los casos lo que equivale a 24 de las participantes totales

del estudio, el resto fueron negativos para levaduras en un 46,7%. (ver tabla 11)

Del total de las 45 participantes que entraron en el estudio, se lograron aislar levadura
con caracteristicas similares a Candida sp. en el 100% de los cultivos, de igual manera
se confirmo en su totalidad la presencia de levaduras en la prueba microscépica con azul

de lactofenol.

En la prueba del tubo germinativo, se encontré que resultd positiva para el 77,8% de las
muestras, siendo negativo para el 22,2%, es decir, que solo 35 de las 45 participantes

mostraron prueba de tubo germinal positiva. (ver tabla 12)

Segun los grupos de tratamiento la resistencia a clotrimazol fue de un 26,7% y resistencia
intermedia fue de 20%, el resto de participantes de este grupo fue sensible para éste
tratamiento (53,3%); de igual manera, para el grupo que recibié el tratamiento con
fluconazol el 40% de los expuestos fue resistente, un 20% present0 resistencia
intermedia y el resto de las participantes fue sensible (40%); para el tercer grupo de

tratamiento en este caso nistatina se reporto resistencia en un 33,3% de las muestras,
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en un 6,7% presentaron resistencia intermedia y el resto de participantes para éste grupo
fue sensible en un (60%). En general el 33,3% de los participantes del estudio presento
resistencia al farmaco que se le aplicé y un 51,1% fue sensible segun farmaco aplicado.
(Ver tabla 13).

Resultados e interpretacion del DCA.

Se observo que la correlacion entre el tipo de tratamiento y el halo de resistencia para las
45 observaciones tuvo un valor de PEARSON de 0.03, con un valor de p=0.8587 (ver
tabla 14). De igual manera al valorar la normalidad de los residuos con la prueba de
Shapiro-Wilks alcanz6 un coeficiente de correlacion del 0.75 con un valor de p=<0.0001
(ver tabla 15).

En el grafico QQ PLOT también se valoro la normalidad de la distribucion de los residuos

encontrandose un valor de r=0.87 (ver grafico 16).

En la prueba de Levene para el andlisis de varianza se encontrdé un valor de p=0.99 al

analizar la homogeneidad en los residuos (ver tabla 17).

Continuando con el andlisis de varianza en el modelo Andeva se encontré que la
concentracion media era de 66.26 con dos grados de libertad para un valor de p=0.91(ver
tabla 18), y la comparaciéon segun el test LCD Fisher alfa clasifico las medias bajo la

misma categoria con una p=>0.05. (ver tabla 19).

Las medias del halo de resistencia al tratamiento clotrimazol fue de 80 con una desviacion
estandar de 28.47; para los cultivos de Candida que fueron tratados con fluconazol la
media del halo de resistencia fue de 77.58 con una desviacion estandar de 27.31; para
los cultivos de Candida tratados con nistatina la media fue de 81.77 con una desviacion
de 26.01 (ver tabla 20 y 21).

En la prueba de Tukey segun la varianza de las medias de los tratamientos fueron

clasificados en su totalidad dentro de la categoria A con un valor de p=0.91 (ver tabla 22).
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Analisis y discusién de los resultados

Andlisis de los Resultados para el Objetivo especifico numero 1.

En nuestro estudio pudimos encontrar que el rango de edad predominante de nuestras
mujeres en estudio fue de 20 a 34 afios, conicidiendo asi con otros estudios similares de
vaginosis (Ciudad-Reynaud, 2007) que destacan siendo como la edad Optima para la
gestacion (MINSA, 2011) ubicandolo en un grupo de riesgo para candidiasis vulvovaginal,
seguido por las pacientes menores de 20 afos por encima de las afiosas.

La escolaridad relevante de las mujeres en estudio fue de educacion primaria, sumando
los grupos de nivel inferior en este caso el analfabetismo, se le atribuye la mayoria de
nuestra muestra, por lo que se podria asumir que va de la mano con el déficit de
educaciéon en nuestro pais (MINED, 2011) ubicando a este sector poblacional como el
grupo de mayor riesgo siendo menor educacién > riesgo de candidiasis vulvovaginal
(Eddy & Ivan, 1994).

Otro grupo de riesgo encontrado en nuestro trabajo corresponde a las mujeres casadas
o0 acomparfiadas llegando al 80% de la muestra, por lo que la presencia de pareja sexual
activa seria un factor asociado a la morbilidad de la patologia en estudio, datos

encontrados coincidiendo en estudios relacionados anteriores (Ciudad-Reynaud, 2007).

La procedencia rural fue predominante en nuestra muestra pudiéndose relacionar con la
alta tasa de poblacién rural en éste grupo reportado en Rio San Juan (Alcaldia de San
Carlos, 2012), por otro lado, se puede asumir a la falta de recursos hidricos potables para
el aseo personal diario (INIDE, 2005).

