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Resumen

Introduccion: Los sistemas de salud se transformaron en la pandemia COVID-19,
causando cambios que afectaron la vigilancia de infecciones bacterianas y flngicas en
todo el mundo. En ese sentido, muchas especies pueden haber cambiado su
epidemiologia. Nuestro objetivo fue determinar las variaciones anuales y perfil de
resistencia de cepas fangicas aisladas a partir de muestras clinicas recolectadas en el
periodo previo a la pandemia de COVID-19 y durante el tiempo que esta se desarrollo
en el Hospital de EsSalud en la ciudad de Abancay-Apurimac entre el 2018 al 2023.
Metodologia: Es un analisis observacional retrospectivo donde se analizaron 4610
muestras clinicas referidas para cultivo fngico del Servicio de Microbiologia. Fueron
incluidos  resultados de pacientes de ambos sexos, con infecciones
superficiales/sistémicas y con registro en el sistema de reportes del hospital. Los datos
se analizaron mediante registros fisicos/digitales (CIE-10), se estandarizaron en Excel y
analizaron con SPSS v24. Resultados: Del total se identificaron 226 (4.9%) cultivos
positivos. La positividad pre-pandemia (2018-2019) fue 13.3% (43/303), reduciéndose
a 1.3-1.8% en 2020-2021, post-pandemia (20.4-47.8% en 2022-2023) registrandose
una variacion significativa entre periodos del estudio (p=0.011). Entre 2018-2019,
Trichophyton mentagrophytes (21.4%), Trichophyton tonsurans (30.4%) el mas
frecuente, mientras que entre 2020-2021, predomin6 Candida sp. (33.3-100%). Entre
2022-2023, Trichophyton tonsurans (26.1-39.8%) e informes no especificos de "hifas y
levaduras" (29.6%) fueron los mas frecuentes. No se registraron datos de resistencia
antifangica. Conclusiones: Se evidencid variaciones anuales en la resistencia fangicas
aisladas, las cuales se manifestaron al comparar los aislamientos obtenidos en el periodo
previo a la pandemia por COVID-19.

Palabras claves: Infecciones fungicas, COVID 19, antifungicos, Candida, Resistencia.



Abstract

Introduction: Healthcare systems underwent a transformation during the COVID-19
pandemic, causing changes that will impact the surveillance of bacterial and fungal
infections worldwide. In this regard, many species may have undergone a change in
their epidemiology. Our objective was to determine the annual variations and resistance
profile of fungal strains that were studied from clinical samples collected prior to the
COVID-19 pandemic and during its duration the EsSalud Hospital Abancay-Apurimac,
between 2018 and 2023. Methodology: This was a retrospective observational study in
which 4,610 clinical samples referred for fungal culture by the Microbiology Service
were analyzed. Results included patients of both sexes, with superficial and/or systemic
infections, and with records in the hospital’s reporting system. Data were obtained from
physical and digital records (ICD-10), standardized in Excel, and analyzed using SPSS
v24. Results: Out of the total samples, 226 (4.9%) tested positive. The positivity rate
before the pandemic (2018-2019) was 13.3% (43/303), decreasing to 1.3-1.8% in
2020-2021. In the post-pandemic period (2022-2023), the rate increased significantly
(20.4-47.8%), showing a marked variation across study periods (p = 0.011). During
2018-2019, Trichophyton mentagrophytes (21.4%) and Trichophyton tonsurans
(30.4%) were the most frequent. In 2020-2021, Candida sp. predominated (33.3—
100%). In 2022-2023, Trichophyton tonsurans (26.1-39.8%) and nonspecific reports of
“hyphae and yeasts” (29.6%) were the most common. No antifungal resistance data
were recorded. Conclusions: Annual variations were observed in fungal isolates, which
became evident when comparing the isolates obtained in the period prior to the COVID-
19 pandemic with those recorded during it.

Keywords: Fungal infections, COVID-19, antifungal Agents, Candida, Resistencia.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 no solo transformo los sistemas sanitarios globales al
saturar las unidades de cuidados intensivos y los servicios de emergencia, Sino que
también alteré profundamente la vigilancia y manejo de otras enfermedades infecciosas,
incluidas las micosis. En regiones de bajos o0 medianos recursos este impacto fue
particularmente critico debido a la limitada capacidad diagndstica, la reasignacion de
recursos para el tratamiento de aquellos pacientes que enfermaron por COVID 19y la
escasez de personal altamente capacitado. Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
las infecciones fangicas representan un desafio dual que afectan en todo el mundo
anualmente a millones de personas causandole infecciones superficiales altamente
prevalentes en climas tropicales e infecciones sistémicas con altas tasas de mortalidad
en poblaciones inmunocomprometidas. Sin embargo, durante la pandemia, la atencion a
estas patologias se vio relegada, generando vacios en la comprension de su
epidemiologia, carga real en la salud publica y patrones de resistencia.

En el Perd, un pais con una diversidad geogréafica y socioecondémica extrema, la region
de Apurimac enfrenta desafios Unicos, tales como altas tasas de pobreza, elevada
prevalencia de enfermedades infecciosas, acceso limitado a servicios de salud
especializados. En este contexto, el Hospital EsSalud Abancay, principal centro de
referencia de la region, se convirtid6 en un escenario clave para estudiar como la
pandemia afectd la dinamica de los cultivos microbioldgicos. Estudios preliminares
sugieren que la interrupcion de programas de salud, el retraso en diagnésticos y el uso
masivo de corticoides y antibidticos durante la pandemia pudieron alterar la distribucion
de especies fungicas y favorecer la emergencia de resistencias antibidticas. Sin

embargo, hasta la fecha, no existen andlisis integrales que exploren estas hipatesis en el
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ambito andino, donde factores como la altitud, la humedad y las practicas culturales
influyen en la exposicién a hongos.

La presente tesis esta elaborada por capitulos; Capitulo I presenta el planteamiento del
problema contextualizando el hecho problematico, planteando los objetivos a partir de
las preguntas que se investigaron, y las limitaciones que presento la tesis. EI Capitulo 11
desplego los antecedentes actuales sobre el tema de la variacion fangica durante el
periodo de la pandemia, y luego se abordara el marco tedrico de este estudio e hipdtesis
planteadas. Capitulo 11l presenta la metodologia que ha seguido mediante un estudio
retrospectivo que analiza las variaciones en aislamientos fungicos y perfiles de
resistencia antifingica antes, durante y después de la pandemia en el Hospital EsSalud
Abancay, detallando el tamafio muestral, los instrumentos y las variables de estudio. El
Capitulo 1V evidencia los resultados de este estudio, para luego ser discutidos y
explicados en contraste con otras investigaciones. Finalmente, el Capitulo V da a
conocer las conclusiones sobre el tema, destacando que aunque la pandemia alter6
significativamente la epidemiologia fangica globalmente, las manifestaciones locales
varian segun el contexto. Luego, se da paso a las recomendaciones del estudio
subrayando la necesidad de estrategias regionalizadas para la vigilancia de hongos, con

mejor capacidad diagndstica y evaluaciones terapéuticas.
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| . CAPITULO EL PROBLEMA.

1.1 Proposiciéon o Pt. del problema

Los hongos y levaduras desempefian una funcién relevante en la salud vy
enfermedad, siendo responsable de cambios en la biodiversidad, ecosistemas y
enfermedades humanas (1). Las infecciones flngicas pueden estar delimitadas a la
dermis, ocasionar infecciones generalizadas y sistémicas donde los antifingicos son
la medida de control efectivo para estas infecciones (2). Sin embargo, existe un
creciente nimero de informes cientificos en todo el mundo sobre la resistencia
antifungica (3).

Se ha estimado en 1.27 millones de muertes en el mundo que se atribuyen a la
resistencia antifungica y en Estados Unidos 2.8 millones de infecciones con
resistencia antifungica se registran cada afio ocasionando alrededor de 35 mil
muertes (4). Existen estudios mundiales que indican que las especies de
Cryptococcus e histoplasma tiene baja resistencia a azoles como Anfotericina B
(5,6). Por el contrario, las especies de Candida albicans y no-albicans han
desarrollado altas tasa de prevalencia globalmente (7). Reportes recientes reportes
sitlan a las especies de Candida como las responsables de infecciones severas con
un incremento de 5 veces su frecuencia entre 2019 y 2022 (8,9).

En América Latina la prevalencia es variable y depende la poblacion de estudio, los
métodos diagndsticos, la especie identificada y la enfermedad asociada. Asi se ha
identificado una frecuencia variable de resistencia a azoles en cepas de
Cryptococcus, mientras que especies de Candida parapsilosis tiene incrementos en
la resistencia a azoles (10,11). En Per( se han realizado alarmas sobre el incremento

de la resistencia a antifungicos principalmente en especies de Candida (12), y
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durante la pandemia se han visto reportes de incremento de la infectividad de estas
especies con patrones de resistencia a azoles (13).

