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Resumen

Titulo: Caracterizacion de especies de Candida aisladas de pacientes adultos en Unidad de

Cuidados Intensivos y sus factores asociados a la colonizacion.”

*

Autor: Maria Carolina Gutiérrez Galvis ~
Palabras Clave: Levaduras, Candida, Pacientes, Unidades de Cuidados Intensivos, Colombia.

Introduccidn: La colonizacion por Candida spp. es considerada uno de los principales factores
de riesgo asociado al desarrollo de candidiasis invasiva en los pacientes criticos. Por lo tanto, es
fundamental estudiar a nivel local la prevalencia de colonizacion, distribucion de especies y
factores asociados para orientar la toma de decisiones clinicas. Objetivo: Determinar las especies
de Candida que colonizan a los pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos, asi como su
asociacion con las caracteristicas sociodemograficas y clinicas. Metodologia: Estudio
observacional, analitico de corte transversal. Se determin6 la colonizacién por Candida spp. en
adultos al momento de ingreso a UCI en muestras de orina, hisopado de piel en axila, ingle, frotis
faringeo y aspirado traqueal. Se sembraron en SDAC 2% y CHROMagar™ Candida para
determinar colonizacion mixta. Los aislamientos fueron identificados mediante RapID Yeast Plus,
MALDI TOF y pruebas complementarias. Se realizé un andlisis estadistico univariado, bivariado
y multivariado determinando la prevalencia de colonizacién y factores asociados. Resultados: Se
estudiaron 114 pacientes, el 73,7% (n=84) presentd colonizacién por Candida spp., siendo
colonizacion monofocal en el 51,2%(n=43). La zona inguinal correspondio al sitio mas colonizado
(34,04%, n=48). En total se obtuvieron 183 aislamientos de Candida con predominio de C.
albicans (43,7%, n=80) y un 56% de especies no albicans (n=103). La presencia de sepsis
(RP=1,34 IC 95% 1,11-1,61, p= 0,020), infeccion bacteriana localizada (RP=1,31 IC 95% 1,08-
1,58, p= 0,028) y cirugia reciente (RP=0,69 IC 95% 0,51-0,93, p= 0,004) se asocié a la
colonizacion por Candida. Conclusiones: Se generaron los primeros datos en Santander sobre la
colonizacion por Candida en pacientes criticos, evidenciando una alta prevalencia de colonizacion
al ingreso a la UCI, con presencia diferencial de especies de Candida, y encontrando como factores
asociados de mayor probabilidad de colonizacion la presencia de sepsis e infeccion bacteriana y
de menor probabilidad de colonizacion la cirugia reciente.

* Trabajo de Grado

** Facultad de Salud. Escuela de Microbiologia. Maestria en Microbiologia. Directora: Clara Inés
Sanchez Suérez. Doctora en Microbiologia y Genética Molecular. Codirectora: Yeny Zulay
Castellanos Dominguez. Magister en Epidemiologia.
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Abstract

Title: Characterization of Candida Species Isolated from Adult Patients admitted in Intensive Care
Units and Their Factors Associated with Colonization™
Author(s): Maria Carolina Gutiérrez Galvis™

Key Words: Yeasts, Candida, Patients, Intensive Care Units, Colombia

Introduction: Candida spp. colonization is recognized as a major risk factor for the development
of invasive candidiasis in critically ill patients. Therefore, it is crucial to assess the local prevalence
of colonization, species distribution, and associated risk factors to guide clinical decision-making
and improve patient outcomes. Objective: To identify the Candida species colonizing adult
patients in the Intensive Care Unit (ICU) and to examine the association of colonization with
sociodemographic and clinical characteristics. Methodology: This was an observational,
analytical, cross-sectional study. Colonization by Candida spp. was assessed upon admission to
adult 1CU using urine samples, skin swabs from the axilla and groin, pharyngeal swabs, and
tracheal aspirates. Samples were cultured on SDAC 2% and CHROMagar™ Candida to detect
mixed colonization. Species identification was performed using RapID Yeast Plus, MALDI-TOF,
and supplementary tests. Univariate, bivariate, and multivariate statistical analyses were conducted
to determine colonization prevalence and associated factors. Results: A total of 114 patients were
included, 73,7% (n=84) of whom exhibited Candida colonization at ICU admission, with
monofocal colonization detected in 51,2%(n=43) of cases. The groin was the most frequently
colonized site (34,04%, n=48), and 183 isolates were obtained in total, predominantly C. albicans
(43,7%, n=80), with 56% isolates identified as non-albicans species n=103. Sepsis (PR=1,34 CI
95% 1,11-1,61, p= 0,020), localized bacterial infection (PR=1,31 CI 95% 1,08-1,58, p= 0,028),
and recent surgery (PR=0,69 CI 95% 0,51-0,93, p= 0,004) were found to be significantly
associated with Candida colonization. Conclusions: This study provides the first local data on
Candida colonization in critically ill patients in Santander, revealing a high prevalence of
colonization at ICU admission and highlighting species-specific patterns. The presence of sepsis
and localized bacterial infection were associated with an increased likelihood of colonization,
while recent surgery was identified as a protective factor.

* Degree Work

“Faculty of Health. School of Microbiology. Master’s in Microbiology. Director: Clara Inés
Sanchez Suarez. Ph.D. in Microbiology and Molecular Genetics. Co-director: Yeny Zulay
Castellanos Dominguez. Master's Degree in Epidemiology.
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Introduccién

Las especies de Candida son levaduras comensales que forman parte integral de la
microbiota por su capacidad de adaptacion a cambios adversos en el hospedero, colonizando
diferentes nichos como la piel, cavidad oral, tractos gastrointestinal, respiratorio y urogenital. Sin
embargo, ante cambios en el ambiente promovidos por alteraciones en la microbiota o en el sistema
inmune, Candida spp. tiene la capacidad de sobrecrecer, cruzar las barreras epiteliales y causar
infeccion grave (Alves Id et al., 2020).

La candidiasis invasiva es una de las principales enfermedades causadas por el género en
pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se asocia con una alta mortalidad atribuible
del 49%, pero puede aumentar hasta el 98% en pacientes con shock séptico con retraso en la
instauracion de terapia antimicdtica (Liew et al., 2015; Thomas-Ruddel et al., 2022).

Se ha reconocido que la colonizacion por Candida spp. tiene un impacto significativo en
el desarrollo de candidiasis invasiva, junto con factores clinicos relacionados a la condicién critica
base del paciente y a procedimientos médicos invasivos a los cuales son sometidos (Cortes et al.,
2020; Logan et al., 2020; Thomas-Ruddel et al., 2022).

En nuestro medio, no se han realizado estudios relacionados a la colonizacién por Candida
spp. en pacientes adultos en UCI ni se conoce la distribucion de especies implicadas y los factores
sociodemograficos y clinicos asociados, por lo tanto, el presente estudio proporciona los primeros
resultados en la region para aportar a la epidemiologia local que sirva de guia a los clinicos para

el manejo de la conducta clinica y terapéutica del paciente.
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1. Descripcion del proyecto

1.1 Planteamiento del problema vy justificacion

La UCI es un escenario clinico donde se presta el cuidado a pacientes que sufren
enfermedades que amenazan la vida o corren el riesgo de desarrollarlas, ofreciendo provision de
soporte y monitoreo avanzado de 6rganos, con un abordaje médico multidisciplinar para minimizar
la morbilidad y mortalidad de los pacientes (Jackson & Cairns, 2021).

La candidiasis invasiva es reconocida como la principal micosis asociada al cuidado critico,
con una mortalidad entre el 40 al 55%, asociada a factores que constituyen un riesgo para adquirir
la infeccion como el uso de antibidticos de amplio espectro, el tratamiento inmunosupresor, la
administracion de nutricion parenteral total y la colonizacion por Candida spp., entre otros; con
impactos en la morbilidad, mortalidad, prolongacion de la estancia hospitalaria y aumento de los
costos asociados a la atencion en salud (Logan et al., 2020).

Considerando el impacto que la candidiasis invasiva genera en los pacientes criticamente
enfermos, se han desarrollado estrategias encaminadas a la identificacién de pacientes en alto
riesgo que pueden beneficiarse de una terapia profilactica para evitar la progresion a infeccion
grave y mejorar la supervivencia de los pacientes.

El desarrollo de estas estrategias estd basado en estudios de asociacién entre las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con colonizacion e infeccion por
Candida spp., asi como asociacion con la distribucion de especies y los patrones de susceptibilidad
a los antifungicos, teniendo como objetivo el desarrollo de modelos predictivos que puedan
aplicarse en los servicios de UCI. Sin embargo, dada la diversidad epidemiologica de la candidiasis

y las diferencias inherentes de los grupos de pacientes criticos a nivel global, se imposibilita la
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generalizacion de estas estrategias para implementar aplicaciones clinicas realmente eficaces (Lau
etal., 2015).

El diagndstico de infecciones fangicas ha aumentado principalmente en los pacientes en la
UCI por la presencia de factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos. Entre ellos se destacan las
condiciones criticas asociadas con estados severos y continuos de inmunosupresion, asi como la
practica de procedimientos invasivos, lo cual permite la colonizacién por Candida spp.,
considerada el primer paso hacia una infeccion grave (Caggiano et al., 2011).

En los pacientes en la UCI, la colonizacion por Candida spp. se considera uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasiva (Eggimann et al., 2014);
con una estimacién de colonizacion al ingreso a la UCI del 5% al 15%, aumentando esta
proporcion hasta al 50 - 80% de los pacientes conforme a la prolongacidn de su estancia en esta
area hospitalaria, donde del 5 al 30% de ellos desarrollan candidiasis invasiva (Leon et al., 2014).
Asi, un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Lisboa reporté un 27,3% de colonizacion
al ingreso al servicio de UCI y aumenta al 42.9% y 52,7% al quinto y octavo dia de estancia,
respectivamente (Nascimento et al., 2024). La colonizacion en la mayoria de los casos es de origen
endogeno por la presencia de Candida spp. como parte de la microbiota, aunque se sugiere una
transmision alternativa a partir de fuentes exdgenas como el medio ambiente o los trabajadores de
la salud (Jacobs et al., 2015).

La alta proporcidn de pacientes colonizados por Candida spp. y la distribucion de especies
en UCI se ha asociado a factores clinicos y sociodemograficos de los pacientes (Eggimann et al.,
2003; Eggimann & Pittet, 2014; Gloeckner & Abel, 2010; Van Bang et al., 2020). A nivel mundial,
el 90% de los aislamientos corresponden a especies de Candida albicans, Nakaseomyces glabratus

(anteriormente Candida glabrata), Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Pichia kudriavzevii
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(anteriormente Candida krusei), siendo Candida albicans la especie mas comun (abarcando del
38 al 70% de los casos) a pesar de que su incidencia ha disminuido con el tiempo mientras se ha
evidenciado un aumento en la deteccién de especies de Candida no albicans (Colombo etal., 20086,
2017; Onfate et al., 2019; Quindds, 2014).

Resulta importante evaluar la colonizacion y distribucion de especies de Candida en estos
pacientes con el fin de guiar un tratamiento oportuno, reduciendo el riesgo de candidiasis invasiva,
la cual es considerada la principal causa de micosis intrahospitalaria, con la candidemia como la
forma clinica que ocurre con mayor frecuencia. Segun Nucci et al. 2013 y Cortés et al, 2020 en
Colombia se presenta hasta en el 88% de las infecciones fungicas en pacientes hospitalizados, con
una mortalidad que oscila entre el 36% y el 40% (Cortes et al., 2020; Nucci et al., 2013).

Considerando lo anterior, es necesario determinar los factores asociados a la colonizacion
por Candida spp. en este ambiente hospitalario en el Hospital Universitario de Santander. Esta
necesidad también se justifica dada la escasa informacién disponible de la epidemiologia de
candidiasis en Colombia y en especifico en el departamento de Santander, teniendo en cuenta que
no se han realizado estudios previos en la regién que documenten el estado de colonizacién por
Candida spp. de los pacientes criticamente enfermos.

La identificacion de estos factores aportara a la epidemiologia regional que orienta a la
toma de decisiones clinicas en torno al manejo de los pacientes. Finalmente, la ejecucion del
proyecto aporta al desarrollo del trabajo de los profesionales de la salud al mejorar el cuidado de
los pacientes, teniendo en cuenta la generacion de datos especificos sobre prevalencia y factores
asociados a la colonizacién por Candida a nivel local, contribuyendo también al conocimiento

cientifico permitiendo el desarrollo profesional y la formacion de habilidades de investigacion.
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En el contexto planteado, surge la pregunta de investigacion: ¢ Cudles son las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos asociadas a
la colonizacién por Candida spp?, generando como hipétesis de investigacion que la colonizacion
por Candida spp. en pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos esta asociada a la edad,

el sexo, y la presencia de infeccidn bacteriana concurrente.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General
Determinar las especies de Candida que colonizan a los pacientes adultos en Unidad de

Cuidados Intensivos, asi como su asociacion con las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas.

2.2 Objetivos Especificos
Caracterizar sociodemografica y clinicamente pacientes adultos que ingresan al servicio de
Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Universitario de Santander.
Determinar la frecuencia y el tipo de colonizacion por Candida en la poblacién de estudio.
Establecer el perfil de distribucion de especies de Candida en la poblacion de estudio,
mediante la identificacion a nivel de especie con métodos convencionales y MALDI-TOF.
Determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la colonizacién por

Candida spp. en la poblacién de estudio.
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3. Cuerpo del trabajo

3.1 Marco conceptual

3.1.1 Generalidades de Candida spp.

Las levaduras son organismos unicelulares, ubicuos, que en su mayoria se reproducen por
gemacién formando blastoconidias y otras estructuras como pseudohifas, hifas verdaderas y
clamidoconidias las cuales permiten orientar su identificacion presuntiva a nivel de género y
especie a través de microscopia y pruebas bioquimicas. Los géneros Candida y Cryptococcus son
considerados los de mayor importancia clinica (Walsh et al., 2018).

Las levaduras del género Candida pertenecen a la familia Saccharomycetaceae de las
cuales se han identificado cerca de 200 especies. Sin embargo, en los ultimos afios los avances en
los estudios moleculares han provocado re-arreglos taxondmicos separando especies del género
Candida en géneros diferentes tales como Nakaseomyces glabratus (antes C. glabrata), Pichia
kudriavzevii (antes C. krusei), Meyerozyma guilliermondii (antes C. guilliermondii), Clavispora
lusitaniae (antes C. lusitaniae) y Kluyveromyces marxianus (antes C. kefyr), entre otros (Kidd et
al., 2021; Takashima & Sugita, 2022). Se reconoce a Candida albicans, Nakaseomyces glabratus,
C. parapsilosis, C. tropicalis y Pichia kudriavzevii como las especies mas comunmente asociadas
a enfermedad infecciosa y otras como C. auris, Meyerozyma guilliermondii, Clavispora lusitaniae
y C. metapsilosis son consideradas especies emergentes de interés particular por su rapida
expansion a nivel global, con reporte de brotes (Alves Id et al., 2020). En los humanos, se han
identificado diversas especies como comensales y colonizadoras del tracto gastrointestinal, tracto
respiratorio superior, piel, boca y mucosa vaginal. Sin embargo, se consideran los patdgenos

oportunistas mas comunes en humanos causando morbilidad y mortalidad en los hospederos,
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representando aproximadamente el 80% de todas las infecciones nosocomiales por hongos las
cuales son de rapida progresion, frecuentemente graves y dificiles de diagnosticar (Campos
Junqueira et al., 2020; Magalhées et al., 2015).

3.1.2 Unidad de Cuidados Intensivos y colonizacion por Candida spp.

La Unidad de Cuidados Intensivos se define como un servicio interdisciplinario
especializado, los cudles prestan atencidn a pacientes criticamente enfermos con mayor capacidad
de seguimiento y multiples estrategias de soporte para mantener la vida durante un periodo critico
de salud que puede ser potencialmente mortal (Asociacién Colombiana de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo. AMCI, 2022). En particular, el Hospital Universitario de Santander (HUS) es
una institucion publica de salud de orden departamental de tercer nivel de atencidn que cuenta con
tres pisos de UCI adultos polivalente con 53 camas plenas, ubicados en el tercer, cuarto y noveno
piso, con una relacion de atencion de tres pacientes para una enfermera y auxiliar de enfermeria 'y
en total cuenta con 64 enfermeras y 64 auxiliares de enfermeria. Teniendo en cuenta el estado
critico de salud de este grupo de pacientes, junto con el uso extendido de antibidticos de amplio
espectro y la practica de procedimientos invasivos, la colonizacién por Candida ha adquirido
relevancia como un predictor del desarrollo de candidiasis invasiva, considerada la enfermedad
fangica mas prevalente en las Unidades de Cuidados Intensivos (Alenazy et al., 2021), debido a
que el estado de colonizacion antecede la infeccidn, siendo incorporada este factor dentro de
herramientas predictivas para la candidiasis invasiva.

3.1.3 Colonizacion e infeccion por Candida spp.

Las especies de Candida son colonizadoras tempranas formando parte del microbioma del
hospedero. Principalmente, colonizan el tracto gastrointestinal, dada la capacidad de adherirse a

las células epiteliales y mucosas, de resistir e interactuar con la respuesta inmune y de competir y



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 20

cooperar con otros miembros de la microbiota. Ademas, el polimorfismo de algunas especies, que

permite cambiar de la forma levaduriforme a filamentosa, considerada patogénica, le otorga la

posibilidad de invadir tejidos y favorecer la formacién de biopeliculas en el hospedero y en

dispositivos médicos (Romo & Kumamoto, 2020).

La distincion entre colonizacion e infeccion por Candida spp. es compleja. Segun el
proyecto EPCAN (Estudio de prevalencia de Candidiasis) (Ledn et al., 2009), la colonizacion por
Candida spp. es definida como la presencia de la levadura en muestras control de vigilancia como
las obtenidas de orina, aspirados traqueales, orofaringe, tracto gastrointestinal o heces. Se puede
considerar monofocal cuando se aisla de un solo sitio corporal y multifocal cuando es aislada
simultadneamente de varios focos. Otros autores definen la colonizacion por Candida spp. como el
crecimiento repetido de la levadura en al menos dos sitios diferentes (Caggiano et al., 2011). En
contraste, la infeccion por Candida spp. es definida como el aislamiento de la levadura de acuerdo
con los siguientes criterios (Ledn et al., 2009):

- Crecimiento de la levadura en muestras estériles como hemocultivos, liquidos intraoculares,
pleural o pericardico, muestras obtenidas de la cavidad abdominal durante procedimiento
quirdrgico u otro tipo de muestra no considerada de vigilancia.

- Fondoscopia compatible con endoftalmitis por Candida spp. en paciente con sepsis clinica.

- Candidiasis histologicamente documentada.