Andlisis de los resultados para el objetivo nimero 2.

Se conoce gue la multiparidad es un factor de riesgo asociado a la alta incidencia de
secreciones vaginales anormales (Ciudad-Reynaud, 2007), siendo los resultados de
nuestro estudio similares predominando en un 62,2% (ver tabla 5). Por otro lado, el factor
de riesgo de inicio de vida sexual activa menor de 20 afios ha sido superior en sus valores
encontrados por lo que se le asocia la presencia de ésta enfermedad a la mayor

exposicién por contacto sexual a temprana edad (Ac., 2002).
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Se reporta el grupo de nuestra muestra con edad gestacional entre 24 y 34 semanas de
gestacion como el mas afectados seguido de las pacientes con mas de 37 semanas de
gestacion, esto nos indica que nuestro trabajo coincide con que ésta patologia aumenta
el riesgo de complicaciones del embarazo antes del término como APP y Trabajo de parto
pretérmino. (Aguin & Sobel, 2015).

El grupo de pacientes de nuestro estudio que predomind, reporté haber tenido solamente
1 a 2 parejas sexuales, por lo que, éste factor de riesgo asociado en este caso multiples
parejas sexuales no se encontré descrita en la muestra estudiada, lo que nos llevaria a
pensar que la enfermedad candidiasica vaginal de nuestras pacientes no depende
mayoritariamente como una ITS, mas bien, como una enfermedad oportunista tal y como

lo describen algunos estudios relacionados (Aguin & Sobel, 2015).

La enfermedad predominante diagndsticada en el servicio de emergencia de éste hospital
indico a la cervicovaginitis en primer lugar, seguido de prodromos de trabajo de parto y
por ultimo la amenaza pretérmino pensando en si que existe segun nuestra muestra
importancia clinica de la presencia de ésta enfermedad con la aparicion de
complicaciones, cabe destacar a que se logra detectar a la cervicovaginitis no como
complicacion pero en si una probable causa de ésta de corto a mediano plazo. (MINSA,
2011).

Andlisis de resultados para la variable niumero 3

Para la obtencion de nuestros valores finales, fue necesario la realizacion de pruebas
diagnésticas de laboratorio entre las que encontramos que la prueba de KOH (hidréxido
de potasio) al fresco en su totalidad fue negativa al desprendimiento del olor a aminas
por lo que en nuestras pacientes estudiadas no se asocié la Gardnerela vaginalis con

candidiasis vulvo-vaginal.

El examen microscopico al fresco y Gram contiene diferentes valores pero en nuestro
estudio solo se tomé en cuenta la presencia o no de levaduras, resultando positivo a
levaduras al fresco en un 64.4% de las muestras, en cambio, para el examen por tincion
de Gram resultdé positivo para levaduras en un 53,3% de las muestras. Tomando en

cuenta el resultado de cultivo positivo para el total de nuestra muestra segun las
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caracteristicas macréscopicas de las unidades formadoras de colonias verificado con
microscopia tefiido con azul de lactofenol, nos deja saber que para nuestro proceso se

encontré mayor sensibilidad para el examen al fresco que con tincién de gram.

El tubo germinativo es un método simple para determinar con qué tipo de cepa nos
estamos enfrentando, siendo TG positivo para cepas de Candida albicans/dubliniensis
en un 77,8% y TG negativo para cepas no albicans en un 22,2%, creandonos un valor
sugestivo muy aproximado por el margen de error del 5%. (Veroénica, 2011)

Para el andlisis descriptivo de la resistencia en base a los grupos de farmacos aplicados
se clasific6 segun el tamafio del halo de inhibicibn de cada muestra en sensible,
resistencia intermedia y resistente (THE NCCLS, 2004) homogenizando los valores
variantes en porcentajes tomando el 100% el diametro de inhibicibn minima para

clasificarlo como sensible.

Para el grupo al que se le asigno el tratamiento con clotrimazol se encontr6 con
sensibilidad predominando en su mayoria, seguido de resistencia y resistencia intermedia

de ultimo lugar.

Para el grupo al que se le asigné el tratamiento con fluconazol se encontré con el mismo
porcentaje para sensibilidad y resistencia en un 40% ambas y por ultimo resistencia

intermedia.

Para el grupo al que se le asigné el tratamiento con fluconazol se encontr6 con
predominio en cepas sensibles a éste farmaco seguido de resistencia y por ultimo

resistencia intermedia.

Estos datos por cada grupo nos demuestra que se encontro resistencia importante para
cada grupo totalizando las 45 muestras en 51,1% cepas sensible, 33,3% de cepas
completamente resistentes y en el minimo de 15,6% de cepas con resistencia intermedia.