La pandemia COVID-19 ha suscitado un acontecimiento sin precedentes que ha
afectado la dindamica de muchas enfermedades (14,15) incluyendo el perfil de
resistencia bacteriano (16) y la frecuencia de infecciones por hongos (17). Aunque
los reportes son limitados sobre la resistencia antiflngica se ha visto evidenciado un
incremento en el consumo de antifangicos (18) durante la cuarentena se realizo el
manejo de plataformas de vigilancia epidemiolégica con acceso abierto al
comportamiento de especies de hongos y levadura de importancia humana (19).
Resulta clave realizar investigaciones que evallen estos cambios en nuestro medio
a fin de plantear estrategias frente a la resistencia anti fingica en el contexto post
pandemia.

En vista de ello se plante6 el problema de investigacion siendo el siguiente:

1.2. Formulacién del problema
1.2.1. Problema general
¢Cuales seran las “variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas
fangicas aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia

COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023"?

1.2.2.. Problemas especificos

1. ;Cuéles seran las “variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas
fangicas aisladas segun el tipo de muestras clinicas antes y durante la
pandemia COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-

20237
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2. ¢Cudles seran las “variaciones anuales y perfil de resistencia segun la
especie fungica aislada de muestras clinicas antes y durante la pandemia

COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023"?

1.3. Objetivo:
1.3.1. Objetivo General

Determinar las “variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas fangicas
aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia COVID-19, Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023”.

1.3.2.. Objetivos Especificos

3

e Determinar las “variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas
fangicas aisladas segun el tipo de muestras clinicas antes y durante la
pandemia COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-
2023,

e Determinar las “variaciones anuales y perfil de resistencia segun la
especie fungica aislada de muestras clinicas antes y durante la
pandemia COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-
2023”.

1.4. Justificacion

1.4.1. Justificacion Tedrica.

Las infecciones por hongos pueden ser superficiales o sistémicas, y su control
depende principalmente del uso de antifingicos. Sin embargo, el aumento de la

resistencia antifingica plantea una amenaza creciente, con reportes globales que
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documentan patrones alarmantes de resistencia. En Per(, se han emitido alertas
sobre el incremento en la resistencia a antifngicos, particularmente en especies
de Candida. Asimismo, en el &mbito de la pandemia por la COVID-19, se
observd un incremento en la frecuencia de estas infecciones, probablemente
vinculado al mayor consumo de antifungicos y cambios en la epidemiologia de
las infecciones. Este contexto destaca y justifica la necesidad del desarrollo del
presente estudio en nuestro medio que permitan comprender mejor las dindmicas
locales de resistencia antifingica y su evolucion en el tiempo. En ese sentido
este estudio aporta al conocimiento en micologia médica y epidemiologia en el

contexto de resistencia antibidtica.

1.4.2. Justificacion Metodoldgica.
La investigacion se centra en analizar las variaciones anuales en el perfil de
resistencia de cepas fungicas aisladas de muestras clinicas entre 2018 y 2023
desde una ruta cuantitativa. La eleccién de este periodo permite evaluar tanto las
tendencias previas como los cambios inducidos durante la pandemia de COVID-
19. Ademas, el analisis incluye un enfoque integral que considera la
identificacion de especies fangicas, su resistencia a diferentes antifingicos y la
relacion con el contexto epidemioldgico mediante los reportes estandarizados en

el servicio de Microbiologia.

1.4.3 Justificacion Practica.
El presente estudio donde la justificacion es de indole practica y consiste en
generar evidencias que contribuyan al disefio de todas las estrategias efectivas en

el control y manejo de infecciones fungicas resistentes. En el contexto post-
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pandemia, es fundamental evaluar como las practicas clinicas, el consumo de
antifungicos y las medidas de control durante la pandemia han influido en los
patrones de resistencia y la frecuencia de infecciones fungicas. Los hallazgos de
esta investigacion pueden informar politicas de vigilancia y manejo, optimizar el

uso de antifungicos y mejorar los resultados clinicos en pacientes afectados.

1.5. Limitaciones:

1.5.1 Limitacién Temporal

El presente estudio esta comprendido entre los afios 2018 al 2023.

1.5.2 Limitacion Espacial
La investigacion se llevé a cabo en el Hospital Essalud, Abancay -

Apurimac.

1.5.3 Limitacion Poblacional
La poblacion de analisis se centré en las historias clinicas de los
pacientes atendidos en el laboratorio del hospital Essalud Abancay —

Apurimac.

17



Il. CAPITULO MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales

Furoshani et al (2024) la investigacion tuvo como objetivo investigar la
prevalencia de infecciones fungicas y el uso de medicamentos antiflngicos antes de
la pandemia COVID-19 y después de la misma. Desarrollaron un estudio
retrospectivo con los registros de pacientes que fueron hospitalizados en el afio
anterior y en los primeros dos afios de la pandemia COVID-19 donde recibieron al
menos uno de los medicamentos antifungicos fluconazol, caspofungina o
anfotericina B fueron. Sus resultados indicaron que las infecciones por hongos de
mucormicosis y aspergillus habian aumentado drasticamente en los dos de iniciada
la pandemia de COVID-19. Aunque no fue estadisticamente significativo, el uso de
medicamentos antifungicos aumentd posteriormente a los dos afios de haber iniciado
la COVID-19 en comparacion con los dos afios anteriores. La mucormicosis fue la
infeccion fangica mas prevalente y el pulmon fue el drgano mas cominmente
infectado. Todos los pacientes con infeccién por hongos tenian antecedentes de
COVID-19 grave posterior la pandemia del COVID-19. El medicamento més
utilizado fue la anfotericina B. Los autores concluyeron que las infecciones por
hongos por aspergilosis y mucormicosis eran mas comunes durante la pandemia de
COVID-19, teniendo como resultado, el uso de medicamentos antifingicos también
habia aumentado (20).

Pates et al., (2024) su investigacion tuvo por objetivo evaluar las tendencias
longitudinales en el uso de antifingicos y la repercusion de la COVID-19 en la

prescripcion de antiflngicos, junto con los niveles de uso de antifungico empirico y
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dirigido diagndsticamente. Desarrollaron una investigacion retrospectiva. Sus
resultados mostraron que los patrones longitudinales del uso total de antifungicos
sistémicos dentro de los fideicomisos eran similares a las tendencias nacionales de
prescripcion; sin  embargo, la composicion de los antifungicos variaba
considerablemente, incluso cuando se miraba exclusivamente al grupo mas
homogéneo de pacientes con COVID-19. Ademés, demostraron un alto nivel de uso
empirico de antifungos en pacientes con COVID-19, sin que ninguno de los dos se
adhiera a las recomendaciones internacionales y, en cambio, parezca seguir los
habitos de prescripcion previos. Los autores concluyen que existe una falta de
adhesion a las directrices y las altas tasas de prescripcion empirica no basada en el
diagnostico (21).

Kern et al., (2024) su investigacion tuvo por objetivo analizar los cambios en los
volimenes y la densidad de uso de medicamentos antibacterianos y antiflngicos
dispensados en hospitales de cuidados intensivos en Alemania entre 2019 y 2022.
Su método fue analisis de datos secundarios de 279 hospitales ddnde se registraron
volimenes totales de las dosis diarias 0 como densidad de uso (dosis diarias por
cada 100 pacientes/dias de cama ocupada) por afio y se analizaron de forma
descriptiva, utilizando definiciones de dosis diarias (RDD) recomendadas adaptadas
al hospital y definiciones de dosis diaria definidas por la OMS/ATC (DDD). Sus
resultados demostraron disminuciones significativas tanto en el nimero total de dias
de pacientes como en los volimenes de medicamentos antibacterianos entre 2020 y
2022 en comparacion con 2019. Los cambios relativos entre 2019 y 2020, 2021 y
2022 fueron de -12,8%, -13,5% y -13,3% para los dias del paciente, y -9,7%, -
11,0% y -10,1% para los RDD antibacterianos, respectivamente. Los betalactamos

de amplio espectro, en particular la piperacilina-tazobactam y los carbapenems,
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aumentaron en volumen, a diferencia de la mayoria de las otras clases de
medicamentos. Los volimenes de medicamentos antifngicos y la densidad de uso
aumentaron después de 2019 y alcanzaron su punto méaximo en 2021 (la diferencia
entre 2019 y 2021 para los volimenes totales fue de +6,4 %, y la de los valores de
densidad de uso medio agrupados fue de +22,9 %, respectivamente). En conclusion,
en asociacion con las capacidades hospitalarias restringidas y los pacientes de
medicina general presumiblemente mas inmunocomprometidos, aumentd la
prescripcion hospitalaria de antibacterianos (principalmente de amplio espectro) y
de medicamentos antiflngicos (22).

