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Antecedentes

1.1 Antecedentes generales

1.1.1 Introduccion

En el neonato, las infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS), en las unidades de
cuidados intensivos (UCl), pueden llegar a ocurrir en un 25%, lo cual conlleva un

incremento en la morbimortalidad de estos pacientes (1).

Las infecciones por hongos, especificamente por Candida, se han reconocido como una
micosis oportunista frecuente en el mundo. Dentro de las zonas mds estudiadas de
América Latina, se han encontrado tasas mas altas de incidencia en hemisferio norte. Este
tipo de infecciones ha incrementado en los Ultimos afios, predominantemente en recién

nacidos (RN) prematuros (2,3, 29).

Las candidemia condicionan un impacto trascendental en este tipo de pacientes, ya que
incrementan su estancia hospitalaria y el costo de atencidn. Si bien no es frecuente el
choque séptico por agentes fungicos como especies del género Candida, cuando se llega a

presentar, la mortalidad puede incrementarse entre 60 a 90% (2,18).

La colonizacién de los neonatos por Candida es frecuente en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), siendo la variante albicans una de las mas frecuentes,

considerandose predominantemente nosocomial (20).

Factores como el peso bajo, la multiinvasion caracteristica de dichas areas, también tiene
un impacto en su presentacién (3,4). A pesar del tratamiento oportuno la letalidad puede
alcanzar hasta del 30 a 75%, sin embargo, si el manejo es tardio, este porcentaje puede

incrementarse (5, 20).



1.1.2 Epidemiologia

La candidemia se ha considerado una infeccién nosocomial comun en diferentes paises,
asociada a mortalidad y altos costos, convirtiéndose en la cuarta causa de infeccién en
Estados Unidos y la séptima en Europa, siendo el principal sitio de ocurrencia en las

unidades de cuidados intensivos (26,27,28).

En un estudio observacional retrospectivo en un hospital de tercer nivel en México de
2006 a 2015, se diagnosticaron 218 casos de candidemia, obteniéndose 89 aislamientos.
La tasa de mortalidad fue del 36% y los principales factores de riesgo fueron la exposicién
a antibidticos y el uso de catéteres, Todas las cepas fueron productoras de biofilm, que
demuestra su contribucién importante a la mortalidad en el paciente, encontrandose C.

tropicalis como la especie con mayor produccion de biopelicula de biomasa (36).

Especificamente en América Latina, la incidencia es menor en el hemisferio norte (29). En
un estudio realizado en Brasil, se encontrd 19% de colonizacion por Candida en casos de
sepsis y de estos, el 50% se trataba de Candida albicans (30). Mas recientemente, con un
enfoque en la poblacidn pediatrica en América Latina se identificé a la candidemia como la
tercera causa mas comun de sepsis de inicio tardia en neonatos pretérmino, siendo las
especies aisladas mas predominantes C. albicans y Candida parapsilosis, con un menor
registro para C. krusei o Candida glabrata (3%); asi mismo se describe una mayor
mortalidad en neonatos por C. albicans que por otras especies (29). En el hospital civil de
Guadalajara (México) en una cohorte registrada del primero de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2019 en el servicio de neonatologia se encontrd una incidencia de infeccién
de 2,27 eventos/1.000 RN vivos; siendo las especies identificadas C. albicans 35,3%, C.

parapsilosis 30,6%, C. glabrata 31,8% y 2 eventos con C. lipolytica. (3).



Otros estudios europeos, reportan una incidencia de 1.28% de candidemias, de las cuales,
el desarrollo principal se presentd en la primera semana de vida y la frecuencia disminuyé
gradualmente en las siguientes semanas posteriores al nacimiento, siendo las especies
mas frecuentes Candida albicans (65,5%), Candida parapsilosis (15,5%) y Candida
tropicalis (7%), si bien de forma general fue predominante los primeros afios de estudio
Candida albicans, los ultimos dos afios se observd un incremento de C. parapsilosis. La
mortalidad global reportada por candidemia en dicho estudio fue del 29% (31). Datos
similares son encontrados en un hospital italiano de tercer nivel, con incidencia de
fungemias de 0.9% con aislamiento predominante de candida albicans y mortalidad alta

del 38.2% (31).

Se ha observado un incremento entre las especies de Candida albicans a las especies no
albicans en los ultimos afios, sugiriéndose el uso generalizado de los azoles como uno de

los factores cambiantes de la epidemiologia (31).

1.1.3 Factores de riesgo

Las condiciones de riesgo para adquirir este tipo de micosis son similares en todos los
estudios, como los son la edad gestacional, principalmente en aquellos prematuros
extremos, peso bajo al nacer, especialmente en aquellos menores de 1kg, uso de nutricién
parenteral, uso de catéteres centrales, la asociacién con ventilacidn mecanica, estancia
prolongada, procedimientos quirargicos, el uso de algunos farmacos, entre los que

destacan antibiéticos de amplio espectro, bloqueadores H2, corticoides (5,8,9, 29).

Aguellos pacientes que cuentan adicionalmente con algin procedimiento quirdrgico
cuentan con mayor riesgo de presentar candidemia, de acuerdo en lo detectado en

terapias intensivas (2).



Algunos estudios muestran que la estancia en la uci, la presencia de patologias crénicas, el
manejo antifungico inicial inadecuado o inexistente son factores que adicionalmente

incrementan mortalidad asociada a candidemia (26).

La edad gestacional entre 26 y 30 semanas, el uso de antibiéticos y la presencia de acceso
vascular umbilical se encontraron como factores de riesgo significativos para la
colonizacidén por Candida en un estudio en unidades de cuidados intensivos en Brasil. (30).
Los neonatos prematuros cuenta con su sistema inmune inmaduro, careciendo de
funciones basicas como quimiotaxis, produccién de citoquinas, produccién de anticuerpos
y fagocitosis, lo cual los hace mas susceptibles a infectarse por Candida, particularmente
en aquellos que cuenta con peso extremadamente bajo, menor de 1000gr o por debajo de

28 semanas (29).

En el hospital civil de Guadalajara (México) en una cohorte registrada del primero de
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019 en el servicio de neonatologia encontraron
dentro los factores asociados a mayor riesgo, la ventilacién mecéanica (OR: 3,04; IC 95%),
los antibidticos sistémicos (OR: 7,48; IC 95%), el numero de esquemas antimicrobianos
(OR: 2,02; IC 95%) y los dias con nutricidon parenteral total (OR: 1,14; IC 95%) o con catéter
venoso central (OR: 1,11; IC 95%). La profilaxis con fluconazol disminuyé el riesgo (OR:

0,32; 1C 95%) (3).