Datos que se analizaran con mayor detalle con otro tipo de andlisis estadistico.

l. Anédlisis de la correlacién
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El andlisis de correlacién de Pearson realizado para las variables halo de resistenciay
Tratamiento obtuvo como resultado un coeficiente de correlacion (r= -0.03), con un p
(probabilidad aleatoria del suceso) igual a 0.8587, el cual es superior al nivel critico de
comparacion a=0.05; por lo tanto, se acepta la hipoétesis nula (Ho:p#0). Esto quiere decir
que la respuesta estadistica obtenida es una correlacion no significativa, lo cual
demuestra que no existe correlacion entre las variables halo de resistencia vy

Tratamiento.

Es asi que se confirma que el diametro del halo de resistencia no esta asociado con
tipo de tratamiento antifungico aplicado, es decir, que nuestro estudio difiere con los
resultados expuestos segun la revista de microbiologia de Brasil en el afio 2011 (Dias,
de Souza Carvalho Melhem, Szeszs, Filho, & & Hahn, 2011) el cual encontré diferencias

significativas en el halo de resistencia segun el tratamiento.

Il. Analisis de la normalidad los residuos
A. Prueba de Shapiro-Wilks

Esta prueba se aplica para diagnosticar la normalidad de los residuos cuando el valor de
p=es mayor a su nivel critico a=0.05, sin embargo, en nuestro estudio encontramos una
r=0.71 con un valor de p inferior a 0.0001 por lo cual no se cumple la condicién de

normalidad de los residuos.

B. GRAFICO QQ PLOT

La segunda prueba que realizamos para valorar la normalidad de los residuos fue el
grafico de QQ Plot, el cual demuestra que existe una distribucion normal cuando el r de
nuestro estudio es menor o igual a 0.75, sin embargo, encontramos que en nuestra
prueba el r es de 0.87 lo cual supera nuestro rango de referencia, por ende, este resultado
respalda los datos encontrados en la prueba de Shapiro Wilks confirmando la distribucién
anormal de nuestro residuo. Lo cual se interpreta de que en una poblacion normal los
halos de resistencia generados por Candida sp. a diferentes tratamientos varian en
relacion a la media.

Estas dos pruebas demuestran que existe resistencia de Candida sp. producto de la

distribucion anormal de la media de sus halos de resistencia, estos datos son similares a
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los datos descriptivos previamente encontrados relacionados a la resistencia de Candida
sp. a los diferentes tratamientos. Con esto podemos concluir que en nuestra poblaciéon

existen cepas de Candida resistentes a los farmacos aplicados.

[l Analisis de la Homogeneidad de la varianza de los residuos
A) Prueba de Levene
Al realizar este test se encontré un valor de p=mayor a 0.99 lo que nos indica
gue se cumple con la homogeneidad de la varianza de los residuos. Tabla X.
Y en el grafico de dispersion se observa que la tendencia de respuesta en la
distribucion de los residuos es homogénea entre si variando entre 77,33 y
81,98, es decir, la varianza de nuestras medias se encuentran cercanas entre

Sl.

B) Gréfico de Dispersion

En este grafico no se observa una tendencia de respuesta en la distribucién de los

residuos.

IV.  ANDEVA

El ANOVA, aplicando el test de Fisher realizado entre las variables Tratamiento y halo
de resistencia, nos ayudo a determinar la relacion que existe entre el tamafio del halo y
los diferentes tratamientos aplicados a las colonias de Candida aisladas en las

secreciones vaginales de las participantes.

No existe un efecto significativo entre el tratamiento aplicado y el tamafio del halo de
resistencia lo cual se evidencia por una p con un valor de 0.9150 (probabilidad aleatoria
del suceso) que supere el nivel critico de comparacion de a=0.05 por lo tanto no se
rechaza la hipotesis nula (Ho= pl=p2=p3... un), esto quiere decir que la respuesta
estadistica no es significativa en la relacién causa efecto del tratamiento sobre el tamafio
del halo de resistencia. Tampoco existe diferencias internas entre los diferentes tipos de
tratamiento que segun el test de Fisher, los tres tratamientos se engloban sobre la misma

categoria.
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Para comprobar éste dato se utilizd la prueba de rangos multiples o test de Tukey con un
error a=0.05 que permiti6 demostrar que no hay diferencia entre el tratamiento y el
tamafo del halo de resistencia, se observa solo la categoria A para los tratamientos
fluconazol, clotrimazol y nistatina que tienen diferentes medias pero sin diferencias

significativas entre ellas (ver tabla 22).
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Conclusiones

Las caracteristicas sociodemograficas mas significativas de las participantes de nuestro
estudio fuerones procendia rural, la edad entre los 20 y 34 afios, mujeres que no han
llegado a cursar la educacion secundaria y que en su mayoria de pareja estable por
casamiento o union libre. Los antecedentes gineco-obstétricas identificadas de mayor
frecuencia encontrados destacan la multiparidad, inicio de vida sexual activa menor de

20 afos.