Pfaller et al., (2022) Los estudios demostraron el impacto de la pandemia COVID-
19 en los perfiles de prevalencia y susceptibilidad de los organismos bacterianos y
fangicos. Analizamos 4821 aislados fungicos invasivos recogidos durante 2018,
2019 y 2020 en 48 hospitales de todo el mundo para evaluar el impacto de este
evento en la ocurrencia y tasas de susceptibilidad de especies fungicas comunes. Los
aislados se probaron utilizando el método de microdilucién de caldo CLSI. Mientras
que el porcentaje de aislados totales que eran C. glabrata (n = 710 aislados) o C.
krusei (n = 112) aumento ligeramente en 2020, el porcentaje de C. parapsilosis (n =
542), A. fumigatus (n = 416) y C. lusitaniae (n = 84) disminuy6 significativamente
(P < 0,05). La resistencia al fluconazol en C. glabrata disminuyé del 5,8 % en 2018-
2019 al 2,0 % en 2020, principalmente debido a que menos hospitales en los EE.
UU. tienen estos aislados (5 frente a 1 hospital). Por el contrario, se observaron tasas
mas altas de resistencia al fluconazol para C. parapsilosis (13,9 frente a 9,8%) y C.
tropicalis (3,5 frente a 0,7 %; P < 0,05) durante 2020. La resistencia al voriconazol
también aumento6 para estas especies. La resistencia a la equinocandina no cambid

entre Candida spp. Las tasas de susceptibilidad al voriconazol en A. fumigatus
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fueron similares en estos dos periodos (91,7 % en 2018 y 2019 frente al 93,0 % en
2020). También se observaron cambios en los organismos con un nimero menor de
aislados recogidos. Observamos variaciones en la aparicion de organismos
sometidos a una vigilancia global y los patrones de susceptibilidad para algunas
combinaciones de organismos y antifungicos. Como la pandemia de COVID-19 aln
esta en curso, el impacto de este evento debe seguir siendo monitoreado para guiar
el tratamiento de pacientes afectados por infecciones bacterianas y fangicas (23).

Avkan-Oguz et al., (2022) esta investigacion tuvo por objetivo detectar el cambio
en el consumo de antifngicos durante la pandemia. Usaron un analisis de datos
secundario sobre el uso de medicamentos antifungicos por mes y clinicas, el nUmero
de camas y la cantidad de estas que fueron ocupadas en las clinicas. Definimos cada
medicamento segun el sistema de codificacion Anatomico Terapéutico Quimico
(ATC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y determinamos la dosis
diaria definida (DDD). Se compar6 el consumo de antifungicos (DDD/100 dias-
cama) en los periodos prepandémico y pandémico. Sus resultados demostraron que,
durante la pandemia, el consumo de antifingicos se duplic6 (2019: 7,43; 2020:
18,03 DDD/100 dias-cama). La tasa de consumo de antiflngicos mas alta se registrd
en las clinicas de hematologia-oncologia-trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH), con un aumento de 2,5 veces (2019: 39,86; 2020: 98,48
DDD/100 dias-cama). EI consumo de anfotericina B liposomal represent6 la mayor
parte de este aumento, con un aumento de cuatro veces. En conclusion, detectamos
un aumento dramatico en el consumo de antifngicos tanto en las UCI como en las
clinicas de pacientes hospitalizados durante la pandemia. Se necesita urgentemente

un nuevo enfoque de gestion de antifngicos (24).

21



Pfaller et al., (2022) su investigacion tuvo por objetivo evaluar la importancia de la
pandemia COVID-19 en la prevalencia y los perfiles de susceptibilidad de los
organismos bacterianos y fungicos. Desarrollaron un analisis de 4821 aislamientos
de hongos invasivos recolectados durante 2018, 2019 y 2020 en 48 hospitales en
todo el mundo para evaluar el impacto de este evento en las tasas de aparicion y
susceptibilidad de especies de hongos comunes. Los aislamientos se analizaron
utilizando el método de microdilucién en caldo CLSI. Sus resultados demostraron
que si bien el porcentaje de aislamientos totales que eran C. glabrata (n= 710
aislamientos) o C. krusei (n = 112) aumento ligeramente en 2020, el porcentaje de
C. parapsilosis (n = 542), A. fumigatus (n = 416) y C. lusitaniae (n = 84) disminuyd
significativamente (p< 0.05). La resistencia al fluconazol en C. glabrata disminuy6
del 5,8 % en 2018-2019 al 2,0 % en 2020, debido principalmente a que menos
hospitales en los EE. UU. tenian estos aislamientos (5 frente a 1 hospital). Por el
contrario, se observaron tasas mé&s altas de resistencia al fluconazol para C.
parapsilosis (13,9 frente a 9,8 %) y C. tropicalis (3,5 frente a 0,7 %; P < 0,05)
durante 2020. La resistencia al voriconazol también aument6 para estas especies. La
resistencia a las equinocandinas no varié entre Candida spp. Las tasas de
susceptibilidad al voriconazol en A. fumigatus fueron similares en estos dos
periodos (91,7 % en 2018 y 2019 frente a 93,0 % en 2020). También se observaron
cambios en los organismos con un menor numero de aislamientos recolectados. En
conclusion, los autores observaron variaciones en la aparicién de organismos
sometidos a vigilancia global y en los patrones de susceptibilidad para algunas

combinaciones de organismos y antifungicos (25).
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Bienvenu et al., (2022) su investigacion tuvo por objetivo investigar el impacto de
la COVID-19 en el consumo de antifingicos. Disefiaron un estudio retrospectivo
multicéntrico que incluyé cuatro centros medicos y 14 unidades de cuidados
intensivos (UCI). Se describié el consumo de antifungicos y la incidencia de
enfermedades fungicas invasivas antes y durante la pandemia COVID-19, para
pacientes que si tuvieron y que no tuvieron COVID-19 . Sus resultados describieron
un aumento en el consumo de voriconazol en 2020 en comparacion con 2019 tanto
para todo el hospital como para la UCI (+ 40,3% y + 63,7%, respectivamente),
mientras que la incidencia de aspergilosis invasiva aument6 significativamente en
proporciones ligeramente menores en la UCI (+ 46%). EI consumo de caspofungina
también aument6 en 2020 en comparacién con 2019 tanto para todo el hospital
como para la UCI (+ 34,9% y + 17,0%, respectivamente) con una mayor incidencia
de candidiasis invasiva en todo el hospital y la UCI pero en proporciones menores
(+ 20,0% y + 10,9%, respectivamente). Los autores concluyeron que observaron un
aumento del consumo de antimicéticos, incluidos voriconazol y caspofungina, en
nuestro hospital durante la pandemia de COVID-19, que se explica en parte por una
mayor incidencia de enfermedades fungicas invasivas en pacientes con COVID-19
(26).

Singulani et al. (2022) el objetivo del presente estudio fue correlacionar las
prescripciones antimicrobianas y su influencia en resistencia a medicamentos en
hongos y bacterias aislados de pacientes gravemente enfermos con COVID-19. Se
estudiaron a 79 pacientes hospitalizados con COVID-19 en estado critico con
infecciones bacterianas o fungicas secundarias y analizaron el régimen
antimicrobiano prescrito para estos pacientes y los perfiles de resistencia de los

aislamientos bacterianos y fungicos. Sus resultados demostraron que los
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antibacterianos madas prescritos fueron ceftriaxona (90,7% de los pacientes),
vancomicina (86,0%), polimixina B (74,4%), azitromicina (69,8%) y meropenem
(67,4%). La micafungina y el fluconazol fueron utilizados por el 22,2 y el 11,1% de
los pacientes, respectivamente. Se identificd resistencia a los azoles entre los
aislamientos de C. glabrata y C. tropicalis. Los pacientes que utilizaron mas
antimicrobianos permanecieron hospitalizados més tiempo que los demas. En
conclusion, el perfil de susceptibilidad de los aislamientos obtenidos de pacientes
con COVID-19 gravemente enfermos destacd la importancia de tener en cuenta la
resistencia microbiana al tratar a estos pacientes (27).

