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1. Introduccién

Durante el embarazo existen modificaciones fisioldgicas que generan alteraciones en la
microbiota vaginal, siendo la mas importante los cambios en la secrecion de estrogenos
conforme avanza la gestacion, favoreciendo con ello un incremento en el riesgo de

complicaciones perinatales.

Kroon et al. clasifico la microbiota cervicovaginal en 5 grupos basandose en la especie de
lactobacilo predominante, siendo el tipo 111 'y IV los grupos de mayor riesgo a infecciones o

disbiosis.

En cuanto a la micobiota la Candida spp es la que se identifica con mayor frecuencia en la
mujer embarazada, siendo la especie de C. albicans la de mayor prevalencia, seguida de C.
glabrata, la cual presenta mayor resistencia al tratamiento médico convencional y genera

infecciones recurrentes.

En nuestro pais no existen estudios relacionados con la prevalencia e identificacion de
Candida spp. por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en ingles), sin
embargo, se reporta un aumento en la resistencia al tratamiento convencional, sin aclarar si
esta resistencia se debe a una variacion de la virulencia de la especie C. albicans o un aumento
en la frecuencia de la especie C. glabrata lo que repercute en un aumento de ruptura
prematura de membranas, parto pretérmino y las complicaciones propias que generan estas

dos entidades nosoldgicas.



2 Antecedentes

Las infecciones vaginales durante el embarazo se relacionan con diversas complicaciones
perinatales como: parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, corioamnionitis,
infecciones maternas y neonatales, incluyendo sepsis; por lo que es importante identificar la
microbiota vaginal para evaluar sus efectos protectores o predisponentes ante infecciones

vaginales como la disbiosis.

Actualmente la secuenciacion genética y estudios moleculares han logrado identificar y
comprender mejor el microbioma que los métodos tradicionales por cultivos, sin embargo,
dichos estudios se enfocan en su mayoria a bacterias, pocos son los estudios que identifican
el micobioma en pacientes sanas y en pacientes con disbiosis, esos estudios se basan los

resultados de cultivos y no en la identificacion molecular por PCR.

El fin del presente estudio es identificar el genotipo y fenotipo de Candida spp. obtenidos de

cultivos cervicovaginales.



3 Justificacion

En México de acuerdo con los reportes de morbilidad del Anuario Epidemioldgico de
Morbilidad oficial (2012 y 2017), se presenté un aumento del 222.84% en la prevalencia de
vulvovaginitis por Candida en mujeres no embarazadas (reportando 285,527 casos en el
2012, y un total de 636,286 casos en el 2017), siendo Veracruz, Estado de México, Puebla,
son los estados con més casos reportados. Sin embargo, estos datos pierden confiabilidad al
reportar en el aflo 2012 como candidiasis urogenital (clave CIE-10 B37.3)y en el del 2017
vulvovaginitis(clave CIE-10 N76), a pesar de no contar con datos fidedignos sobre la
frecuencia de Candida spp. en el embarazo, si existen reportes que refieren que las mujeres
infectadas durante el segundo trimestre tienen tasas mas altas de parto prematuro y neonatos
con bajo peso al nacimiento que aquellas que estan colonizadas durante el primer trimestre

de su embarazo (1).

Por otra parte, se ha observado que el tratamiento con clotrimazol en aquellas mujeres con
colonizacioén asintomatica de Candida spp. reduce el parto prematuro espontaneo (Roberts et
al. 2015).

Estos hallazgos demuestran la necesidad de llevar a cabo la identificacion prenatal de
Candida spp. y determinar su relacion con complicaciones perinatales, con la finalidad de
implementar programas adecuados de diagndstico, identificacién y tratamiento de

candidiasis vaginal en el control prenatal y prevenir sus complicaciones.



4 Objetivo

4.1 Objetivo general

Identificar el genotipo y fenotipo de Candida spp. en mujeres embarazadas asintomaticas que
acuden al servicio de triage obstétrico del Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca (HRAEI).

4.2 Objetivo especifico

1. Identificar el fenotipo los aislados de Candida obtenidos de mujeres embarazadas
asintomaticas que acuden al triage obstétrico.

2. ldentificar el genotipo la especie de Candida aislada de mujeres embarazadas
asintomaticas que acuden al triage obstétrico.

3. Determinar el grupo de edad en el que se identific6 con mayor frecuencia Candida spp.

4. Determinar si existe alguna relacion con el numero de gestaciones, en relacion con la
identificacion de Candida spp.

5. Determinar el trimestre en la que se aislé Candida spp. con mayor frecuencia.

6. Determinar si el sobrepeso o la obesidad favorecen la frecuencia Candida spp.



5 Planteamiento del problema

Las infecciones vaginales durante el embarazo se relacionan con diversas complicaciones
perinatales como: parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, corioamnionitis,
infecciones maternas y neonatales, incluyendo sepsis; por lo que es importante identificar la
microbiota vaginal para evaluar sus efectos protectores o predisponentes ante infecciones

vaginales como la disbiosis.

El parto pretérmino es un problema de salud pablica, porque es la primera causa mortalidad
perinatal, y cuando se asocia con ruptura prematura de membranas es la segunda casua de

muerte en nifios menores de 5 anos.

De acuerdo con el reporte emitido por la UNICEF en el 2014 sobre el dia mundial del
nacimiento prematuro (3), més de 3.000 nifios mueren por dia por complicaciones del
nacimiento prematuro. En Ameérica latina mueren 35,000 nifios cada afio por complicaciones
del nacimiento prematuro, siendo Brasil quien encabeza la lista de paises con el mayor
numero de bebés que mueren por complicaciones del parto prematuro en la regién, con 9.000

cada afio, seguido por México con 6.000.

Al analizar los factores de riesgo para parto pretérmino en nuestra poblacion se observo que

el factor asociado maés frecuente fue las infecciones (2).

No existe en nuestro pais algin estudio donde se realice la identificacién genotipica y
fenotipica de la Candida spp. Pineda et al. (4) publicaron en el 2017 un estudio descriptivo
cuyo objetivo fue caracterizar la candidiasis vaginal en paises latinoamericanos, mediante los
datos de incidencia y prevalencia obtenidos por cada nacion. Encontrando que los paises con
mayor nimero de publicaciones son: Argentina, Brasil, Colombia, México y Venezuela. La
frecuencia mas alta identificada fue en México con 89.7% de 116 mujeres muestreadas, el
mas bajo fue Pert con 4.5% de 754 muestras vaginales. Ademas Pineda et al. (4), destacando
gue en Latinoamérica, aunque las especies de Candida no-albicans han venido cobrando
relevancia en los ultimos afios, la candidiasis vaginal sigue teniendo como agente etioldgico
principal a C. albicans y que los factores de riesgo, caracteristicas clinicas y respuesta
terapéutica coinciden con lo reportado en la literatura de paises desarrollados (4)



6 Hipotesis

Por tratarse de un estudio observacional, no requiere hipotesis.



7 Meétodo

7.1 Disefio del estudio

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y transversal que se realiz6 en pacientes
embarazadas asintomaticas que acuden al servicio de triage obstétrico del HRAEI, en el

periodo comprendido entre el 10 de mayo al 21de octubre de 2019.
7.2  Seleccion de la poblacion
7.2.1. Criterios de inclusion

Todas las mujeres embarazadas asintomaticas que acudieron al servicio de triage obstétrico
del HRAEI, durante el periodo 10 de mayo al 21de octubre de 2019.