El cultivo fue nuestra prueba gold estandar para el aislamiento micético coincidiendo con
la clinica especifica que manifiesta la candidiasis vulvo-vaginal; las otras pruebas usadas
no fueron positivas para levaduras en el 100% de la participantes. Se encontro
resistencia total y resistencia intermedia en casi la mitad de las participantes. Los
farmacos a los cuales se presento mayor resitencia fueron el clotrimazol y fluconazol. Sin
embargo segun los datos del DCA y analisis ANOVA estos niveles de resistencia no
justifican el uso masivo de farmacos de espectros superior al clotrimazol en la mujeres
embarazadas, por esta razén los resultados de este estudio concuerdan con los
resultados de OMS en el informe del 2014 sobre la existencia de resistencia a los

antimicoticos y respaldan la posicion sobre uso racional de antibiotico.
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Recomendaciones
A LOS PACIENTES

e Usar antimicoticos unicamente cuando sean prescritos por el medico de cabecera.
AL MEDICO

e Realizar una historia clinica exhaustiva con el buen interrogatorio asi como el
examen fisico adecuado tomando en cuenta todos los factores de riesgo a la hora
de abordar a las pacientes con flujo vaginal anormal.

e Realizar antimicograma cuando no se logre un resultado satisfactorio en el

tratamiento inicial.
AL CENTRO DE SALUD.

e Garantizar el abastecimiento de la unidad con los tratamientos antimicoticos

diferentes a la clotrimazol para el manejo adecuado de cepas resistentes.
AL MINSA

e Fortalecer el sistema de vigilancia para el uso de farmacos antimicéticos en el
tratamiento de candidiasis vulvovaginal en las pacientes femeninas en general.

¢ Incluir el gold estandar (cultivo) para determinar sensibilidad y cepas especificas
como prueba para el diagnostico oportuno en las candidiasis vulvo-vaginal
resistente o recurrente.

e Establecer un programa de formacion continua para el manejo de

microorganismos resistentes y el uso racional de antibioticos
AL CNDR

¢ Implementar métodos diagnosticos moleculares para la identificacion de genes de
resistencia al fluconazol.
e Establecer un programa de identificacion de especies patogenas diferentes a

Candida albicans.
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Anexos
ANEXO 1. Ficha de recolecién de Datos:

l. Caracteristicas Sociodemograficas.
Caodigo del paciente:
Edad:

Fecha de nacimiento:

Procedencia: Rural Urbana

Escolaridad: Ninguno Primaria Secundaria
Universidad

Estado Civil: Soltera Unién Estable Casada
Viuda Otros

Il. Datos Gineco-obstétricos

1. Paridad: Nulipara Multipara
2. Edad Gestacional: Menor de 24 semanas 24-34 semanas
34-37 semanas Mayor de 37 semanas

3. Diagnostico de Emergencia:  Amenaza de Parto Pre término

Candidiasis vulvo-vaginal trabajo de Parto Otros



4. Inicio de vida sexual activa:

anos

5. Numero de parejas sexuales: 1

>3

1. Resultado de laboratorio

KOH

Cultivo

© N o o A Wb PRE

ANEXO 2. Criterios para larecoleccion de muestra de exudado vaginal

Criterios

Sin tratamiento local o
general previo

Abstinencia sexual por 24
horas 0 mas

No duchas vaginales
previas

No uso de lubricantes
Ausencia de otros fluidos
(sangre, heces, semen)

Firma de la Paciente

Examen al fresco

Examen de Gram

Azul de lactofenol
Tubo Germinativo

Tratamiento asignado:

Cumple

Positivo__
Positivo__
Positivo_
Positivo_
Positivo_

Positivo

Medicién del Halo de inhibicion:

Menor de 20 afios

Negativo
Negativo_
Negativo____
Negativo____
Negativo

Negativo

Mayor de 20
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ANEXO 3. Cronograma de Actividades

Actividad

Mes

Octubre

Noviembre

01-20

21-31

01-10

11-20

21-30

Preparacion de Reactivos y

materiales

X

Valoracion por el comité de
Etica

Recoleccidon de muestras

Cultivo de Muestras

Cultivo para medir
sensibilidad

Documentacion de los

resultados

Analisis de los resultados

Redaccién del Articulo

Entrega de informe final
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ANEXO 4. Gastos de materiales