Jabbar et al.,(2021) el principal objetivo de este estudio fue analizar y comparar las
tendencias en el uso de antimicéticos de 2015 a 2021 dentro de un hospital de
atencion terciaria cardiopulmonar en Londres, incluida la estimacion de la
importancia de la pandemia de COVID-19 en los patrones de prescripcion de
antimicoticos. Su método incluye un analisis retrospectivo de datos de consumo de
farmacos antimicéticos de 41 161 pacientes utilizando 1,5 millones de registros
médicos electronicos de un hospital de atencion terciaria especializado en
cardiopulmonar con 312 camas entre 2015 y 2021. Sus resultados indicaron que el
uso total de antimicéticos sistémicos entre 2015 y 2021 aumentd un 55,36 %, pero
disminuy6 entre 2019 y 2021 un 19,4 % durante la pandemia de COVID-19. Los
patrones de prescripcion de antimicéticos en pacientes con COVID-19 se
asemejaron a los patrones generales de prescripcion de antimicoticos anteriores en
UCI, siendo la anfotericina liposomal el agente antimicotico mas utilizado, lo que
difiere de los modelos de tratamiento nacionales e internacionales para la
aspergilosis pulmonar asociada al COVID-19. En pacientes con COVID-19, al

45,90 % se les administraron antimicéticos segin datos de diagnostico positivos,
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mientras que al 20,40 % se le administrd terapia empirica. Los autores concluyeron
que el uso de antimicoticos durante el periodo de la pandemia del COVID-19 en un
hospital cardiorrespiratorio especializado se redujo. Los patrones de prescripcion de
antimicoticos en cuidados intensivos continuaron siendo utilizados durante la

pandemia de COVID-19 en lugar de adherirse a las pautas nacionales (28).

2.1.1. Antecedentes nacionales

Aquise (2024) su investigacion tuvo como propdsito investigar aquellos cambios
que presentan susceptibilidad a antibioticos de todas las cepas que producen
Betalactamasa de espectro extendido, que fueron halladas de todas las muestras
estudiadas previo a la pandemia COVID 19 y durante la misma. Realizaron un
estudio observacional con 1420 cultivos y usaron el Vitek 2 Compact y método de
disco difusion. Sus resultados demostraron que 11.3% tuvieron BLEE halladas
exclusivamente en urocultivos. Hallaron un incremento de las cepas BLEE de 2.3%
en 2019 a 25.1% en 2023, respectivamente. Escherichia coli productora de BLEE
fue identificada en el 86.6%, con cambios entre 2019 (4.2%) y el 2023 (31.7%).Con
la Ceftriaxona (+48.8%), la cefotaxima (49.7%) se obtuvo un mayor crecimiento
2019 y 2022 de resistencia antibiotica. Los autores concluyeron que existen
diferencias importantes en la frecuencia de cepas BLEE mientras duro la pandemia
por COVID-19 en un hospital peruano (16).

Diaz (2021) el proposito de este estudio es determinar la prevalencia de patégenos
microbianos y la sensibilidad antimicrobiana en pacientes COVID-19 con
bacteriemia o fungemia. Para la realizacion del estudio se contd con 156
hemocultivos positivos de pacientes con COVID - 19 realizados en el area de

Microbiologia Clinica del Hospital. En la obtencién de los resulados se observo que
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los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron estafilococos coagulasa
negativo (57.7%) y pseudomona aeruginosa (7.1%). Respecto a la sensibilidad
antimicrobiana se evidencid: 100% a colistina y tigeciclina en Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, 100% a colistina en bacilos gram negativo no
fermentadores. 100% en daptomicina y glicopéptidos en Staphylococcus spp.,
100% a daptomicina y linezolid en Enterococcus spp. 100% a 5-Fluorocitosina y
Anfotericina B en Candida spp. Se evidencia que los patdgenos microbianos
aislados con mayor frecuencia son: el género estafilococo con 60.3%, con una
sensibilidad de 100% a daptomicina y glicopéptidos; los bacilos gram negativo con

26.9% y sensibilidad de 100% a colistina.(55).

2.2. Base tedrica
2.2.1. Generalidades

Los hongos; organismos eucariotas, heterotrofos, y presentan estructuras celulares
complejas que los diferencian significativamente de otros microorganismos como las
bacterias. En el contexto médico, los hongos pueden clasificarse en tres grupos
principales: levaduras, mohos y hongos dimérficos. Estos Gltimos tienen la capacidad de
cambiar su morfologia en respuesta a factores ambientales como la temperatura (29).

Los hongos patdgenos afectan principalmente a individuos inmunocomprometidos,
aunque también pueden causar infecciones en personas inmunocompetentes bajo
condiciones especificas (30). Su capacidad patogena estd asociada con diversos
factores, como la produccion de toxinas, enzimas degradativas y la capacidad de evadir
las respuestas inmunitarias del huésped (31). Ademas, las infecciones flngicas pueden
clasificarse en superficiales, subcutaneas y sistémicas, dependiendo de la profundidad

del tejido afectado y de la gravedad de la infeccion (32).
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2.2.2. Infectologia humana
Las infecciones micol6gicas en humanos son causadas principalmente por levaduras
como Candida spp., Cryptococcus spp. Yy hongos filamentosos como Aspergillus spp. y
Dermatophytes (33).

e Candidiasis: Producida por especies del género Candida, esta infeccion puede
ser superficial, afectando la piel y las mucosas, o sistémica. Las infecciones
sistémicas, conocidas como candidemias, son particularmente frecuentes en
pacientes hospitalizados (34).

e Aspergilosis: Causada por hongos del género Aspergillus, afecta principalmente
a personas cuyo sistema inmunitario se encuentra debilitado (con VIH o céancer),
provocando infecciones pulmonares graves (35).

e Cryptococosis: Ocasionada por Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii,
afecta en primer lugar al sistema nervioso central, generando meningitis
criptocécica (36).

e Dermatofitosis: Infeccion superficial de la piel, cabello y ufias causada por
dermatofitos como Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton. Estas
infecciones son comunes en la poblacién general (37).

e Histoplasmosis y Coccidioidomicosis: Infecciones sistémicas endémicas en
ciertas regiones, causadas por Histoplasma capsulatum y Coccidioides spp.,
respectivamente. Estas infecciones son adquiridas principalmente por inhalacion

de esporas (38)

2.2.3. Tratamiento de infecciones fungicas

Las clasifican de los antifungicos se da conforme su mecanismo de accién y estructura

quimica, en ese sentido las terapias pueden dividirse de la siguiente manera:

27



Grupo de Polienos: Como la anfotericina B, actian en la membrana celular
fangica uniéndose al ergosterol, genera poros que provocan la lisis celular.
Inicialmente es el tratamiento que se emplea para muchas infecciones sistémicas
graves (39).

Azoles: Incluyen fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol. La sintesis
de ergosterol es inhibida mediante la inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-
demetilasa, lo que debilita la membrana celular fingica (40).

Equinocandinas: La caspofungina, micafungina y anidulafungina, inhiben la
sintesis de B-1,3-glucano, un componente esencial en la pared celular fungica.
Son efectivas contra levaduras y algunos hongos filamentosos (41).
Antimetabolitos: EI principal representante es la flucitosina, un analogo de la

pirimidina que inhibe la sintesis de ADN y ARN en los hongos (42).

2.2.4. Resistencia a antifingicos

La resistencia antifungica es un problema emergente que compromete la efectividad de
los tratamientos disponibles. Este fendmeno puede ser intrinseco o adquirido, por un
lado la incapacidad natural de ciertas especies para responder a un antifingico
especifico es conocida como resistencia intrinseca, mientras que la resistencia adquirida
se desarrolla a través de un conjunto de mecanismos (43).

La resistencia adquirida incluye las alteraciones en la diana molecular, donde se
producen cambios en las enzimas objetivo, como la lanosterol 14-a-demetilasa en el
caso de los azoles, reducen la afinidad del medicamento (44). Otros mecanismos de
resistencia en hongos comprende la sobreexpresion de bombas de eflujo, un conjunto de

proteinas transportadoras expulsa activamente los antifungicos fuera de la célula (45).
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También la produccion de enzimas degradativas es un mecanismo importante de
resistencia a antifngicos, ya que algunas especies pueden degradar o inactivar
antifungicos especificos como azoles (46). Finalmente, la formacion de biopeliculas, al
igual que las bacterias, genera que las comunidades celulares adheridas a superficies
pueden ser significativamente menos susceptibles a los antifangicos (47).

2.2.5. Impacto de la pandemia en la resistencia antifingicos
El impacto de la pandemia de COVID-19 fue significativo en la epidemiologia de las
infecciones fungicas y en los patrones de resistencia antifungica (48). Las causas de este
incremento pueden atribuirse a un conjunto de factores, estos incluyen inicialmente el
incremento en el uso de antiflngicos, ya que, durante la pandemia, se evidencio un
incremento en la prescripcion de antifungicos debido al manejo empirico de infecciones
secundarias en pacientes con COVID-19 grave (12,14,49).
Otros factores incluyen el incremento en infecciones flngicas oportunistas, ya que la
inmunosupresion inducida por corticosteroides y otros tratamientos utilizados para
manejar el COVID-19 aumentd la susceptibilidad a infecciones por Candida spp.,
Aspergillus spp. y Mucorales (50). También durante la pandemia se han generado
alteraciones en la vigilancia epidemioldgica, dado que los recursos destinados al
monitoreo de la resistencia antimicrobiana se redirigieron a la pandemia, limitando la

deteccion y el control de infecciones flngicas resistentes (51).
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2.3. Hipdtesis

2.3.1. H. General:
H1: Existen variaciones significativas anuales y del perfil de resistencia de cepas

fungicas aisladas en muestras clinicas antes y durante la pandemia COVID-19 en

el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023.