El panel de expertos del proyecto FUNDICU (Invasive Fungal Diseases in Adult Patients
in Intensive Care Unit) (Bassetti et al., 2024) presento las definiciones consenso de diagndstico
comprobado de Candidemia y Candidiasis Invasiva en pacientes no neutropénicos en UCI:

Candidemia comprobada: Aislamiento de Candida spp. de al menos un hemocultivo

obtenido por venopuncién (No de un catéter).
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Candidiasis invasiva: La identificacion de Candida spp. proveniente de sitios estériles

mediante técnicas de microscopia directa, cultivo o histologia define la candidiasis invasiva (ya
sea candidemia o candidiasis profunda). La evidencia histoldgica de células en gemacion
compatibles con Candida spp. define directamente la candidiasis invasiva comprobada. Sin
embargo, la observacion de hifas o pseudohifas requiere la identificacion de especies mediante
PCR o cultivo, teniendo en cuenta que pueden observarse estas estructuras en otras levaduras.

3.1.4 Factores de riesgo para colonizacién e infeccion por Candida spp.

Los factores de riesgo o determinantes se definen como una caracteristica, condicion o
variable que esta asociada con el incremento del riesgo de una enfermedad o infeccion (Definition
of Microorganism - NCI Dictionary of Cancer Terms - NCI). Pueden considerarse intrinsecos
cuando estan presentes durante el tiempo de estancia hospitalaria y estén relacionados con la
condicion clinica del paciente o enfermedad previa, tales como el tiempo de hospitalizacion, la
microbiota colonizadora, inmunosupresion, falla renal y hepatica y, extrinsecos cuando son
debidos a intervenciones realizadas para el control o tratamiento de enfermedades agudas o
cronicas como la realizacién de procedimientos médicos invasivos entre los que se incluyen las
cirugias, la nutricién parenteral, el uso de catéter intravascular, entre otros (Leén et al., 2009). Con
respecto a los factores asociados a infeccion y colonizacion por Candida spp., el principal factor
de riesgo es la gravedad de la condicion base del paciente que conlleva a factores adicionales de
riesgo descritos previamente (Cortés et al., 2020; Logan et al., 2020).

3.1.5 Indices de prediccion de colonizacion por Candida spp.

Teniendo en cuenta que la colonizacién por Candida spp. es el primer paso para el

desarrollo de infeccion invasiva se han establecido reglas de prediccion clinica que incorporan
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factores del hospedero junto con la colonizacion para identificar a los pacientes criticos en riesgo
de desarrollar candidiasis invasiva.
La colonizacion por Candida puede ser estimada a través de indices de prediccion:

indice de Colonizacion (Colonization index CI): Propuesto por Pittet (Pittet et al., 1994)

como una herramienta clinica de uso periodico para evaluar el riesgo temprano de desarrollar
candidiasis invasiva en pacientes de riesgo y que puedan beneficiarse de un tratamiento antifingico
temprano. Se define como la proporcion entre el namero de sitios, diferentes a sangre, colonizados
por Candida spp. con respecto al total de sitios cultivados. Su punto de corte es 0,5, dado que se
encontro que este valor permite la identificacion de todos los pacientes infectados dias antes del

diagndstico propio de infeccion.

Cf = Numero de sitios colonizados por Candida spp.
- Total de sitios cultivados

Candida Score: Es una herramienta clinica basada en un sistema de puntuacién propuesto

por Ledn et al. (2006) para identificar pacientes con estancia en UCI no neutropénicos en riesgo
de desarrollar candidiasis invasiva, basada en la combinacion de varios factores de riesgo clinicos
y microbioldgicos probados mediante analisis de regresion logistica: Cirugia previa, colonizacion
multifocal, nutricién parenteral total y sepsis severa, asignando un punto a cada uno de los tres
primeros factores si estan presentes y dos puntos a sepsis severa si esta presente. Un Candida
score mayor o igual a 3 se asocia con un riesgo elevado de candidiasis invasiva, sugiriendo que el

paciente podria beneficiarse de una terapia antifungica empirica (Leén et al., 2006, 2009).
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3.1.6 Meétodos para la identificacion de Candida spp.

Es necesario el uso de metodos que permitan la identificacion precisa de la levadura para
garantizar un tratamiento efectivo, prever el prondstico de la enfermedad, comprender la
epidemiologia de las infecciones fungicas y prevenir recurrencias. Dentro de los métodos de
identificacion, se describen los siguientes:

3.1.6.1 Métodos para la identificacion presuntiva de Candida spp. Basados en la
observacién y descripcion de las caracteristicas macroscopicas y microscopicas en medios de
cultivo sélidos o liquidos enriquecidos como el agar Sabouraud Dextrosa, agar harina de maiz, y
en el uso de agares cromogénicos para la deteccion cualitativa de las especies de Candida de mayor
importancia clinica y de ciertas pruebas como prueba del tubo germinal, prueba de agar tabaco,
ureasa y crecimiento a 37°C (Identificacién y Sensibilidad a Los Antifangicos En Levaduras Del
Género Candida - 2021 | Campus Virtual de Salud Publica (CVSP/OPS), n.d.).

CHROMagar™ Candida: Es un medio cromogeénico selectivo para la deteccion cualitativa,

diferenciacion e identificacion presuntiva de especies de C. albicans, C. tropicalis, P. kudriavzevii
y N. glabrata mediante la coloracién diferencial que adquieren las colonias en el medio de cultivo
(CHROMagarTM, 2022). Resulta Gtil en la determinacion de colonizacién e infeccién mixta.
Existen diferentes marcas que producen medios de cultivo cromogénico para la identificacion y
diferenciacién de especies de Candida tales como HiCrome™ Candida Differential Agar
(HiMedia, n.d.), Brilliance™ Candida Agar (ThermoFisher Scientific, n.d.) que permite la
identificacion de C. albicans y C. tropicalis de otras especies de Candida y otros medios que
permiten la identificacion presuntiva de C. auris como el CHROMagar™ Candida Plus
(CHROMagarTM, n.d.) y el HardyCHROM™ Candida + auris (Hardy Diagnostics, n.d.) que

permite la diferenciacion por la morfologia de las colonias, el color y la fluorescencia con luz UV.
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3.1.6.2 Métodos para la identificacion definitiva de Candida spp. Basados en las
caracteristicas fisiologicas y bioquimicas de las levaduras tales como la fermentacion de azucares,
asimilacion de compuestos carbonados, nitrogenados o, la accion enzimatica sobre diferentes
sustratos. Corresponden a kits comerciales manuales (APl 20C AUX, RapID Yeast Plus, entre
otros) o automatizados (Vitek, Phoenix o Microscan) de uso en la rutina del laboratorio de
microbiologia al identificar las especies de Candida més comunes en la clinica. Sin embargo, su
habilidad de identificar especies muy relacionadas filogenéticamente (complejo de especies
cripticas) puede ser limitado, siendo necesario confirmar la identificacion con métodos como
MALDI-TOF o técnicas basadas en biologia molecular (Ceballos-Garzén et al., 2019.; Marklein
etal., 2009).

Sistema RaplD™ Yeast Plus (Remel): Es un micro método cualitativo que utiliza 18

sustratos convencionales y cromogénicos para la identificacion de levaduras, microorganismos
levaduriformes y relacionados aislados a partir de muestras clinicas humanas. El sistema de
identificacion se basa en la degradacion de sustratos especificos por parte de los microorganismos
detectados por sistemas indicadores (Remel, 2019).

MALDI-TOF: Es una técnica basada en la espectrometria de masas de determinacion
estructural que permite estudiar la distribucion de las moléculas de una muestra en funcion de su
masa. La introduccion de la ionizacidn suave permitio el analisis de biomoléculas de gran tamafio
utilizando un laser como fuente de ionizacion y una matriz orgéanica. Las siglas de MALDI-TOF
MS significan “Espectrometria de masas con ionizaciéon-desorcion asistida por matriz con tiempo
de vuelo”. Es actualmente utilizada para la identificacién de microorganismos al permitir el
analisis de macromoléculas (proteinas ribosomicas) entre los 2.000 Da y los 20.000 Da,

constituyendo el espectro de un microorganismo considerado como una huella peptidica, propia
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de cada especie microbiana. Este perfil espectral es comparado mediante un programa informatico
con una base de datos de espectros construida a partir de cepas de referencia, permitiendo la
identificacion del microorganismo (Maldonado et al., 2018). Es una técnica de alto rendimiento,
bajo coste de reactivos, rapidez de resultados (minutos) y facil de usar (Marina Oviafio Garcia et
al., 2019). En particular, la identificacion de levaduras se lleva a cabo posterior a un proceso de
extraccion con &cido formico directo o0 a un proceso de extraccion total de proteinas con etanol
absoluto, acido formico al 70% Yy acetonitrilo, utilizando como matriz un compuesto orgéanico de
bajo peso (HCCA &cido alfa-ciano-4-hidroxicindmico). Uno de los sistemas mas utilizados para la
identificacion, MALDI Biotyper ® (Bruker) presenta una sensibilidad del 98,7% para las especies
prevalentes de Candida y del 96,7% para las especies menos frecuentes (Teke et al., 2021).

Identificacién _molecular: Basada en la amplificacion por PCR y secuenciacion

convencional de regiones gendémicas, ha demostrado ser una alternativa robusta a la identificacion
convencional de levaduras y de vital importancia para establecer relaciones filogenéticas. Se logra
a través de la secuenciacion de las regiones de espaciadores transcritos internos (ITS) del ribosoma
nuclear o el analisis de la region D1/D2 del rRNA 26s (Posteraro et al., 2015). La longitud
promedio de la region ITS es de 550 pares de bases (pb) en los hongos, aunque varia entre géneros
y especies (Nilsson etal., 2015). Sin embargo, es una metodologia que requiere una infraestructura,
equipos especializados y personal altamente capacitado (Zuluaga et al., 2018).
3.2 Antecedentes

El perfil epidemioldgico de Candida ha cambiado con el tiempo entre regiones y paises,
con variacion en la distribucion de especies implicadas en colonizacion e infeccion (candidiasis y
candidemia) por area geografica, factores epidemiologicos locales, condiciones clinicas del

paciente y exposicion previa a tratamientos antibidticos (Ahmed et al., 2018; Pappas et al., 2018).
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Cortés et al., (2011), reportaron en Colombia a C. albicans como la especie predominante (38% -
70%). Sin embargo, como indicé Colombo et al., (2006), en los ultimos afios la etiologia de la
colonizacion e infeccion por Candida ha estado representada por la presencia de otras especies no
albicans, que constituyen entre el 35% y 55% de los aislamientos clinicos.

Con respecto a la distribucion de especies de Candida en colonizacion, en un estudio
retrospectivo en Vietnam, Truong Sinh et al., (2017) reportaron a C. tropicalis (45,7%) como la
especie mas aislada de diversos sitios anatomicos de pacientes en UCI, seguido por C. albicans
(42,6%), encontrada principalmente de boca y heces y por C. parapsilosis, de boca y trdquea
(7,53%). En Espafa, Ledn et al., (2009) en el Estudio de Prevalencia de Candidiasis (EPCAN)
realizado en pacientes no neutropénicos criticamente enfermos de diferentes centros hospitalarios
espafioles determinaron que el 52,2% de los pacientes se encontraban colonizados, siendo
monofocal en el 43% y multifocal en el 56% de los casos con C. albicans como la especie méas
prevalente en colonizacién (72,1%), seguida por N. glabratus (9,1%) y C. tropicalis (4,2%). Sin
embargo, en un 13% de los aislamientos no se logro la identificacion de la especie de Candida, lo
que refleja la importancia del uso de métodos de identificacion precisos.

En Chile, Alburquenque et al., (2013) realizaron un estudio de vigilancia de especies de
Candida aisladas de diversos sitios anatomicos en pacientes hospitalizados y ambulatorios,
encontrando mayor aislamiento en las muestras respiratorias, incluyendo lavados bronco-
alveolares y aspirado traqueal y, en muestras de orina, siendo la especie mas frecuentemente
aislada C. albicans (84,8%), tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios, seguida por N.
glabratus (7,6%), C. tropicalis (2,7%), C. parapsilosis (2,2%), C. kefyr (0,9%) y otras como M.

guilliermondi, P. kudriavzevii, C. intermedia y C. lusitaniae (1,8%).
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En Colombia, pocos estudios se han realizado respecto a las especies implicadas en
procesos de colonizacion dado que los existentes a la fecha describen la distribucion de especies
causando infeccion invasiva; Méndez-Fandifio et al., (2017) realizaron un estudio retrospectivo de
casos y controles con el fin de evaluar la influencia de la colonizacion de via aérea por Candida
spp. en pacientes con EPOC en una UCI en Colombia, encontrando en mayor proporcion
aislamientos de C. albicans (75-76%), seguido de P. kudriavzevii, N. glabratus y C. tropicalis, sin
encontrar diferencias significativas entre los pacientes control y con EPOC respecto a la
distribucion de especies de Candida spp.

Respecto al estudio de factores de riesgo asociados con la colonizacion e infeccidn invasiva
por Candida. Singla et al., (2012) encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre el uso
de antibidticos de amplio espectro y el aumento en la colonizacion por Candida debido a la
alteracion en el microbioma intestinal, asi como el uso de catéter urinario. Por otra parte, Logan et
al., (2020) refieren que la administracién de una terapia antifungica temprana profilactica o
empirica puede resultar contraproducente al seleccionar las especies resistentes, transformando el
patrén de distribucion de especies colonizantes de Candida, principalmente por especies no
albicans como C. parapsilosis, P. kudriavzevii y N. glabratus. Es asi como en Estados Unidos, se
han reportado aislamientos de N. glabratus resistentes a equinocandinas asociados con la
exposicion previa a estos medicamentos y a una estancia de hospitalizacion prolongada. En China,
Xia et al., (2022) realizaron un estudio prospectivo reportando a C. albicans como la especie
predominante en la colonizacion en un 55% de los casos y encontrando asociacion entre factores
de riesgo como intervenciones invasivas, cancer e infecciones bacterianas y fungicas concurrentes.

En Alemania, un estudio prospectivo realizado por Gloeckner & Abel, (2010) reporto

colonizacion en el 43% de los pacientes del servicio de UCI, con una distribucion de especies de
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C. albicans (69%), N. glabratus (35%) y C. tropicalis (8%) evidenciando un indice de
colonizacion (IC) mas alto en mujeres con respecto a los hombres, un aumento en la colonizacion
por especies no albicans conforme la edad aumenta y una mayor tasa de colonizacion en pacientes
con estancia prolongada en el hospital.

En Colombia, los estudios realizados de factores asociados con procesos infecciosos y de
colonizacion por Candida son limitados. Un estudio respecto a la epidemiologia de candidemia en
Latinoamérica realizado por Nucci et al., (2013) report6 que aproximadamente del 37 al 45% de
los pacientes con candidemia estaban hospitalizados en UCI, con cancer como factor de riesgo
predominante. Cortés et al., (2014) en un estudio prospectivo en hospitales de Bogotd no
encontraron asociacion entre las caracteristicas de los pacientes con la distribucion de especies y
la mortalidad. Por su parte Orozco y colaboradores en un estudio en UCI neonatal determinaron
un 38% de colonizacion en neonatos con predominio de C. albicans (superior al 60%),
identificando la estancia en el servicio como un factor de riesgo para la colonizacién (Orozco et
al., 2009). Por otra parte, Escanddn y colaboradores documentaron brotes de C. auris, reportando
un 41% de colonizacién de pacientes, trabajadores de la salud y el ambiente (Escanddn et al.,
2019). C. auris es considerada una especie de levadura de vigilancia en Colombia dado su
potencial de transmision nosocomial y el reporte de casos a nivel global de resistencia a multiples
antifangicos como el fluconazol, la anfotericina B y en menor proporcion a las equinocandinas,
consideradas los antifungicos de eleccion para la candidemia (Escanddn et al., 2022; Friedman &

Schwartz, 2019).
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3.3 Metodologia

3.3.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico de corte transversal (Hernandez & Velasco-Mondragon,
2000).

Para el desarrollo del trabajo de grado, las muestras clinicas fueron proporcionadas por el
macroproyecto “Desarrollo de una estrategia de medicina personalizada para el manejo
preventivo, diagnostico y tratamiento de candidiasis en Unidades de Cuidados Intensivos de
adultos en el area metropolitana de Bucaramanga” codigo 86269 de la convocatoria 897-2021
para proyectos de CTEI, dentro del cual se enmarca el presente estudio. Las muestras fueron
tomadas de los participantes que firmaron el consentimiento informado del macroproyecto (Ver
Apéndice A) autorizando previamente el uso de las muestras para estudios relacionados de
Candida spp. y determinacion de factores asociados a la colonizacion.

Se determiné la colonizacion por Candida spp. en pacientes adultos que ingresaron al
servicio de UCI del Hospital Universitario de Santander durante un periodo de reclutamiento de 8
meses y que cumplian con los criterios de seleccion establecidos.

3.3.2 Poblacion y muestra

La poblacion del estudio corresponde a pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos que
ingresaron a los servicios de UCI del Hospital Universitario de Santander. Para la muestra del
estudio se incluyeron de manera secuencial a los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion en un marco de tiempo de 8 meses y que firmaron el consentimiento informado
estipulado para el macroproyecto.

La estimacion del tamafio de muestra se realizd a partir de factores asociados a la

colonizacion por Candida spp. previamente reportados en la literatura. Se consideraron factores
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como: la edad, el sexo, y la presencia de coinfeccion bacteriana, presentando el tamafio de muestra
estimado para identificar asociacion con estos factores. La estimacion fue realizada con el software
Epidat 4.2 (Tabla 1).

Tabla 1

Estimacioén del tamafio de muestra del estudio

Variable %Casos %Controles OR Referencia n
Expuestos  expuestos estimado
Sexo (masculino) 70,69 45 2,948 (Xiaetal., 2022) 114
Edad>65 afios 60,34 16,67 7,605 38
Infeccion bacteriana 72,41 46,67 2,999 112
concurrente

Para la seleccion de la muestra se utilizd la técnica de muestreo no probabilistico por
conveniencia, donde los participantes fueron seleccionados por la disponibilidad y voluntad de
participar, teniendo en cuenta los criterios de seleccion.

3.3.3 Criterios de seleccion

3.3.3.1 Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios que ingresen al servicio de UCI del Hospital
Universitario de Santander.

3.3.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de infeccion por Candida spp. comprobada o con sospecha un
mes antes del ingreso al servicio de UCI.

Pacientes que hayan recibido tratamiento antifungico un mes previo al ingreso a UCI.

Mujeres embarazadas.
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Pacientes con neutropenia severa.