Pacientes que no presentaban signos ni sintomas de infeccion vulvovaginal por Candida o

vaginosis bacteriana
Pacientes sin tratamiento antimicrobiano
7.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes con signos y sintomas que sugerian infeccion vulvovaginal por Candida o

vaginosis bacteriana

Pacientes con tratamiento antimicrobiano

7.2.3. Criterios de eliminacion

Cultivos contaminados.

7.3 Marco muestral

7.3.1. Tamano de la muestra



El tamafio de la muestra fue a conveniencia, incluyendo a todas las pacientes que acudieron
al triage obstétrico del HRAEI durante el periodo de estudio y que cumplieron con los

criterios de inclusion.
7.3.2. Recolecciéon de datos

Al momento de ingreso de las pacientes al triage obstétrico, se recolectaron los datos

contenidos en la “Hoja de recoleccion de datos”(Anexo 1) .
7.3.3. Toma de muestras cervicovaginales

Se tomaron muestras de exudado cervicovaginal (fondo de saco posterior y cuello uterino)
con un hisopo estéril, previa colocacion de espéculo. Las muestras se inocularon de inmediato
en placas de Petri con agar Sabouraud y se incubaron a 37°C durante 24-72h. Después del

periodo de incubacion, se realizo el recuento del nimero de colonias de levaduras aisladas.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-039-SSA2-2002 para la prevencion y
control de las infecciones de transmision sexual en el numeral 5.6.2.2 el hallazgo para

establecer el diagndstico de infeccidn por C. albicans es la identificacion de pseudohifas.

A partir de los primoaislamientos, se tom6 una colonia, se resembro en placas con agar

Sabouraud y se incubaron a 37°C por 24h, para su posterior identificacion.

Todos los aislamientos de Candida spp. se conservaron en 1 ml de caldo BHI (infusion

cerebro-corazén)-glicerol al 10% a —20 °C.
7.4 Identificacion fenotipica de Candida spp.

Inicialmente, las levaduras se identificaron por la produccién de tubo germinativo. Para ello
se inocularon en 500 mL de suero humano y se incubaron a 37 °C durante 2 h. Posteriormente
se colocaron 20 pL del suero inoculado con Candida entre porta y cubreobjetos y se realizd
la observacion microscopica (40X) para la busqueda de tubo germinativo. Las levaduras que
presentaron tubo germinativo fueron consideradas C. albicans, y las que no desarrollaron

tubo germinativo fueron consideradas C. no-albicans.



7.5 Identificacion genotipica de Candida spp.
7.5.1. Extraccién de DNA

Una colonia de cada levadura aislada, se inoculd en tubos de ensaye conteniendo 3 mL de
medio YPD (glucosa 2%, extracto de levadura 1%, peptona 2%) y se incubo a 28 °C con
agitacion orbital (100 rpm) durante toda la noche. Después se centrifugé el cultivo a 3000
rpm durante 5 min, se desechd el sobrenadante, se agregaron 500 pL de amortiguador fosfato
salino (PBS), pH 7,4 y se centrifugd a 10000 rpm, por 3 min para lavar el boton. El boton se
lavd dos veces y posteriormente se extrajo el DNA con el kit comercial Yeast DNA

Preparation (Jena Bioscience, GE), siguiendo las instrucciones de la casa comercial.

7.5.2. PCR

La amplificacion de los marcadores Caspp se llevo a cabo con los oligonucleétidos Caspp-F
y Caspp-R, que, con base en el tamafio del amplicon, identifican C. albicans (850 pb), C.
glabrata (1000 pb) (Garcia-Salazar, 2016).

La mezcla de reaccion consistid, en 10 ng de DNA de cada aislado o cepa de referencia, 50
uM de dNTP’s (Jena Bioscience), 1.5 mM de MgClz, 50 pmol de cada oligonuclettido
(Caspp-F y Caspp-R) (Sigma-Aldrich, USA) y 1U de Tag DNA Polimerasa (Jena
Bioscience), en amortiguador de PCR 1X y en un volumen final de 25 pL. Como controles
positivos se utilizaron 10 ng de DNA de las cepas de referencia de Candida (C. albicans
ATCC 10231, C. glabrata ATCC 90030), y como control negativo se utiliz6 agua
desionizada (Milli-Q). El programa de amplificacién fue: 1 ciclo de 3 min a 94° C; 33 ciclos
de 30 sa95° C,30sa71° C, 1 mina 72° C y una extension final de 5 min a 72° C. Al
término de la reaccion, 5 puL de los productos de amplificacion fueron analizados por
electroforesis en gel de agarosa (Pronadisa, ES) al 1.5%, tefiido con GelRed™ 3X (Biotium,
USA) en amortiguador TBE 0.5X (45 mM Tris-Base, 45 mM 4cido bérico, 1 mM EDTA,
pH 8.3) a 70 v. El marcador de tamafio molecular utilizado fue el 100 pb DNA Ladder (Jena
Bioscience). Las imagenes de los geles se capturaron en un fotodocumentador Molecular
Imager® Gel Doc™ XR (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA).



De acuerdo con el objetivo del estudio, se consideraron las variables descritas en

Tabla 1

Tabla 1 Conceptualizacion de variables

Variable Conceptualizacion Operacionalizacion | Tipo Unidad de
independiente medida
Edad Es el tiempo que ha Se determinara con | Cuantitativa | AAos
vivido el sujeto de base en la fecha de
estudio nacimiento
proporcionada
hasta el momento de
realizacion del
estudio; se
expresara en afios
cumplidos
Peso Es la cantidad Ponderar | Se determinard con | Cuantitativa | Kilogramos
del peso del sujeto en base en el peso
estudio ponderal en
kilogramos en el
momento de la
atencion
Estatura (talla) | Es la medida de la Se determinara con | Cuantitativa | Metros
estatura del sujeto en base en la estura en
estudio metros en el
momento de la
atencion
indice de masa | Es el método utilizado | Se obtiene de la Cuantitativa | kg/m?

corporal

para estimar la cantidad
de grasa corporal que

tiene una persona

fraccion del peso
sobre la talla al

cuadrado
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Variable
dependiente

Amplificacion | Es una técnica que Se determina por Cuantitativa | Pares de
por permite amplificar medio de la bases
PCR pequefios fragmentos presencia de un

de DNA para fragmento de DNA

identificar, entre otras | de tamafio

cosas, especies de especifico, revelado

Candida por anélisis

electroforeético

Aislamiento Método microbioldgico | Se determina la Cualitativa | C. albicans
por para el aislamiento y la | presencia de 0
Cultivo multiplicacién de Candida spp. con C.no

microorganismos, como | base en la albicans

las levaduras

morfologia de la

colonia

La captura de datos se realiz6 acorde al formato para la atencion de pacientes en el triage

obstétrico del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca ver Anexo 1
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8 Marco Teorico

8.1 Microbiota vaginal

La microbiota humana incluye bacterias, hongos y virus, y tiene un impacto importante en el
metabolismo, la inmunidad y la salud del huésped. La microbiota varia acorde a la
localizacion corporal, el pH del medio, los niveles de oxigeno, la disponibilidad de nutrientes,
la humedad y la temperatura (7). Para caracterizar la ecologia de las comunidades
microbianas asociadas a los humanos, en el 2012 se inicié el Human Microbiome Project
Consortium (8), en el que se han encontrado, entre otras cosas, diferencias en el microbioma
vaginal con respecto al grupo étnico, la edad de la mujer, los cambios fisiologicos y

principalmente durante el embarazo (9).