HO: No existen variaciones significativas anuales y del perfil de resistencia de
cepas fungicas aisladas en muestras clinicas antes y durante la pandemia

COVID-19 en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023.

2.3.2.. H. Especificas:
e Existen variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas flngicas
aisladas segun el tipo de muestras clinicas previo a la pandemia COVID-
19 y durante este periodo, en el Hospital de EsSalud en la ciudad

Abancay-Apurimac desde 2018-2023.

e Existen variaciones anuales y perfil de resistencia de cepas fungicas
aisladas segun la especies en muestras clinicas previo a la pandemia
COVID-19 y durante este periodo, en el Hospital de EsSalud en la ciudad

Abancay-Apurimac desde 2018-2023.
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I1l. CAPITULO. DISENO DE METODOLOGIA.

3.1. Met. de Investigacion:

Este trabajo es enmarcado dentro de un enfoque de investigacion que es de tipo
hipotético-deductivo, orientado a contrastar supuestos previamente planteados con la

evidencia obtenida.

3.2.. EIl Enfoque de Investigacion:

Esta tesis desarroll6 un enfoque del tipo cuantitativo.

3.3. Tipo de Investigacion:
El tipo de investigacion para este estudio es aplicada. Hernandez et al., (52) sefiala que
se emplearon técnicas, procesos y métodos ya desarrollados bajo este tipo de

investigacion.

3.4. Disefio de Investigacion:
La presente investigacion es del tipo observacional, retrospectivo y transversal.
Hernandez et al., (52) indica que este disefio ejecuto6 el analisis en un solo momento del
tiempo, recolecté datos desde su ejecucion hacia atras y no realizd6 modificaciones de

las variables para este estudio.
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3.5. De Poblacién, muestra y muestreo:

3.5.1. La Poblacion

Esta poblacion presenta un analisis constituido por los resultados del area de
microbiologia, de los pacientes antes de la pandemia COVID-19 y durante la misma, en
el Hospital EsSalud del departamento de Abancay-Apurimac desde el 2018 al 2023.
3.5.2 La Muestra

El analisis de la muestra constituyd todos los resultados de aislamiento de hongos y
levaduras de los pacientes antes de la pandemia COVID-19 y durante este evento, en el

Hospital EsSalud del departamento de Abancay-Apurimac desde el 2018 al 2023.

3.5.2.1. Criterios de inclusion

Se incluiran todos los resultados de cultivos de hongos entre 2018 — 2023 que
presenten perfiles de resistencia o variaciones en las principales cepas flingicas
aisladas del Hospital de EsSalud en la ciudad de Abancay Apurimac desde el
2018 al 2023.

3.5.2.2. Criterios de exclusion

Seran excluidos los resultados de cultivos parasitologicos, virales y bacterianos,
en el mismo periodo de tiempo, y los informes que no presenten datos sobre los

perfiles de resistencia o aislamiento fungico.

3.5.3. Muestreo
Se utiliz6 un muestreo aleatorio del tipo simple. En este estudio el tamafio empleado

para la muestra fue probabilistico donde se usé la formula de poblacion conocida:
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B Nz?p q
~ (N—-1)e%+ z?pq

n

Donde:

N = Total poblacion, corresponde n= 1420 seglin el estudio de Aquise (16)
Zo=1.96 (seguridad 95%)

p = proporcion esperada (0.05)

q = 1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95)

Por consiguiente, fueron incluidos como minimo 303 resultados de pacientes

3.6.. Variable y de Operacionalizacion.

3.6.1. Var. Dependiente.
El Perfil de resistencia anti fungica.

3.6.2.. Var. Independiente.

La Pandemia COVID-19.

3.6.3.. Operacionalizacion de variables:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Refiere a las Urocultivo
L Evaluado por pruebas .
caracteristicas L Cultivo de .
e o de sensibilidad . Nominal
genéticas y fenotipicas e . - secrecion :
X antiflngica realizadas | Muestra cinica X ) Candida spp
que determinan la a cepas aisladas de Especie Cultivo de catéter Cryptococcus s
Perfil capacidad de ciertas P o -Spe Hemocultivo ypto Pp.
. . muestras clinicas, fangica Aspergillus spp.
resistencia cepas de hongos y . . Otro
PR 2 empleando métodos | Tipo de Dermatophytes
antiflngico levaduras para resistir . A .
- estandarizados frente a | antiflingico Nominal
la accion de agentes di Levaduras
YRR iferentes
antifungicos, antifanaicos
dificultando su gicos. Hongos
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eliminacion y filamentosos
tratamiento.
Azoles.
Polienos.
Equinocandinas.
Otros
e | eriodoenre maroc |
. 2020 y diciembre de | Pre Pandemia 2018-2020
virus SARS-CoV-2 ~
. desde diciembre de 2022, dL_JranFe el cual Afos
Pandemia 2019, caracterizado por se analizaran datos
COVID-19 ' epidemioldgicos, Pandemia Afos 2020-2023

multiples olas de
infeccion, restricciones
sociales, y cambios en
los sistemas de salud.

clinicos y
microbioldgicos para
identificar cambios.

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

La técnica utilizada es del tipo revision documental de los resultados de los

cultivos de hongos y levaduras.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

La recoleccion de datos del instrumento que se utilizo fue la ficha de recoleccion

de datos elaborada para esta investigacion (Anexo 3).

3.7.3. Validacion

Jurados expertos validaron la ficha que se elabord para la recoleccion de datos

(Anexo.3).

3.7.4 Confiabilidad

No requiere (52). Para este estudio se limito a la recopilacién y no a la medicion

de datos.
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3.8. Procesamiento y andlisis de datos

Los datos fueron recolectados a partir de todos los informes fisicos y digitales de los
pacientes registrados que se encontraban en el Servicio de Microbiologia del Hospital.
Para acceder a los resultados se usoé el codigo internacional de enfermedades (CIE-10)
para identificar los resultados con cultivos positivos y antibiogramas de los pacientes
con infeccion por hongos y levaduras. A partir de los datos del sistema se seleccionaron
los resultados que contengan los resultados que cumplen los criterios de seleccion.
Luego se ingresaron a la ficha que se elabord para la recoleccion de datos donde se
verifico la recopilacion de todos los detalles. Estos resultados se codificaron e
ingresaron a una matriz de datos en MS-Excel donde se registraron los tipos de
aislamientos, tipo de muestra, resultado de antibiograma, afio de estudio, y tipo de
antibidtico usado.

Los datos analizados se realizaron en SPSS version 24 para Linux. Se realizd los
analisis descriptivos, prueba de normalidad de datos e inferencial. Inicialmente se
estimaréa el promedio, desviacion estandar, y las frecuencias de las variables del estudio.
Luego con la prueba de Kolgomorov-Smirnov, se ejecutd un andlisis de normalidad de
datos. Para determinar la significancia de las variaciones de los aislamientos y el perfil
de resistencia anual se empled la prueba de “T de student” y “ANOVA” de una via
(one-way) considerando un valor de p valor menor a 0.05, cuyo rango de confianza es

95%.

3.9. Aspecto ético

Este estudio trabajo con la normativa propuesta por la declaracion de Helsinki (53),
tuvo la aprobacion y autorizacion del Comité de Etica e Investigacion-Universidad

Norbert Wiener (Anexo5) y del hospital donde se ejecutara el estudio (Anexo 4).
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

En los afios 2018-2023, se incluyeron 4610 muestras clinicas para cultivo fangico,
donde se incluyeron 246 (5.3%) cultivos en 2018, 468 (10.2%) cultivos en 2019, 249
(5.4%) cultivos para 2020, 1392 (30.2%) cultivos en 2021, 579 (12.6%) en 2022, y

1676 (36.4%) cultivos en 2023 (Fig. 1).

=

m 2018
@ 2019
m 2020

= 2021
m 2022
= 2023

Fuente: basica. Elaboracion: propia.

Figura 1. Es una distribucion porcentual de cultivos fungicos por afio de estudio antes
de la pandemia COVID-19 y durante la pandemia, Hospital EsSalud Abancay-

Apurimac 2018-2023.