3.3.4 Variables de estudio

Para la caracterizacion de los pacientes y la determinacion de factores asociados, se
analizaron las variables sociodemogréaficas y clinicas a partir de los datos clinicos de los
participantes debidamente anonimizados y proporcionados por el Hospital Universitario de
Santander, asi como variables relacionadas a las muestras y con los aislamientos de la levadura,
todas estas corresponden a las variables independientes. Se describen en el apéndice B: Tabla de
operacionalizacion de variables. La variable dependiente corresponde a la colonizacién por
Candida spp., definida como el crecimiento de la levadura en agar Sabouraud al 2% (SDA) dentro
de los 5 dias de incubacidn, en alguna de las muestras no estériles (Hisopado de piel en zona axilar,
inguinal, orina, frotis faringeo y/o aspirado traqueal) colectadas para el estudio.

3.3.5 Instrumento de recoleccion de datos

Los datos de los registros clinicos debidamente anonimizados de los participantes del
estudio fueron consignados en un instrumento digital disefiado (Ver apéndice C), asignando un
codigo consecutivo a cada participante y teniendo en cuenta la definicion operativa de cada
variable. La informacion se tomo de las historias clinicas con fecha de la toma de muestra (entre
las 48 y 72 horas de ingreso al servicio de UCI).

Por otra parte, las variables microbioldgicas relacionadas con la colonizacién por Candida
spp. y la identificacion de los aislamientos fueron registradas en otro formato digital en linea (Ver
apéndice D), consignando en codigo consecutivo a cada participante.

3.3.6 Caracterizacidn de los participantes del estudio

Se caracterizaron en términos sociodemogréaficos y clinicos los pacientes adultos que

ingresaron al servicio de UCI, previo cumplimiento de los criterios de seleccion para participar en
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el estudio y teniendo en cuenta las variables definidas (Apéndice B). Los datos de los registros
clinicos debidamente anonimizados de los participantes que se analizaron fueron proporcionados
por el Hospital Universitario de Santander a la investigadora principal del macroproyecto al cual
se encuentra anidado el presente trabajo de maestria. Los registros clinicos analizados
corresponden a la ultima actualizacion de la historia clinica de la fecha de toma de muestray fueron
proporcionados en formato PDF. Se realiz6 extraccién manual de las variables, registrando la
informacion de cada una en el instrumento de recoleccidn disefiado (Apéndice C) y se realizd
verificacion por tres personas para identificar errores de digitacion. Posteriormente, se realizo la
codificacion de las variables y, una vez validada, se exporté al paquete estadistico STATA version
14.0 para los respectivos analisis.

3.3.7 Procesamiento de muestras clinicas

Para la determinacion de la colonizacion por Candida en la muestra de estudio, se
procesaron muestras de vigilancia tales como orina por sonda o por miccién espontanea, hisopado
de piel en zona de axila y zona inguinal, frotis faringeo para los pacientes no intubados y aspirado
traqueal para los pacientes intubados. Las muestras fueron sembradas en agar Sabouraud al 2%
(SDA — Merck) con adicion de cloranfenicol (50 mg/L) (SDAC 2%) preparado segun las
especificaciones del fabricante (Apéndice E) (Merck Millipore, n.d.). Se realizd siembra por
agotamiento en estria (Figura 1) para las muestras de frotis faringeo, aspirado traqueal e hisopado
de piel en zona de axila e ingle y, siembra por rejilla de 10 pL de muestra de orina (Figura 1). Se

incubaron los cultivos a 37°C por 5 dias, revisando diariamente el crecimiento.
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Figura 1

Técnicas de siembra empleadas para el procesamiento de muestras clinicas
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Las muestras fueron recolectadas bajo el desarrollo del macroproyecto siguiendo los
protocolos de bioseguridad institucionales después de las 48 a 72 horas de ingreso al servicio de
UCI por el personal del HUS a los participantes que firmaron el consentimiento informado.

3.3.8 Determinacion de la colonizacion por Candida spp.

La determinacién de la colonizacion se realiz6 en las muestras de vigilancia descritas
anteriormente tomadas en las 48 a 72 horas de ingreso al servicio de UCI, con el fin de estimar la
frecuencia y el tipo de colonizacién (monofocal o multifocal). Se defini6 la colonizacion por
Candida spp. como la presencia de la levadura en muestras control de vigilancia 0 muestras no
estériles (orina, aspirados traqueales, hisopado de piel, faringe).

Se realizd lectura diaria de los cultivos primarios en SDAC 2% y cualquier crecimiento
compatible con levaduras sugestivas de Candida spp. fue considerado como resultado positivo de
colonizacion. Los cultivos negativos se incubaron hasta el quinto dia antes de descartarlos.

Una vez se obtuvo crecimiento de levaduras en el medio primario SDAC al 2%, se evaluo

la presencia de colonizacion mixta utilizando el medio cromogénico CHROMagar™ Candida,
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preparado segun las especificaciones del fabricante (Apéndice F) (CHROMagar, n.d.) para
distinguir el crecimiento de diferentes especies mediante dos técnicas:

Para los cultivos primarios con menos de 10 UFC, se realizé pase directo de cada colonia
inoculando por estria directamente en el medio, numerando cada colonia para diferenciarlas entre
ellas.

Para los cultivos primarios con mas de 10 UFC, se utiliz6 la técnica de réplica en placa
utilizando el sello replicador (Figura 2). Se realiz a partir de la placa primaria de SDAC 2% en
CHROMagar ™ Candida utilizando cuadrados de tela de terciopelo estéril fijada con el anillo de
aluminio al sello, se presiond suavemente la placa primaria de SDAC sobre la tela estéril (Figura
3), se retird la placa original y se colocé en contacto la placa de CHROMagar ™ Candida con la
tela que contiene la réplica del cultivo. Se incubé por 37°C a 24-48 horas antes de la lectura.
Figura 2
Sello replicador, placa primaria de SDAC con crecimiento (izquierda) y CHROMagar ™

Candida (derecha).
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Figura 3

Impronta del cultivo primario utilizando sello replicador

La colonizacion mixta se definié como el crecimiento presuntivo de mas de una especie
diferente de Candida spp. en la muestra, teniendo en cuenta la coloracion diferencial de las
colonias en el medio cromogénico.

Las colonias de diferente color que se obtuvieron en el CHROMagar ™ Candida, fueron
numeradas y posteriormente aisladas en SDAC 2% por estria a partir de una colonia para obtener
cultivo axénico y proceder con la identificacion y criopreservacion. Se incubaron a 30°C por 48
horas para el montaje de RaplID y extraccion de proteinas con etanol absoluto, acido férmico al
70% vy acetonitrilo para la identificacion por espectrometria de masas MALDI-TOF.

Los aislamientos de levaduras fueron codificados con el codigo del paciente, seguido del
tipo de muestra, siendo 1 orina, 2 axila, 3 ingle, 4 faringe y 5 aspirado traqueal y finalizando con
el nimero de aislamiento (-1,-2,-3 etc.)

Por otra parte, se estimo el indice de colonizacion segun Pittet (Pittet et al., 1994) vy el

Candida Score (Ledn et al., 2006) en los pacientes del estudio con estancia de 7 dias en el servicio
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de UCl a quiénes se les realizo la toma de muestras de seguimiento de los mismos sitios anatomicos
de la toma inicial.

3.3.9 Criopreservacion de los aislamientos

Para estudios posteriores, se realizo criopreservacion por duplicado de cada aislamiento de
levadura utilizando crioviales de 2 mL tomando indculo considerable de la levadura en cultivo
axénico y suspendiéndolo en 500 uL de caldo Sabouraud y 500 uL de glicerol al 30%. Se
congelaron a -80°C en cajas de criopreservacion.

Adicionalmente, los aislamientos se conservaron en refrigeracion de 2-8°C en un eppendorf
de 1.5 mL tomando indculo considerable de la levadura en cultivo axénico y suspendiéndolo en
500 uL de agua destilada estéril.

3.3.10 Identificacion de los aislamientos de Candida spp.

3.3.10.1 Identificacion por bioquimica y pruebas complementarias.

3.3.10.1.1 Identificacion por RapID Yeast Plus. A partir del cultivo puro de la levadura
en SDAC al 2%, con 48 horas de incubacion a 30°C se realiz6 el montaje del panel RapID Yeast
Plus (Remel) para la identificacion bioguimica de los aislamientos, siguiendo el procedimiento
establecido por el fabricante (Apéndice G) (ThermoFisher Scientific, 2004). Posterior a las cuatro
horas de incubacion de los paneles inoculados, se procedio a realizar la lectura de la prueba,
obteniendo un microcodigo ingresado a la base de datos ERIC (http://www.remel.com/eric/) para
obtener la identificacion del aislamiento. Se aceptd un porcentaje de probabilidad de identificacion
de los aislamientos igual o superior al 95%. Se realizo control de calidad de cada lote nuevo

realizando montaje de la cepa de referencia C. albicans ATCC 14053.
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3.3.10.1.2 Crecimiento en CHROMagar Candida. Se realizé registro en el formato de
resultados (Apéndice D) del color obtenido de las colonias en CHROMagar ™ Candida (Apéndice
F) con 24 a 48 horas de crecimiento a 37°C durante el proceso de determinacion de colonizacién
mixta descrito en el apartado 3.3.8. Se realiz6 control de calidad de esterilidad y crecimiento con
la preparacion de cada lote de medio de cultivo. El control de calidad de crecimiento fue realizado
utilizado las cepas de referencia de C. albicans ATCC 14053, I. orientalis ATCC 6258, C.
tropicalis ATCC 66029 y C. glabrata ATCC 15126.

3.3.10.1.3 Agar tabaco. Para diferenciar presuntivamente entre las especies del complejo
C. albicans: C. albicans y C. dubliniensis, los aislamientos identificados como C. dubliniensis por
latécnica de MALDI-TOF con puntaje superior a 1,70, se realiz6 siembra por estria y spot en agar
tabaco, preparado segin Kumar y colaboradores (Girish Kumar & Menon, 2005) (Apéndice H).
Se incubd a 30°C por 72h a 5 dias. Se reviso el color y la apariencia de las colonias (blanco o
amarillo, cremosas 0 con bordes festoneados) y se realiz6 montaje entre lamina y laminilla con
azul de lactofenol, tomando inéculo raspando un poco del medio de cultivo y observando en
objetivo de 40x para evidenciar la formacion de clamidoconidias. Se determiné como resultado
positivo la presencia de clamidoconidias con crecimiento de colonias de color amarillo, bordes
festoneados vy, resultado negativo la ausencia de clamidoconidias y crecimiento de colonias de
color blanco y cremosas (Apéndice H). Se realizé control de la productividad del medio utilizando
las cepas de referencia de C. albicans ATCC 14053 y C. dubliniensis NCPF 3949 (apéndice H:
Figura 9y 10).

3.3.10.2 Identificacion por espectrometria de masas MALDI-TOF. La identificacion
por espectrometria de masas MALDI-TOF se realiz6 a partir de aislamientos puros de levaduras

en SDA al 2% con cloranfenicol, incubados a 24-48 horas a 30°C. Para la identificacion, se realizo
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extraccion total de proteinas segun el protocolo estipulado en el manual MBT Compass (Bruker)
(Apéndice I) (Bruker Daltonik, 2019). Para la medicion, se deposito 1 pL del extracto proteico, se
dejo secar y se afiadié 1 pL de la matriz HCCA (Acido alfa-ciano-4-hidroxicinamico- Bruker
Daltonic) en concentracién 10 mg/mL, en una placa reutilizable de acero pulido de 96 pocillos
(MSP 96 target polished Steel BC — Bruker Daltonik) acoplada a un adaptador para medir en el
equipo ultrafleXtreme (Bruker Daltonik). Se realizd la medicién por duplicado para cada
aislamiento y el montaje del calibrador BTS (Bacterial Test Standard — Bruker Daltonik)
(Apéndice J) como control de calidad y validacion de la corrida. Se realizé captura manual de
espectros utilizando el software flexControl — ultraflex TOF/TOF empleando el método MBT-lev,
capturando los espectros en modo linear positivo, en un rango de masas que comprendia de 2.320
a 20.000 Da y realizando sumatoria de espectros e identificacion por el método automatico
utilizando el software Maldi Biotyper® Compass RUO V. 4.1.100.

Para la identificacion de los espectros capturados manualmente, se ingresaron al software
Maldi Biotyper® Compass Explorer version 4.1.100 para ser comparados con la libreria de
referencia BDAL (Bruker Daltonik), que contiene 11.897 MSPs (Perfiles de espectros de masas).
Los puntajes de identificacion iguales o superiores a 2.0 indicaron identificacion a nivel de especie,
puntajes entre 1.70 a 1.99 indicaron identificacion a nivel de género y puntajes inferiores a 1.70
no se identificaron.

Aquellos aislamientos que no fueron posible identificar por MALDI-TOF o que se
identificaron a nivel de género (puntajes de 1.70 a 1.99) se les realizé identificacion molecular por
secuenciacion de region ITS.

Por otra parte, se realizo andlisis filogenético de los espectros de masas de los aislamientos

de Candida spp. incluyendo aquellos obtenidos manualmente con una puntuacion de identificacion
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mayor a 2,0, realizando el analisis de componentes principales (PCA) para la construccion de un
dendrograma en el mddulo offline MALDI Biotyper® Compass Explorer VV.4.1.100. utilizando el
método estandar del software para su creacion.

3.3.10.3 ldentificacion molecular por secuenciacion de region ITS. Se realizd
identificacion molecular por secuenciacion de region ITS a los aislamientos en los que se obtuvo
discrepancia en la identificacion entre los métodos de identificacion RapID Yeast Plus (Remel) y
MALDI-TOF, a aquellos aislamientos que no fueron posible identificar por RapID Yeast Plus o
por MALDI-TOF o aquellos que presentaron un puntaje de identificacién por MALDI-TOF entre
1.70y 1.99.

3.3.10.3.1 Extraccion ADN de levaduras. Para realizar la extraccion de ADN, las
levaduras candidatas, procedentes de la criopreservacion en agua estéril o glicerol, fueron
inoculadas en SDAC 2% e incubadas durante 48 horas a 28°C. Posteriormente, se inoculé una
colonia de la levadura en 600 pL de caldo YPD en eppendorf estériles de 1.5 mL y se colocé en
agitacion a 28°C a 180 rpm por toda la noche. Al dia siguiente, se centrifugé el cultivo liquido a
13.000 rpm por 2 minutos y se descartd el sobrenadante. Se afiadieron 200 uL de agua estéril tipo
1y se procedi6 a la extraccion de ADN utilizando el kit MagMax™ Viral Pathogen Nucleic Acid
Isolation Kit (Applied Biosystems - ThermoFisher Scientific) aplicando el protocolo descrito por
el fabricante (Apéndice K) (AppliedBiosystems, 2020).

Se cuantificé por duplicado el ADN de los eluidos en el equipo espectrofotometro
Nanodrop One (Thermo Scientific) utilizando como blanco la solucion de eluido sin ADN, se
usaron 2 pL del eluido en la columna del equipo.

3.3.10.3.2 Amplificacion de region ITS por técnica de PCR. Para la amplificacion de la

region ITS, se utilizaron los primers ITS1 (5-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3') e ITS4 (5'-
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TCCTCCGCTTATTGATATGC-3') disefiados por Macrogen y las reacciones de amplificacion se
Ilevaron a cabo en 40 pL de volumen total que contiene:

Tabla 2

Composicion de la reaccion de PCR

Reactivo (concentracion) Concentracion final Volumen en pL (1 muestra)

Agua grado molecular - 15.5
Buffer Taq (10X) (KCI) 1X 4

MgCL:2 (25 mM) 2 mM 3.2
dNTPs (10 mM) 200uM 0.8
ITS1 (10 pnM) 1 uM 4
ITS4 (10 pnM) 1 uM 4

Taq Polimerasa (5 U/nuL) 0.0625 U/uL 0.5

(Taq DNA Polymerase

recombinant — ThermoFisher)

gDNA (100 ng/pL) 20 ng 8
Volumen final 40
La PCR fue realizada en el termociclador MiniAmp™ Plus (Applied Biosystems™ -

ThermoFisher Scientific) utilizando las siguientes condiciones:
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Tabla 3

Condiciones de la PCR

Temperatura Tiempo # Ciclos
94°C 4 minutos 1
94°C 30 segundos 30
58°C 30 segundos
72°C 1 minuto
72°C 4 minutos 1

4°C 0

Para comprobar la obtencion de los productos de amplificacion, se realizo electroforesis en
gel de agarosa al 0,8% con buffer TAE 1X y adicion de HydraGreen™ (HydraGene Co.), usando
1 yuL de buffer de cargay 5 pL del producto de PCR, junto con 5 uL de marcador de peso molecular
(FastGene DNA Marker Plus — NIPPON Genetics Europe) a 90V por 50 minutos.

3.3.10.3.3 Secuenciacion de region ITS. Los productos de PCR obtenidos fueron ajustados
a un rango de concentracién de 50 a 100 ng/uL y se enviaron a purificar y secuenciar mediante
electroforesis capilar por ambos sentidos (ITS1 forward e ITS4 reverse). Los resultados de
secuenciacion se recibieron en formato. ab1.

3.3.10.3.4 Andlisis de secuencias. Las secuencias Sanger en formato. ab1 fueron editadas
en el programa CodonCode Aligner y posteriormente, en el programa Bioedit se generaron las
secuencias consenso a partir de las secuencias forward y reverse. La secuencia consenso se copio
en formato FASTA y se realizd identificacion comparando las secuencias con la base de datos de
referencia de GenBank a través de la herramienta BLAST utilizando la base de datos standard

(core_nt) y labase de datos ITS (https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi), base de datos MycoBank
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(https://lwww.mycobank.org/Pairwise_alignment) y del Instituto Westerdijk de Biodiversidad
fangica CBS-KNAW (https://wi.knaw.nl/Pairwise_alignment). Se tuvo en cuenta el porcentaje de
identidad con limite superior a 98,41% para discriminar entre especies de levadura y de 96,3%
para discriminar entre género de levadura ((Vu et al., 2016).

3.3.11 Andlisis estadistico

Se utilizé el software STATA version 14,0 para el procesamiento y analisis univariado,
bivariado y multivariado de los datos.

Para el analisis univariado y descriptivo, se caracterizaron a los participantes del estudio y
la distribucion de los aislamientos de Candida spp. y se determiné la prevalencia puntual de
colonizacion por Candida spp. después de las 48-72 horas de ingreso al servicio de UCI. Para las
variables cualitativas categdricas se presentaron con frecuencia absoluta y frecuencia relativa (%)
y, para las variables cuantitativas se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad de los datos. De acuerdo con esto, se presentaron en términos de media como medida
de tendencia central y desviacién estandar como medida de dispersién para datos normalizados o,
con mediana y rangos intercuartilicos para datos no normalizados.