Numer | Cédigo Equipo Cantid | Unida | Precio Precio
0 ad d de | unitario dolares
medid | dolares americano
a americano | s
S
1 14-907-10 | Isopos de transporte | 1 Paqu | 29.00 29
ete de
100
uds
2 1189w59 Guantes meédicos | 2 Caja /| 15.00 30
azul nitrile talla M 100
Lamina porta objeto | 4 Caja /| 5.00 20
esteril 72
NC- Clorhexidina 2% 1 Litro | 40.99 40.99
7917600
6 Termo de transporte | 1 10 Its | 50.00 50
7 NCO030411 | Solucion salina 3 1000 |8.00 24
4 ml
8 Espéculos vaginales | 100 cantid | 1.25 125
ad
9 C975D56 | Agar Saburaud | 1 500 gr | 75.00 75
glucosado con
antibidtico
10 Agar Mueller-Hilton 1 500 gr | 80.00 80
11 Reactivo para prueba | 1 500 gr | 40.00 40
KOH
12 Reactivo para tincion | 1 Frasc | 23.00 23
de Gram o]
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13 Cepas control de |4 Canti
Calidad dad
a. C. parapsilosis
ATCC 22019
b. C. krusei
ATCC 6258
c. C. albicans
ATCC 90028
d. C. tropicalis
ATCC 750
14 Disco de sensibilidad | 15 cantid | 4.00 60
Fluconazol ad
15 Disco de sensibilidad | 15 Canti | 4.00 60
Nistatina dad
16 Disco de sensibilidad | 15 Canti | 4.00 60
Clotrimazol dad
17 Transporte del | 3 partici | 150.00 150
personal pante
S
18 Alimentacién durante | 3 partici | 75.00 75
la recoleccion de la pante
muestra S
TOTAL 1,016.99
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ANEXO 5. ORGANIGRAMA.

Investigador principal:

Investigarores secundarios

Hospital Luis Felipe Moncada

Coordina el correcto cumplimiento del protocolo y
garantizamos que se da adecuadamente el
cumplimiento de ciegos, aleatorizacion y coordinacion
entre las unidades.

Garantizara el adecuado manejo de fondos y recursos.
Realizara la rendicion de cuentas del fondo usado.
Realizacion del analisis de los datos

Garantia de la adecuada recoleccion de muestras
segun el protocolo.

Garantizara el transporte de las muestras del sitio de
recoleccion al sitio de procesamiento.

Seran los encargados de llenar ficha de recoleccion de
datos.

Realizacion de las pruebas diagnésticas y pruebas de
sensibilidad garantizando que se cumplan las guias

planteadas para unos resultados fidedignos.

Proveera el espacio adecuado para el reclutamiento de
participantes.

Garantizara la entrega de resultado a la paciente y su
archivo en expediente clinico.

Garantizara el diagndstico clinico preciso por médico
gineco-obstetra para la recoleccion de la muestra.
Garantizara la organizacion del comité ético para

valorar protocolo.
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Laboratorio Bioandlisis.

Realizard el procesamiento de muestras. Cultivo
aislamiento y cultivo sensibilidad.

Tramitara la adquisicion de reactivos con proveedores
y controlara el flujo de muestras.

Entregard base de datos segun el requerimiento del
protocolo.

Seguira protocolo para garantizar la técnica de doble

ciego.
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ANEXO 6. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Grupo de investigacion de resistencia de Candida sp.

Este consentimiento informado se dirige a las mujeres en la segunda mitad de embarazo

atendidas en el servicio de emergencia del hospital Bertha Calderén Roque.
Investigadores:

Br. Armando Suarez Solis
Br. Ismael Castillo Gomez
Br. Luis Octavio Carranza
Médicos en servicio social
UNAN — MANAGUA

Introduccion.

Somos Médicos en Servicio Social de la UNAN — MANAGUA quienes elaboramos ésta
tesis monografica. Estamos investigando sobre las infecciones vaginales por Candida
sp. Que es muy comun en mujeres embarazadas. Le voy a dar informacion e invitarle a
participar de esta investigacién. No tiene que decidir hoy si participar o no en esta
investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre
la investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, me para
segun le informo para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede

preguntarme a mi, al doctor que investiga 0 a miembros del equipo
Propdsito.

La infeccidn vaginal por Candida es una enfermedad comun en la mujer y mas aun en
las embarazadas, se ha notado que el tratamiento local que se utiliza en nuestro pais no
es suficiente para combatir la enfermedad como lo son los Ovulos de clotrimazol,
pretendemos demostrar qué tan resistente es ésta enfermedad para asi dar pautas y

brindar un mejor manejo medicamentoso.

Intervencion
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Si decide participar en el siguiente estudio, se le explicara paso a paso el procedimiento
a seqguir; solamente en cuanto su meédico de emergencia le haga una revision
ginecoldgica de rutina y detecta que cursa con ésta enfermedad se procedera a introducir
un espéculo vaginal y con un aplicador se tomaran dos muestras de secrecion, no sentira
dolor, toma poco tiempo, no presentard ninguna complicacibn y se guardara

confidencialidad.

Se seleccionan los participantes al acudir espontaneamente al servicio de emergencia de
ésta unidad y presentar embarazo en su segunda mitad de periodo con la enfermedad

antes descrita.

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que
reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar
de participar aun cuando haya aceptado antes.