La microbiota vaginal es un componente clave en el sistema de defensa contra infecciones
microbianas, virales y fangicas, por lo que confiere proteccién (10). Esta dominado por
muchas especies, que incluyen Lactobacillus y los miembros de los Clostridiales,

Bacteriodales, y Actinomycetales (10).

En los estudios de microbioma cervicovaginal, la composicion de la microbiota se clasifica
segun el tipo de estado de la comunidad (CST) de acuerdo con los grupos taxondmicos
encontrados como predominantes en las muestras. Ravel et al. (2011) reportaron cinco tipos
de CST, con base en la secuenciacién del gen 16S del rRNA bacteriano, en mujeres
norteamericanas en edad reproductiva, cuatro de ellos dominados por especies de
Lactobacillus: CST I, L. crispatus; CST Il, L. gasseri; CST Ill, L. iners; CST V, L. jensenii;
y el CST IV que consta de diversas bacterias con predominio de anaerobios como
Gardnerella, Prevotella, Megasphaera, Atopobium y Dialister en detrimento de
Lactobacillus (5, 6). Ademas, en las mujeres se pueden producir cambios entre los diferentes
CST, lo que a veces conlleva a la adquisicién del CST-1V que, en conjunto con la actividad
sexual, constituye un factor de riesgo para vaginosis bacteria. Sin embargo, el perfil de CST-
IV también es comudn en mujeres asintomaticas en funcion de su trasfondo racial (11), como
se muestra en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.lmagen 1. en distintos

colores los factores que influyen en la composicion de la microbiota, lo que se encuentra
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dentro del circulo rojo es considerado eubiosis y lo que estd por fuera del circulo rojo son

factores que generan disbiosis o infecciones vaginales.

13



Factores que influyen en la composicién de la microbiota cervicovaginal, traducido y
modificado de Kroon et al.

yaginosis
pacteriana

Imagen 1 Factores que influyen en la composicion de la microbiota cervicovaginal, traducido y
modificado de Kroon et al. Moreno I, Simon C. Review article: Deciphering the effect of

reproductive tract microbiota on human reproduction. Reprod Med Biol. 2018; (September

2018):40-50.

Muchas otras bacterias se pueden encontrar en la microbiota vaginal normal o anormal, como
Actinomyces, Aerococcus, Allisonella, Alloscardovia, Anaerococcus, Arcanobacterium,
Atopobium, Bacteroides, Balneimonas, Bifidobacterium, Blastococcus, Blautia, Bulleidia,
Campylobacter,  Citrobacter, Coriobacteriacea, Corynebacterium, Enterobacter,
Escherichia, Facklamia, Faecalibacterium, Finegoldia, Gardnerella, Gemella,

Haemophilus, Lachnospiracea, Massilia, Megasphera, Mobiluncus, Mollicutes, Moryella,
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Olsinella, Parvimonas, Peptinophilus, Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas,

proteobacterias, Providencia, Rhizobialis, Ruminococcaceae, Salmonella, Shigella,

Shuttleworthia, Sneathia, Solobacterium, Staphylococcus, Streptococcus, Veillonella,

Ureaplasma, y muchas especies de Lactobacillus (12,13).

8.2 Mecanismos de proteccion contra infecciones vaginales

Los lactobacilos estan implicados en diversos mecanismos de proteccion contra infecciones

vaginales (Imagen 2) (14):

El pH &cido, generado por el metabolismo fermentativo del glucdgeno en las células
vaginales, inhibe parcial o totalmente el desarrollo de bacterias procedentes del tracto
digestivo y del ambiente.(15)

El peréxido de hidrégeno es comln en las especies de lactobacilos L. crispatus y L.
jensenii, protege la mucosa frente a las alteraciones causadas por microorganismos
indeseados, como Neisseria gonorrhoeae. EI mecanismo bactericida es dado por la
capacidad oxidante y generacion del radical OH-, que dafian la integridad del DNA,
potencializado por la mieloperoxidasa y los radicales haluro que aumentan en la
secrecion vaginal durante la ovulacién. En mujeres con aislamiento de L. crispatus
y L. jensenii, se reporta un 9% de vaginosis bacteriana, mientras que en mujeres
colonizadas por otros tipos de lactobacilos la vaginosis se reporta hasta en un
44%.(14,16,17)

En los ribosomas de los lactobacilos se sintetizan polipéptidos (bacteriocinas) que
cuentan con actividad antimicrobiana, como el péptido de 3,8 kDa activo sobre
Gardnerella vaginalis y otro que inhibe Enterococcus. Las bacteriocinas actlan
originando la apertura de poros en las membranas e incluso lisis celular. (15,18)

En L. acidophilus y L. fermentum, se han identificado agentes tensoactivos
(compuestos anfifilicos que disminuyen la tensién superficial, solubilizando
sustancias hidrofébicas) cuya funcion es inhibir la adhesion de E. faecalis y de
Escherichia coli a la goma de silicona de los catéteres, pero no inhiben la adhesion
de Candida albicans.(15,19)
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Comunidad dominante Lactobacillus Comunidad diversa con anaerobios

inmuno modulacién
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TNF-a sulphatases, el

Vagina Ectocervix Endocervix Endocervix Ectocervix Vagina

Imagen 2 Modulacion del microambiente del tracto genital femenino por las comunidades
bacterianas residentes, traducido de Anahtar MN, et al. Cervicovaginal Microbiota and
Reproductive Health: The Virtue of Simplicity. Cell Host Microbe [Internet]. 2018;23(2):15

8.3 Factores que influyen en la variedad de microbiota vaginal

El porcentaje de mujeres con microbiota vaginal dominada por Lactobacillus varia con
respecto al grupo étnico, se reporta 90, 80, 60 y 60-37% en poblaciones blancas, asiaticas,
hispanas y negras, respectivamente. Esta variacion en la microbiota se relaciona no sélo con
la predisposicién genética o racial, sino también geogréfica, social y/o factores econdémicos.
(10)

Los factores enddgenos que contribuyen a diversidad de la microbiota son los cambios
hormonales durante el ciclo menstrual, encontrdndose un microbiota variable durante el
periodo menstrual, mientras que con los picos de estradiol y progesterona se encuentra mas
estable. Los factores externos también pueden modular la microbiota vaginal, entre estos
destacan los habitos de higiene, la exposicion sexual, el cambio de parejas sexuales, asi como

el uso y tipo de anticonceptivos (11).

Durante el embarazo, Walther et al.(20), encontraron baja diversidad microbiana en 12

muestras de exudado cervicovaginal, tomadas en el fondo de saco posterior y cuello uterino,
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en intervalos de ocho semanas (8-12, 17-21, 27-31, 36-38 semanas de gestacion). La
comunidad microbiana estuvo representada por un solo género, Lactobacillus, y una baja
diversidad de especies, dominada por L. crispatus durante todo el embarazo. En dos muestras,
se observo que L. iners predomind durante el curso de la gestacion, y en otras dos muestras

se detectd un cambio de L. crispatus por L. iners entre el primer y segundo trimestre.
8.4 Disbiosis

Se ha reportado mayor predisposicion a disbiosis en un ambiente con microbiota dominada
por algunas especies. La microbiota integrada por L. crispatus es mas estable, y por lo tanto,
hay menor probabilidad de transicién a la vaginosis bacteriana, contrario a lo que ocurre
cuando la microbiota es dominada por L. iners o mixta (9). No obstante, es importante
mencionar que son diversos factores los que influyen tanto en la eubiosis como en la
disbiosis, entre ellos los factores asociados al huésped, al ciclo menstrual, al comportamiento
sexual, a las infecciones, a la microbiota, al CST, al embarazo y al uso de anticonceptivos,

como se muestra en la figura 2 (11).