Para el analisis bivariado, para la determinacion de factores asociados se evalu¢ si las
variables independientes sociodemograficas como el sexo, la edad, y el régimen de salud, y las
variables clinicas independientes como la escala APACHE, la cirugia reciente, el consumo de
antibidticos, la terapia inmunosupresora, el tipo de nutricion, el uso de dispositivos médicos
invasivos, el padecimiento de morbilidades como sepsis, infeccion bacteriana localizada, diabetes,
entre otras, se encontraban asociadas con la variable de salida, colonizacién por Candida spp. Para
evaluar la asociacion entre la variable dependiente (colonizacion) y las variables independientes

cualitativas se aplicaron la prueba Chi-cuadrado (x2) o test exacto de Fisher y, para las variables
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independientes cuantitativas se generaron categorias. Adicionalmente, se utilizd la razon de
prevalencias con su respectivo intervalo de confianza del 95% y se considerd un valor p < 0,05
como estadisticamente significativo.

Para el analisis multivariado, se realizé un modelo de regresién de Poisson con varianza
robusta considerando la prevalencia del evento en estudio y la naturaleza de los datos, donde se
incluyeron las variables cuyo valor p en el modelo bivariado fuese menor o igual a 0,2. La
evaluacion del modelo de regresion se realizé con la prueba de bondad de ajuste presentando el

valor p. Se incluyo en el modelo las variables con un valor p < 0,05 y el valor de razon de

prevalencia (RP) con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

3.4 Aspectos éticos

El presente trabajo de grado cuenta con aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI) como consta en el acta no. 7 del dia 12 de
mayo de 2023 (Apéndice L).

El presente proyecto de investigacion se enmarcé en la Resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud. Segln esta resolucion, este proyecto es considerado de riesgo
minimo por ser un estudio observacional, analitico de corte transversal, vinculado a un
macroproyecto del cual se proporcionaran las muestras y los datos clinicos de los participantes
debidamente anonimizados entregados por el Hospital Universitario de Santander para el
desarrollo del presente trabajo de investigacion. Para lograr el cumplimiento de los objetivos del
proyecto no se tuvo contacto directo con los participantes ni se llevaron a cabo ensayos clinicos

bajo el desarrollo del presente trabajo de investigacion dado que el manejo de los participantes
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estuvo a cargo del médico tratante de la institucion. Sin embargo, fue necesario la inclusion de
muestras clinicas tomadas de los participantes del estudio que corresponde a una fuente primaria,
las cuales fueron manipuladas para evaluar la colonizacion por Candida spp. y, una fuente
secundaria referente a la informacion de los datos clinicos de los participantes para realizar un
anélisis descriptivo e identificar factores asociados a la colonizacion. Las muestras clinicas y los
datos clinicos debidamente anonimizados de los participantes correspondieron a la recoleccion
realizada en el macroproyecto “Desarrollo de una estrategia de medicina personalizada para el
manejo preventivo, diagndéstico y tratamiento de candidiasis en Unidades de Cuidados Intensivos
de adultos en el area metropolitana de Bucaramanga” codigo 86269 de la convocatoria 897-2021
para proyectos de CTEI en salud, medicina personalizada e investigacion traslacional, del cual se
anida el presente trabajo de investigacion para el desarrollo del objetivo especifico dos y tres del
proyecto macro; y que cuenta con la aprobacion del comité de ética de la Universidad Industrial
de Santander CEINCI, del Hospital Universitario de Santander y de la Universidad Santo Tomas
para el desarrollo de sus actividades. En el presente estudio se garantizaron los principios basicos
de bioética a los participantes: beneficencia, no-maleficencia y justicia (National Commission for
the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research, 1979).

Tratamiento de datos personales y analisis de datos clinicos: Se cumplié con lo estipulado
en la Ley 23 de 1981, la Resolucion 13437 de 1991, la Resolucion 1995 de 1999 y, la Ley 1751
de 2015, asi como la Ley 1581 de 2012 donde se dictan disposiciones generales para el tratamiento
de datos personales, el Decreto 1377 de 2013 y la Resolucion de Rectoria 1227 de la Universidad
industrial de Santander, que tienen por objeto el tratamiento y la proteccion de datos personales en
Colombia. La autorizacion para el uso y tratamiento de los datos clinicos anonimizados de los

participantes fue solicitada al Hospital Universitario de Santander por la investigadora principal
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del macroproyecto, teniendo en cuenta lo descrito en la resolucion 8430, articulo 15, “La seguridad
que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad”. La revision de los datos clinicos de los participantes se realizd
respetando el anonimato donde se gener6 un namero de identificacion unico para su identificacion
bajo el desarrollo del trabajo de investigacion.

De acuerdo con la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, titulo 4, referente
a la bioseguridad de las investigaciones y a la manipulacion de microorganismos patdégenos o
material biol6gico que pueda contenerlos se contempla:

Instalaciones: El procesamiento de las muestras para el trabajo de investigacion se
desarroll6 en el laboratorio 404 ubicado en el Parque Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad
Industrial de Santander, el cual cuenta con las normas técnicas para el trabajo en un laboratorio de
Microbiologia y con la capacidad para el manejo de microorganismos como levaduras, del grupo
de riesgo Il en cabina de seguridad bioldgica clase 1I.

Manejo y contencidn de residuos: Se contempld durante la ejecucion del proyecto la
generacion de residuos quimicos y bioldgicos, los cuales fueron procesados segun los
procedimientos indicados en el Programa de Gestion Integral de Residuos (PGIR) del Sistema de
Gestion Ambiental (SGA) de la UIS disponible en: https://uis.edu.co/uis-sistema-gestion-
ambiental-es/

Normas y polizas de riesgo. Se contd con servicio medico y la ARL vigente durante el
desarrollo del proyecto y se cumplieron con las normas de riesgos profesionales y con la

normatividad nacional e internacional.
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4. Resultados

4.1 Descripcion sociodemografica y clinica de los participantes del estudio

Un total de 114 pacientes fueron incluidos en el estudio, los cuales eran provenientes de
los tres servicios de UCI del Hospital Universitario de Santander entre el 31 de agosto del 2023 y
el 10 de febrero del 2024. De éstos, el 64,91% (n=74) eran hombres, la mediana de edad fue de 59
afios (rango intercuartilico 43-70 afios). Respecto al régimen de salud, el 73,68% (n=84) de los
participantes se encontraban vinculados al régimen subsidiado y el 14,91% (n=17) se encontraban
vinculados a otros regimenes de salud, donde se incluyen extranjeros que no estan afiliados al
sistema, personas que reciben atencién bajo modalidades especificas como urgencias o transitorias
o0 beneficiarios de planes adicionales de salud (como los regimenes especiales o de excepcion). El
detalle de las caracteristicas sociodemograficas se presenta en la tabla 4.
Tabla 4

Caracteristicas sociodemograficas de los participantes del estudio

Variable n (%)
Sexo
Masculino 74 (64,91)
Femenino 40 (35,09)
Edad
19 a 59 anos 58 (50,88)
60 o mas afios 56 (49,12)

Mediana 59 aios; RIC 43-70 aiios
Régimen de salud

Subsidiado 84 (73,68)
Contributivo 9 (7,89)
Vinculado/ninguno 43,51)

Otro 17 (14,91)
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, los datos aqui presentados fueron tomados entre las
48 a 72 horas de ingreso a la unidad. Asi, el choque (19,30%; n=22), el politraumatismo (15,79%;
n=18) y la insuficiencia respiratoria (12,28%; n=14) fueron los principales motivos de ingreso a la
UCI, representando cerca del 50% de los participantes en el estudio. De los 114 participantes, 58
de ellos registraban en su historia clinica el puntaje APACHE, siendo el puntaje mas frecuente de
0-4 que predice una mortalidad del 4% (n=17;29,31%) (Tabla 5).

En lo que respecta al tiempo de estancia en la UCI, la mediana fue de cero dias (RIC= 0-0
dias), siendo el tiempo minimo de cero dias (78,95%; n=90) y el maximo 39 dias (1,75%; n=2).
Clinicamente, el 64,91% (n=74) de los participantes requirieron soporte ventilatorio, el 98,25%
(n=112) tenia algln tipo de catéter y el 69,30% (n=79) de los pacientes estaban bajo tratamiento
antibidtico, siendo la Piperacilina Tazobactam el antibiético mas frecuente administrado en ellos
(n=33; 41,77%). El 32,46% (n=37) de los pacientes presentaban cirugia reciente, siendo la
laparotomia la cirugia mas practicada (n=8; 21,62%). Con relacion a la presencia de morbilidades,
el 41,23% (n=47) de los participantes presentaba hipertensién arterial, el 25,44% (n=29) de los
participantes tenian infeccidn bacteriana localizada y el 21,93% (n=25) tenian diagndstico de
sepsis (Tabla 5y Tabla 6).

Tabla 5

Primera parte, caracteristicas clinicas de los participantes del estudio

Variable n (%)
Motivo de ingreso a UCI
Choque 22 (19,30)
Politraumatismo 18 (15,79)
Insuficiencia respiratoria 14 (12,28)
Sepsis 7 (6,14)
Posoperatorio 6 (5,26)

Hemorragia 54,39)
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Tabla 6

Falla cardiaca 54,39)
Crisis hipertensiva 4 (3,51)
ACV 4 (3,51)
Infeccion localizada 3(2,63)
Falla renal 3(2,63)
Otras 23 (20,18)
Tiempo de estancia previo ingreso a UCI
0aldia 102 (89,47)
2 0 mas dias 12 (10,53)
Mediana 0 dias; RIC 0
APACHE
0-4 Mortalidad 4% 17 (29,31)
5-9 Mortalidad 8% 9 (15,52)
10-14 Mortalidad 15% 9 (15,52)
15-19 Mortalidad 25% 7 (12,07)
20-24 Mortalidad 40% 3(,17)
25-29 Mortalidad 55% 3(5,17)
30-34 Mortalidad 75% 4 (6,90)
Mas 34 Mortalidad 85% 6 (10,34)
Total pacientes con APACHE 58 (100)
Cirugia reciente 37 (32,46%)
Tipo de cirugia
Laparotomia 8(21,62)
Trombectomia 6 (16,22)
Toracotomia 5(13,51)
Angioplastia 2(541)
Craneotomia 2 (5,41)
Desbridamiento 2(541)
Drenaje 2 (5,41)
Otras cirugias 10 (27,03)

Segunda parte, caracteristicas clinicas de los participantes del estudio

Variable n (%)
Medicamentos
Consumo de antibiéticos 79 (69,30)
Piperacilina tazobactam 33 (41,77)
Meropenem 14 (17,72)
Ampicilina sulbactam 13 (16,46)
Ceftriaxona 11 (13,92)
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Otros 8 (10,12)
Cantidad de antibi6ticos
consumidos

1 antibidtico 41 (51,90)

2 antibidtico 24 (30,37)

3 antibidtico 11 (13,92)

4 antibidtico 1(1,26)

5 antibidtico 1(1,26)

6 antibidtico 1(1,26)
Consumo de antifiingico posingreso 6 (5,26)
Uso Propofol 4 (3,51)
Terapia inmunosupresora 3(2,63)
Consumo de corticoides 23 (20,18)

Beclometasona 7 (6,14)

Prednisolona 6 (5,26)

Metilprednisolona 54,39)

Dexametasona 54,39)

Hidrocortisona 3(2,65)

Prednisona 3(2,63)
Tipo de nutricion

Nutricion parenteral 63 (55,26)

Nutricion enteral por sonda 33 (28,95)

Nutricion enteral oral 9 (7,89)

Dispositivos médicos invasivos

Uso de catéter 112 (98,25)
CcvC 75 (65,79)
CVP 37 (32,46)
Mahurkar 3(2,63)
Otro 1(0,88)

Uso de sonda vesical 99 (86,84)

Soporte ventilatorio 74 (64,91)

Intubacion traqueal 60 (52,63)

Traqueostomia 5 (4,39)

Hemodialisis 7 (6,14)

Dialisis peritoneal 2 (1,75)

Morbilidades

Hipertension arterial 47 (41,23)

Infeccién bacteriana localizada 29 (25,44)

Sepsis 25 (21,93)

Diabetes 24 (21,05)

Falla renal 18 (15,79)

Obesidad 9 (7,89)
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Céncer 8 (7,02)
Cirrosis hepatica 6 (5,26)
Desnutricion 5 (4,39)

4.2 Determinacion de la colonizacién por Candida spp. en pacientes en Unidad de Cuidados
intensivos.

Todos los 114 pacientes de UCI fueron considerados para el andlisis de la colonizacion; de
estos, el 73,68% (n=84) fueron positivos para colonizacion por Candida a las 48 o 72 horas
después del ingreso al servicio de UCI. De los 84 pacientes colonizados, 51,19% (n=43)
presentaron colonizacion monofocal, es decir, las levaduras crecieron en un Unico sitio anatdomico
de los cuatro evaluados; el restante 48,81% (n=41) presentaron colonizacién multifocal, con mayor
frecuencia en dos sitios anatomicos, equivalente al 32,14% (n=27) (Tabla 7). Adicionalmente, el
medio CHROMagar™ Candida permitié determinar un 36,90% (n=31) de colonizacién mixta en
los pacientes colonizados, es decir, se detectaron dos especies diferentes en el 70,96% de los
pacientes con colonizacion mixta (n=22) en una misma muestra (Figura 4) y tres especies
diferentes en el 29,03% de los pacientes con colonizacion mixta en una misma muestra (n=9)
(Figura 5), en tanto que el 63,09% de los pacientes presentaron colonizacion por una Unica especie

de Candida (Figura 6).
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Tabla 7

Colonizacion y tipo de colonizacion por Candida spp. en los participantes del estudio

Variable n (%)
Colonizacién 84 (73,68)
No colonizacién 30 (26,32)

Tipo de colonizacion

Monofocal 43 (51,19)
Multifocal 41 (48,81)
# de sitios
colonizados
1 43 (51,19)
2 27 (32,14)
3 13 (15,47)
4 1(1,19)

Colonizacion mixta 31 (36,90)
Colonizacion Unica 53 (63,09)

Figura 4

Colonizacion mixta por dos especies diferentes de Candida spp. usando el sello replicador

Nota. Lado izquierdo SDAC al 2%, lado derecho CHROMagar™ Candida

51
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Figura 5

Colonizacion mixta por tres especies diferentes de Candida spp. usando el sello replicador

Nota. Lado izquierdo SDAC al 2%, lado derecho CHROMagar™ Candida
Figura 6

Colonizacion por Unica especie de Candida spp. usando el sello replicador

Nota. Lado izquierdo SDAC al 2%, lado derecho CHROMagar™ Candida

Respecto a la colonizacion por sitio anatomico (Tabla 8), en total se estudiaron 433
muestras clinicas en la poblacién de estudio equivalentes a 99 muestras de orina (22,86%), 114
hisopados de axila (26,32%), 113 hisopados de ingle (26,09%), 51 frotis faringeos (11,77%) y 56
aspirados traqueales (12,93%). Del total de muestras estudiadas para colonizacion, se aislaron
especies de Candida en el 32,56% de las muestras (n=141). De los sitios anatomicos estudiados,

la zona inguinal y axilar fueron los mas colonizados con un 34,04% (n=48) y 20,56% (n=29) de
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colonizacion respectivamente, en tanto que la muestra de orina represento el sitio anatémico con
menor colonizacion 9,21% (n=13).
Tabla 8

Colonizacion por Candida spp. segun el sitio anatémico.

Respecto al total

Sitio anatomico Hombres Mujeres n (%) de la muestra
(% colonizacion)
Ingle 31(34,83) 17(32,69) 48(34,04) 42,47% (48/113)
Axila 17 (19,10) 12(23,07) 29(20,56)  25,43% (29/114)
Traquea 22 (24,71) 5(9,61) 27(19,14)  48,21% (27/56)
Faringe 12 (13,48) 12(23,07) 24 (17,02)  47,05% (24/51)
Orina 7 (7,86) 6 (11,53) 13 (9,21) 13,13% (13/99)
Total 89(63,12) 52(36,87) 141 (100) 32,56% (141/433)

En relacion con el indice de colonizacion (IC) (Tabla 9), este fue estimado en los pacientes
con siete dias de estancia en UCI, teniendo en cuenta su interpretacion clinica (Tabla 9). Asi, de
los 114 pacientes estudiados al ingreso al servicio a 60 de ellos que continuaban en la UCI se les
realiz6 seguimiento de colonizacion a los siete dias de ingreso, de los cuales el 78,33% (n=47) se
encontraban colonizados por Candida spp. Sin embargo, la incidencia acumulada de colonizacién
por Candida spp. a los siete dias de estancia en UCI fue del 42,85% (n=6/14), es decir, se
detectaron seis casos nuevos de colonizacion durante la estancia en UCI respecto a catorce
pacientes en riesgo al inicio del estudio y que se les realizd toma de muestra a los sietes dias de
estancia.

Las razones por las cuales se realizd muestreo solamente a 60 pacientes a los siete dias de
estancia y no a la totalidad de los participantes se debe a la salida de los pacientes de la UCI,

fallecimiento antes de los siete dias 0, por disentimiento para realizar la segunda toma de muestra.
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Teniendo en cuenta la significancia clinica del indice de colonizacion (IC) segun Pittet, los
pacientes fueron divididos en dos grupos: aquellos con indice de colonizacion menor a 0,5 y
aquellos con indice de colonizacion mayor o igual a 0,5. Como se observa en la Tabla 9, el 61,70%
de los pacientes colonizados a los siete dias de estancia en UCI presentan un indice de colonizacion
igual o superior a 0,5, haciendo referencia a una colonizacion por Candida spp. en la mitad o mas
de las cuatro muestras clinicas tomadas, en tanto que el 38,29% de los pacientes presentan un
indice de colonizacion inferior a 0,5, indicando que solamente se encontraban colonizados en un
sitio anatémico de los cuatro muestreados (Pittet et al., 1994). Por otra parte, respecto a los
pacientes con colonizacién incidente (n=6), solo uno de ellos present6 colonizacion multifocal en
axilay traguea.

Tabla 9

Estimacion del indice de colonizacidn en pacientes con siete dias de estancia en UCI

indice de
colonizacién (IC) n (%)
IC=05 29 (61,70)
IC<05 18 (38,29)
Total 47 (100)

4.3 Distribucion de especies de Candida colonizante

Se determind la distribucién de especies de Candida en general y por sitio anatomico en la
poblacion de estudio (Tabla 10). De 141 muestras positivas para colonizacion, se obtuvieron 183
aislamientos de Candida spp., equivalentes al 93,37% del total de aislamientos de levaduras (Tabla
11), que fueron identificados por RaplID Yeast Plus y espectrometria de masas MALDI-TOF. Del
total de aislamientos recuperados de levaduras, en siete casos no fue posible la identificacién

utilizando estos métodos, de manera que se realizd el envio de los amplificados para realizar
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secuenciacion de region ITS para su identificacion definitiva, asi mismo, respecto a la distribucion
general de especies, C. albicans fue la especie mas prevalente en la poblacion de estudio,
representando el 43,7% de los aislamientos (n=80). Por otra parte, se obtuvo un 56,3% de
aislamientos de especies de Candida no albicans, siendo C. parapsilosis la especie més frecuente
de este grupo representando el 17,5% (n=32) de los aislamientos, seguido de C. tropicalis con el
16,9% (n=31) y N. glabratus con el 11,5% (n=21) del total de aislamientos.