Ademas de los datos ya mencionados, la alcalosis sanguinea sostenida también puede ser

un factor de riesgo para Candida, especificamente de la especie pelliculosa (34).

1.1.4 Diagnéstico

La Candida spp es un hongo dimérfico, lo cual implica, que puede ser capaz de existir en
dos formas, ya sea como levadura o de micelio formando hifas, dependiendo de la

temperatura en la que se desarrolle, este punto es trascendental en micologia ya que su



deteccién en laboratorio se puede percibir con un crecimiento macroscépico de colonias
color amarillo crema o visualizacién microscépica de levaduras en gemacion; estos datos

son importantes para su identificacion (2).

El crecimiento de Candida en hemocultivos sigue siendo el estdndar de oro para el
diagndstico de candidemias, si bien existen algunos retos, tales como el retardo en el
tiempo de obtencidon por el tiempo habitual que tarde en crecer el aislamiento, la
supresion por terapia antifungica, la obtencidon de muestras inadecuadas, entre otros (2,

17).

La sensibilidad de los hemocultivos para el diagndstico de candidemias es subdptima,
dado que oscila entre el 63 y 83%, sin embargo, su utilidad es trascendental en cuanto al
manejo, ya que, si bien la terapia habitualmente se inicia al presentar sintomas, y no se
puede utilizar para decisiones terapéuticas tempranas, la deteccidon del agente y su

antibiograma permiten normar conducta con base a la sensibilidad (17).

Habitualmente la deteccidon de Candida en los hemocultivos se define como candidemia,
ya sea que hayan sido obtenidos de una muestra periférica o un catéter intravascular (29).

El crecimiento de las especies puede durar alrededor de 72 horas (35).

En nuestro hospital el proceso que se lleva a cabo es similar al registrado en otros estudios
de hemocultivos, donde posterior a la toma de la muestra del paciente y cultivo del
mismo, el crecimiento se subcultiva en otros medios, tales como agar sangre de carnero al
5%, agar de MacConkey y agar dextrosa de Sabouraud (SDA). La especie se identificé por
la morfologia de la colonia en SDA, la produccién de color en medios cromogénicos, el
crecimiento a temperatura especifica, la prueba del tubo germinativo, la formacién de
clamidosporas y las pruebas de fermentacién y asimilaciéon de carbohidratos (35). Este

ultimo proceso se realiza de forma semi automatizada en nuestro hospital.



1.1.5 Tratamiento

Dentro de la terapéutica empleada se requiere un inicio temprano, entre ellos se
considera el retiro del catéter venoso central si se cuenta con él, asi como el uso de
antifungicos, si bien existen varias guias y recomendaciones con diferentes niveles de

evidencia estos se ajustan a las caracteristicas del paciente (17).

En cuanto a los antifungicos sistémicos, de acuerdo a su estructura quimica, encontramos
varios grupos: los polienos, las pirimidinas, los imidazoles, triazoles, candinas, entre otros.

(17, 21).

El fluconazol en el neonato es uno de medicamentos de primera linea con diferente dosis
de carga y mantenimiento, siendo que las equinocandinas cada vez cuenta con mayor
aceptacion en este grupo etario en caso de candidiasis diseminada o que no cuentan con

profilaxis con azoles.(17,20,21).

Algunos paneles de expertos no recomiendan el uso de fluconazol en caso de C. krusei y C.
glabrata, ya que cuenta con alto grado de resistencia y se considera infeccidon grave que
pone en riesgo la vida. No hay suficiente evidencia para el uso de flucitocina en

combinacion con anfotericina (21).

La tabla 1 muestra esta clasificacidén y los farmacos comprendidos en cada uno de ellos.



Antifungicos para uso sistémico
Anfotericina B deoxicolato

Anfotericina B liposomal
Anfotericina B en complejo

lipidico

Anfotericina B en dispersién coloidal
Nistatina liposomal

Pirimidinas | Fluorocitosina

Polienos

Imidazoles Miconazol

Triazoles Fluconazol

Azoles Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol

Equinocandina
Caspofungina

Candinas i )
Anidulafungina
Micafungina
Otros Isavuconazol
Aminocandinas
Sordarinas

Efungumab (Mycograb)

Tabla 1. Antifungicos para uso sistémico. Modificada de “Antifingicos para uso sistémico”

elaborada por Ruiz- Camps, et al (21, 24,25).

Las guias IDSA (Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América) de 2016 y ESCMID
(Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas) de 2012
recomiendan fluconazol (si no se ha tenido exposicidn previa a fluconazol) o anfotericina B
para el tratamiento de IC neonatal. El fluconazol tradicionalmente se tolera bien, pero
tiene resistencia intrinseca a C. krusei y auris y puede tener una resistencia variable a C.

glabrata y tropicalis. Adicionalmente las guias de IDSA recomiendan precaucion con el uso



de las formulaciones de anfotericina B lipidica/liposomal en la poblacién neonatal. Es

importante evaluar opciones de tratamiento alternativas. (32).

Un ensayo prospectivo observacional multicéntrico publicado en 2019 en Francia investigd
la seguridad y la eficacia de la micafungina en pacientes pediatricos, donde en un total de
29 recién nacidos no hematoldgicos tratados por Cl (sin aislamiento en su mayoria, solo
sospecha, y en dos casos con reporte confirmado para C. albicans y C. glabrata)
encontraron que la micafungina fue efectiva en 97 % de los neonatos. La dosis media de
micafungina en este estudio fue de 7,6 mg/kg/dia. Los autores concluyeron que la

micafungina fue bien tolerada en los recién nacidos (32).

La terapia antimicética empirica se considera el estdndar de atencién en pacientes criticos
con varios factores de riesgo para candidiasis invasiva. Las guias ESCMID abordan el tema
de la terapia antifingica empirica en pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia
prolongada y fiebre refractaria a pesar del uso de antibidticos de amplio espectro. Esta
guia recomienda enfaticamente usar L-AmB (Al), 1-3 mg/kg, y caspofungina (Al) con una
dosis de carga de 70 mg/m2 /dia, seguida de 50 mg/m2 / dia. Se recomiendan fluconazol

(B-11) y D-AmB (B-II) como agentes de segunda linea (20).