Los estudios para conocer la microbiota vaginal se han enfocado méas en las comunidades
bacterianas, existen pocos estudios sobre la micobiota, es decir estudios especificos para

identificacion de hongos (21).

Recientemente, se ha reconocido que la alteracién de la micobiota o disbiosis en la
comunidad de los hongos puede tener efectos perjudiciales en la inmunidad del huésped. En
la figura 3 se compara el micobioma en una mujer saludable y en una mujer con disbiosis,
encontrando que a nivel vaginal solo se reporta Candida spp., por los hallazgos en cultivos

vaginales (21).

En mujeres asintomaticas, las especies de Candida mas aisladas son C. albicans, C. glabrata,

C. krusei, C. parapsilosis y S. cerevisiae (21,22).
8.5 Candida spp.

Es el género de levaduras que se encuentra en el filo Ascomycota, incluye mas de 150

especies, de las cuales C. albicans es la especie que se aisla con mayor frecuencia (85 a 95%)
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en mujeres con candidiasis vaginal nal, en segundo lugar se encuentra C. glabrata y en menos
del 5% de los aislamientos se reporta C. krusei, C. parasilopsis, C. tropicalis y C. africana,
entre otras (15).

Las especies de Candida son levaduras alargadas u ovaladas de 2-6 x 3-9 um, se reproducen
por gemacion a través de blastoconidios. Con excepcion de C. glabrata, el resto de las
especies asociadas a candidiasis vaginal pueden formar seudomicelios, y C. albicans y C.
dubliniensis ademas son formadoras de hifas. Las levaduras con o sin blastoconidios se
asocian con la colonizacién asintomatica de la vagina y como medio de transmision, mientras
que las levaduras productoras de hifas se identifican en las vaginitis sintomaticas (15). La
recurrenciay resistencia al tratamiento se relaciona con las especies de Candida no-albicans.
En todas las especies de Candida causantes de vulvovaginitis existen aislados que muestran
diferentes niveles de resistencia ante los azoélicos, aunque las reportadas con mayor
frecuencia son C. krusei (resistencia intrinseca) y C. glabrata (resistencia primaria).
Asimismo, aunque escaso, también existe el reporte de aislados de Candida resistentes a

otros antifungicos distintos a los azdlicos (15).

Aunque clinicamente no es posible identificar la especie de Candida causante de la vaginitis,
las especies de Candida no-albicans generalmente se asocian con recurrencia y resistencia al
tratamiento estandar. Las infecciones por especies de Candida no-albicans han aumentado
su frecuencia debido a: 1) tratamiento con dosis Unica; 2) dosis bajas de azoles y 3) abuso en

el uso de antimicdticos (15).

La literatura refiere que C. albicans se aisla principalmente de la candidiasis vaginal y el
segundo lugar en frecuencia es ocupado por diferentes especies, dependiendo del tipo de
paciente y la poblacién muestreada (15). En un estudio con mujeres embarazadas se reportd
que la prevalencia de Candida spp. es: C. albicans (79,8%), C. glabrata ( 13,5%), C.
parapsilosis ( 3,7%), C. krusei (2,2%) y C. tropicalis ( 1,1%) (23).

La candidiosis cervicovaginal durante el embarazo se reporta con una prevalencia mayor en
las pacientes que cursan con obesidad y diabetes mellitus descompensada; en estas pacientes

se logra aislar con mayor frecuencia es C. glabrata. (24)
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En México, los estudios epidemiologicos se han enfocado en describir la frecuencia con la
que Candida se asocia a casos de vulvovaginitis y a la identificacion de las especies
relacionadas, la respuesta clinica a diferentes terapias y modos de administracion (15); sin
embargo, es evidente la falta de estudios que relacionen la presencia de Candida con diversos
factores de riesgo, la frecuencia de mujeres que recurren a la automedicacion y la asociacion

de la infeccion en mujeres con enfermedades crdnicas o debilitantes.

En el 10 a 50% de las mujeres embarazadas se reporta colonizacion por Candida spp.,
mientras que en las mujeres no embarazadas asintomaticas saludables es del 20 a 30% y hasta
el 70% si se realiza el seguimiento longitudinal por un periodo de un afio (15). Zhai et al.
(13) reportaron en China una prevalencia de Candida de 21,8% en mujeres embarazadas
cuando se utilizaban métodos moleculares para su deteccidn, mientras que la prevalencia fue
mas baja (15%) cuando se utilizaron los métodos fenotipicos, de ahi la importancia de

emplear los métodos moleculares para una mejor comprension de la microbiota vaginal (25).

'El aumento de las concentraciones de estrgenos en el embarazo genera un aumento del
glicdgeno a nivel vaginal, se considera que la prevalencia de candidiasis vaginal en el
embarazo aumenta de acuerdo a las semanas de gestacion presentando un pico en el tercer

trimestre, ocasionando un aumento del riesgo de corioamnionitis y parto pretérmino (14).

En pacientes diabéticas descontroladas se relaciona con aislamiento de C glabrata en mayor

frecuencia (24).
8.6 Complicaciones perinatales

La infeccion vaginal es el principal factor causante de parto prematuro (1). En el caso de la
candidiasis vaginal asintomatica en el embarazo, Farr et al. (1) reportan la relacion entre
Candida, el parto pretérmino y el bajo peso al nacer. Ellos encontraron que de una poblacion
de 6708 mujeres, el 13.5% cursaba con candidiasis vaginal asintomatica, y de éstas, el 2.2%
tenia infeccidn recurrente. Las mujeres con candidiasis vaginal recurrente tuvieron tasas mas
altas de parto prematuro (11.9% vs. 9.5%) y de bajo peso al nacer (10.8% vs. 8.0%) en

comparacion con pacientes no expuestas a Candida o con microbiota normal.
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La corioamnionitis por Candida es una patologia rara que puede conllevar a infeccion
neonatal, trastornos del neurodesarrollo y aumentar la mortalidad. Maki et al. (26) reportaron
que la especie més aislada en corioamnionitis es C. albicans (71%), y que las condiciones
predisponentes fueron la ruptura prematura de membranas en un 25.2%, retencion de
dispositivo intrauterino en un 21.1%, embarazo por fertilizacion in vitro en un 20.3%. El
parto prematuro fue el sintoma mas comdn (52/123, 42.3%), y sélo el 13% de los casos
incluyd fiebre. El peso medio al nacer de los bebés nacidos después de 22 semanas fue de
1230 g. Las tasas de mortalidad de los hijos nacidos después de las 22 semanas de gestacion
fue de 28.6 a 52.4%. A la fecha, no se ha establecido tratamiento prenatal para la

corioamnionitis por Candida (26).

En pacientes con embarazos por fertilizacion in vitro se ha descrito mayor riesgo de infeccion
por C. glabrata, asi como su complicacion con ruptura prematura de membranas y parto
pretérmino (27); sin embargo, no es comun la deteccion y registro de este agente, por lo que
se recomienda utilizar técnicas bioquimicas y moleculares, y en las muestras histologicas
usar tincion de Gomori-Grocott o acido periédico de Schiff (28), algunos estudios realizan el
aislamiento del jugo gastrico, liquido amnioético y muestra vaginal materna (27), para

favorecer la deteccion del hongo.