Es de destacar la presencia de especies cripticas de Candida en los aislamientos
recuperados, identificados por espectrometria de masas MALDI-TOF y secuenciacién de region
ITS, tales como C. orthopsilosis y C. metapsilosis pertenecientes al complejo C.parapsilosis que
representaron el 3,8% del total de aislamientos y C. dubliniensis perteneciente al complejo C.
albicans que equivale al 3,3% del total de aislamientos, en estos Gltimos se complementd la
identificacion con la prueba de agar tabaco, siendo los seis aislamientos positivos para la prueba,
con presencia de colonias amarillas con bordes festoneados y produccién de clamidoconidias
(Apéndice H: Figura 9y 10).

Tabla 10

Distribucién de Candida spp. en general y por sitio anatémico

Orina Axila Ingle Faringe Traquea Total(n) Total (%)

C.albicans 6 11 29 16 18 80 43,7
C.parapsilosis 1 15 13 1 2 32 17,5
C.tropicalis 7 1 11 5 7 31 16,9
N.glabratus 3 1 8 5 4 21 11,5
Pkudriavzevii 0 0 2 0 2 4 2,2
C.orthopsilosis 0 2 1 1 0 4 2,2
C. metapsilosis 0 3 0 0 0 3 1,6
C.dubliniensis 0 1 0 4 1 6 33
C.auris 0 0 1 0 0 1 0,5
C. duobushaemulonii 0 0 1 0 0 1 0,5
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Total (n) 17 34 66 32 34 183 100,0
Total (%) 929 1858 36,07 1749 1858 100,00

Respecto a la cantidad de levaduras encontradas por sitio anatdémico (Tabla 10), se
evidencio que en la zona inguinal se recuperd el mayor nimero de aislamientos de Candida,
equivalente al 36,07% (n=66), y que la orina fue el sitio anatdmico donde se recuperd la menor
cantidad de levaduras, equivalente al 9,29% (n=17) de los aislamientos.

Asi mismo, en la distribucion de especies por sitio anatémico, se destacé el predominio de
C. parapsilosis en axila correspondiendo al 44,11% (n=15) de los aislamientos en este tipo de
muestra y de C. tropicalis en muestra de orina, representando el 41,17% (n=7) de las levaduras
recuperadas en esta muestra. Ademas, en la zona inguinal, faringe y trdquea se observo predominio
de C. albicans que represento al 43,93%, 50% y 52,94% de los aislamientos en estos sitios
anatomicos estudiados, respectivamente (Tabla 10).

Por otra parte, se aislaron e identificaron otras levaduras diferentes a Candida spp. que
representaron el 6,63% (n=13) del total de aislamientos (n=196), tales como Diutina mesoruga,
Lodderomyces elongisporus, Trichosporon asahii, Kazachstania telluris group, Kodamaea ohmeri

y Saccharomyces spp. discriminados por sitio anatomico en la Tabla 11.
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Tabla 11

Distribucion de levaduras general y por sitio anatomico

Orina  Axila Ingle Faringe Traquea Total(n) Total (%)

Candida spp. 17 34 66 32 34 183 93,37
D. mesorugosa 0 1 0 1 1 3 1,53
L. elongisporus 0 1 0 1 0 2 1,02
T. asahii 0 1 2 0 1 4 2,04
K. telluris group 0 0 0 1 0 1 0,51
K. ohmeri 0 1 0 0 1 2 1,02
Saccharomyces spp. 0 0 0 0 1 1 0,51
Total otras levaduras 0 4 2 3 4 13 6,63
Total levaduras 17 38 68 35 38 196 100,00

Respecto al analisis filogenético, se construyé un dendrograma utilizando componentes
principales (PCA) que incluy6 25 aislamientos de Candida spp. los cuales presentaban un puntaje
de identificacion de MALDI TOF mayor o igual a 2,0. Los aislamientos se distribuyeron en tres
clados agrupados segun la especie, como se evidencia en la Figura 7. EIl grupo verde corresponde
a aislamientos de C. albicans formando un cluster relativamente homogéneo con distancias cortas
entre ellos, indicando una alta similitud entre los espectros de estos aislamientos. El grupo rojo
corresponde a dos aislamientos de N. glabratus, un aislamiento de P. kudriavzevii y cinco
aislamientos de C. parapsilosis y es el grupo con mayor variabilidad interna entre los aislamientos
y, el grupo azul corresponde a aislamientos de C. tropicalis, formando un clister separado con

variabilidad entre los aislamientos.
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Figura 7

Dendrograma construido en MBT Compass Explorer utilizando componentes principales (PCA).
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Respecto al uso de tres métodos de identificacion para la determinacidn de especies de
Candida, en la tabla 12 se presenta los porcentajes de concordancia entre ellos. A la totalidad de
los aislamientos de levaduras (n=196) se les realiz6 identificacion por RaplD Yeast Plus y
MALDI-TOF, sin embargo, se obtuvo un 82,1% de concordancia de identificacidn entre estos dos
métodos, presentandose discrepancia en 35 aislamientos principalmente por la dificultad en la
identificacion de especies cripticas de Candida o especies emergentes por parte del método
bioquimico. Por otra parte, solamente se identificaron 65 aislamientos por secuenciacion de region
ITS dado que este método Unicamente fue utilizado en aquellos aislamientos que no se
identificaron por bioquimica o MALDI-TOF, con discrepancias o puntaje menor a 2.0 en MALDI-

TOF. Se obtuvo un 84,61% de concordancia entre MALDI-TOF y la secuenciacion de regién ITS
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debido a aislamientos que no se identificaron por espectrometria de masas, aquellos
correspondientes a D. mesorugosa y cuatro aislamientos de Candida. En relacion con la
concordancia entre RaplID y la secuenciacion de regién ITS el porcentaje de concordancia fue del
58,46%, por discrepancias en la identificacion de especies como K. ohmeri, D. mesorugosa, L.
elongisporus y especies cripticas de Candida.

Tabla 12

Concordancia de aislamientos identificados por RapID, MALDI-TOF y secuenciacién ITS

Concordancia entre Concordancia entre Concordancia entre
RapIDy MALDI-TOF MALDI-TOFe ITS RapIDe ITS
n (%) n (%) n (%)
Aislamientos 161 (82,1) 55 (84,61) 38 (58,46)
concordantes
Aislamientos 196 65 65
procesados

4.4 Asociacion de los factores sociodemograficos y clinicos con la colonizacion por Candida
spp. en los participantes del estudio

4.4.1 Analisis bivariado

Se realizé un analisis bivariado para identificar los factores sociodemograficos y clinicos
asociados a la colonizacion por Candida spp. en los participantes del estudio.

Respecto a las variables sociodemograficas edad, sexo biologico y el regimen de seguridad
social, no se encontro asociacion estadisticamente significativa. Teniendo en cuenta que la variable
régimen de seguridad social presentd un valor p=0,050, se analizé la medida de asociacion razén

de prevalencia (RP) para identificar si en alguna de las categorias de la variable se presentaba
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asociacion; no obstante, los valores de RP, asi como su intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
no evidenciaron la consistencia en la fuerza de asociacion (Tabla 13).
Tabla 13

Analisis bivariado de variables sociodemograficos entre pacientes no colonizados y colonizados.

No colonizados Colonizados

Variable n=30 n=84 RP(1C95%) Valor p
n (%) n (%o)

Sexo
Femenino 10 (25) 30 (75) 1 0,815
Masculino 20 (27,03) 54(72,97) 0,97(0,77-1,22)
Edad (afios)
19-59 afios 19(32,76) 39(67,24) 1 0112
60 y mas 11(19,64) 45(80,36) 1,1(0,95-1,49) '
Régimen de salud
Subsidiado 18 (21,43) 66 (78,57) 1
Contributivo 4 (44,44) 5 (55,56) 0,70 (0,39-1,28) 0,050*
Vinculado/Ninguno 3 (75) 1 (25) 0,31 (0,058-1,74)
Otro 5 (29,41) 12 (70,59) 0,89 (0,64-1,24)

Por otra parte, respecto a las variables clinicas, aquellas que mostraron una asociacion
estadisticamente significativa fueron la cirugia reciente, la presencia de sepsis y la infeccion
bacteriana localizada (Tabla 14). La cirugia reciente se asocio significativamente con una menor
probabilidad de colonizacién por Candida spp. (RP:0,69, IC 95% 0,51-0,93, p=0,004) mientras
que la presencia de sepsis se asocié con una mayor probabilidad de colonizacion por Candida spp.
(RP:1,34,1C 95% 1,11-1,61, p=0,020), al igual que tener infeccion bacteriana localizada (RP:1,31,

IC 95% 1,08-1,58, p=0,028).
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Tabla 14

61

Analisis bivariado de variables clinicas entre pacientes no colonizados y colonizados

No
Variable CO'?]ngdos Co'ﬂrz‘gjdos RP(1C95%) Valor p
n (%) n (%)
Tiempo de estancia previo ingreso a UCI
0aldia 28 (27,45) 74 (72,55) 1 0799
2 0 mas dias 2 (16,67) 10 (83,33) 1,14 (0,86-1,51) ’
APACHE
Menor a 24 10 (23,81) 32 (76,19) 1 1
Mayor o igual a 24 4 (25) 12 (75) 0,98 (0,70-1,36)
Cirugia reciente 16 (43,24) 21 (56,76) 0,69 (0,51-0,93) 0,004*
Medicamentos
Consumo de
antibistices 17 (2152)  62(78/48) 1,24 (0,94 -1,65) 0,081
ansumo de antiflngico 0 (0) 6 (100) 1 0338
pos-ingreso
Uso Propofol 1 (25) 3 (75) 1,01 (0,57 - 1,81) 1
_ Terapia 2 (66,67) 1(33,33) 0,44 (0,08-2,21) 0,169
inmunosupresora
Consumo corticoides 5(21,74) 18 (78,26) 1,07 (0,84-1,38) 0,792
Tipo de nutricién
Nutricion parenteral 14 (22,22) 49 (77,78) 1,13 (0,90- 1,42) 0,27
Nutricion enteral sonda 6 (18,18) 27 (81,82) 1,16 (0,93-1,44) 0,208
Nutricion enteral oral 4 (44,44) 5 (55,56) 0,73 (0,40-1,33) 0,24
Dispositivos médicos invasivos
Uso de catéter 30 (26,79) 82 (73,21) - 1
Cantidad de catéteres
0 1 (33,33) 2 (66,67) 1
1 28 (26,42) 78 (73,58) 1,10 (0,49-2,47) 1
2 1 (20) 4 (80) 1,2 (0,48-2,98)
Uso CVC 19 (25,33) 56 (74,67) 1,04 (0,82-1,31) 0,741
Uso CVP 10 (27,03) 27 (72,97) 0,98 (0,77 - 1,24) 0,905
Uso Mahurkar 2 (66,67) 1(33,33) 0,44 (0,89-2,21) 0,169
Uso sonda vesical 26 (26,26) 73 (73,74) 1,00 (0,72-1,39) 1
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Tabla 14

Continuacién, analisis bivariado de variables clinicas entre pacientes no colonizados y

colonizados
No
. colonizados  Colonizados
Variable n=30 n=84 RP(1C95%) Valor p
n (%) n (%)
Soporte ventilatorio 20 (27,03) 54 (72,97) 0,97 (0,77-1,22) 0,815
Intubacion traqueal 18 (30) 42 (70) 0,9 (0,72-1,11) 0,346
Traqueostomia 2 (40) 3 (60) 0,80 (0,39-1,66) 0,606
Hemodialisis 1 (14,29) 6 (85,71) 1,17 (0,85-1,62) 0,674
Dialisis peritoneal 0 (0) 2 (100) - 1
Morbilidades
Sepsis 2 (8) 23(92,0) 1,34 (1,11-1,61) 0,020*
Infeccion bacteriana 3(10,38)  26(89,66) 1,31 (1,08-158) 0,028*
localizada
Cancer 2 (25) 6 (75) 1,01 (0,67-1,54) 1
Diabetes 3 (12,50) 21 (87,50) 1,25 (1,02 -1,53) 0,117
Hipertension arterial 11 (23,40) 36 (76,60) 1,06 (0,85 -1,33) 0,554
Cirrosis hepatica 1 (16,67) 5 (83,33) 1,13 (0,78 - 1,65) 1
Desnutricién 0(0) 5 (100) - 0,323
Falla renal 3 (16,67) 15 (83,33) 1,15 (0,91-1,47) 0,393
Obesidad 1(11,11) 8 (88,89) 1,22 (0,94-1,59) 0,441

4.4.2 Analisis multivariado

Posterior al andlisis bivariado, se realizd un andlisis multivariado para determinar los
factores independientes asociados a la colonizacion por Candida. Para este modelo, se incluyeron
la edad, el régimen de salud, la cirugia reciente, el consumo de antibidticos, la terapia
inmunosupresora, el uso de catéter Mahurkar, la presencia de sepsis, la infeccion bacteriana
localizada y la diabetes por tener valor p menor a 0,2, y se analizaron mediante un modelo de
regresion de Poisson con varianza robusta. Luego de evaluar diferentes modelos de regresion, las

variables cirugia previa y la sepsis se mantuvieron en el modelo. De esta manera, el antecedente
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de cirugia se comport6 como un factor que disminuye el riesgo de colonizacion por Candida (RP:
0,69, IC 95% 0,51-0,92, p=0,012) mientras que la sepsis se comportd como un factor que aumenta
el riesgo de colonizacion por Candida (RP: 1,36, IC 95% 1,15-1,62, p= <0,001) en el modelo final
propuesto (Tabla 15).

Tabla 15

Modelo de regresién propuesto

Razon de
Colonizacion prevalencia 1C 95% Valor p
(RP)
Cirugia reciente 0,69 0,51-0,92 0,012*
Sepsis 1,36 1,15-1,62 <0,001*

El modelo descrito previamente se evalud con la prueba de bondad de ajuste y se obtuvo

un valor p=1,000. Lo anterior indica que el modelo ajusté bien los datos.
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5. Discusion de resultados

La candidiasis invasora es una de las infecciones fingicas que afecta con mayor frecuencia
a pacientes de UCI, puede ser de origen enddgeno o exdgeno, su progresion es bastante rapida, se
ha asociado con alta morbilidad y mortalidad cercana al 40% (Cortes et al., 2020), y con factores
de riesgo determinantes para su presentacién. La colonizacién por Candida ha sido asociada como
un factor de riesgo para el desarrollo de la infeccion junto con alteraciones intrinsecas del sistema
inmune, el uso de dispositivos invasivos y procesos quirurgicos que facilitan el paso de estas
levaduras a otros tejidos (Caggiano et al., 2011; Logan et al., 2020).

En el presente trabajo de grado se determind la colonizacién por Candida spp. y las
especies colonizantes en pacientes adultos no neutropénicos que ingresaron a los tres servicios de
UCI polivalente del Hospital Universitario de Santander, asi mismo, se revisaron los caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de los pacientes que pudieran estar relacionadas con dicha
colonizacion.

La necesidad de realizar vigilancia de colonizacion en los pacientes criticamente enfermos
se soporta en el aumento de enfermedad fungica invasiva (IFD) a nivel mundial principalmente en
grupos poblacionales en riesgo como los pacientes en UCI. Por lo anterior, la OMS public6 en el
2022 la lista de patdgenos fungicos prioritarios categorizando a seis especies de Candida dentro
tres grupos: critico, alto y mediana prioridad, como un llamado a desarrollar estrategias
encaminadas a la prevencion de infeccion por estos patdgenos (World Health Organization, 2022).

Con respecto a los resultados obtenidos de la prevalencia puntual de colonizacién en la
poblacion de estudio, se evidencid un alto porcentaje de colonizacion por Candida spp. (73,68%;

n=84) que refleja el estado previo con el cual ingresan los pacientes al servicio de UCI, es decir
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que puede tratarse de una colonizacion que los pacientes han adquirido de otro servicio, ambiente
hospitalario o de la comunidad. Teniendo en cuenta estudios previos relacionados en pacientes
criticos, la prevalencia de colonizacion es variable de acuerdo con el tipo de UCI (quirurgica,
médica o polivalente), el tipo de muestra evaluada (sitios de insercion de heridas, hisopado rectal,
materia fecal, hisopados piel, aspirado traqueal, orina, entre otros,) y el periodo de toma de muestra
(al ingreso o después de un tiempo de estancia en la UCI).

Los hallazgos obtenidos en el presente trabajo reflejan una alta prevalencia de colonizacion
al ingreso a la UCI (73,68%; n=84), comparando con otros estudios previos, como el estudio
multicéntrico realizado por Nascimento y colaboradores en dos hospitales en Portugal donde
encontraron prevalencia de colonizacion al ingreso del 27,3%. Sin embargo, las muestras
analizadas correspondian Unicamente a hisopados de axila e ingle bilateral y, por otro lado, en una
revision sistematica y metaanalisis de colonizacion por Candida como predictor de candidiasis
invasiva en pacientes no neutropénicos en UCI donde se incluyeron 9825 pacientes de 10 estudios
se report6 un 40% de colonizacion (Nascimento et al., 2024; Alenazy et al., 2021). Por otra parte,
otros estudios relacionados establecieron una mayor prevalencia de colonizacion que concuerdan
con nuestro estudio, como el estudio de Caggiano y colaboradores en Italia (Caggiano et al., 2011)
en pacientes criticos de neurocirugia, con una prevalencia de colonizacion al ingreso del 70,6%, o
el estudio realizado por Jacobs y colaboradores en Estados Unidos donde reportaron un 67% de
colonizacion al ingreso (Jacobs et al., 2015). Sin embargo, en Colombia no existen estudios
similares de colonizacion con los cuales se puedan contrastar los resultados obtenidos, dado que
los estudios desarrollados a la fecha se han enfocado en pacientes con candidemia y candidiasis
invasiva, de manera que el desarrollo del trabajo de grado permitio obtener los primeros resultados

de colonizacién por Candida spp. en pacientes criticos en nuestro medio.
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Adicional a la prevalencia alta de colonizacion, si bien se obtuvo predominio de
colonizacion monofocal (51,19%; n=43), se detectd un porcentaje considerable de colonizacion
multifocal (48,81%; n=41), observando que algunos pacientes presentaron la misma especie de
Candida en los diferentes sitios anatomicos colonizados, lo que podria indicar la presencia de la
misma cepa en diferentes localizaciones del paciente. Sin embargo, aunque la identificacion
fenotipica y por espectrometria de masas sugiera que los aislamientos corresponden a la misma
especie, seria fundamental evaluar la clonalidad de estos aislamientos a través de estudios de
tipificacién molecular, con el fin de evaluar el grado de similitud genética entre las cepas aisladas
y poder discriminar si se trata de una colonizacion multifocal clonal o por cepas diferentes (Li et
al., 2016). Adicionalmente, los analisis de los perfiles espectrales del MALDI-TOF mediante la
creacion de dendrogramas utilizando PCA podria ayudar a visualizar similitudes y diferencias
entre estos, pudiendo aportar informacion indirectamente sobre la relacion entre cepas (Parra-
Giraldo et al., 2018; Rodriguez et al., 2023). La colonizacion multifocal se ha descrito como un
factor de riesgo independiente de infeccidn por Candida en pacientes no neutropénicos en UCI,
indicando que este tipo de colonizacion suele ser el primer estadio para la mayoria de los casos de
Candidemia y Candidiasis Invasiva tal como se informa en el estudio EPCAN, donde el 56% de
los pacientes presentaban colonizacién multifocal (Ledn et al., 2006). A pesar de lo anterior, no
fue posible determinar este factor de riesgo en la presente investigacion dado que aln no se tiene
acceso a datos de seguimiento que permitan evaluar si se desarrollo Candidiasis invasiva o
Candidemia.