En otras terapias neonatales se ha revisado la sensibilidad de los aislamientos por
Candida, encontrandose en general adecuada sensibilidad a anfotericina B, fluconazol,
itraconazol, voriconazol y caspofungina, con una resistencia variable y menor al 15% en el
caso de itraconazol (México), mientras que en otros paises no han sido probado el
itraconazol, pero han usado adicionalmente otra terapia farmacolégica como Ia

anfotericina B deoxicolato. (4,5,10,11).

En un estudio europeo con 91 aislamientos de pacientes colonizados en la UCIN se
encontré una tasa considerable, de no sensibilidad a azoles, predominantemente

itraconazol, sin embargo también se identificd en el analisis de datos que estas cepas no



sensibles pueden no ser tan invasivas o que puede haber algin otro mecanismo
responsable de esta diferencia (31).En este mismo estudio, se utilizé anfotericina B en
neonatos con efectos adversos minimos con una buena respuesta a candidiasis neonatal.
Por otro lado, en cuanto a los cambios de susceptibilidad se toma en cuenta que puede
haber una colonizacion por Candida en los recién nacidos, ya sea al nacimiento durante el
proceso de parto, o por personal hospitalario colonizado, durante su estancia en UCIN; y
ya que algunas mujeres pueden estar recibiendo azoles para terapia por vaginitis por
Candida, podria ocurrir un cambio en la especie colonizadora y posteriormente causar

infecciones de menor mortalidad debido a estos patégenos (31).

En la tabla 2 podemos observar la comparacién de las recomendaciones para el
tratamiento y prevencion de las candidemias en neonatos, recopiladas en el 2018 por

Vasileiou E et al (20).

ESCMID IDSA DMYKG/PEG
D-Amb (B-1) D-Amb (A-I1) L-Amb (A-11)
Tratamiento L-Amb (B-I1) L-Amb (C-1l) Fluconazol A-Il)
Fluconazol (B-Il) Fluconazol (A-Il) Micafungina (Al)
Micafungina (B-Il) Caspofungina A-ll)
Fluconazol (Al) Fluconazol (A-Il)
Prevencion Nistatina (B-I1) Nistatina (C-ll)
Lactoferrina Lactoferrina (C-Il)
Lactobacillus (B-II)

Tabla 2. Comparacién de recomendaciones sobre prevencidn/terapia de candidiasis/candidemia invasiva (Cl)en
neonatos. Tomada de “Invasive candidiasis and candidemia in pediatric and neonatal patients: A review of current
guidelines” elaborada por Vasileiou E et al (20). D-Amb: deoxycholate amphotericin B; DMYG/PEG: Sociedad Micoldgica
de Habla Alemana/Sociedad Paul-Ehrlich para hemoterapia; ESCMID: Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y

Enfermedades Infecciosas; IDSA: Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América; L-AmB: liposomal amphotericin B

Con respecto a la eleccidon del agente antifungico y el manejo de la enfermedad, se

incluyen el inicio rapido del tratamiento antifingico, la extracciéon del catéter venoso




central (CVC), si se considera, el control de las condiciones subyacentes predisponentes, la
eleccion adecuada de un anti-Candida Ademas, 3 mg/kg/dia de AmB liposomal
(Anfotericina B liposomal) es un agente alternativo de primera linea. Ademas, se pueden
usar 0,6-1 mg/kg de D-AmB (Deoxicolato de Anfotericina B) para candidiasis invasiva en
nifios o terapia antifungica combinada en ciertas circunstancias, la evaluacion clinica de la
infeccidn de tejidos profundos y la continuacién de la terapia en caso de candidemia no

complicada 14 dias después de los hemocultivos (20).

Las recomendaciones para América Latina para el tratamiento de la candidiasis neonatal
son: anfotericina B deoxicolato (AmB-d), anfo-tericina B liposomal (L-AmB) o una
equinocandina (micafungina o caspofungina).En un ensayo aleatorizado y controlado,
multinacional y doble ciego, estudid el tratamiento de primera linea de la candidiasis
invasora con micafungina (2 mg/kg) y lo comparé con L-AmB (3 mg/kg), identificando que
el tratamiento fue exitoso en 72.9% que recibieron micafungina 57,1% que recibieron L-
AmB. Ambos tratamientos fueron bien tolerados, pero la incidencia de eventos adversos
gue condujeron a la interrupcion de la terapia fue menor en el grupo de micafungina
(3.8%) que en el grupo de L-AmB (16.7%). Sin embargo, esta terapia no esta disponible en
la mayoria de los hospitales de América Latina. Como otra terapia se ha mostrado que
micafungina es bien tolerada en los neonatos en dosis Unicas de 0.75 a 3 mg/kg) en
prematuros con peso > 1.000 g; sin embargo, el incremento en la filtracidon del farmaco
produjo concentraciones plasmaticas bajas. Asi mismo otra investigacién posterior mostré
que dosis repetidas de 15 mg/kg también fueron bien toleradas en neonatos y brindaron
concentraciones plasmaticas equivalentes a una dosis de 5 mg/kg en adultos. Los datos
sobre el uso de caspofungina en neonatos mostraron que la administracién una vez al dia
de caspofungina (25 mg/m2) fue bien tolerada en neonatos y que esta dosis brindd una
concentracién plasmatica similar a la obtenida en los adultos, que reciben 50 mg/dia (29).

Los estudios han encontrado evidencias de la transmision de Candida a través de contacto
directo e indirecto, e infeccién cruzada con personal de salud. Sin embargo, en neonatos

con colonizacién o infeccidon por Candida no hay evidencias que respalden o refuten el uso



de medidas de aislamiento del paciente (aislamiento de cohorte en una habitacion para
un solo paciente o un grupo de pacientes infectados), mas alla de las medidas rutinarias
de control de infecciones que se practican en las unidades neonatales, siendo relevante
realizar una buena higiene de manos. Las medidas para control de infeccion a fin de
prevenir la candidiasis invasora pueden incluir la deteccién y erradicacién prenatal de
candidiasis vaginal en la madre, programas de asesoramiento para limitar el uso de
antibioticos de amplio espectro (especificamente cefalosporinas de tercera generacién y
antibioticos  carbapenémicos), bloqueadores H2 y dexametasona posnatal,
particularmente durante los periodos de alto riesgo de infeccién, periodos en que los
neonatos requieren CVC, NPT y tubos endotraqueales. Ademas, es necesario prevenir la
enterocolitis necrosante a través de protocolos de estimulacion de la lactancia materna y

tener protocolos estandarizados para la inserciéon y manejo del CVC (29).