Tan et al.(29) publicaron una revision de 16 casos confirmados de corioamnionitis por C.
glabrata, el 63% se asociaron a fertilizacion in vitro y el 81% con procedimientos invasivos
como amniocentesis y biopsia de vellosidades coridnicas. Dicha infeccion es clinicamente
evidente en el segundo trimestre, presentando una mayor letalidad, con una supervivencia
del 31% de los casos reportados, probablemente por la alta resistencia a los azoles,
especialmente al fluconazol, pero sensible a anfotericina B; sin embargo, rara vez es usada

durante el embarazo.

Jackel y Lai reportaron que el tratamiento con acido bdrico, anfotericina B o flucitosina

podria erradicar la cervicovaginitis por C. glabrata resistente a azoles (28).

Tan et al. (30), reportaron el impacto de la candidiasis vaginal durante el primer, segundo y
tercer trimestre del embarazo, en una poblacion de 1066 mujeres, encontrando Candida spp.

en el 63% de las mujeres embarazadas durante el primer trimestre y de éstas, el 10%
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presentaron nacimiento pre término. Un 37% fueron diagnosticas con candidiasis vaginal
durante el segundo trimestre, la tasa de nacimientos prematuros fue del 18%. Ademas, el
peso de los recién nacidos de mujeres con candidiasis vaginal diagnosticada durante el primer
trimestre fue mayor (3243 g) en comparacion con los de mujeres que fueron diagnosticadas

con la micosis durante el segundo trimestre (2989 g).

Marschalek et al. (31) compararon la prevalencia de vaginosis bacteriana asintomética y la
colonizacion por Candida en el embarazo temprano entre mujeres embarazadas y sin
condiciones de diabetes durante el embarazo. Los autores encontraron una prevalencia del
9% para vaginosis bacteriana y del 14% para Candida en el grupo de pacientes con diabetes
durante el embarazo, mientras que en las mujeres sanas las prevalencias para vaginosis
bacteriana y Candida fueron del 9 y 13%, respectivamente. Con base en sus resultados, los
autores demostraron que existe mayor riesgo de infecciones vaginales en pacientes con
diabetes gestacional. No encontraron diferencias significativas con respecto a la muerte fetal
y el parto prematuro, ni encontraron mayor riesgo de colonizacién con patdgenos vaginales
al inicio del embarazo en mujeres con diabetes, en comparacion con las mujeres no
diabéticas. Por lo que se requieren mas estudios para evaluar el riesgo de colonizacién con

patdgenos vaginales durante el embarazo en estas mujeres.
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9 Propuesta de solucion

Conforme los resultados la candidiasis vaginal es una patologia multifactorial teniendo en
nuestra poblacién el factor de edad con mayor significancia estadistica, por lo que se sugiere

lo siguiente:

e Solicitar en la primera consulta el cultivo de exudado cervicovaginal a todas las
pacientes.

e Indicar corticoesteroides como inductores de madurez pulmonar en pacientes
adolescentes en el segundo trimestre, si presentan datos clinicos compatibles con

candidiasis vaginal asociado al tratamiento médico.
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10 Analisis

10.1 Resultados

Durante el periodo de estudio, comprendido desde el 10 de mayo del 2019 al 21 de octubre

del 2019 en el servicio del triage obstétrico del Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca se tiene registrado la atencion de 981 pacientes embarazadas, conforme a los

criterios de seleccidn, se incluyeron 85 mujeres embarazadas asintomaticas que acudieron a

dicho servicio, las cuales se reportan en la Tabla 2

Tabla 2 Pacientes embarazadas asintomaticas que acudieron al triage obstétrico del

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Folio Edad
(afos)
1 18
2 19
3 16
4 26
5 32
6 18
7 15
8 24
9 26
10 25
11 45
12 17
13 22
14 35
15 16
16 15
17 31
18 20
19 18
20 24
21 17
22 22
23 29
24 25
25 30
26 27

NUamero Edad

de gesta gestacional

NWWWEFENWWNENPFPOWONPONMNMNPAEPRPRPRPRPRPRPBARARPEDN

(semanas)
40
33.6
22.6
25.4
39.1
40.5
39
32
25.6
335
41.2
38.3
18.6
335
39.5
35.3
40.3
30.3
35.1
40.3
38.2
22
40.4
33
38.6
34.3

IMC
(Kg/m?)

27.236
26.159
22.847
21.644
29.758
31.49
27.531
34.928
21.644
22.857
25.977
27.408
20.9
22.2
27.0
23.8
31.7
21.4
25.6
24.3
30.4
38.2
32.1
33.0
29.5
26.0

Cultivo

Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Levaduras
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Sin desarrollo
Levaduras
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Bacterias
Levaduras
Bacterias
Levaduras
Sin desarrollo
Sin desarrollo
Levaduras
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27
28
29
30
31
32
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

23
32
19
17
41
31
27
21
34
36
37
18
22
22
28
27
36
35
29
21
23
35
24
22
35
29
18
34
21
41
28
30
32
32
25
32
21
23
20
34
21
21
18

P PN PFPNOMOWOAOWPRNOORFRPRPARPDNPEPOPDNPEPWOWWOWNWOWDNODNPWOOWENOWPAEREPRPREPDNDLEPE

34.2
24.4
38.3
35.4
31.6
30.2
41.5
36.6
38.6
18.6
20

19

39.5
37.6
16.1
25.1
36.3
29.6
36.4
38.4
22.6
37.2
25.2
335
26.4
40.6
15.2
36.6
33

39

38.2
42

33.3
39.5
38.2
38.6
39.6
35.4
41

25.2
38.1
39.5
13.2

30.0
25.7
30.0
26.6
38.4
44.8
33.3
23.2
341
32.6
26.6
37.2
34.3
25.5
26.2
19.0
34.1
29.4
28.7
23.3
21.3
27.8
27.2
31.0
21.9
34.2
26.6
42.4
26.4
32.0
321
33.3
325
30.0
31.8
23.6
28.1
26.2
25.7
28.9
25.0
29.6
18.5

Bacterias

Sin desarrollo
Levaduras
Bacterias
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Sin desarrollo
Levaduras
Bacterias
Bacterias
Levaduras
Sin desarrollo
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Levaduras
Bacterias
Levaduras
Sin desarrollo
Bacterias
Bacterias

Sin desarrollo
Sin desarrollo
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Levaduras
Sin desarrollo
Sin desarrollo
Sin desarrollo
Sin desarrollo
Bacterias
Bacterias
Levaduras
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Bacterias
Levaduras
Bacterias
Bacterias



70 18 2 34.4 24.1 Levaduras

71 39 6 22 33.1 Contaminada
72 16 1 37.1 27.3 Levaduras

73 27 3 38.2 20.4 Contaminada
74 17 1 26.3 19.3 Levaduras

75 31 3 39.3 33.8 Bacterias

76 35 3 37.6 25.0 Bacterias

77 31 2 29 37.1 Bacterias

78 33 4 39.5 36.8 Sin desarrollo
79 28 2 39.4 32.4 Bacterias

80 31 4 38.1 21.1 Sin desarrollo
81 24 2 36.4 30.8 Sin desarrollo
82 24 2 39.4 26.3 Sin desarrollo
83 33 4 20 22.2 Bacterias