El uso del CHROMagar™ Candida permitio la deteccion de colonizacién mixta en las
muestras estudiadas y la identificacion presuntiva de las especies implicadas con mayor frecuencia

en cuadros clinicos. Sin embargo, su implementacién en estudios de colonizacion por Candida
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utilizando el sello replicador no se ha descrito hasta la fecha, aunque se ha reportado la
implementacion del agar cromogénico en la deteccion de Candidemia mixta que representa del 2%
al 9% de este tipo de infecciones (Yang et al., 2014). El uso del CHROMagar™ Candida
contribuye con la separacion y purificacion de los aislamientos y es importante para realizar una
diferenciacion inicial que aporta a la identificacion definitiva de las levaduras del género Candida.
Sin embargo, se recalca en la necesidad de utilizar un método definitivo de identificacion como
MALDI-TOF que permita la identificacion a nivel de especie, teniendo en cuenta que especies
miembros de complejos y especies cripticas pueden presentar el mismo color de la colonia en este
medio.

En cuanto a la colonizacién por tipo de muestra se evidencié que los hisopados de piel en
zona inguinal y axilar fueron los sitios anatémicos mas colonizados (34,04%; n=48 y 20,56%;
n=29, respectivamente) lo cual tiene relacion con el comportamiento de Candida como levadura
comensal colonizando tempranamente sitios como la piel, cavidad oral, tracto gastrointestinal y
genitourinario y, las condiciones fisicas proporcionadas por estos sitios donde la friccidén constante
y la humedad favorece el crecimiento y permanencia de la levadura, ademas que el uso de
antibidticos o inmunosupresores en la poblacion de estudio puede causar un desequilibrio en la
microbiota de la piel, llevando al sobrecrecimiento de Candida spp. (Kiihbacher et al., 2017). Sin
embargo, en este estudio el consumo de antibidticos y la terapia inmunosupresora no mostraron
asociacion estadisticamente significativa que aumentara la probabilidad de colonizacion por
Candida (Consumo de antibidticos RP:1,24; IC 95% 0,94-1,65; p=0,081 y terapia
inmunosupresora RP:0,44; 1C 95% 0,08-2,21; p=0,169).

Adicionalmente, la frecuencia de colonizacion que encontramos en el presente estudio de

un 34,04% para la zona inguinal y 20,56% para la zona axilar, es similar al estudio de Nascimento
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y colaboradores, donde reportaron un 27.3% de colonizacion realizando muestreo de hisopado
bilateral combinado en zona axilar e inguinal, enfatizando en la importancia de hacer muestreo de
vigilancia en la piel (Nascimento et al., 2024), teniendo en cuenta que este sitio anatomico puede
representar un reservorio para patdégenos potenciales y facilitar la transmision horizontal en el
entorno hospitalario (Colombo et al., 2017). Estos hallazgos representan un posible riesgo dado
que al perturbar la integridad de la barrera y/o la respuesta inmune del hospedante, el hongo puede
migrar a través del epitelio y acceder a nichos anatomicos profundos para causar una infeccion
(Lopes & Lionakis, 2022).

Una de las razones adicionales para hacer seguimiento de colonizacion en piel fue la
importancia de la vigilancia de C. auris, la cual ha sido descrita como colonizante de piel de axila
e ingle y como una levadura multirresistente, no obstante, en este estudio solo se encontré un
aislamiento en piel de ingle cuya identificacion fue confirmada por secuenciacion de region ITSy
en los analisis de susceptibilidad antifingica (Gil Guiza, 2024) Gnicamente presento resistencia a
anfotericina B segun los puntos de corte clinicos de la CDC.

Ahora bien, respecto a la colonizacion en vias urinarias que represento la mas baja de
nuestro estudio (9,21%) contrasta con los resultados obtenidos en un estudio de colonizacién en
orina en pacientes admitidos a UCI en la India, donde se obtuvo una colonizacion del 57,5% en la
poblacion estudiada evidenciando el uso de sonda urinaria como un factor de riesgo para la
colonizacion por Candida (Singla et al., 2012). Sin embargo, en nuestro estudio el uso de sonda
vesical no fue estadisticamente significativo (RP:1,00; IC 95% 0,72-1,39; p=1) para determinar
que esté asociada con una mayor probabilidad de colonizacién por Candida y, por otro lado, se
desconocen las razones que expliquen la alta prevalencia de colonizacion en orina en el estudio de

Singla y colaboradores, asumiendo que se aplicaron los protocolos correctos de antisepsia previo
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a la toma de muestra de orina por sonda. A pesar de lo anterior, nuestros resultados de distribucion
de especies aisladas en orina concuerdan con lo reportado en el estudio de Singla, siendo C.
tropicalis la especie mas frecuentemente aislada representando el 41,17% de los aislamientos en
nuestro caso, respecto al 57,3% de los aislamientos obtenidos en su estudio, seguido de C. albicans
(35,29% vs 29,33%), N. glabratus (17,64% vs 2,5%) y C. parapsilosis (5,88% vs 10,66%). C.
tropicalis es considerada la primera o segunda especie mas frecuentemente aislada en orina dentro
del grupo de Candida no albicans (Alvarez-Lerma et al., 2003;Motoa et al., 2017), con capacidad
de formar biopeliculas en dispositivos medicos como las sondas urinarias (Negri et al., 2011) y
clasificada en el grupo de alta prioridad por la OMS por su alta mortalidad en adultos al causar
candidiasis invasiva, que oscila entre el 55 al 60% (World Health Organization, 2022).

Por otra parte, en relacién con el indice de colonizacion, se obtuvo una alta proporcion de
pacientes con indice igual o superior a 0,5 (61,70%; n=29) 7 dias después del ingreso a UCI, lo
cual puede sugerir un mayor riesgo en este grupo de pacientes de desarrollar candidiasis invasiva
pues los estudios han reflejado que la colonizacion por Candida spp. precede a una infeccion
fangica invasiva y el riesgo se relaciona directamente con el indice de colonizacion (Eggimann et
al., 2014). Sin embargo, es importante recalcar que en nuestro estudio se estimé el indice de
colonizacion crudo dado que no se pudo determinar que correspondieran a aislamientos con
idéntico patron genético, como sugiere Pittet (Eggimann et al., 2014; Pittet et al., 1994). Tampoco
fue posible estimar el indice de colonizacion corregido (ICC) pues no se realizaron cultivos
semicuantitativos para poder estimar una colonizacion pesada por Candida spp. A pesar de lo
anterior, Pittet sugiere en su estudio la utilidad de estimar el indice teniendo en cuenta el
crecimiento de diferentes especies de Candida a pesar de no considerar el nivel genético, dado que

de igual forma se esta aportando a la carga fangica que puede llevar al desarrollo de una infeccion
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en el paciente critico (Eggimann et al., 2014). Por otro lado, no fue posible estimar el Candida
Score en el presente estudio dado que su estimacion esta indicada en pacientes con estancia en
UCI de al menos siete dias y, en nuestro estudio solamente se obtuvo acceso a los registros clinicos
del dia de la toma de muestra basal (48-72 horas de ingreso a UCI), de manera que no se pudo
conocer la presencia de factores de riesgo prolongados como la administracion de nutricion
parenteral, cirugia mayor y la presencia de sepsis severa, necesarios para determinarlo (Ledn et
al., 2006).

En cuanto a la distribuciéon de especies colonizando a los pacientes criticos, en nuestro
estudio C. albicans correspondio a la especie mas prevalente (43,7%; n=80), lo cual es consistente
con lo reportado en estudios relacionados, como el estudio EPCAN donde represento el 72,1% de
los aislamientos (Ledn et al., 2009), en Austria donde se reportd una prevalencia del 58% de los
aislamientos en muestras de vigilancia (Kautzky et al., 2015), y en Colombia en un estudio sobre
la epidemiologia de aislamientos de Candida provenientes de UCI, donde C. albicans
correspondid al 48,3% de los aislamientos (Motoa et al., 2017). Seguin la OMS, C. albicans forma
parte del grupo critico de patdgenos prioritarios por su distribucién a nivel global, alta mortalidad
asociada al producir Candidiasis Invasiva, que oscila entre el 20 y el 50% y aumento en la
resistencia a los azoles (World Health Organization, 2022). A pesar de lo anterior, nuestro estudio
reflejé una alta prevalencia de especies de Candida no albicans (56,3%; n=103) como se han
venido reportando también en estudios relacionados con un 51,7%, y un 64,8% de prevalencia
(Motoa et al., 2017; Liew et al., 2015) respectivamente, e incluso sobrepasando la prevalencia de
C. albicans hallando un predominio de especies no albicans con un 88% de prevalencia (Ahmed
et al., 2018). Esta tendencia del cambio en la epidemiologia y aumento de especies no albicans en

los ultimos afos se ha fundamentado en factores de riesgo asociados a la colonizacién como el uso
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de dispositivos médicos, la nutricion parenteral y la exposicion previa a antifingicos como los
azoles, aumentando la prevalencia de especies como C. parapsilosis y Pichia kudriavzevii (Riera
etal., 2022). Sin embargo, en el presente estudio no fue posible comprobar esta asociacion.

Adicionalmente, la distribucion de especies reportada en nuestro estudio es similar a lo
encontrado en la epidemiologia de Candidiasis Invasiva en Sur América y Colombia, donde C.
albicans es la especie mas prevalente, mientras que la especie mas prevalente dentro del grupo no
albicans es C. parapsilosis, seguido de C. tropicalis y una baja proporcion de C. glabrata (Berrio
etal., 2017; Riera et al., 2022).

Se destaca también el predominio de especies de C. parapsilosis colonizando la zona axilar
(44,11%; n=15), teniendo en cuenta que es considerada un colonizador frecuente de la piel y de
los ambientes hospitalarios (da Silva et al.,, 2021) asociada a infecciones intrahospitalarias
posiblemente provenientes de las manos de los trabajadores sanitarios y de las superficies del
entorno hospitalario y con capacidad de formar biopeliculas en dispositivos médicos siendo una
de las causas principales de infecciones asociadas a catéter (Riera et al., 2022) y categorizado en
el grupo de prioridad alta de la OMS, debido al aumento en la resistencia antifngica
principalmente en aquellos aislamientos asociados a formacidn de biopeliculas en dispositivos
como lineas centrales, implantes y prétesis (World Health Organization, 2022).

Ademas de las especies de Candida, se logré aislar e identificar otras levaduras en baja
proporcion (6,63%; n=13), tales como Diutina mesoruga, Lodderomyces elongisporus,
Trichosporon asahii, Kazachstania telluris group, Kodamaea ohmeri y Saccharomyces spp., las
cuales son consideradas patdgenos emergentes en poblacidn critica. En particular, D. mesorugosa,
(antes C. rugosa) fue posible identificarla en nuestro estudio por secuenciacion de region ITS y se

han reportado casos de fungemia en pacientes inmunocomprometidos causada por esta levadura,
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con sensibilidad reducida a la anfotericina B y al fluconazol (Kumar et al., 2022). Asimismo, L.
elongisporus que fue identificado correctamente por espectrometria de masas MALDI-TOF,
aunque fenotipicamente similar al complejo C. parapsilosis, se ha relacionado con fungemias en
ambientes hospitalarios, asociado a dispositivos intravasculares, por su capacidad de formar
biopeliculas y por su alta persistencia en el entorno hospitalario (Wang & Xu, 2023); levaduras
como T. asahii y K. ohmeri han sido reportadas en infecciones graves, incluidas fungemias y casos
de mortalidad elevada en pacientes inmunocomprometidos y con dispositivos invasivos. Estos
patdgenos no Candida suelen presentan patrones de resistencia antifangica que pueden complicar
el manejo terapéutico, lo que resalta la importancia de identificarlas correctamente, dado que, por
ejemplo, Trichosporon es intrinsecamente resistente a los equinocandinas, mientras que
Kodamaea ohmeri ha mostrado variabilidad en su respuesta a antifangicos (Benelli et al., 2022;
Wang & Xu, 2023).

Con relacién a la determinacién de caracteristicas sociodemograficas asociadas a la
colonizacion, en este estudio no se evidencid asociacion estadisticamente significativa de ninguna
de las caracteristicas estudiadas como el sexo bioldgico y la edad incluidas en la hipdtesis
planteada inicialmente, de manera que no se encuentran asociadas a una mayor o0 menor
probabilidad de colonizacién por Candida spp. en la poblacién de estudio. Contrario a estos
resultados, un estudio en China comparando caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
criticos colonizados respecto a los no colonizados encontraron diferencias significativas en la edad
(p=<0,001) y el sexo (p=0,005) entre ambos grupos de pacientes, aumentando la probabilidad de
colonizacion por Candida spp. en pacientes con mayores a 65 afios y de sexo biolégico masculino
(Xia et al., 2022). Asimismo, otro estudio reporto diferencias estadisticamente significativas por

edad entre los pacientes no colonizados y colonizados por Candida spp. a nivel oral, sugiriendo
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que, por cada década, aumentaba la probabilidad de colonizarse por Candida spp. en un 30%
(OR:1,03; IC 95% 1,02-1,04; p=0,001), sin embargo, el sexo biolégico no mostré diferencias
significativas (Malani et al., 2011). A pesar de lo anterior, otros estudios coinciden con nuestros
hallazgos, no encontrando asociacion estadisticamente significativa de estas caracteristicas con la
colonizacion por Candida (Caggiano et al., 2011; Nascimento et al., 2024; Schulte et al., 2015).
Respecto a las caracteristicas clinicas estudiadas en los pacientes criticos de nuestro
estudio, en los analisis bivariados la infeccion bacteriana localizada (RP:1,31, IC 95% 1,08-1,58,
p=0,028), la presencia de sepsis (RP:1,34, IC 95% 1,11-1,61, p=0,020) y la cirugia reciente
(RP:0,69, IC 95% 0,51-0,93, p=0,004) mostraron una asociacion estadisticamente significativa,
estas dos ultimas se mantuvieron en el modelo propuesto de regresion logistica como factores
asociados a la colonizacion comportandose la cirugia como un factor que disminuye el riesgo de
colonizacion por Candida (RP: 0,69, IC 95% 0,51-0,92, p= 0,012) mientras que la sepsis se
comportd como un factor que aumenta el riesgo de colonizacion por Candida (RP: 1,36, IC 95%
1,15-1,62, p= <0,001). Especificamente, es interesante el comportamiento de la cirugia en nuestro
estudio como un factor estadisticamente asociado a una menor probabilidad de colonizacion,
contrario al reporte de estudios relacionados donde se ha encontrado como un factor de riesgo, es
decir, aumentando la probabilidad de colonizacion por Candida spp. y asociado al desarrollo de
candidiasis invasiva, incluso formando parte de herramientas clinicas de prediccion como el
Candida Score, siendo un factor independiente asociado a la infeccion por Candida spp. segun el
estudio EPCAN (OR: 2,04; I1C 1,27 - 3,30; p=0,003) o la regla predictiva propuesta por Ostrosky-
Zeichner et al. basado en dos estudios retrospectivos multicéntricos, donde la cirugia es un criterio
menor dentro del modelo predictivo de candidiasis invasiva (Delaloye & Calandra, 2014; Ledn et

al., 2009; Ostrosky-Zeichner et al., 2007). Principalmente, la practica de cirugias abdominales es
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la que se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar candidiasis invasiva, como reportd Agyald-
Ohman en su estudio realizado a 59 pacientes de la UCI, encontrando que un indice de
colonizacion mayor a 0,8 y la préactica de cirugia gastro-abdominal se asocid con el desarrollo de
candidiasis invasiva (Agvald-Ohman et al., 2008). Lo anterior, se explica por la alteracion de la
integridad fisica de la piel y membranas mucosas que puede resultar en contaminacion del
peritoneo por la microbiota intestinal, donde se encuentra Candida como colonizador, que sumado
a factores adicionales del paciente critico puede llevar al desarrollo de candidiasis invasiva a nivel
abdominal como peritonitis recurrentes y abscesos intra-abdominales (Eggimann 2014). Sin
embargo, en nuestro estudio no pudimos realizar el analisis por tipo de cirugia, pues el nimero de
unidades de observacién por tipo era muy pequefio para estimar su comportamiento en la
colonizacion por Candida spp., lo que hubiese podido brindarnos una mayor claridad respecto a la
asociacion que evidenciamos. A pesar de lo anterior, se podria explicar posiblemente el
comportamiento de la cirugia como un factor que disminuye el riesgo de colonizacion por Candida
por las medidas mas estrictas de higiene durante el periodo perioperatorio, que puede incluir un
manejo mas riguroso de las practicas de asepsia y desinfeccion, como los bafios pre-quirirgicos
con clorhexidina, una administracion mas controlada y dirigida de antibiéticos, reduciendo el
riesgo de disbiosis o por los cuidados posoperatorios de los pacientes, donde se brinda un
monitoreo mas controlado para la prevencion de infecciones, limitando la colonizacion. En
relacion con la presencia de sepsis que se encontré en nuestro estudio el cual aumenta la
probabilidad de colonizacion por Candida spp., guarda relacion con lo reportado en Turquia por
Ayhan etal. 2019, en un estudio en pacientes criticos no neutropénicos donde la sepsis se comport6
como un factor de riesgo independiente para la colonizacion por Candida (OR: 2,37; IC 95% 1,15-

4,85; p=0,018) y para la infeccion (OR: 7,89; IC 95% 3,54-17,57; p=<0.001) (Ayhan et al., 2019)
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y en otros estudios donde se ha descrito como factor de riesgo asociado a la infeccion tales como
el estudio observacional EPCAN (OR: 8,29; IC 95% 5,07-13,6: p=<0.001) (Leon et al., 2009), y
el meta-analisis y revision sistematica que realizdé Alenazy et al. 2021 en 9825 pacientes criticos
no neutropénicos, evidenciando que los pacientes con sepsis y colonizados con Candida spp.
tienen mayor probabilidad de desarrollar candidiasis invasiva (OR 3,32; 95% CI 1.68-6.58)
(Alenazy et al., 2021). Por otro lado, la infeccion bacteriana localizada se encontr6
estadisticamente asociada con una mayor probabilidad de colonizacién por Candida spp. en el
analisis bivariado (RP:1,31, IC 95% 1,08-1,58, p=0,028) y se relaciona con lo planteado en la
hipdtesis de investigacion, coincidiendo con el estudio de Xia et al. 2022 donde las infecciones
concurrentes bacterianas presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
colonizados y no colonizados (p=0,004)(Xia et al., 2022) y con el estudio de Schulte et al. 2015
donde determinaron factores de riesgo asociados a la colonizacion por Candida y a la co-
colonizacion con bacterias multirresistentes (MDRO) , encontrando que los pacientes con histdrico
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), tenian mayor probabilidad de presentar
co-colonizacién con Candida spp. (OR: 5,51; IC 95% 1,89-16,04) (Schulte et al., 2015). Teniendo
en cuenta lo anterior, hay que tener presente que las infecciones bacterianas localizadas, que
pueden conducir a sepsis, incrementan la necesidad de antibiéticos de amplio espectro, que causan
una presion selectiva en la microbiota y promueven un entorno favorable para la colonizacion por
Candida spp. (Guinan et al., 2019). No obstante, en el presente estudio no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de antibidticos y la colonizacion por Candida spp.