1.2 Antecedentes especificos

1.2.1 Etiologia

La presencia de diferentes especies es cada vez mas amplia muy posiblemente asociada al
uso de medicamentos profilacticos y tratamiento empirico, tal como se ha detectado en

estudios tanto en México, como en otros paises (5, 6,7).

Si bien existen mas de 15 especies de Candida, hay cinco especies que han sido
reconocidas como las principales causantes de candidemia en humanos: Candida albicans,

Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei (2, 20).

Uno de los aislamientos predominantes a nivel mundial es Candida albicans, responsable
de 40 a 60% de casos, de acuerdo a la ubicacion geogréfica, en algunas terapias intensivas
esto ha cambiado y se ha encontrado otras especies no albicans, con menor virulencia, sin

embargo, los factores asociados también cambian en cada caso (2, 13,14,15,16).



En América Latina se realizd una revisién que incluyd 23 hospitales y 8 paises durante dos
afios se encontré que del total de las candidemias en pacientes pediatricos, 29% se
produjeron en pacientes neonatales menores a 28 dias de vida, con una edad promedio
de presentacién alrededor de 16 dias, siendo las principales especies aisladas C. albicans
(44%), C. parapsilosis (27%), Candida tropicalis (15%), y Candida guilliermondii (5%),
siendo la mortalidad global fue del 31% en la poblacién pediatrica, siendo la mas alta en

neonatos con un 41% (29).

En un estudio de seis afios en una UCIN europea se detectd una incidencia de 1.28% de
candidemias, de las cuales, el desarrollo principal se presentd en la primera semana de
vida y la frecuencia disminuyé gradualmente en las siguientes semanas posteriores al
nacimiento, siendo las especies mas frecuentes Candida albicans (65,5%), Candida
parapsilosis (15,5%) y Candida tropicalis (7%), si bien de forma general fue predominante
los primeros afios de estudio Candida albicans, los ultimos dos afios se observd un
incremento de C. parapsilosis con una variacion de 94y 79 % en los primeros cuatro afios
del estudio y en los ultimos dos afios del 26%. La mortalidad global reportada por

candidemia en dicho estudio fue del 29% (31).

Se han realizado estudios sobre candidemias en otras terapias en México, tales como la
UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI, donde se han
detectado Candida albicans como primer agente etiolégico en micosis, seguido de
Candida parapsilosis y en menor frecuencia el resto de especies (5), esto es similar a otros
datos reportados en diferentes paises de América Latina que de igual forma coincide el
porcentaje mas alto de estas dos especies seguidas del resto de especies de Candida en

menor frecuencia (4,5, 20).

Si bien la Candida pelliculosa es un agente fungico poco frecuente, recientemente se ha
reportado su presencia en otros paises, con una incidencia de presentacion similar,

alrededor de 18.5 dias posterior a la hospitalizacidon, su aparicion ha generado la



necesidad de reportes de caso, a pesar de ser aislados, por la baja incidencia y el riesgo

potencial en el prondstico del paciente (34).

En un hospital de tercer nivel en la India se reporta C. tropicalis como la especie de
Candida aislada con mayor frecuencia, seguida de C. albicans y C. parapsilosis; de las
cuales, las que demostraron mayor resistencia a fluconazol y anfotericina-B fueron C.
parapsilosis y C. tropicalis (35). En aquellos pacientes que fallecieron se observé que habia
mayor resistencia antimicética, a diferencia de aquellos que contaban con mejor

susceptibilidad.

1.2.2 Profilaxis

En algunos pacientes el manejo antifungico es una terapia profilactica, como lo son los
neonatos prematuros de bajo peso que se encuentran en las terapias intensivas
neonatales. Si bien este tipo de manejo es en casos especificos, se sigue estudiando al

respecto su beneficio ante el riesgo de mortalidad por candidemia (18, 19).

El uso de fluconazol dos veces por semana recomendado tanto por la ECSIMID e IDSA en
pacientes prematuros de bajo peso que se encuentran en la UCIN; adicionalmente
también se hace referencia al uso de lactoferrina sola o en combinacién con lactobacilos
para disminuir los episodios de sepsis incluidos Candida spp, sin embargo, la

disponibilidad de lactoferrina es limitada (22,23).

Recomendaciones actuales sugieren que la profilaxis antimicética en la UCIN puede ser
eficaz para prevenir la Cl y potencialmente la mortalidad, recomendandose una dosis de
fluconazol de 3 a 6 mg/kg dos veces por semana durante 6 semanas solo en pacientes
menores de 1kg. Se han utilizado diferentes dosis profilacticas de fluconazol en un intento
de estandarizar y ver mejores resultados con reduccién de la mortalidad, sin embargo, la

dosificacién ideal aun no se establece claramente debido a las pequefias variaciones que



han encontrado, sin embargo, la dosis de 3 mg kg dosis sigue siendo la principalmente
utilizada, si bien se puede basar de forma individualizada en las concentraciones minimas

inhibitorias (CMI) para cada institucion (32).

Una de las preocupaciones relacionadas con la profilaxis con fluconazol es el riesgo del
desarrollo de resistencia, si bien en algunos casos se han encontrado incremento en la
CMI, ésta aun estd dentro del rango susceptibilidad aceptable; por otro lado, también se
ha observado resistencia en neonatos a quienes no se les administré ninguna dosis de
fluconazol. Reportes de estudios en la india, Corea. Taiwan han sido comparado con lo
obtenido en Estados Unidos han obtenido resultados variables, donde si bien no se ha
incrementado la resistencia de forma significativa, en uno de ellos encontraron que C.
tropicalis si mostraba mayor resistencia y adicionalmente en otro de estos estudios se
ilustré la potencial colonizacién por Malassezia furfur; resumiendo que si bien no parece
haber evidencia de riesgo de resistencia en un futuro para el uso de fluconazol como
profilaxis, si existen diferencias regionales en la profilaxis antimicética que impiden una
determinaciéon precisa de la aparicion de resistencia al fluconazol como medida

profilactica. (32, 36).