84 23 2 38.6 34.5 Bacterias

85 29 4 37.5 22.2 Bacterias

10.1.1. Identificacion fenotipica de Candida spp.

De las 85 muestras analizadas (1-85), se excluyeron dos muestras las cuales se reportaron
contaminadas. De las 83 restantes, 22 (26.5%) se reportaron sin desarrollo, 45 (54.2%) se
reportaron con desarrollo bacteriano y 16 (19.3%) muestras desarrollaron crecimiento de
levaduras (7, 12, 21, 23, 26, 29, 35, 38, 43, 45, 54, 61, 67, 70, 72, 74). S6lo en 12 de éstas se
desarroll6 tubo germinativo (7, 12, 21, 23, 26, 29, 35, 43, 45, 61, 72, 74), sugestivo de la
especie C. albicans es decir el 13.9%. El desarrollo de levaduras en las cajas Petri se muestra

en la Imagen 3
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Imagen 3. Aislamiento de levaduras en agar Sabouraud a partir de

muestras obtenidas en pacientes embarazadas asintomaticas

10.1.2. Identificacion genotipica de Candida spp.

Extraccion de DNA

De los 16 aislados de levaduras obtenidos, se extrajo el DNA en cantidad (70-120 ng/uL) y
calidad adecuadas (Imagen 4) para realizar los ensayos de PCR.
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Imagen 4 Gel de electroforesis revelado bajo luz UV, donde se muestra el DNA de los

16 aislados de Candida obtenidos de muestras cervicovaginales de mujeres embarazadas

asintomaticas. M: marcador de tamafio molecular de 100 pb; C-: control negativo

PCR
Los DNAs de los 16 cultivos de levaduras mostraron amplificacion con los oligonucle6tidos
Caspp. Doce DNAs amplificaron un fragmento de 850 pb y cuatro mostraron un fragmento

de 1000 pb (Imagen 5), especificos de C. albicans y C. glabrata, respectivamente.

MCaCg 7 12 21 23 26 29 35 43 45 61 72 74 38 54 67 70 C-

e e RO - PORD - PUOPD - POOWY - - POVEBV® - s0o

Imagen 5 Gel de electroforesis revelado bajo luz UV, donde se muestra la amplificacion,
por PCR, del DNA de las cepas de referencia Ca (Candida albicans ATCC 10231) y Cg
(Candida glabrata ATCC 90030), M: marcador de tamafio molecular de 100 pb; C-:

control negativo.
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10.2 Analisis de resultados

El Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, es considerado un hospital de tercer
nivel y hospital de referencia se atendieron un total de 981 pacientes, de acuerdo con los
criterios de inclusion paciente embarazada asintomaética y sin tratamiento antimicrobiano
fueron 85 pacientes, a quienes se les realizo el cultivo de muestra endocervical; sin embargo,
dos fueron eliminadas del estudio por presentar cultivo contaminado por hongos

filamentosos, dejando una poblacion de 83 pacientes.

10.2.1. Comparacioén grupo de edad con el desarrollo de microorganismos

De acorde a la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) la edad materna
se divide: madre adolescente que son las pacientes embarazadas de 10 a 19 afios, edad
reproductiva que son las pacientes de 20 a 34 afios y edad materna avanzada toda mujer de

35 afios 0 mas que se embarace.

Relacion grupo de edad con el desarrollo de microorganismos acorde a los
resultados de cultivos

A. Madres adolescentes

Se atendieron 18 pacientes de las cuales: el 11.12 % (2 pacientes) no presentaron desarrollo
de algin microorganismo, el 44.4 % (8 pacientes) presentaron desarrollo bacteriano y el

44.4% (8 pacientes) presentaron desarrollo de levaduras.
B. Edad fértil

Fueron 54 pacientes de las cuales: el 33.4% no presentaron algun desarrollo de
microorganismos (18 pacientes), el 66.6% presentd algin tipo de desarrollo de
microorganismos, siendo el 12.96% de las pacientes de este grupo que presentaron desarrollo

de Candida spp

C. Edad materna avanzada
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Fueron 11, de las cuales el 81.81% presentaron desarrollo de algun tipo de microorganismos,

siendo el 9% de las pacientes de este grupo que presentaron desarrollo de Candida spp.

Como se muestra en la Tabla 3 las pacientes pertenecientes al grupo de madres adolescentes
y las pacientes del grupo de edad materna avanzada presentan un riesgo aumentado para
desarrollar algun tipo de cervicovaginitis, siendo mayor para Candida en las pacientes del
grupo de madre adolescente (44.%) en comparacion con las pacientes de edad avanzada (9%)
como se puede observar en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.(X?=
13.544, p=0.008)

Tabla 3 Relacién edad materna con el desarrollo de microorganismos

Edad Sin desarrollo Bacterias Candida
Madre Adolescente (10-19) 2 8 8
Edad fértil (20-34) 18 29 7
Edad materna avanzada (>35) 2 8 1

Como se aprecia en la Gréfica 1 la identificacion de Candida spp en comparacion con las
bacterias fue menor, sin embargo, es importante destacar que la poblacion en estudio son
pacientes asintomaticas, con el objetivo identificar levaduras durante el embarazo acorde al
grupo de edad, presentandose en mayor proporcién en las pacientes adolescentes la Candida

spp. Obteniendo una p = 0.008, con significancia estadistica.
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Gréfica 1 Relacion del grupo de edad con el desarrollo de microorganismos

Relacion de la especie de Candida identificada por PCR con el grupo de edad

A. Madre Adolescente (10-19 afos)

Las pacientes adolescentes con desarrollo de Candida spp. fueron 8 pacientes prevaleciendo

C. albicans con un 75% (6 pacientes) sobre C. glabrata con un 24% (2 pacientes).

B. Edad fertil (20-34 afios)

Las pacientes en edad fértil con desarrollo de Candida spp. fueron 7, de las cuales el 71.4%

(5 pacientes) presentd C. albicans y el 28.6 % (2 pacientes) C. glabrata.

C. Edad materna avanzada (>35 afios)
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De las pacientes de edad materna avanzada solo 1 paciente presento desarrollo de Candida

siendo C. albicans la especie identificada.

Tabla 4 Relacion entre la especie de Candida identificada por PCRYy el grupo de edad

Edad (afos) C. Albicans C.glabrata
Madre Adolescente (10-19) 6 2
Edad fértil (20-34) 5 2
Edad materna avanzada (>35) 1 0

Como podemos observar en la Gréfica 2 las pacientes adolescentes presentaron mayor
desarrollo de Candida siendo el 75% de estas de la especie Candida albicans y fue menor el
desarrollo en paciente del grupo de edad materna avanzada. Con un comportamiento similar

en proporcion a las pacientes de edad fértil con las madres adolescentes

Relacién entre la especie de Candida identificada
por PCR y el grupo de edad

0

1

0 1 2 3 4 5 6 7
Numero de pacientes

Especie de Candida

Edad materna avanzada(>35) u Edad fertil (20-34) = Madre Adolescente (10-19)

Gréfica 2 Relacion entre la especie de Candida identificada por PCR y el grupo de edad
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10.2.2. Comparacion entre pacientes primigestas con pacientes multigestas

Se dividieron en pacientes primigestas y multigestas aquellas que solo cursan con uno o

mas de un embarazo, respectivamente. 25 pacientes fueron primigestas y 60 multigestas

Relacion entre nimero de gestas y el aislamiento de Candida spp.