Finalmente, en el presente trabajo de investigacion se generaron los primeros datos a nivel
de Santander sobre la colonizacion por Candida en pacientes adultos al ingreso a UCI,

determinando la prevalencia y la incidencia de colonizacion a los 7 dias de estancia, asi como la
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distribucion de especies colonizantes con la aplicacion de tres métodos de identificacion, que
permitieron determinar las especies de levaduras no solamente del género Candida sino también
pertenecientes a otros géneros considerados patdgenos emergentes en los pacientes criticos, asi
como la determinacion de factores estadisticamente asociados con una mayor O menor
probabilidad de colonizacion por Candida spp. en la poblacion de estudio. No obstante, el estudio
presenta limitaciones derivadas del disefio metodolégico por corresponder a un estudio
observacional, donde es posible la presentacion de sesgos de seleccidn teniendo en cuenta la
heterogeneidad de la poblacién de estudio, dado que los pacientes criticos pueden diferir en cuanto
a la gravedad de su estado de salud, comorbilidades, entre otros factores, sesgos de informacion
derivado de la fuente secundaria correspondiente a las historias clinicas para el acceso a variables
clinicas y sociodemograficas de interés para el estudio teniendo en cuenta que estos registros son
realizados por diferente personal de salud pudiéndose presentar registros clinicos incompletos vy,
que no es posible determinar relacion causal entre los factores de riesgo determinados y la
colonizacion por Candida debido al tipo de estudio que se desarroll6. Finalmente, hay que tener
presente que la estimacion del tamafio de muestra para el presente estudio se calculé a partir de
variables sociodemogréficas y clinicas que mostraron asociacion estadisticamente significativa
con la colonizacién por Candida en estudios previos. Sin embargo, para variables con p marginal
se podria incrementar el poder estadistico ampliando el tamafio de la muestra para determinar si
estas variables tienen relevancia clinica en la colonizacion por Candida, y por lo tanto

implicaciones importantes para el desarrollo de estrategias de prevencion en la UCI.
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6. Conclusiones

Se evidenci6 una alta prevalencia de colonizacién al ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos en la poblacion de estudio correspondiente al 73,68% y una incidencia acumulada de
colonizacion a los siete dias de estancia del 42,85%, con un indice de colonizacién superior a 0,5
en el 61,70% de los pacientes, hallazgos que sugieren la importancia de la vigilancia y monitoreo
continuo de pacientes en riesgo para prevenir el desarrollo de infeccién por Candida spp.

La especie més prevalente encontrada fue Candida albicans representando el 43,7% de los
aislamientos y predominando en la ingle, faringe y traquea. Sin embargo, se resalta la presencia
mayoritaria de especies no albicans que representaron el 56,3%, con predominio de Candida
parapsilosis, destacando la necesidad de implementar métodos de identificacion precisos debido
a factores de virulencia y patrones de susceptibilidad diferenciales de las especies.

Se encontraron como factores asociados a la colonizacion por Candida spp. la presencia
de infeccion bacteriana localizada, sepsis y la cirugia reciente. La infeccion bacteriana y la
presencia de sepsis se asociaron con mayor probabilidad de colonizacién por Candida spp.
mientras que la cirugia reciente se asocid con una menor probabilidad de colonizacion; los dos
altimos, conservando esta significancia en el analisis multivariado.

Los hallazgos de este estudio abren la posibilidad de llevar a cabo futuras investigaciones
en nuestra poblacion orientadas a evaluar el impacto de la colonizacion en el desarrollo de
infeccion invasiva en pacientes criticos y con base en ello, implementar protocolos de evaluacion
de riesgo y programas dentro del control de infecciones que minimicen la prevalencia de

colonizacion en los pacientes criticos.
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7. Recomendaciones

Realizar seguimiento a los pacientes durante su estancia en UCI para evaluar la
colonizacion durante la estancia en el servicio y el desarrollo de infeccion invasiva por Candida
con el fin de determinar el riesgo asociado a la colonizacion y la utilidad clinica del indice de
colonizacion en el desarrollo de candidiasis invasiva en el contexto local.

La realizacion de cultivos semicuantitativos para determinar colonizacion pesada en la
poblacion de estudio y estimar el indice de colonizacion corregido y su utilidad clinica.

Establecer la distribucion de especies de Candida causando infeccidn invasiva en pacientes
criticos junto con la determinacion de los perfiles de susceptibilidad y comparar con la distribucién
de especies y perfil de susceptibilidad de Candida implicada en colonizacién.

Realizar estudios de colonizacion en el personal de salud y muestreos en el ambiente
hospitalario acompafiado de la determinacion de genotipos circulantes de especies de Candida con

el fin de evaluar el riesgo de transmision horizontal por esta levadura en los servicios de UCI.



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 79

Referencias Bibliograficas

Agvald-Ohman, C., Klingspor, L., Hjelmqvist, H., & Edlund, C. (2008). Invasive candidiasis in
long-term patients at a multidisciplinary intensive care unit: Candida colonization index, risk
factors, treatment and outcome. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 40(2), 145—
153. https://doi.org/10.1080/00365540701534509

Ahmed, A., Azim, A., Kumar Baronia, A., Yadav, R., Sharma, P., & Marak, R. S. K. (2018).
Epidemiology of Candida colonization in medical surgical intensive care unit of a tertiary
care teaching hospital of North India. Journal of Microbiology and Infectious Diseases, 8(4),
147-152. https://doi.org/10.5799/xXxxXX

Alburquenque, C., Beltran, S., Olivares, R., Falconer, M. A., Amaro, J., Fuentes, M., & Tapia P.,
C. V. (2013). Distribucion de especies y perfil de susceptibilidad de aislados de Candida spp:
la importancia de vigilar también cepas de la comunidad. Revista Chilena de Infectologia,
30(3), 244-251. https://doi.org/10.4067/S0716-10182013000300002

Alenazy, H., Alghamdi, A., Pinto, R., & Daneman, N. (2021). Candida colonization as a predictor
of invasive candidiasis in non-neutropenic ICU patients with sepsis: A systematic review and
meta-analysis.  International Journal of Infectious Diseases, 102, 357-362.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.10.092

Alvarez-Lerma, F., Nolla-Salas, J., Ledn, C., Palomar, M., Jorda, R., Carrasco, N., & Bobillo, F.
(2003). Candiduria in critically ill patients admitted to intensive care medical units. Intensive

Care Medicine, 29(7), 1069-1076. https://doi.org/10.1007/s00134-003-1807-y



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 80

Alves Id, R., Udia Barata-Antunes, C., Casal, M., Brown Id, A. J. P., Van Dijckid, P., & Paiva, S.
(2020). Adapting to survive: How Candida overcomes host-imposed constraints during
human colonization. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1008478

AppliedBiosystems. (2020). Procedures for viral nucleic acid isolation: User Bulletin. In User
Bulletin (p. MAN0019332).

Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. AMCI. (2022). Consenso
Colombiano de criterios de ingreso a cuidados intensivos.

Ayhan, M., Birengel, M. S., Yilmaz, G., Coskun, B., & Saricaoglu, E. M. (2019). Evaluation of
risk factors for candida colonization and infection in non-neutropenic intensive care patients.
Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 39(3), 251-257.
https://doi.org/10.5336/medsci.2018-64511

Bassetti, M., Giacobbe, D. R., Agvald-Ohman, C., Akova, M., Alastruey-lzquierdo, A., Arikan-
Akdagli, S., Azoulay, E., Blot, S., Cornely, O. A., Cuenca-Estrella, M., de Lange, D. W., De
Rosa, F. G., De Waele, J. J., Dimopoulos, G., Garnacho-Montero, J., Hoenigl, M., Kanj, S.
S., Koehler, P., Kullberg, B. J., ... Voss, A. (2024). Invasive Fungal Diseases in Adult
Patients in Intensive Care Unit (FUNDICU): 2024 consensus definitions from ESGCIP,
EFISG, ESICM, ECMM, MSGERC, ISAC, and ISHAM. Intensive Care Medicine 2024, 18,
1-14. https://doi.org/10.1007/s00134-024-07341-7

Benelli, J. L., Basso, R. P., Grafulha, T. W., Poester, V. R., Munhoz, L. S., Martins, K. B., Zogbi,
H. E., Von Groll, A., Severo, C. B., Stevens, D. A., & Xavier, M. O. (2022). Fungal
Bloodstream Co-infection by Trichosporon asahii in a COVID-19 Critical Patient: Case
Report and Literature Review. Mycopathologia, 187(4), 397-404.

https://doi.org/10.1007/s11046-022-00637-6



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 81

Berrio, I., Maldonado, N., De Bedout, C., Arango, K., Cano, L. E., Valencia, Y., Jiménez-Ortigosa,
C., Perlin, D. S., Gémez, B. L., Robledo, C., Robledo, J., & Germen, G. (2017). Comparative
study of Candida spp. isolates: Identification and echinocandin susceptibility in isolates
obtained from Dblood cultures in 15 hospitals in Medellin, Colombia.
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2017.11.010

Biotyper, M., & Systems, C. A. (2015). Instructions for Use US IVD Bacterial Test Standard. July.

Bruker Daltonik. (2019). MBT Compass User Manual.

Caggiano, G., Puntillo, F., Coretti, C., Giglio, M., Alicino, I., Manca, F., Bruno, F., & Montagna,
M. T. (2011). Candida Colonization Index in Patients Admitted to an ICU. Int. J. Mol. Sci,
12, 7038-7047. https://doi.org/10.3390/ijms12107038

Campos Jungueira, J., Kumar, R., Rodriguez-Cerdeira, C., Martinez-Herrera, E., Carnero-
Gregorio, M., Lopez-Barcenas, A., Fabbrocini, G., Fida, M., El-Samahy, M., & Luis
Gonzalez-Cespén, J. (2020). Pathogenesis and Clinical Relevance of Candida Biofilms in
Vulvovaginal Candidiasis. https://doi.org/10.3389/fmich.2020.544480

Ceballos-Garzon, A., Cortes, G., Morio, F., Zamora-Cruz, E. L., Linares, M. Y., Ariza, B. E.,
Valderrama, S. L., Garzon, J. R., Alvarez-Moreno, C. A., Pape, P. Le, & Parra-Giraldo, C.
M. (n.d.). Comparison between MALDI-TOF MS and MicroScan in the identification of
emerging and multidrug resistant yeasts in a fourth-level hospital in Bogota, Colombia.
https://doi.org/10.1186/s12866-019-1482-y

CHROMagar. (n.d.). CHROMagar Instructions For use NT-EXT-055 (Vol. 33, Issue 0).
https://www.chromagar.com/en/product/chromagar-candida/

CHROMagarTM. (n.d.). CHROMagar TM Candida Plus Instructions For Use (Vol. 33, Issue 0,

pp. 1-3).



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 82

CHROMagarTM.  (2022). Instructivo de uso: CHROMagarTM Candida. 33(0).
https://www.chromagar.com/wp-content/uploads/2021/11/LF-EXT-001-V8.0.pdf

Colombo, A. L., Junior, J. N. D. A., & Guinea, J. (2017). Emerging multidrug-resistant Candida
species. Current  Opinion in Infectious  Diseases,  30(6), 528-538.
https://doi.org/10.1097/QC0.0000000000000411

Colombo, A. L., Nucci, M., Park, B. J., Nouér, S. A., Arthington-Skaggs, B., Da Matta, D. A.,
Warnock, D., & Morgan, J. (2006). Epidemiology of candidemia in Brazil: A nationwide
sentinel surveillance of candidemia in eleven medical centers. Journal of Clinical
Microbiology, 44(8), 2816-2823. https://doi.org/10.1128/JCM.00773-06

Cortés, J. A, Reyes, P., Gbmez, C., Buitrago, G., & Leal, A. L. (2011). Infecciones micoticas del
torrente sanguineo en hospitales de tercer nivel en Colombia. Revista Iberoamericana de
Micologia, 28(2), 74-78. https://doi.org/10.1016/j.riam.2010.12.002

Cortés, J. A, Reyes, P., Gobmez, C. H., Cuervo, S. I, Rivas, P., Casas, C. A., & Sanchez, R. (2014).
Clinical and epidemiological characteristics and risk factors for mortality in patients with
candidemia in hospitals from Bogota, Colombia. Brazilian Journal of Infectious Diseases,
18(6), 631-637. https://doi.org/10.1016/J.BJID.2014.06.009

Cortes, J. A., Ruiz, J. F., Melgarejo, L., & Lemos, E. (2020). Candidemia en Colombia. Biomedica,
40(1), 1-33.

da Silva, E. M., Sciuniti Benites Mansano, E., de Souza Bonfim-Mendonca, P., Olegario, R.,
Tobaldini-Valério, F., Fiorini, A., & Svidzinski, T. I. E. (2021). High colonization by Candida
parapsilosis sensu stricto on hands and surfaces in an adult intensive care unit. Journal of

Medical Mycology, 31(2). https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2020.101110



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 83

Definition of microorganism - NCI Dictionary of Cancer Terms - NCI. (n.d.). Retrieved January
11, 2023, from https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-
terms/def/microorganism

Delaloye, J., & Calandra, T. (2014). Invasive candidiasis as a cause of sepsis in the critically ill
patient. Virulence, 5(1), 154-162. https://doi.org/10.4161/viru.26187

Eggimann, P., Garbino, J., & Pittet, D. (2003). Epidemiology of Candida species infections in
critically ill non-immunosuppressed patients. Lancet Infectious Diseases, 3(11), 685-702.
https://doi.org/10.1016/51473-3099(03)00801-6

Eggimann, P., & Pittet, D. (2014). Candida colonization index and subsequent infection in
critically ill surgical patients: 20 years later. Intensive Care Medicine, 40(10), 1429-1448.
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3355-z

Eggimann, P., Pittet, D., Eggimann, P., & Pittet, D. (2014). Candida colonization index and
subsequent infection in critically ill surgical patients: 20 years later.
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3355-z

Escandon, P., Caceres, D. H., Lizarazo, D., Lockhart, S. R., Lyman, M., & Duarte, C. (2022).
Laboratory-based surveillance of Candida auris in Colombia, 2016—2020. Mycoses, 65(2),
222-225. https://doi.org/10.1111/myc.13390

Escandon, P., Chow, N. A., Caceres, D. H., Gade, L., Berkow, E. L., Armstrong, P., Rivera, S.,
Misas, E., Duarte, C., Moulton-Meissner, H., Welsh, R. M., Parra, C., Pescador, L. A.,
Villalobos, N., Salcedo, S., Berrio, I., Varon, C., Espinosa-Bode, A., Lockhart, S. R., ...
Chiller, T. M. (2019). Molecular epidemiology of candida auris in Colombia Reveals a Highly
Related, Countrywide Colonization with Regional Patterns in Amphotericin B Resistance.

Clinical Infectious Diseases, 68(1), 15-21. https://doi.org/10.1093/cid/ciy411



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 84

Friedman, D. Z. P., & Schwartz, 1. S. (2019). Emerging fungal infections: New patients, new
patterns, and new pathogens. Journal of Fungi, 5(3). https://doi.org/10.3390/jof5030067

Gil Guiza, E. M. (2024). Distribucion de los perfiles de susceptibilidad antifingica de especies de
Candida aisladas de pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos y sus factores
asociados. Industrial University of Santander.

Girish Kumar, C. P., & Menon, T. (2005). Tobacco agar: a new medium for chlamydosporulation
in Candida albicans and Candida dubliniensis. Medical Mycology, 43, 473-475.
https://doi.org/10.1080/13693780400029205

Gloeckner, A., & Abel, P. (2010). Influence of gender, age, previous hospitalization and hospital
stay on Candida-colonization of patients in a non-surgical ICU. International Journal of
Infectious Diseases, 14, e116. https://doi.org/10.1016/J.1J1D.2010.02.1743

Guinan, J., Wang, S., Hazbun, T. R., Yadav, H., & Thangamani, S. (2019). Antibiotic-induced
decreases in the levels of microbial-derived short-chain fatty acids correlate with increased
gastrointestinal colonization of Candida albicans. Scientific Reports, 9(1), 1-11.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-45467-7

Hardy Diagnostics. (n.d.). HardyCHROM™ Candida + auris (Issue 11).

Hernandez, B., & Velasco-Mondragon, H. E. (2000). Encuestas transversales. Salud Publica de
Mexico, 42(5), 447-455. https://doi.org/10.1590/s0036-36342000000500011

HiMedia. (n.d.). Information For Use ( IFU ) HiCrome ™ Candida Differential Agar (pp. 3-5).