Del total de muestras, 226 (4.9%) fueron cultivos positivos, hallandose para 2018 un

total de 42 (18.6%) cultivos positivos, para 2019 se hallaron 23 (10.2%) cultivos
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positivos. Durante la pandemia se registraron 2020, 2021, 2022 y 2023 un total de 3
(1.3%), 4 (1.8%), 46 (20.4%), 108 (47.8%) de cultivos fungicos positivos,

respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Cultivos totales y positivos fungicos por afio de estudio antes de la pandemia

COVID 19y durante la misma, en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018 -

2023.
ARoS Cultivo Positivos
2018 246 42 (18.6)
2019 468 23 (10.2)
2020 249 3(1.3)
2021 1392 4 (1.8)
2022 579 46 (20.4)
2023 1676 108 (47.8)

TOTAL 4610 226 (4.9

Fuente: primaria Creacion: propia

ETOTAL mPOSITIVOS

Pre pandemia E
Pandermia 3214
Post pandemia 26
Fuente: primaria Elaboracion: propia

Figura 2. Cultivos fangicos antes de la pandemia COVID-19 y durante la pandemia,

Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023.
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Cuando se analizaron los resultados segun el periodo de pandemia, se hallaron
diferencias significativas en las muestras positivas a hongos. En el periodo pre
pandémico se hallaron 43 (13.3%) cultivos positivos, mientras que en el periodo
pandémico y post pandémico se registraron 158 (4.9%) y 26 (2.4%) cultivos positivos,

respectivamente (Figura 2).

El andlisis segun tipo de muestra clinica se muestra en la Tabla 2. En el afio 2018 y
2019 predominaron los cultivos a partir de muestra de raspados de piel (38.1% vy
52.2%), seguidos de cuero cabelludo con 9 (21.4%) y 4 (17.4%), respectivamente. Los

afios 2020 y 2021 las muestras totales se redujeron y algunas muestras clinicas.

Tabla 2. Cultivos positivos segun tipo de muestra clinica identificados a partir de
muestra clinicas identificadas por el &rea de microbiologia en el Hospital de EsSalud en

la ciudad de Abancay-Apurimac entre los afios 2018-2023.

Por tipo de

muestra 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Piel 16 (38.1) 12 (52.2) 0 (0) 0 (0) 27 (58.7) 71 (65.7)
Cuero cabelludo 9(21.4) 4 (17.4) 0 (0) 0(0) 3(6.5) 0 (0)
Ufas 2(4.8) 4 (17.4) 1(33.3) 0 (0) 7 (15.2) 2 (1.9
Pie 5(11.9) 0(0) 0(0) 0 (0) 2(4.3) 0 (0)
Cara 3(7.1) 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 1(2.2) 0 (0)
Otras 6 (14.3) 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 6 (13.1) 35 (32.4)
No reportado 1(2.4) 0(0) 2 (66.7) 4 (100) 0 (0) 0 (0)

Fuente: primaria Creacion: propia

Durante el tiempo de estudio se identificaron especies, siendo en 2018 los 9 cultivos
positivos a Trichophyton mentagrophytes como los mas frecuentes (21.4%), seguidos de
Candida sp. y Trichophyton rubrum con 8 (19%) y 7 (16.7%), respectivamente. En

2019 se identifico que Trichophyton tonsurans y Trichophyton rubrum fueron los méas
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frecuentes con 7 (30.4%) y 6 (26.1%) reportes, respectivamente. En 2020 y 2021, los
casos se redujeron drasticamente y se identificaron especies de Candida sp. (33.3% y
100%) como las méas frecuentes, respectivamente. En 2022 las especies fangicas mas
frecuentes fueron Trichophyton tonsurans y Trichophyton rubrum con 12 (26.1%) y 8
(17.4%) cultivos, respectivamente. En 2023, las especies méas frecuentes fueron
Trichophyton tonsurans y Trichophyton mentagrophytes con 43 (39.8%) y 27 (25%) de
cultivos, respectivamente. Asimismo, en 32 (29.6%) cultivos se reportaron solo hifas y
levaduras (Tabla 3).

Tabla 3. Especies fungicas identificadas a partir de muestra clinicas identificados en el

Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023.

Especie 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Trichophyton mentagrophytes 9 (21.4) 2 (8.7) 0 (0) 0 (0) 5(10.9) 27 (25.0)
Trichophyton rubrum 7(16.7) 6(26.1) 0 (0) 0 (0) 8 (17.4) 15(13.9)
Trichophyton tonsurans 6(14.3) 7(304) 1(33.3) 0 (0) 12 (26.1) 43 (39.8)
Candida albicans 2 (4.8) 1(4.3) 1(33.3) 0 (0) 6(13.0)0 9(8.3)
Candida sp. 8(19.0) 3(13.0) 1(33.3) 4(100) 3(6.5) 2(1.9)
Microsporum canis 5(11.9) 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hifas y levaduras 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7(15.2) 32(29.6)
Otras especies* 5(119) 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 5(10.9) 10(9.3)
Fuente: Primaria Creacion propia

Segun el acceso a los datos de los cultivos fungicos en el Hospital EsSalud Abancay-
Apurimac, no se han identificado resultados de perfiles de susceptibilidad en ninguno de
los afios de estudio. Por este motivo no se ha realizado la evaluacion del perfil de
resistencia de las especies identificadas.

4.2. Contrastacion de hipdtesis

El estudio presento una hipotesis general y fue la siguiente:
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H1: Existe variaciones significativas anuales y del perfil de resistencia de cepas
fingicas aisladas en muestras previo a la pandemia por COVID-19, y durante esta
misma, que fueron estudiadas en el Hospital EsSalud en la ciudad de Abancay-
Apurimac entre los afios 2018-2023.

HO0: No existen variaciones significativas anuales y del perfil de resistencia de cepas
fingicas aisladas de muestras previo a la pandemia COVID-19, y durante esta misma,
que fueron estudiadas en el Hospital EsSalud en la ciudad de Abancay-Apurimac entre
los afios 2018-2023.

El analisis de constatacion de la hipotesis se evidencia en la tabla 4. Los resultados del
analisis ANOVA muestran diferencias significativas en los cultivos fingicos realizados
segun los afos del estudio. Los estadisticos F=0.257 y un valor de p=0.011 confirman la

hipotesis.

Tabla 4. Prueba de diferencias de cultivos fungicos antes de la pandemia COVID 19 y

durante este periodo, en el Hospital de EsSalud Abancay-Apurimac en los afios 2018

al 2023.
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 0.416 3 0.101 0.257 0.011
Intra-grupos 30.511 68 0.517
Total 30.000 51

Fuente: Primaria Creacion propia

En vista de los resultados, se niega: hipdtesis nula; y se da por admitida: hipétesis
alterna: Existe variaciones significativas anuales y del perfil de resistencia de cepas
fingicas que se aislaron de las muestras clinicas previo a la pandemia de COVID 19 y

durante esta misma, que fueron estudiadas en el Hospital de EsSalud Abancay-

Apurimac desde 2018 al 2023.
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4.2. DISCUSION

Los resultados de esta investigacion en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac revelan
un patron de variacion epidemioldgica dindmica de las infecciones fungicas asociado a
la pandemia de COVID-19, con reduccion dréstica de cultivos positivos en 2020—2021

y recuperacion postpandémica dominada por Trichophyton tonsurans.

Estos resultados pueden coincidir con las tendencias reportadas, aunque con diferencias
geogréficas, poblacionales y metodolégicas. En primer lugar, la reduccion de
diagndsticos fungicos durante la pandemia (1.3-1.8% en 2020-2021 vs. 13.3%
prepandemia) concuerda con Kern et al. (22), quienes observaron disminuciones en el
uso de antimicrobianos en hospitales alemanes debido a restricciones sanitarias. Sin
embargo, a diferencia de nuestros resultados, Kern et al., reportaron un aumento en el
uso de antifungicos sistémicos sugiriendo una priorizacion el tratamiento empirico para
pacientes criticos con COVID-19. En el mismo sentido, la caida en diagndsticos durante
la pandemia en el hospital EsSalud de Abancay concuerda con Jabbar et al. (28),
quienes reportaron una disminucion del 19.4% en el uso de antifungicos en un hospital
especializado del Reino Unido, atribuible a la priorizacion de recursos para COVID-19.
Sin embargo, contrasta con Avkan-Oguz et al. (24) y Bienvenu et al. (26), quienes
observaron un aumento del 100-200% en el consumo de antifingicos en Turquia y
Francia, respectivamente. Esta discrepancia se podria explicar debido a las diferencias
en los perfiles de pacientes, siendo mayoritariamente infecciones superficiales por
dermatofitosis en el hospital EsSalud de Abancay, mientras que los estudios europeos
(22,24,26,28) se centraron en pacientes criticos con COVID-19 y alto riesgo de

infecciones sistémicas.
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En segundo lugar, evidenciamos cambios en especies predominantes a lo largo del
estudio. El predominio de Trichophyton tonsurans pospandemia en nuestro estudio no
tiene paralelo en estudios previos revisados, donde el enfoque se centra en hongos
oportunistas como Candida y Aspergillus. Por ejemplo, Pfaller et al. (25) reportaron
disminuciones significativas en C. parapsilosis y A. fumigatus durante la pandemia,
mientras que Singulani et al. (27) identificaron resistencia a azoles en C. glabrata y C.
tropicalis en pacientes con COVID-19 grave. La ausencia de estos patdgenos en nuestro
estudio podria relacionarse con la menor frecuencia de pacientes inmunocomprometidos
en la muestra analizada, sin embargo, durante los afios pandémicos evidenciamos el
predominio de Candida sp. (33.3-100% en 2020-2021), resultado que contrasta con
Furoshani et al. (20), quienes identificaron mucormicosis y aspergilosis como las

infecciones mas frecuentes en Iran.