A. Primigestas

En las pacientes primigestas el 20% (5 pacientes) no presentd desarrollo, el 56 % (14
pacientes) presentd desarrollo bacteriano, mientras que el 24% (6 pacientes) presento

desarrollo de algun tipo de Candida spp.
B. Multigestas

En las pacientes multigestas, el 29.3% (17 pacientes) no presentd desarrollo de
microorganismos, el 54.3% (31 pacientes) presento desarrollo de bacterias y el 17.5% (10

pacientes) desarrollé Candida spp.

No se encontré relacion estadistica entre las pacientes primigestas con pacientes multigestas
acorde al desarrollo de microorganismos (X?=0.512 p=0.473), por lo que se considera como

multifactorial

Tabla 5 Comparacidn entre las pacientes primigestas y multigestas acorde al desarrollo de

microorganismos

Numero de gesta = Sin desarrollo Bacterias Candida
Primigesta 5 14 6
Multigesta 17 31 10

Como se puede observar en la Gréafica 3 nuestras pacientes multigestas llegan a presentar

casi el doble de riesgo para el desarrollo de Candida spp que las pacientes primigestas
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Grafica 3 Desarrollo microbiano en cultivos vaginales de pacientes

primigestas con pacientes multigestas

Relacion de la especie de Candida con el grupo de primigesta y multigestas

A. Primigestas

Se identificaron en este grupo seis pacientes, en el 83.3% (5 pacientes) de ellas se identifico

C. albicans y solo el 16.7% (1 paciente) desarrollé C. glabrata.
B. Multigestas

Se identificaron en este grupo 10 pacientes, en el 70% (7 pacientes) se identifico C.

albicans y solo 30% (3 pacientes) desarrollé C. glabrata.
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Tabla 6 Relacion de la especie de Candida spp. con el grupo de primigestas y multigestas

GESTA C. Albicans  C.glabrata
Primigesta 5 1
Multigesta 7 3

Acorde a los resultados de nuestra poblacion estudiada, como se observa en la Gréfica 4 entre
mayor numero de gestas tenga la paciente presenta mayor riesgo para presentar desarrollo
de Candida spp, de estas la especie mas comun fue Candida albicans con un 70% en las

pacientes multigestas y un 83.3% en las pacientes primigestas

Relacion de la especie de Candida pacientes primigestas
con multigestas

3
C.glabrata
1
7
C. Albicans
5

0 1 2 3 4 5 6
Numero de pacientes

Especie de Candida

~
[e¢]

® Multigesta ® Primigesta

Gréfica 4 Relacién de la especie de Candida pacientes primigestas con multigestas

10.2.3. Comparacion entre el segundo y el tercer trimestre de la gestacion

Se atendieron 19 pacientes durante su segundo trimestre de embarazo y 64 pacientes durante
su tercer trimestre del embarazo.
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Relacion del segundo y tercer trimestre acorde a los resultados de cultivos

A. Segundo trimestre

De las pacientes del segundo trimestre, el 15.8% (3 pacientes) no presentd microbiano, el

73.7% (14 pacientes) presento bacterias y el 10.5% (2 pacientes) Candida.
B. Tercer trimestre

De las pacientes en el tercer trimestre de embarazo, el 29.7% (19 pacientes) no desarroll6
microorganismos, el 48.4% (31 pacientes) presentd bacterias y el 21.9% (14 pacientes)

desarroll6 de Candida spp.

Acorde al tercer trimestre y segundo trimestre del embarazo el riesgo para desarrollar
Candida spp fue el doble durante el tercer trimestre. Dicha relacion se encontrd sin
significancia estadistica (X?= 1.212 p=0.270), lo se representa como multifactorial.

Tabla 7 Relacion del segundo y tercer trimestre de embarazo con los resultados de cultivo

Trimestre Sin desarrollo Bacterias | Candida
Segundo 3 14 2
Tercer 19 31 14
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Gréfica 5 Relacion del segundo y tercer trimestre con a los resultados de cultivos

En la Grafica 5 la poblacion estudiada presento mayor desarrollo bacteriano en el segundo
trimestre con un 73.7%, (48.4% en el tercer trimestre), y un mayor desarrollo de Candida
spp en el tercer trimestre con un 21.9%(10.5%)

Relacion de la especie de Candida con el segundo y tercer trimestre de la
gestacion

A. Segundo trimestre

De las pacientes del segundo trimestre se identifico C. albicans en el 50% (1 paciente) y C.

glabrata en el 50% (1 paciente).
B. Tercer trimestre

En las 14 pacientes en el tercer trimestre de embarazo, se identifico C. albicans en el 78.5%
(1 paciente) y C. glabrata en el 21.5% (3 pacientes).
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Tabla 8 Relacion de la especie de Candida con el segundo y tercer trimestre de la gestacion

Trimestre C. Albicans C.glabrata
Segundo 1 1
Tercer 11 3

En nuestra poblacion estudiada, la identificacion de Candida spp fue mayor en el tercer

trimestre con un 78.5% para la especie C. albicans como se puede observar en la Gréfica 6

Relacion de la especie de Candida con el
segundo y tercer trimestre de la gestacion

C.glabrata F
& Ao —

0 2 4 6 8 10
Numero de pacientes

Especie de Candida

u Tercer ®Segundo

Gréfica 6 Relacion de la especie de Candida con el segundo y tercer

trimestre de la gestacion
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10.2.4. Comparacion entre pacientes con sobrepeso u obesidad y pacientes sin

sobrepeso u obesidad

Relacion entre pacientes con sobrepeso u obesidad y pacientes sin sobrepeso u

obesidad acorde a los resultados de cultivos vaginales
A. Pacientes sin sobrepeso u obesidad
Se atendieron 23 pacientes con sobrepeso u obesidad, de las cuales el 21.7% (5 pacientes) no

presentd desarrollo de microorganismos, el 65.2% (15 pacientes) present6 bacterias y el
13.1% (3 pacientes) presentd desarrollo de Candida.

B. Pacientes con sobrepeso u obesidad

Se atendieron 60 pacientes sin sobrepeso u obesidad, de las cuales el 28.3% (17 pacientes)
no presentd desarrollo de microorganismos, el 50% (30 pacientes) presentd desarrollo de

bacterias y el 21.7% (13 pacientes) presentd desarrollo de Candida.

La relacion de la presencia de sobrepeso u obesidad con el desarrollo de microorganismos

no presento significancia estadistica (X?= 0.794 p=0.372).

Tabla 9 Relacion entre pacientes con sobrepeso u obesidad y pacientes sin sobrepeso u

obesidad con los resultados de cultivos vaginales

Pacientes Sin desarrollo  Bacterias Candida
Sin sobrepeso/obesidad 5 15 3
Con sobrepeso/obesidad 17 30 13
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Relacion entre pacientes con sobrepeso u
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Gréfica 7 Relacion entre pacientes con sobrepeso u obesidad y pacientes sin

sobrepeso u obesidad con los resultados de cultivos vaginales

En la Grafica 7 de nuestra poblacion de estudio las pacientes sin sobrepeso u obesidad el
13.1% presentaron desarrollo para Candida spp y de las pacientes con sobrepeso u obesidad
el 21.7% presento desarrollo de Candida, y sin desarrollo fue de 21.7% para las pacientes

sin sobrepeso u obesidad, y de 28.3% para las pacientes con sobrepeso u obesidad.