El uso de lactobacillus como profilaxis se ha abordado para disminuciéon de tasas de
colonizacidn en enfermedad invasiva, pensandose en la posible reduccion secundaria a un
efecto competitivo. En cualquiera de los casos, las investigaciones sugieren que las
medidas preventivas deben dirigirse a poblaciones de mayor riesgo, tales como aquellas

gue presentan una tasa inicial de candidiasis de mas del 10% (36).

Planteamiento del problema

La sepsis neonatal es un problema recurrente en las UCl. Cuando el aislamiento es un

hongo, el riesgo de complicaciones y mortalidad incrementa sustancialmente, lo cual



modifica el prondstico del paciente. La principal causa de infeccidn fungica en la UCIN es
por Candida, lo cual se asocia a una morbilidad y mortalidad significativa, sobre todo
cuando se presenta resistencia a la terapia establecida. Cuando ademas se asocian
factores de riesgo adicionales como la prematurez, el bajo peso al nacer, compromiso
inmunoldgico, el prondstico va en detrimento. El uso de estrategias profilacticas podria

significar un cambio importante en cada caso, mejorando la supervivencia.

Detectar cuales son los principales aislamientos de agentes fungicos en el del area de
UCIN del Hospital para el Nifio Poblano y determinar la susceptibilidad hacia los
antimicoticos, nos permitira dar un tratamiento oportuno y efectivo que podra mejorar la
respuesta y prondstico del paciente. Al administrar una terapia adecuada disminuiriamos

el tiempo de hospitalizacién, riesgo de mortalidad y costos de atencién.

Por lo cual planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es el patrén de susceptibilidad antimicotica en hemocultivos con aislamiento de
especies del género Candida en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el

Hospital Para el Nifio Poblano de enero 2019 a diciembre 20217

Justificacion

La sepsis neonatal continda siendo una de las principales causas de muerte en las UCIN.
Dentro de los aislamientos que cursan con una alta mortalidad se encuentran las

fungemias, sobre todo en RN prematuros.

Conocer la incidencia de este tipo de microorganismos en la UCIN, asi como su
sensibilidad farmacoldgica, nos permitira ofrecer una terapéutica dirigida desde la

detecciéon de levaduras en el hemocultivo, si bien ya existen guias y lineamientos



internacionales de tratamiento empirico, conocer el estado actual en nuestro hospital
puede permitir ofrecer una terapéutica temprana efectiva ante las diferentes especies de
Candida, sobre todo, conociendo la existencia de especies resistentes a los tratamientos

habituales.

Determinar la susceptibilidad de las especies del género Candida de nuestro hospital,
ayudara a detectar la presencia de resistencias farmacoldgicas en caso de existir, con lo
que un cambio o ajuste de la terapéutica antifungica podra beneficiar a los pacientes con
efectividad en su tratamiento, menor tiempo de estancia intrahospitalaria, disminucién

del riesgo de mortalidad, asi como disminucién de costos en su atencion.

La necesidad de prevencién sigue siendo un tema importante a tratar, desde el punto de
vista de morbimortalidad, por lo que requerird un abordaje mas amplio y capacitacion
sobre las medidas que deberdn mantenerse e implementarse para mejorar la sobrevida de

los pacientes.



Objetivos

Objetivo general

Determinar el patron de susceptibilidad antimicética en hemocultivos por Candida de la

UCIN del HNP de enero 2019 a diciembre 2021.

Objetivos especificos

-ldentificar la prevalencia de las diferentes especies de candida aisladas en los
hemocultivos de la UCIN del HNP durante la fecha de estudio (de enero 2019 a diciembre

2021).

-ldentificar las diferentes especies de candida reportadas en los hemocultivos de la UCIN

del HNP durante la fecha de estudio (de enero 2019 a diciembre 2021).

-Determinar la distribucidn de aislamientos por sitio de toma (periférico o central) de las
diferentes especies de candida en los hemocultivos de la UCIN del HNP durante la fecha

de estudio (de enero 2019 a diciembre 2021).

-ldentificar la sensibilidad y resistencia de las diferentes especies de Candida reportadas

en los hemocultivos de la UCIN del HNP, independientemente del sexo del paciente.



Material y métodos

A)

Tipo de estudio:

Cuantitativo, observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, retrolectivo.

B) Disefio del estudio:
Cuantitativo, Observacional.
C) Poblacién de estudio:
Reportes de hemocultivos obtenidos en UCIN del
HNP con aislamiento de diferentes especies de Candida.
D) Muestra:
Muestreo no probabilistico, deterministico. La muestra sera conveniente.
E) Unidad de analisis:
Hemocultivos con reporte de Candida obtenidos en la UCIN del HNP.
F) Criterios de seleccién:
De inclusidn:

Reportes de Hemocultivos con lectura positiva a Candida en el periodo de enero
2019 a diciembre 2021.

- De pacientes de cualquier sexo

- DeO0a28diasdevida

- Ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital para el Nifio
Poblano

- Con o sin comorbilidades asociadas



De exclusién

- Reportes de Hemocultivos reportados como cancelados o no completos

De eliminacion

- Aquellos reportes de hemocultivos que se hayan concluido como contaminacién.

- Reportes de Hemocultivos con datos insuficientes en el registro.

- Reportes de Hemocultivos con lectura inicial de levaduras y sin aislamiento final

micético.
G) Variables
Variable Definicidn conceptual Indicadores Instrumento
. . . . Laboratorio de
Hemocultivo Medio de cultivo que se realiza . . Reporte de
. . hemocultivo positivo a .
en laboratorio para Candida . laboratorio
Candida
Fecha del hemocultivo
Indicacion del tiempo por el | comprendida en el
. , o . . Reporte de
Fecha de registro dia, mes y afo del estudio del | periodo de enero de .
laboratorio

hemocultivo

2019 a diciembre de
2021.

Caracteristicas  bioldgicas vy

Sexo fisiologicas que definen a | Masculino o femenino | Historia clinica
hombres y mujeres
Tiempo que ha transcurrido .
po 4 _— La edad de vida en . s
Edad desde el nacimiento de un ser dias Historia clinica
vivo.
. Dos o mas enfermedades | Antecedentes . .
Comorbilidad . L. Historia clinica
asociadas a una persona personales patoldgicos
. Especies del genero Candida en | ldentificacién Reporte del
Candida Spp. P & , . . ’ .
forma de levadura enddégenay | mediante métodos | laboratorio por
oportunista microbioldgicos hemocultivo
- Proceso
Sensibilidad . - . . Reporte del
L. Magnitud o susceptibilidad | semiautomatizado en .
farmacoldgica ., . . laboratorio por
ante la reaccién de un farmaco | laboratorio del .
. hemocultivo
hospital.
. . L . Proceso
Resistencia Reduccién de la efectividad del . . Reporte del
. . . semiautomatizado en .
Farmacoldgica farmaco para el tratamiento de . laboratorio por
. laboratorio del .
Candida Spp hemocultivo

hospital.