Si usted participa en esta investigacion estara aportando al dar pautas en mejorar la
calidad de atencion de las mujeres en las que usted y su familia en un futuro seran

beneficiadas con un tratamiento medicamentoso exitoso.

Con esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad. Es posible
gue si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le hagan
preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacién. La informacién que recojamos por este proyecto de investigacion se
mantendra confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera durante la
investigacion sera puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso
a verla. Cualquier informacion acerca de usted tendra un codigo en vez de su nombre.
Solo los investigadores sabran cual es su cédigo y se mantendra la informacién encerrada

en cabina con llave. No serd compartida ni entregada a nadie.

Usted no tiene por qué tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar
de patrticipar en la investigacion en cualquier momento que quiera. Es su eleccion y todos

sus derechos seran respetados.
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He sido invitado a participar en la investigacion sobre la resistencia
medicamentosa de la Candidiasis vulvo-vaginal, entiendo que tomaran una
muestra de secrecion vaginal por especuloscopia. He sido informado de que los
riesgos son minimos y pueden incluir solo lesién leve de mucosa vaginal por el
espéculo. Sé que puede que no haya beneficios para mi persona. Se me ha
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado
usando el nombre y la direccion que se me ha dado de esa persona. He leido la
informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ellay se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que
he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico. Al

aceptar la participacién garantizo con todos los siguientes criterios:
Criterios para la recoleccion de muestra de exudado vaginal

Criterios Cumple
Sin tratamiento local o

general previo

Abstinencia sexual por 24

horas o mas

No duchas vaginales

previas

No uso de lubricantes

Ausencia de otros fluidos

(sangre, heces, semen)

Firma de la Paciente

Nombre del Participante

Firma del Participante
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Fecha Dia/mes/afio

Si es analfabeto Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta
persona debiera seleccionarse por el participante y no debiera tener conexion con
el equipo deinvestigacion). Los participantes analfabetos debieran incluir su huella
dactilar también. He sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado

consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Firma del testigo

Huella dactilar del participante

Fecha Dia/mes/afo

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado

consentimiento libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Caddigo de la muestra

Fecha Dia/mes/afio
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1. Variables para el objetivo numero 1

ANEXO 7. Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Indicador Escala/Valor

Edad Tiempo transcurrido Afos Menor de 20
en afios desde el 20-34
nacimiento hasta el 35amas
momento de la
entrevista referido por
la paciente

Esco laridad Nivel maximo de Nivel académico Ninguno
estudio alcanzado alcanzado Primaria
referido por la Secundaria
embarazada al Universidad
momento del estudio

Estado civil Situacion de las Condicién Casada
personas Unidn estable
determinadas por su Soltera
relacién de familia y/o Otros
ordenamiento juridico

Procedencia Area geografica de Origen Rural
residencia habitual Urbana

2. Variables para el objetivo numero 2

Variable Concepto Indicador Escala/Valor
Paridad Clasificacion de una | cualitativo nulipara
mujer por el nUmero Multipara
de nifios parido
Edad gestacional Edad del desarrollo Semanas Menor de 24 SG
fetal expresado en 25a35SG
semanas 36a37
Mayor de 38
Diagnéstico de Patologia que Expediente -Amenaza de parto
emergencia establece el medico pretérmino
alllegarala -Cervicovaginitis
emergencia -Prédromo de
Trabajo de parto
-Otros
IVSA Edad en que la Afos Menor de 20 afios

paciente inicio a
tener relaciones

Mayor de 21 afios

sexuales
Numero de parejas Cantidad de Cantidad expresada 1
sexuales compaieros en Numero 2
sexuales que ha 3
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tenido la paciente
hasta la fecha

Mas de 3

3. Variables para el objetivo numero 3

Variable Concepto Indicador \ Escala/Valor
Resultado de la prueba | Prueba diagndstica que | Desprendimiento del Positivo
de KOH consiste en la reaccién | olor a aminas Negativo
del hidréxido de caracteristica al
potasio con bacterias momento de mezclar el
liberadoras de aminas | fresto con al reactivo
Resultado de la prueba | Examen microscépico Identificacion de la Positivo
al Fresco al fresco que identifica | presencia de levaduras | Negativo
la presencia de por microscopia
levaduras
Resultado de la prueba | Técnica utilizada para cualitativo Positivo
de tincién de GRAM diferenciar diferentes Negativo
tipos de
microorganismos
bacterias, hongos
Aislamiento de Medio diagndstico por | Identificacion Positivo
levadura en Cultivo medio del aislamiento | macroscépica de las Negativo
del agente en agar UFC (unidades
especifico. formadoras de
colonias) con las
caracteristicas de
Candida sp.
Prueba de Azul Tincién de azul de Identificacion de la Positivo
Lactofenol lactofenol para la morfologia Negativo
mejor identificacidn de | caracteristica de las
las colonias de hongos | levaduras
de los cultivos positivos
Prueba de Tubo Prueba microscépica Presencia del tubo Positivo
germinativo para la identificacion germinal caracteristicas | Negativo
sugestiva de cepas de de C. albicans en mas
Candida de 5 por campo
albicans/dubliniensis y
no albicans