Relacion de la especie de Candida en pacientes con sobrepeso u obesidad y

pacientes sin sobrepeso u obesidad

A. Pacientes sin sobrepeso u obesidad

De las pacientes sin obesidad se identifico C. albicans en el 33.3% (1 paciente) y C. glabrata

en el 66.7% (2 pacientes).
B. Pacientes con sobrepeso u obesidad

De las pacientes sin obesidad se identifico C. albicans (11 pacientes) en el 84.6% y C.

glabrata en el 15.4% (2 pacientes).
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Tabla 10 Relacion de la especie de Candida en pacientes con sobrepeso u obesidad y

pacientes sin sobrepeso u obesidad

Pacientes C. Albicans  C.glabrata
Sin Sobrepeso/Obesidad 1 2
Con Sobrepeso/Obesidad 11 2

Como se observa en la Relacion de la especie de Candida en pacientes con

sobrepeso u obesidad y pacientes sin sobrepeso u obesidad

C. Pacientes sin sobrepeso u obesidad

De las pacientes sin obesidad se identifico C. albicans en el 33.3% (1 paciente) y C. glabrata

en el 66.7% (2 pacientes).
D. Pacientes con sobrepeso u obesidad

De las pacientes sin obesidad se identifico C. albicans (11 pacientes) en el 84.6% y C.

glabrata en el 15.4% (2 pacientes).

Tabla 10 el 66.7% de las pacientes sin sobrepeso u obesidad con aislamiento de Candida
spp. Se identifico C. glabrata mientras que el 33.3% fue para C.albicans, comportamiento
totalmente distinto en pacientes con sobrepeso u obesidad siendo C.albicans la mas

frecuente con 84.6%
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Relacion de la especie de Candida identificada
por PCR acorde al nimero de gestacion
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Gréfica 8 Relacion de la especie de Candida en pacientes con sobrepeso u
obesidad y pacientes sin sobrepeso u obesidad

10.3 Discusion

De las 83 paciente que participaron en este estudio, se identifico Candida 16(19.3%). De las

cuales C. albicans se encontrd en 12 pacientes(75%) y C. glabrata en 4 pacientes (25%).

La mayoria de los estudios publicados reportan la prevalencia de candidiasis vaginal en su
poblacion determinada, al ser una patologia multifactorial, se generan gran amplitud de
prevalencia siendo reportada de 40.5 a 85%, encontrando los siguientes reportes acorde a la
poblacién de cada pais Turquia 15%, Vietnam 17% (35), Sudafrica 21% (36), Marruecos
22.8% (37), Tunez 24.7%(38), Argentina 25%(32), Francia 26%, Egipto 28% (37), Bulgaria
28,7% (34), Jamaica 30.7%(39), Alemania 38.9, Costa de Marfil 41.3%, Suecia 42%, Italia
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45%, Gabon 45%(40), Brasil 46.3% (37), comparado con estos resultados los hallazgos de

este estudio se colocan dentro de los de menor frecuencia.

Se reporta que la especie mas frecuentemente aislada es C. albicans se presenta del 74.3%
al 95%(23,26,41-46), en nuestro estudio se reporto este comportamiento tenieno un 75% de
identificacion de C. albicans, en cambio, la frecuencia de C. glabrata de este estudio fue
de 25%, es de las mas altas reportadas en la literatura, como en el estudio de Muccini et al.
en su estudio encontro la siguiente distribucion de Candida no albicans: de 11% a 24%. los
mas comunmente detectados no C. albicans especies fueron C. glabrata ( 3,8%), C.
dubliniensis ( 3,8%), y C. especies fueron C. glabrata ( 3,8%), C. dubliniensis ( 3,8%), y C.
tropicalis / C. parapsilosis (1,9%).(32).

Es importante destacar que C. glabrata tiene una mayor resistencia al tratamiento

convencional e incrementa el riesgo de complicaciones perinatales.

10.3.1. Factores de riesgo

Factores de riesgo significativamente asociados con cuadro clinicos agudos y recurrentes de
candidiasis vaginal son predisposicion genética, diabetes mellitus no controlada, el uso de
antibidticos, factores de comportamiento y hormonales(4,9,10,20,27,34,40,47)

Un estudio realizad en Bulgaria Reporto una tasa de colonizacién de Candida spp en mujeres
embarazadas fue del 22%, siendo el 86% de estas la especie de C. albicans (45), porcentaje
similar al obtenido en nuestro estudio del 19.27% con identificacion de levaduras de las

cuales el 75% fue para C. albicans.

En relacion con la edad se reporta en un estudio de Bulgaria, que se identifica Candida spp.
en menor proporcion en la pubertad, aumenta en las mujeres en edad fértil, siendo el grupo
de edad mas alta afectada se encuentra entre los 25 y los 34 afios. Esto puede explicarse por
la influencia de la actividad sexual como lo aclara el autor Mtibaa L (38), sin embargo en
nuestra poblacion de estudio el comportamiento de la edad presento mayor peso en pacientes
adolescentes obteniendo una X?= 13.544, p=0.008
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El nimero de gestas como predileccion en pacientes embarazadas para candidiasis vaginal
no presento en este estudio significancia estadistica, se obtuvo una p=0.473, algunos autores

lo correlacionan con la exposicion sexual (27).

La colonizacion vaginal por Candida spp se incrementa con la duracién de la gestacion y
estd en un maximo en el tercer trimestre (27), mientras que Zisova LG identifico en el 28.75%
Candida spp reportando que es mas comun en el segundo trimestre VVVC se encontré en 23
de un total de 80 (28,75 + 5,06%), mas comunmente detectado en el segundo trimestre (34),
otros estudios que compran el nimero de embarazo con la identificacion cervicovaginal de
Candida spp en pacientes sintomaticas y asintomaticas fue mayor en las pacientes

asintomaticas, 3.8 y 2.8 respectivamente (27).
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11 Conclusiones

La identificacion de las distintas especies de Candida que pueden generar infeccidn vaginal
durante el embarazo, es importante derivado de la presencia cada vez mas frecuente de

especies que presentan resistencia al tratamiento, lo que puede comprometer los resultados

perinatales.
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12 Recomendaciones

Los cambios fisioldgicos en el embarazo generan un aumento en el riesgo para presentar
modificaciones en la microbiota vaginal, con ello mayor riesgo de infecciones vaginales en
este caso el motivo de estudio la candidiasis vaginal en embarazo, aumentando el riesgo de
las complicaciones perinatales como ruptura prematura de membranas o parto pretérmino,

asi como sepsis neonatal.
Los resultados de las especies de Candida fueron los siguientes

e C. albicans se identifico un total de 12 pacientes es decir un 75%

e C glabrata se identifico un total de 4 pacientes es decir un 25%

Por lo que se recomienda generar un estudio para identificar la virulencia y resistencia de
dichas especies. Dado que la prevalencia para C glabrata reportada en la literatura es del
3,8% al 16,5% acorde a lo reportado por Alfei et al.(27) y Marschalek et al.(31) y la
encontrada en este estudio fue del 25% y propiamente la C glabrata se reporta con mayor

resistencia al tratamiento convencional por candidiasis vaginal
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13 Sugerencias

Ampliar la muestra de pacientes adolescentes, desde el primer trimestre para buscar

intencionadamente la presencia de Candida spp y evitar sus complicaciones en el embarazo.
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15 Anexos

Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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