H) Estrategia de trabajo

Se revisaran los reportes de hemocultivos registrados en las libretas del servicio de
laboratorio de enero 2019 a diciembre 2021 y se obtendran los datos de aquellos que
cuenten con aislamiento de Candida que hayan sido obtenidos de pacientes hospitalizados
en la UCIN del HNP al momento de su toma. Posterior a lo cual se revisara la sensibilidad
para cada uno de ellos y se obtendra la susceptibilidad antimicética para poder realizar un

posterior analisis.

I) Ubicacion espacio temporal del estudio

Reporte de hemocultivos registrados de enero 2019 a diciembre 2021 obtenidos en la

UCIN del HNP.

J) Técnicas y procedimientos

Se verificard la cobertura antifingica reportada para los aislamientos, determinado

sensibilidad y resistencia para asi poder determinar un patrén de susceptibilidad que

pueda tener aplicaciones clinicas en la UCIN del HNP.

K) Recoleccion de informacion

Se utilizarad un instrumento de recoleccién de datos en Excel donde se reportara numero

de hemocultivo, fecha de obtencidén, tiempo de crecimiento en dias (en caso de

reportarse), tipo de candida aislada, sensibilidad y resistencia obtenida.



L) Analisis de la informacién

Se realizara registro de los datos de los hemocultivos y se comparara la sensibilidad entre
las diferentes especies de candida aisladas, posteriormente se determinara cudl de las
especies es la mas frecuente en cada mes y cudl es la sensibilidad especifica para cada
una. Con esto mismo también podremos identificar la frecuencia de resistencia con la que

nos encontramos.

Aspectos éticos

Se revisara la informacidn contenida en los registros de cultivos del hospital para poder
identificar la muestra de estudio, por lo que se manejard informacién sensible del hospital
en cuanto aspectos epidemioldgicos, manteniéndose en todo momento confidencialidad
de los datos y su uso estrictamente para los fines de la presente tesis con el objetivo de
tener aplicacion clinica de utilidad para los pacientes hospitalizados en la terapia intensiva
neonatal. Asi mismo, nuestro hospital cuenta con un reporte interno que también es
verificado por epidemiologia y se cuenta con enlace de informacién para vigilancia de
resistencia antimicrobiana a través de Whonet, cuya informacién es analizada por las
areas correspondientes de forma cuidadosa para poder enviar informacién precisa, ya que
participan diferentes laboratorios e instituciones hospitalarias publicas y privadas que son

sometidos a programas nacionales e internacionales de control de calidad.

Aspectos financieros

Autofinanciado, no se requieren fondos adicionales para el estudio. No existen conflictos

de interés



Resultados

El estudio se realizé estrictamente de los reportes de los hemocultivos tomados en el area
de UCIN del HNP desde enero 2019 a diciembre 2021. En los 36 meses revisados se
leyeron 215 hemocultivos (N=100%) correspondientes al area, de los cuales 23 resultaron
con resultado positivo a alguna especie de Candida, que corresponde al 10.6% de los
aislamiento totales (n), que se traduce en la prevalencia de pacientes con aislamientos
positivos para Candida en tres anos, en la UCIN del hospital. En el 2019 el total de
hemocultivos tomados es de 62 muestras, con 4 aislamientos (6.4%) en diferentes
pacientes, todos ellos pertenecen a la especie de Candida pelliculosa; en al afno 2020 se
leyeron 89 hemocultivos, con 6 aislamientos (6.7%), siendo éstos de Candida albicans en
dos pacientes distintos. En el afio 2021 se registrd un total de 64 hemocultivos, de los
cuales 13 (20.3%) cuentan con aislamiento, en esta ocasion, las especies son Candida
albicans, Candida glabrata y Candida parapsilosis. Sin embargo, esto se correlaciona
Unicamente con tres pacientes distintos y diferentes muestras para cada uno. Por lo que
del total de hemocultivos en estos tres afios, los 23 aislamientos corresponden

Unicamente a 9 pacientes.

Dentro de los hallazgos obtenidos encontramos cuatro especies de Candida aisladas en los
hemocultivos tres afios evaluados, siendo estos Candida pelliculosa (n=4), Candida
albicans (n=3), Candida glabrata (n=1) y Candida parapsilosis (n=1), siendo los dos
primeros 45 y 33% de frecuencia respectivamente (Graficol). En el afio 2019 el Unico
aislamiento fue de Candida pelliculosa, siendo 4 pacientes diferentes. En 2020 Unicamente
se registré presencia de Candida Albicans, si bien fueron 6 aislamientos en el afo,
solamente se registrd en dos pacientes distintos, con hallazgo en diferente muestra,
mientras que en 2021 encontramos tres diferentes especies, siendo estas Candida

glabrata, Candida parapsilosis y Candida albicans en 3 diferentes pacientes, que se



considera como la cantidad de aislamientos positivos para este afios, ya que, aunque el
reporte de hemocultivos positivos para ese afio es de 13 muestras, en dos de ellos el
aislamiento es repetitivo (Candida glabrata en 7 muestras del mismo paciente; y Candida
parapsilosis en 4 hemocultivos de otro paciente). Si bien no es parte del objeto de estudio
durante el total del tiempo de estudio se encontré dos aislamientos mas en punta de

catéter, para Candida pelliculosa y Candida albicans.

AISLAMIENTOS

B C. PELLICULOSA
W C. ALBICANS
m C. GLABRATA

C. PARAPSILOSIS

Gréfico 1. Porcentaje de aislamientos y tipo de especie de 2019 a



Del total de las muestras con aislamiento positivo a alguna especie de Candida, 18 fueron
muestras  periféricas y 5  muestras centrales, correspondiendo a 78 Y 22%

respectivamente. (Grafico 2).