4. Variables para el objetivo numero 4
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Antimicograma con
clotrimazol

Tamafo del halo de
inhibicién expresado
por la sensibilidad del
farmaco aplicado en un
medio de cultivo

Medicion en
milimetros de diametro
del halo de inhibicion

Sensible >19 mm
Intermedio 19a 11
mm

Resistente <11 mm

Antimicograma con
fluconazol

Tamafio del halo de
inhibicién expresado
por la sensibilidad del
farmaco aplicado en un
medio de cultivo

Medicion en
milimetros de diametro
del halo de inhibicion

Sensible >18 mm
Intermedio 18 a 15 mm
Resistente <15 mm

Antimicograma con
nistatina

Tamafo del halo de
inhibicidn expresado
por la sensibilidad del
farmaco aplicado en un
medio de cultivo

Medicién en
milimetros de didmetro
del halo de inhibicion

Sensible >14 mm
Intermedio 14 a 10 mm
Resistente < 10 mm

Tamafio del halo de
inhibicion
Antimicograma/ % de
inhibicion

Porcentaje de
inhibicidn del halo de
cada disco de
sensibilidad

Valor porcentual
tomando como 100% al
valor minimo
establecido para
sensibilidad de cada
farmaco segun la CLSI
M44-A

Abierto
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ANEXO 8. Tablas y graficos

Tabla 1. Edad en Aios

Frecuencia | Porcentaje
menor de 20 afios 11 24.4
20 a 34 afos 29 64.4
de 35 afios a més 5 11.1
Total 45 100.0

a. Fuente: Encuesta

Grafico 1. Edad en Aros

Porcentaje

menar ce 20 afos

20 a 34 afios

Edad en Afos

de 35 afios a mas

Fuente: Tabla 1
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Tabla 2. Escolaridad

Grado Académico Frecuencia Porcentaje
Analfabeta 7 15.6
Primaria 21 46.7
Secundaria 14 31.1
Universidad 3 6.7
Total 45 100.0

Fuente: Encuesta

Grafico 2. Escolaridad

Fuente: Tabla 2.
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Tabla 3. Estado Civil

Frecu  Porcentaje
encia

Soltera
Union
Estable
Casada
Total

a. Fuente: Encuesta
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Tabla 4. Procendecia

Frecuenci Porcentaje Porcentaje Porcentaje
a valido acumulado
Rural 29 64.4 64.4 64.4
Urban 16 35.6 35.6 100.0
0
Total 45 100.0 100.0

Fuente: Encuesta
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Tabla 5. Paridad

I

Nulipara
Multipara
Fuente: Encuesta

66



Tabla 6. Inicio de vida sexual activa

Fuente: Encuesta
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Grafico 7. Edad Gestacional

Porcentaje

menor de 24 semanas 24 a 34 semanas 34 a 37 semanas

Fuente: Tabla?.

Tabla 8. NOmero de parejas sexuales

Fuente: Encuesta

mayor de 37 semanas
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50

Grafico 8. NuUmero de parejas sexuales

40

30

Porcentaje

20

10

0 I
1 pareja 2 parejas 3 parejas

Fuente: Tabla 8.

Tabla 9. Diagnoéstico de Emergencia?

a. Fuente: Encuesta

|
Mas de 3 parejas
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Grafico 9. Diagnéstico de Emergencia

Tabla 10. Resultado de examen al
fresco?

Escala

a. Fuente: Resultado de laboratorio
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Tabla 11. Resultado de tincion de Gram

Escala Frecuencia | Porcentaje
positivo para 24 533
levaduras
negativo para 21 46.7
levaduras
Total 45 100.0

Fuente: resultado de laboratorio
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Tabla 12. Resultado de prueba de tubo

germinal
Escala Frecuen | Porcent
cia aje

Tub'o.GermlnaI 35 278
Positivo
Tubo Qermlnal 10 222
Negativo
Total 45 100.0

Fuente: Rresultado de laboratorio
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig.
asintoética
(2 caras)
Chi-cuadrado de 2 150a 708

Pearson
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Tabla 13. Tratamiento aplicado*Perfil de resistencia Micotica

Perfil de resistencia Micotica Total
Sensible Resistenci Resistent
a e

Intermedia

Recuento 15
Clotrimazo % dentro de
| Tratamiento 100.0%
aplicado
Recuento 15
% dentro de
Tratamien Fluconazol .- miento 100.0%
© aplicado
aplicado Recuento 15
Nistatina Yo ERIE €
Tratamiento 100.0%
aplicado
Recuento 45
Total % dentro de
Tratamiento 100.0%
aplicado