Tercero, se reafirma que el enfoque de otros estudios solo se centran en otros hongos
como candida sp con mayor prevalencia, como evidencia Diaz (55) donde explica
mayor susceptibilidad a antimicrobianos y a fungicos como por ejemplo a la
anfotericina B, para pacientes criticos con COVID 19; mientras que en nuestra
investigacion los datos recolectados se enfocaron en una mayor poblacién y muestras

analisadas , que contrasta con la presencia de Trichophyton tonsurans.

Cuarto, la falta de datos de resistencia antifungica en nuestra investigacion resalta una
brecha critica en vigilancia microbioldgica, divergiendo de estudios como Pfaller et al.
(23), que detectaron fluctuaciones en la susceptibilidad al fluconazol y voriconazol en
Candida spp. Este contraste subraya desigualdades en capacidad diagndstica, ya que
mientras hospitales en paises de ingresos altos emplean técnicas de microdilucion

(CLSI) o genotipificacién, en contextos como Apurimac persisten limitaciones técnicas,
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reflejadas en informes no especificos de "hifas y levaduras", que han significado casi la

tercera parte de reportes en 2023.

Un hallazgo importante del estudio es el aumento postpandémico de Trichophyton
tonsurans (39.8% para 2023), un dermatofito asociado a infecciones cutaneas en
comunidades cerradas. Este patron no se ha descrito en antes, donde el enfoque post-
COVID-19 se centra en hongos sistémicos. El resurgimiento de dermatofitosis en la
ciudad de Abancay podria vincularse a la reanudacion de actividades comunitarias,
como las actividades deportivas, las escuelas, y el trabajo presencial o semipresencial,
post confinamiento, un fendmeno no descrito en estudios centrados en hospitalizados
(17,22). En ese sentido, resulta clave desarrollar actividades de investigacion centrada
en grupo especificos a fin de notar cambios en momentos de crisis, como la pandemia,

conflictos o migraciones.

43



IV CAPITULO CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusion

Primero, se identifico que existen variaciones anuales y perfil de resistencia de
cepas flngicas aisladas de las muestras clinicas previos a la pandemia por
COVID-19 y durante esta misma, en el Hospital de EsSalud Abancay-

Apurimac desde 2018 al 2023.

Segundo, se encontro que existen variaciones anuales y perfil de resistencia de
cepas fungicas aisladas segun el tipo de muestras clinicas, principalmente por
raspados de piel, previo a la pandemia COVID-19 durante esta misma, del

Hospital de EsSalud Abancay-Apurimac desde 2018 al 2023.

Tercero, se hallaron variaciones anuales y perfil de resistencia segln la especie
fangica, principalmente Trichophyton, aisladas en las muestras clinicas previa a
la pandemia por COVID-19 y durante esta misma, en el Hospital de EsSalud

Abancay-Apurimac desde 2018 al 2023.
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4.2. Recomendaciones

Se recomienda que:

1. Desarrollar estudios moleculares para identificar y confirmas las especies fungicas
aisladas y para conocer los mecanismos de resistencia antifungica en Trichophyton
tonsurans y Candida sp., dado su predominio post-pandemia.

2. Realizar estudios en poblaciones de otros hospitales y regiones, ya que es necesario
conocer las variaciones durante la pandemia en base a la epidemiologia propia. Con
ello se podran tener un panorama mas amplio sobre el perfiles de las especies
fangicas registradas durante el confinamiento.

3. Integrar el antifungigrama o prueba de susceptibilidad a antifingicos en protocolos
hospitalarios para generar datos locales de susceptibilidad, esenciales para guias
terapéuticas actualizadas y para el rastreo de los perfiles de resistencia segin especie.

4. Fortalecer la capacidad diagnostica con técnicas como MALDI-TOF, Vitek o PCR
para reducir informes no especificos, como hallamos en este estudio descritos como
"hifas y levaduras"”, a fin de mejorar la vigilancia epidemiologica.

5. Promover estudios multicéntricos para evaluar el subdiagndstico de infecciones
fangicas durante la pandemia y su impacto en morbimortalidad en zonas andinas, de

regiones de la selva y en comunidades periurbanas.
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Anexo 1
“DETERMINAR LAS VARIACIONES ANUALES Y PERFIL DE RESISTENCIA DE CEPAS FUNGICAS AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS
ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA COVID-19, HOSPITAL ESSALUD ABANCAY - APURIMAC 2018-2023”

perfil de resistencia segin la especie
fungica aislada de muestras clinicas antes
y durante la pandemia COVID-19,
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac
2018-2023?

muestras clinicas antes y durante la pandemia
COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac
2018-2023.

PROBLEMA DE LA 2 2 VARIABLES METODOLOGIA DE LA
INVESTIGACION OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION HIPOTESIS INVESTIGACION
Problema general: Hipétesis general
Objetivo general VARIABLE 1 METODO DE INVESTIGACION:
¢Cudles serdn las variaciones anuales y H1: Existe variaciones
perfil de resistencia de cepas flngicas | Determinar las variaciones anuales y perfil de | significativas anuales y del perfil Hipotético-deductivo.
aisladas de muestras clinicas antes y | resistencia de cepas fungicas aisladas de muestras | perfil de resistencia de resistencia anti ]
durante la pandemia COVID-19, | clinicas antes y durante la pandemia COVID-19, | cepas fingicas aisladas de finaica ENFOQUE DE LA INVESTIGACION:
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac | Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023. muestras clinicas antes y g Cuantitativo.
2018-2023? durante la pandemia
COVID-19, Hospital TIPO DE INVESTIGACION:
EsSalud Abancay- Aplicada.
Apurimac 2018-2023.
Prequntas especfficas DISENO DE INVESTIGACION:
HO: No existen variaciones No experimental
1. ;Cudles seran las variaciones anuales y Objetivos especificos sign_ificativas ar_1ua|es_ y del Transver_sal
pé:’fil de resistencia de cepas fungicas 1. _Deterr_ninar las variac_iones_anuales y perfil_de perfil Qe _reS|st_enC|a de retrospectivo.
aisladas segin el tipo de muestras resistencia de cepas fangicas aisladas segin el tipo | cepas fungl(;a_s aisladas de
clinicas antes y durante la pandemia de muestras cllnlqas antes y durante la pandgmla muestras clinicas antes y MUE_STRA:
COVID-19, Hospital EsSalud Abancay- COVID-19, Hospital EsSalud Abancay-Apurimac | durante la pander_ma VARIABLE 2 La muestra de estudlo_esta gonformada por
Apurimac 2’018-2023’) 2018-2023_. o _ COVID-19, Hospital _ todos los resultados ple alslamle_nto de hongos_y
2. ;Cudles serdn las vériaciones anuales y 2. Determinar las variaciones anuales y perfil de | EsSalud Abancay- | Pandemia levaduras de los pacientes previo a la pande_mla
: resistencia segln la especie flngica aislada de | Apurimac 2018-2023. COVID-19 COVID-19y durante la misma, en el Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac 2018-2023.

TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE
DATOS:
Técnica:
Revision documental.
Instrumento:
Ficha de recoleccién de datos.
Andlisis descriptivo e inferencial.
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Anexo. 2

“FICHA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS”

“DETERMINAR LAS VARIACIONES ANUALES Y PERFIL DE RESISTENCIA DE CEPAS
FUNGICAS AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA
COVID-19, HOSPITAL ESSALUD ABANCAY-APURIMAC 2018-2023”

FECHA CODIGO
SEXO OV (OM
TIPO DE MUESTRA
PERIODO () PRE PANDEMICO | ( ) PANDEMICO |
PROCEDENCIA

i

AISLAMIENTO (especie)
ANTIBIOGRAMA /
FUNGIGRAMA

OBSERVACIONES

W



Anexo. 3
“VALIDACION INSTRUMENTAL?”

Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“DETERMINAR LAS VARIACIONES ANUALES Y PERFIL DE RESISTENCIA DE CEPAS FUNGICAS AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA
PANDEMIL COVID-19, HOSPITAL ESSALUD ABANCAY-APURIMAC 2018-2023"

DIMENSIONES ! items Pertinencia' Relevancia’ | Claridad* Sugerencias

Variable 1: Perfil de resistencia Si No No | Si | No

DIMENSION 1: Muestra cinica

Lo

DIMENSION 2: Especie fiingica

DIMENSION 3: Tipo d¢ antifiagico

e P A

DIMENSION 2: Pandemia COVID-19 No No

No

DIMENSION 1: Pre pandemia

|~ 2P Pola | &
At | 1 [ |

i

DIMENSION 2: Pandemia

A

Observaciones:
Opinidn de aplicabilidad:  Aplicable [ A ] Aplicable después #8.39..._ ] No aplicable [ ]
Apellidos ‘\."Mw@.z....zmM hN ._m_g juez validador. Dr/ Mg: . NILAYICENCOS e SMPABETH

DNE et B3 L R . .

M 4! gel 2005
e ).
L T Phoabet A s

CTMe ey

Firma del Experto Informante,

‘Pertiencia:El itoe cormesponde 3l conceptn teirico formulado. *Relevanda: £l fem es spropada para representar o componente o dimensdnespacifta del construsio
'Olaridas Se entierde sin dficultad alguna ol enunclado de’ item, & conclso saacto y directo Nota: Suficiercia, se dice suficiancia cuando los tems planteadas son sufidentegars madic
& Seargidn
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Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

"DETERMINAR LAS VARIACIONES ANUALES Y PERFIL DE RESISTENCIA DE CEPAS FUNGICAS AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA
PANDEMIA COVID-19, HOSPITAL ESSALUD ABANCAY-APURIMAC 2018-2023"

N DIMENSIONES / items Pertinencin' |Relevancia® | Claridad® Sugerencias
Variable 1: Perfil de resistencia Si No Si No | Si | No
1 | DIMENSION 1: Muestra cinica 74 X v
2 | DIMENSION 2: Especic fiingica v X X
3 DIMENSION 3: Tipo de antifiingico P4 o 3
DIMENSION 2: Pandemia COVID-19 Si No Si | No | Si| Neo
1 | DIMENSION I: Pre pandemia X [ .
2 | DIMENSION 2: Pandemia .K k X
Observaciones: t?wC«,o
Opinién de aplicabilidad:”  Aplicable [/ ) Aplicable después de corregir[ ] No aplicable[ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: D/mwl. %S.»Q ?,ow“u% OSQ.S&.&.
ONI: 34531 e % —
«w“ﬂrcm. Cobolica, ¢ Goeucidh Ae Secyicotr (e Saled

Especialidad del validador:

-~

EONCRER
fante,

14 de marzo del 2025

CMP 41519

'pertinencla:El ltem corresponde al concepto tedrico | lado. 'Rel la: Elitem es aproplado para representar al componente o dimensidnespecifica del constructo
*Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del kem, es conciso,exacto y directo Nota: Suficiencla, se dice sufidencia cuando los ltems planteados son suficlentespara medir la

dimension,
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Anexo. 4
AUTORIZACION

A Essalug Ab i i

-~ e
SANG de ha srridiad, 10 Pty ) ienarrele®

Abancay. 13 de junio def 2023

NOTA N* 596 -COMITEINVESTIGACION.O-RAAP-ESSALUD 2023,

SENORA:
BACH. TM FLOR MILAGROS AQUISE MENDOZA

Lresente..

Asunto  :  EXONERACION DE REVISION Y AUTORZACION DE EJECUCION DEL
ESTUDIO. ACCIONES PARA EL TRAMITE CORRESPONDIENTE
yen a la salicitud de acceso

Me es grato dingirme a usled, para

2 la mformacion ttulade * CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS
PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA
PANDEMIA POR COVID-18, EN EL HOSPITAL Il ESSALUD ABANCAY- APURIMAC, 2017-

2023" y se le exonera de revisin de sjecucion del estudio, en refacion 2 ello se le informa que
do por este comilé para acciones de iramile

el di en an fue
correspandiente.

Sin ofro en particular, quedo de usted,

DR. MARCO ANTONIO CORDOVA ROSELL
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

Tel 08) . 593553

e g L s
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Anexo.5
“APROBACION COMITE DE ETICA”

b4 . .
q:f} COMITEINSTITUCTIONAL ]?E ETICAEINTEGEIDAD
CIENTIFICA
Universidad
Maorbert Wisner

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima 0] de abril de 2025

Investizadon(a)
Judith Eosemery Legnia Cutierrez
Exp. N°:0505-2025

D mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y 2 la vez informarle que &l Comité Institucional da
Etica & Intepridad Fienﬁ.ﬁm de la Universidad Privada Morbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evaloe ¥ APROBO los signientss docnmentos:

= Protocolo timlado: “DETERMINAR LAS VARTACTONES ANUALES Y PERFIL DE
EESISTEMNCIA DE CEPAS FUNGICAS ATSTADAS DE MUESTRAS CLIMICAS
ANTES ¥ DURANTE LA PANDEMTA COVID-19 HOSPITAL ESSALUD
ABAMCAY-APURIMAC 301 8-2023" con fecha 17/03/ 2025

El cnal tiene como investigader principal al Sr{a) ludith Rosemery Leguiz Gutierresz

La APROBACTON comprende el cumplimiento de las buenss pricticas éticas, &l balance
rissgo'beneficio, 1a calificacion del equipo de investizacion v la confidencislidad de los
datos, entre oTos.

El investigador debera considerar los signientes puntos detallados a contimacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos anoes (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEIC-UPNW v no podra
implementarss sin la debida aprobacion.

3. 5i aplica, la Removacion de aprobacion del provecto de investigacion debera
iniciarse treinta (307) dias antes de la facha de vencimisnto, con su Tespectivo
mforme de avance.

Es cuanto informo 3 nsted para su conocimisnto v fines pertinentes,

Atentarments
rl-.-l Ir._- ,f@
Z .,fﬂy

Radl Ant l:nmfh:ua: Cringa
Presidente
Comété Institucional de Etica e Integridad Clentifica
LIpRIAr

Av. Areiprips 440 — Rasis Bealris
Fesviersil sl Prividhs Merdbsert Wicaer

Tkt TOE-5555 inous X290 Col. 561 -000-00%
Careay comile dicaiiwicnerali pe
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Anexo.6
INFORME ANTIPLAGIO TURNITIN

El] turnitin Pgina 2 de 53 - Descripdidn general de integridad Identificador de 1a entrega  trn:0id:z14912:525744237

14% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Fuentes principales

12% @D Fuentes de Internet
3% W3 Publicaciones

4% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.? de alertas de integridad para revision
Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas. buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertirmos algo extrano, 1o marcamos como una alerta para que pueda revisario.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamas que preste atencidn y la revise.

E"] turnitl-n Plajing 30w £3 - Dwbirpcidn Gureral de infagridad Idanlilcadon da la enlrega rreoad =140 2525744337

Fuentes principales

12% & Fuenies de Internet
3% 3 Publcacones
4% & Trabajos entregados [rabajos del estudanie)

Fuentes principales

Las fuences con IMAYCT MR MesrD COF CHNOCSN0As ooniro o la EnNCn=ga. Las fuenies SLUPEMPUeSTas M SE Mostrardn

n Intemet

repoSitario. uwisner edu pe 4%
n Intemiet

hdl handle net 2%
&) ruvicaen

Eduarda Ilndriguez Zidan, Gustavo Bentandor Eliagas, Martin Salari -ﬁl‘lah:titiijl - <%
n Intemiet

IEPI’.‘G-iI:EIriI'.‘I.H.{h"_iIHrI'I.I'I"II <1
n Publicacdn

Michael & PFaller, Cecilia G Carvalhaes, S&an DeVries, Paul R Rhomberg, Mariana .. <1%
n Intemiet

tddtﬂi.iﬂl‘l"l.p! <1

n Intemiet

repositario. ursosevelt edu pe 1%



Anexo.7

EVIDENCIA: EL TRABAJO EN CAMPO




zﬂ turnitin Pagina 2 de 53 - Descripcién general de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::14912:525744337

14% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

4% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision
Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas. buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.
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zﬂ turnitin Pagina 3 de 53 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

4% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet
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° Internet

hdl.handle.net

Publicacién
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Internet
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o Publicacién
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° Internet
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Internet

repositorio.uroosevelt.edu.pe

° Internet
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o Internet
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o Internet
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Internet

es.scribd.com
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