SITIO MUESTRA

B PERIFERICO
W CENTRAL

Gréfico 2: Sitio de toma de muestra (Central o periférico)

En cuanto a la sensibilidad reportada, de forma general encontramos que tanto
fluconazol, anfotericina B, caspofungina, voriconazol, miconazol y flucitocina cuentan con
sensibilidad en los registros, encontrandose solo una respuesta intermedia a caspofungina
en 9% de los casos, mientras que el voriconazol tuvo una resistencia del 4% de los
aislamientos y respuesta intermedia igualmente en 4%. Por otro lado, el fluconazol no
reporto ninguna resistencia, sin embargo, el 17 % de las lecturas no tuvo registro de

sensibilidad para este mismo farmaco.



SENSIBILIDAD

FLUCONAZOL ANFOTERICINA CASPOFUNGINA VORICONAZOL MICONAZOL FLUCITOCINA

SENSIBLE RESISTENTE INTERMEDIA NO REPORTADO

Gréfico 3. Reporte de sensibilidad y resistencia para los diferente

De los pacientes estudiados, al realizar la revision del expediente clinico, encontramos
curacion y remisién de la infeccidn, con controles de hemocultivo subsecuentes negativos,
completando esquema antifungico, acorde a la sensibilidad reportada, en 7 de los 9
pacientes con aislamientos positivos para las diferentes especies de Candida, lo cual
corresponde al 77.7% de respuesta efectiva al manejo establecido, cursando con mejoria
clinica de acuerdo a lo plasmado en las notas médicas. Los dos pacientes restantes cursan
con defuncién, en uno de los casos (11.1% del total) la causa fue directamente asociada a
la infeccidn micdtica, ya que independientemente de las comorbilidades asociadas
(pretérmino de 26 semanas, peso menor a 1000 gr, posoperatorio de cierre de conducto
arterioso, falla renal aguda, hemorragia pulmonar), la infeccién no remitid pese a la
progresién del manejo, que asi mismo contribuyo en la persistencia de la falla renal,
deterioro clinico y defuncién. Por otro lado, las causas de defuncion del otro paciente con

este mismo dato, no se asociaron a candidemia, que si bien fue aislada en hemocultivo



central, fueron los datos de falla cardiaca asociados al manejo quirdrgico por su

cardiopatia congénita de base, las que condicionaron el fallecimiento.

Discusién

Las infecciones micdticas han incrementado en los Ultimos afios, se asocian
predominantemente a la atencidn de la salud, se reportan en alrededor del 25% en las
terapias intensivas (Cho HJ et al, 2019), encontrdndose como una micosis predominante
en recién nacidos y prematuros (Espelbaum et al, 2019; JC Lona-Reyes et al,2021, Borges
et al 2009), predominante en América Latina, contrastando con lo encontrado en nuestra
UCIN con una prevalencia del 10.6%, de acuerdo a los datos obtenidos. Por otro lado,
nuestra prevalencia es superior a lo encontrado en la Uniéon Europea, donde se reporta

una presentacion en 1.28% dentro de la primera semana de vida.

Las infecciones por Candida, presentan un incremento en la mortalidad del paciente, de
los pacientes en los que se aislé alguna especie de Candida uUnicamente dos pacientes
fallecieron, y solo uno de ellos se asocié a la candidemia, lo cual corresponde a 11.1%, lo
cual es menor a lo encontrado en la literatura, donde se revisé una letalidad del alrededor
de 30-75% en algunos hospitales en Costa Rica y México (Carvajal et al, 2010; Caballero et
al, 2014), mas recientemente en un hospital en México en 2018 (Treviio) se registré una
mortalidad de 36%, contrario a lo encontrado en nuestra unidad.

Las muestras registradas son en su mayoria obtenidas de muestras por punciéon o
hemocultivos periféricos (78%) y en menor medida centrales (22%), no se encontrd
literatura que se enfoque en este aspecto, sin embargo, si se reporta como factor de
riesgo la presencia de invasiones tales como los catéteres centrales y en todos las
muestras estudiadas, los pacientes contaban con catéter, ya sea venoso centrales (de los

cuales se pudo obtener la muestra) o centrales de instalacién periférica (percutaneos) de



los cuales no se puede obtener sangre posterior a su colocacion e implican toma de

muestras por puncion.

En cuanto a nuestros datos se encontré que C. pelliculosa cuenta con un mayor porcentaje
de aislamiento, sin embargo, eso se debe a que dentro del primer afio de nuestro estudio
se aislé en cuatro pacientes diferentes, acorde a los registros revisados, mientras que el
resto de las especies, si bien se aislaron de forma repetitiva y con mayor frecuencia
individual, se trataba del mismo paciente por lo que no se tomd en cuenta como

aislamiento adicional.

Para los aislamientos detectados en los tres afios de estudio, Candida albicans ocupé el
segundo lugar de las especies identificadas, a diferencia de otras revisiones en América
Latina y Europa, donde ocupa el primer Lugar (Bedini et al y Borgues et al); si bien esto se
observa en el conjunto de los tres afios estudiados, ya que en el 2019 detectamos cuatro
pacientes con Candida pelliculosa, lo cual impacta en el resultado final del total de
nuestros aislamientos. Sin embargo, coincide con lo reportado por afio en el 2020, con
predominio de ésta especie, mientras que en el 2021 las tres especies aisladas
representan el 33.3% cada una, por tratarse de una especie diferente en cada uno de los

pacientes.

Candida glabrata y Candida parapsilosis se aislaron en 15% cada una, del total de las
especies identificadas en los tres afios, que corresponden a un paciente para cada uno,
siendo menor al frecuencia con respecto a lo reportado en América Latina para C
parapsilosis en 27% para Borges, y similar a lo registrado en Europa con un 15.5% para
esta misma especie. Sin embargo C. glabrata no se encuentra dentro de los aislamientos
principales detectados, encontrandose en el 3% en los mismos reportes de América Latina
por lo que su presencia en este grupo etario es poco habitual, a pesar de esto, en el

Hospital Civil de Guadalajara se llegd a registrar hasta en 31.8% (Lona, 2021).