Fuente: Resultados del antimicograma
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Tabla 14. Coeficiente de Correlacion
Coeficiente de correlacién

Variable 1 Variable 2 n Pearson p-valor
Halo de Resistencia |Halo de Resitencia 45 1(<0.0001

Tipo de
Halo de Resistencia |Tratamiento 45 0.03 0.8587
Tipo de tratamiento |Halo de Resistencia 45 0.03 0.8587

Tipo de
Tipo de tratamiento |Tratamiento 45 1(<0.0001

Tabla 15. Shapiro — Wilks (Modificado)




Shapiro-Wilks (Modificado)

Variable n media D. E. W* p(Unilateral D)
RDUO Halo de resistencia 45 0 26.66 | 0.71 <0.0001

Gréfica 16. Grafico de QQ PLOT
1 n= 45 r= 0.870 (RDUO_Halo de resistencia)

58.71

29.36

L
..0“00‘00.
*e

.00

-29.36

586x042

Cuantiles observados(RDUO_Halo de resistencia)
0

-58.71

58.71 -20.36 0.00 29.36 58.71
Cuantiles de una Normal(-1.0737E-014,710.5)



Cuadro 17. Prueba de Levene

Analisis de la varianza

Variable N R? R? Aj

RDUO Halo de resistencia 45 0.00 0.00 251323468809094000.00

Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo. 0.00 2 0.00 0.00 >0.9999
Tratamiento 0.00 2 0.00 0.00 >0.9999
Error 31261.96 42 744.33
Total 31261.96 44

Grafico 18. Grafico de Dispersion

26.04+

o
-
i

-13.79-

RDUO_Halo de resistencia

-33.71

-53.62)

77.37 78.52 79.67 80.82
PRED_Halo de resistencia

|. RDUQ_Halo de resistencia

Cuadro 19. Test: LSD Fisher

81.98
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Variable N RZ RZ Aj CV
Halo de resistencia 45 4.2E-03 0.00 34.20

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo. 132.53 2 66.26 0.09 0.9150
Tratamiento 132.53 2 66.26 0.09 0.9150
Error 31261.96 42 744.33
Total 31394.49 44

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=20.10442

Error: 744.3323 gl: 42

Tratamiento Medias n E.E.

Fluconazol 77.58 15 7.04 A

Clotrimazol 80.00 15 7.04 A

Nistatina 81.77 15 7.04 A

Medias con una letra comiin no son significativamente diferentes (p > 0.053)

Tabla 20. Medidas de resumen

Medidas resumen

Tratamiento Variable n Media D.E. Min Max

Clotrimazol Halo de resistencia 15 80.00 28.47 30.00 100.00
Fluconazol Halo de resistencia 15 77.58 27.31 31.60 100.00
Nistatina Halo de resistencia 15 81.77 26.01 40.00 100.00

Grafico 21. Anédlisis de la varianza
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Cuadro 22. Prueba de Tukey
Analisis de la wvarianza
Variable N R? R? Ay CV

Halo de resistencia 45 4.2E-03 0.00 34.20

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. sC gl CM F p-valor
Modelo. 132.53 2 e©6.26 0.09 0.9150
Tratamiento 132.53 2 66.26 0.09 0.9150
Error 31261.96 42 744.33
Total 31354.49 44

Test:Tukey Alfa=0.05 DMS=24.20297

Error: 744.3323 gl: 42

Tratamiento Medias n E.E.

Fluconazol 77.58 15 7.04 A

Clotrimazol 80.00 15 7.04 A

Nistatina 81.77 15 7.04 &

Medias con una letra comiin no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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ANEXO 9. FOTOS

Material utilizado para la tincién de [dminas.
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Preparacion por centrifugacidn de los tubos con solucidn al fresco para la concentracidn de la muestra
recogida y asi facilitar la lectura de levaduras por microscopia. También se ilustra la realizacion de la
prueba de KOH al fresco.
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Preparacion del Agar Saboureaud
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Mezcla del Agar diluido y hervido durante un minuto con agitacién continua.
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Se esteriliza en autoclave a 121°C por 15 minutos y con las medidas de seguridad y antisepsia se vierte
en platos Petri.
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La inoculacion de la muestra desde el medio de transporte AMIES.

La incubadora donde se meteran los agares ya inoculados.
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Algunos de los aislamientos positivos de Candida cumpliendo sus caracteristicas propias por
macroscopia.
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La verificacidon por microscopia con tincién de azul de lactofenol para identificacion de la levaduras,

donde se observan abundantes en gemacion.
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Cultivo positivo que muestra las unidades formadoras de colonias caracteristica de C. albicans.
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Se ilustra un ejemplo claro de los resultados obtenidos al realizarle la prueba de resistencia con los
discos de sensibilidad para la posterior medicién del halo de inhibicién.
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