Llama la atencién que la C. glabrata aislada, presentd siete lecturas en diferentes fechas
con crecimiento promedio a las 48 horas, sin remitir a pesar del tratamiento y la
progresidén antimicética, correspondiente con sensibilidad a fluconazol en los tres
primeros hemocultivos y posteriormente sin reporte a este medicamento, el paciente
recibié anfotericina ante la persistencia de la candidemia y posteriormente voriconazol,
sin negativizar en ningln momento, pese a que la sensibilidad registrada para estos dos
ultimos medicamentos existia, concluyendo con la defuncién de este paciente. Si bien,
existe un sesgo en el que 17% no fue sometido a prueba para cuatro de las muestras
reportadas en Candida glabrata, el resto de las especies cuenta con el 100% de respuesta
efectiva. Por otro lado, la sensibilidad “in vitro” difiere de la respuesta “in vivo”, tomando
en cuenta el hecho de que algunos de los aislamientos fueron repetitivos para el mismo
paciente a pesar de contar con la terapéutica sensible (referida en el registro del
hemocultivo) aln con la progresidn antimicética acorde a los reportes de sensibilidad, con
pobre respuesta, este hecho pudiese asociarse a las condiciones del paciente asi como la
posibilidad de colonizacién del mismo, aunado a la condicién clinica del paciente, que por
encontrarse gravemente enfermo cuenta con comorbilidades adicionales. En literatura
revisada encontramos recomendaciones para evitar el uso de fluconazol para esta especie
en especifico, dado su alto grado de resistencia y al considerarse una infeccién grave con
alto riesgo de compromiso para la vida (Rivera et al, 2020 y Nocuaz et al, 2020), lo cual es

compatible con lo reportado en el expediente clinico de este paciente.

Llama la atencion tanto en el aino 2020 como 2021, la persistencia de aislamientos en el
mismo paciente de la misma especie en hemocultivos diferentes a pesar de la alta
sensibilidad a la mayoria de los medicamentos. La ausencia de resistencia al fluconazol
concuerda con la expectativa de seguir siendo el tratamiento de eleccion de forma inicial,
tanto en profilaxis como de forma terapéutica, en el Hospital Civil de Guadalajara se
reporta disminucién el riesgo de presentacién con el uso profilactico de fluconazol (2019),
asi mismo otros estudios son compatibles con nuestros hallazgos (sensibilidad en el total

de aislamientos de las muestras con reporte), recomendandose como manejo de primera



linea en este grupo etario (lzquierdo, 2017; Carvajal, 2010; Rivera 2020).
Independientemente de la sensibilidad, la evolucién del paciente determiné la necesidad
de progresién antimicética con buena respuesta clinica en la mayoria de los casos, con un
porcentaje de supervivencia del 78% de los pacientes de los pacientes que cursaron

candidemia.

Si bien los factores de riesgo no son el punto central de este estudio, dentro de la revisién
del expediente clinico, se encontré que todos cuenta con invasion adicional, ya sea catéter
percutaneo en su mayoria en otro casos catéter central, todos los pacientes son en
general de estancia superior a una semana, casi la mitad de los pacientes presento algun
manejo quirdrgico adicional asociado a su patologia de base, lo cual concuerda con los
reportes previos documentados por Espelbaum, 2017; Lona, 2021; Caballero 2014; sobre
el incremento de incidencia en pacientes que presentan alguna intervencidon quirurgica,
entre ellos, cardiopatias congénitas en el caso de nuestra UCIN. El sexo del paciente no es
uno de los factores reportados dentro del riesgo, en nuestra revisién llama la atencién que
la mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino, no contamos con antecedentes
acerca de esto, por lo que se podria estudiar en un estudio posterior, si el sexo femenino
tiene mayor riesgo de presentacién de candidemias en nuestro hospital; en la literatura
revisada no hay datos especificos al respecto. La prematurez entra dentro de los factores
de riesgo reportados, correspondiendo a la mitad de los pacientes de los registros
estudiados, sin embargo, solo dos de ellos contaban con peso inferior a 1000gr, tal como
lo reporta la literatura revisada (Borges, 2009; Caballero 2014; Avila, 2005; Aydemir,
2011).

Dentro de los datos revisados, encontramos los crecimientos en diferentes meses, sin
predominio ni repeticidon entre cada afio, en el 2019 los aislamientos se presentaron en el
mes de marzo y septiembre, en el 2020 en enero, abril y mayo, mientras que en | 2021 en
agosto y diciembre, por lo que este no es punto relevante para el estudio, ni tampoco

forma parte de los objetivos de esta tesis.



La edad de los pacientes al momento de presentar la infeccidn, no fue una de las variables
dentro de los objetivos de este estudio, sin embargo, durante la revisién de los
expedientes la edad promedio de presentacién es de 16 dias, lo cual es similar a lo
reportado por Borges en América Latina, sin embargo, en la Unidon Europea la mayor
frecuencia de presentacidon es la primera semana. El retraso en la deteccion, puede
retrasar el inicio oportuno del tratamiento, lo cual puede incrementar el riesgo de

mortalidad (Caballero, 2014; Carvajal, 2010).

Conclusiones

El porcentaje de candidemias de 10.6% es menor a los reportado en paises de América
Latina (25%), sin embargo, es superior a la prevalencia hallada en Paises Europeos
(1.28%), en otros estudios publicados. El tipo de especie aislada en la UCIN del HNP difiere
de la reportada en la literatura siendo Candida pelliculosa el aislamiento principal, seguido
de Candida albicans. La sensibilidad con la que contamos es amplia y con minima
resistencia, siendo recomendado aun el uso de fluconazol como primera linea, sin
embargo, habra que considerarse las condiciones del paciente y su respuesta clinica para
la necesidad de progresidon farmacolégica, ante los datos de persistencia del aislamiento,
asi como el retiro de accesos centrales que pudiesen estar colonizados ante el evento

infeccioso, tal como lo sugiere Hope (2012) y Cho (2019).

La mortalidad asociada a candidemia en nuestro hospital (11.1%) es menor a la reportada
por otros autores en otros hospitales en México, traduciendo una adecuada respuesta

terapéutica.
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Anexos

TOTAL DE
ANO | MES |NUMERO|EXPEDIENTE Ed’adf Sexo | Comorbilidad AISLAMIENT | PERIFERICO TIEMPO FLUCONAZOL (ANFOTERICINA| CASPOFUNGINA | VORICONAZOL | MICONAZOL | FLUCITOCINA | CULTIVOS
dias o ICENTRAL | CRECIMIENTO EN EL MES

P=PERIFERICO =INTERMEDIA M: MASCULINO
CLAVES|C= CENTRAL R= RESISTENTE F:FEMENINO
D:DIAS S= SENSIBLE
T
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