Identificacion y sensibilidad a los antifungicos en levaduras del género Candida - 2021 | Campus
Virtual de Salud Publica (CVSP/OPS). (n.d.). Retrieved July 30, 2022, from
https://www.campusvirtualsp.org/es/curso/identificacion-y-sensibilidad-los-antifungicos-en-

levaduras-del-genero-candida-2021



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 85

Jackson, M., & Cairns, T. (2021). Care of the critically ill patient. Surgery (United Kingdom),
39(1), 29-36. https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2020.04.003

Jacobs, D. M., Beyda, N. D., Asuphon, O., Jahangir Alam, M., & Garey, K. W. (2015). Host
Factors and Clinical Outcomes of Candida Colonization in Critically Il Patients.
Mycopathologia, 179(1-2), 87-93. https://doi.org/10.1007/s11046-014-9809-6

Kautzky, S., Staudinger, T., & Presterl, E. (2015). Invasive Candida-Infektionen bei
Intensivpatienten einer internistischen Intensivstation: Versuch einer besseren Diagnostik
durch Quantifizierung der Kolonisation. Wiener Klinische Wochenschrift, 127(3-4), 132—
142. https://doi.org/10.1007/s00508-014-0644-z

Kidd, S. E., Halliday, C. L., McMullan, B., Chen, S. C.-A., & Elvy, J. (2021). New Names for
Fungi of Medical Importance: Can We Have Our Cake and Eat It Too? Journal of Clinical
Microbiology, 59(3), 2020—-2021. https://doi.org/10.1128/JCM.02730-20

Kihbacher, A., Burger-Kentischer, A., & Rupp, S. (2017). Interaction of candida species with the
skin. Microorganisms, 5(2), 1-12. https://doi.org/10.3390/microorganisms5020032

Kumar, S., Kumar, A., Roudbary, M., Mohammadi, R., Cernakova, L., & Rodrigues, C. F. (2022).
Overview on the Infections Related to Rare Candida Species. Pathogens, 11(9), 1-45.
https://doi.org/10.3390/pathogens11090963

Lau, A. F., Kabir, M., Chen, S. C. A, Playford, E. G., Marriott, D. J., Jones, M., Lipman, J.,
McBryde, E., Gottlieb, T., Cheung, W., Seppelt, 1., Iredell, J., & Sorrell, T. C. (2015). Candida
colonization as a risk marker for invasive candidiasis in mixed medical-surgical intensive
care units: Development and evaluation of a simple, standard protocol. Journal of Clinical

Microbiology, 53(4), 1324-1330. https://doi.org/10.1128/JCM.03239-14



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 86

Leon, C., Alvarez-Lerma, F., Ruiz-Santana, S., Ledn, M. A., Nolla, J., Jorda, R., Saavedra, P., &
Palomar, M. (2009). Fungal colonization and/or infection in non-neutropenic critically ill
patients: Results of the EPCAN observational study. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, 28(3), 233-242. https://doi.org/10.1007/s10096-008-
0618-z

Ledn, C., Ostrosky-Zeichner, L., Schuster, M., Ostrosky-Zeichner, L., & Schuster, M. (2014).
What'’s new in the clinical and diagnostic management of invasive candidiasis in critically ill
patients. https://doi.org/10.1007/s00134-014-3281-0

Leon, C., Ruiz-Santana, S., Saavedra, P., Almirante, B., Nolla-Salas, J., Alvarez-Lerma, F.,
Garnacho-Montero, J., & Leén, M. A. (2006). A bedside scoring system (“Candida score”)
for early antifungal treatment in nonneutropenic critically ill patients with Candida
colonization. Critical Care Medicine, 34(3), 730-737.
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000202208.37364.7D

Li, Z., Jiang, C., Dong, D., Zhang, L., Tian, Y., Ni, Q., Mao, E., & Peng, Y. (2016). The Correlation
Between Candida Colonization of Distinct Body Sites and Invasive Candidiasis in Emergency
Intensive Care Units: Statistical and Molecular Biological Analysis. Mycopathologia, 181(7—
8), 475-484. https://doi.org/10.1007/s11046-016-9991-9

Liew, Y. X., Teo, J., Too, I. A. L., Ngan, C. C. L., Tan, A. L., Chlebicki, M. P.,, Kwa, A.L. H., &
Lee, W. (2015). Candida Surveillance in Surgical Intensive Care Unit (SICU) in a Tertiary
Institution. BMC Infectious Diseases, 15(1), 1-8. https://doi.org/10.1186/s12879-015-0997-

6



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 87

Logan, C., Martin-Loeches, I., & Bicanic, T. (2020). Invasive candidiasis in critical care:
challenges and future directions. Intensive Care Medicine, 46(11), 2001-2014.
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06240-x

Lopes, J. P., & Lionakis, M. S. (2022). Pathogenesis and virulence of Candida albicans. Virulence,
13(1), 89-121. https://doi.org/10.1080/21505594.2021.2019950

Magalhées, Y. C., Rosa, M., Bomfim, Q., Mel6nio, L. C., Ribeiro, P. C. S., Cosme, L. M., Rhoden,
C.R., & Marques, S. G. (2015). Clinical significance of the isolation of Candida species from
hospitalized patients. https://doi.org/10.1590/S1517-838246120120296

Malani, A. N., Psarros, G., Malani, P. N., & Kauffman, C. A. (2011). Is age a risk factor for
Candida glabrata colonisation? Mycoses, 54(6), 531-537. https://doi.org/10.1111/}.1439-
0507.2010.01941.x

Maldonado, N., Robledo, C., & Robledo, J. (2018). La espectrometria de masas MALDI-TOF en
el laboratorio de microbiologia clinica. Infectio, 22(1), 35-45.
https://doi.org/10.22354/in.v0i0.703

Marina Oviafio Garcia, Sanchez, B. R., Pérez, J. de D. C., & Bellido4, J. L. M. (2019). Aplicaciones
de la espectrometria de masas MALDI-TOF en Microbiologia Clinica (E. C. Mansilla & R.
C. Moreno, Eds.; Sociedad E, p. 72).

Marklein, G., Josten, M., Klanke, U., Miller, E., Horré, R., Maier, T., Wenzel, T., Kostrzewa, M.,
Bierbaum, G., Hoerauf, A., & Sahl, H. G. (2009). Matrix-assisted laser desorption ionization-
time of flight mass spectrometry for fast and reliable identification of clinical yeast isolates.
Journal of Clinical Microbiology, 47(9), 2912-2917. https://doi.org/10.1128/JCM.00389-09

Méndez-Fandifio, Y. R., Caicedo-Ochoa, E. Y., Urrutia-Gomez, J. A., Rodriguez-Palacios, J. M.,

Rodriguez-Puerto, N. E., Becerra, D. F., Rojas, M. Y., & Cala-Pulido, A. E. (2017). Influencia



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 88

de la colonizacion de via aérea por Candida spp . en pacientes con EPOC en una UCI de
Colombia , entre 2010-2015. Revista Cuarzo - Fundacion Universitaria Juan N. Corpas,
23(1), 1-9.

Merck  Millipore.  (n.d.). SABOURAUD 2 % Dextrose Agar (pp. 0-2).
https://www.merckmillipore.com/INTERSHOP/web/WFS/Merck-DE-Site/de_DE/-
/EUR/ShowDocument-Pronet?id=18513

Motoa, G., Mufioz, J. S., Ofate, J., Pallares, C. J., Hernandez, C., & Villegas, M. V. (2017).
Epidemiologia de aislamientos de Candida en unidades de cuidados intensivos en Colombia
durante el periodo 2010-2013. Revista Iberoamericana de Micologia, 34(1), 17-22.
https://doi.org/10.1016/j.riam.2016.02.006

Nascimento, T., Guerreiro, D., & Toscano, C. (2024). Insights into Candida Colonization in
Intensive Care Unit Patients : A Prospective Multicenter Study.

National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral
Research. (1979). The Belmont report: Ethical principles and guidelines for the protection of
human subjects of research. https://doi.org/10.1021/bi00780a005

Negri, M., Silva, S., Henriques, M., Azeredo, J., Svidzinski, T., & Oliveira, R. (2011). Candida
tropicalis biofilms: Artificial urine, urinary catheters and flow model. Medical Mycology,
49(7), 739-747. https://doi.org/10.3109/13693786.2011.560619

Nilsson, R. H., Tedersoo, L., Ryberg, M., Kristiansson, E., Hartmann, M., Unterseher, M., Porter,
T. M., Bengtsson-Palme, J., Walker, D. M., De Sousa, F., Gamper, H. A., Larsson, E.,
Larsson, K. H., Kdljalg, U., Edgar, R. C., & Abarenkov, K. (2015). A comprehensive,

automatically updated fungal ITS sequence dataset for reference-based chimera control in



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 89

environmental sequencing efforts. Microbes and Environments, 30(2), 145-150.
https://doi.org/10.1264/jsme2.ME14121

Nucci, M., Queiroz-Telles, F., Alvarado-Matute, T., Tiraboschi, I. N., Cortes, J., Zurita, J.,
Guzman-Blanco, M., Santolaya, M. E., Thompson, L., Sifuentes-Osornio, J., Echevarria, J.
I., & Colombo, A. L. (2013). Epidemiology of Candidemia in Latin America: A Laboratory-
Based Survey. PLoS ONE, 8(3). https://doi.org/10.1371/journal.pone.0059373

Oniate, J. M., Rivas, P., Pallares, C., Saavedra, C. H., Martinez, E., Coronell, W., L6pez, E., Berrio,
., Alvarez-Moreno, C. A., Roncancio, G. E., Segura, J., Vélez, J. D., Cortes, J. A., Parra-
Giraldo, C. M., Alvarez, J. E., Romero, A. F., Zuluaga, |., & Camacho, G. (2019). Colombian
consensus on the diagnosis, treatment, and prevention of Candida spp. disease in children and
adults. Infectio, 23(3), 271-304. https://doi.org/10.22354/in.v23i3.792

Orozco, P. A., Cortés, J. A., & Parra, C. M. (2009). Colonizacién por levaduras en recién nacidos
y personal de salud en la unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital universitario
en Bogota, Colombia. Revista Iberoamericana de Micologia, 26(2), 108-111.
https://doi.org/10.1016/51130-1406(09)70020-8

Ostrosky-Zeichner, L., Sable, C., Sobel, J., Alexander, B. D., Donowitz, G., Kan, V., Kauffman,
C. A, Kett, D., Larsen, R. A., Morrison, V., Nucci, M., Pappas, P. G., Bradley, M. E., Major,
S., Zimmer, L., Wallace, D., Dismukes, W. E., & Rex, J. H. (2007). Multicenter retrospective
development and validation of a clinical prediction rule for nosocomial invasive candidiasis
in the intensive care setting. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases, 26(4), 271-276. https://doi.org/10.1007/s10096-007-0270-z



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 90

Pappas, P. G., Lionakis, M. S., Arendrup, M. C., Ostrosky-Zeichner, L., & Kullberg, B. J. (2018).
Invasive  candidiasis.  Nature  Reviews Disease Primers, 4(May), 1-20.
https://doi.org/10.1038/nrdp.2018.26

Parra-Giraldo, C. M., Valderrama, S. L., Cortes-Fraile, G., Garzon, J. R., Ariza, B. E., Morio, F.,
Linares-Linares, M. Y., Ceballos-Garzon, A., de la Hoz, A., Hernandez, C., Alvarez-Moreno,
C., & Le Pape, P. (2018). First report of sporadic cases of Candida auris in Colombia.
International Journal of Infectious Diseases, 69, 63-67.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2018.01.034

Pittet, D., Monod, M., Suter, P. M., Frenk, E., & Auckenthaler, R. (1994). Candida colonization
and subsequent infections in critically ill surgical patients. Annals of Surgery, 220(6), 751.
https://doi.org/10.1097/00000658-199412000-00008

Posteraro, B., Efremov, L., Leoncini, E., Amore, R., Posteraro, P., Ricciardi, W., & Sanguinetti,
M. (2015). Are the conventional commercial yeast identification methods still helpful in the
era of new clinical microbiology diagnostics? A meta-analysis of their accuracy. Journal of
Clinical Microbiology, 53(8), 2439-2450. https://doi.org/10.1128/JCM.00802-15

Quindos, G. (2014). Epidemiology of candidaemia and invasive candidiasis. A changing face.
Revista Iberoamericana de Micologia, 31(1), 42-48.
https://doi.org/10.1016/j.riam.2013.10.001

Remel. (2019). RapID Yeast Plus System.

Riera, F. O., Caeiro, J. P., Angiolini, S. C., Vigezzi, C., Rodriguez, E., Icely, P. A., & Sotomayor,
C. E. (2022). Invasive Candidiasis: Update and Current Challenges in the Management of
This Mycosis in South America. Antibiotics, 11(7), 1-16.

https://doi.org/10.3390/antibiotics11070877



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 91

Rodriguez, M. F., Gomez, A. P., Parra-Giraldo, C. M., & Ceballos-Garzon, A. (2023). Proteomics
and Genetic Approaches Elucidate the Circulation of Low Variability Staphylococcus aureus
Strains on Colombian Dairy Farms. Microbial Ecology, 86(4), 2320-2329.
https://doi.org/10.1007/s00248-023-02234-6

Romo, J. A., & Kumamoto, C. A. (2020). On Commensalism of Candida. Journal of Fungi, 2-14.
https://doi.org/10.3390/jof6010016

Schulte, D. M., Sethi, A., Gangnon, R., Duster, M., Maki, D. G., & Safdar, N. (2015). Risk factors
for Candida colonization and Co-colonization with multi-drug resistant organisms at
admission.  Antimicrobial ~ Resistance and Infection  Control, 4(1), 1-9.
https://doi.org/10.1186/s13756-015-0089-9

Singla, N., Gulati, N., Kaistha, N., & Chander, J. (2012). Candida Colonization in Urine Samples
of ICU Patients: Determination of Etiology, Antifungal Susceptibility Testing and Evaluation
of Associated Risk Factors. Mycopathologia, 174(2), 149-155.
https://doi.org/10.1007/s11046-011-9514-7

Takashima, M., & Sugita, T. (2022). Taxonomy of Pathogenic Yeasts Candida, Cryptococcus,
Malassezia, and Trichosporon. Medical Mycology Journal, 63(4), 119-132.
https://doi.org/10.3314/mmj.22.004

Teke, L., Baris, A., & Bayraktar, B. (2021). Comparative evaluation of the Bruker Biotyper and
Vitek MS matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) systems for non-albicans Candida and uncommon yeast isolates. Journal
of Microbiological Methods, 185(May). https://doi.org/10.1016/j.mimet.2021.106232

ThermoFisher Scientific. (n.d.). Brilliance ™ Candida Agar.



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 92

ThermoFisher Scientific. (2004). RapID ™ Yeast Plus System - REMEL (Issue 800).
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-
connect.html?url=https://assets.thermofisher.com/TFS-
Assets%2FLSG%2Fmanuals%2FIFU8311007.pdf

Thomas-Riddel, D. O., Schlattmann, P., Pletz, M., Kurzai, O., & Bloos, F. (2022). Risk Factors
for Invasive Candida Infection in Critically Ill Patients: A Systematic Review and Meta-
analysis. Chest, 161(2), 345-355. https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.08.081

Truong Sinh Cao Ba Loi Nguyen Thai Ngoc Minh Nguyen Nhu Lam Dinh Xuan Quang Do Quyet
Do Ngoc Anh Truong Thi Thu Hien Hoang Xuan Su Le Tran-Anh, C. (2017). Species
Distribution and Antifungal Susceptibility Pattern of Candida Recovered from Intensive Care
Unit Patients, Vietnam National Hospital of Burn (2017-2019). Mycopathologia, 186.
https://doi.org/10.1007/s11046-021-00569-7

Van Bang, N., Thanh Xuan, N., Xuan Quang, D., Ba Loi, C., Thai Ngoc Minh, N., Nhu Lam, N.,
Ngoc Anh, D., Thi Thu Hien, T., Xuan Su, H., Tran-Anh, L., Bang, V. N., Xuan, T. N.,
Quang, X. D,, Loi, B. C., Ngoc Minh, T. N., Lam, N. N., Anh, N. D., Thu Hien, T. T., & Su,
X. H. (2020). Prevalence, species distribution, and risk factors of fungal colonization and
infection in patients at a burn intensive care unit in Vietnam. Current Medical Mycology,
2020(3), 42-49. https://doi.org/10.18502/cmm.6.3.4664

Vu, D., Groenewald, M., Szoke, S., Cardinali, G., Eberhardt, U., Stielow, B., de Vries, M.,
Verkleij, G. J. M., Crous, P. W., Boekhout, T., & Robert, V. (2016). DNA barcoding analysis
of more than 9 000 yeast isolates contributes to quantitative thresholds for yeast species and
genera delimitation. Studies in Mycology, 85, 91-105.

https://doi.org/10.1016/j.simyc0.2016.11.007



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI 93

Walsh, T., Hayden, R., & Larone, D. (2018). Larone’s Medically Important Fungi: A Guide to
Identification, 6th Edition. https://doi.org/10.1128/9781555819880

Wang, Y., & Xu, J. (2023). Lodderomyces elongisporus: An emerging human fungal pathogen.
PLoS Pathogens, 19(9 September), 1-9. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1011613

World Health Organization. (2022). WHO fungal priority pathogens list to guide research,
development and public health action.
https://www.who.int/publications/i/item/978924006024 1

Xia, J., Huang, W., Lu, F., Li, M., & Wang, B. (2022). Comparative Analysis of Epidemiological
and Clinical Characteristics Between Invasive Candida Infection versus Colonization in
Critically  Ill  Patients in a  Tertiary Hospital in  Anhui, China.
https://doi.org/10.2147/IDR.S368792

Yang, Y. L., Chu, W. L., Lin, C. C,, Tsai, S. H., Chang, T. P., & Lo, H. J. (2014). An emerging
issue of mixed yeast cultures. Journal of Microbiology, Immunology and Infection, 47(4),
339-344. https://doi.org/10.1016/j.jmii.2013.01.001

Zuluaga, A., Arango-Bustamante, K., Caceres, D. H., Sanchez-Quitian, Z. A., Velasquez, V.,
Gomez, B. L., Parra-Giraldo, C. M., Maldonado, N., Cano, L. E., de Bedout, C., & Rivera,
R. E. (2018). Concordance analysis between different methodologies used for identification
of oral isolates of Candida species. Colombia Medica, 49(3), 193-200.

https://doi.org/10.25100/cm.v49i3.3774



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI

Apendices
Apéndice A.

Consentimiento informado del macroproyecto

Candidiasis en pactentes UCT

HOSPITAL e Ut “lﬁ [
e (8 €@ siroTowss [

Version
14/7/23
Consentimiento inferma
Desarrollo de una estrategia de medicina personalizada para el manejo
preventivo, diagndstico y tratamiento de candidiasis en Unidades de Cuidados
Intensivos de adultos en el drea metropolitana de Bucaramanga

Cadigo del participante

Un equipo de investigadores de la Universidad Industrial de Santander (UIS), Hospital
Universitario de Santander (HUS), y la Universidad Santo Tomas (USTA), esta realizando un
proyecto para el diagnastico, seguimiento y tratamiento de Candidiasis en la Unidad de
Cuidados Intensivos de centros hospitalarios de Bucaramanga y su area metropolitana. El
estudio tiene como objetivo generar un modelo para el diagndstico y tratamiento oportuno
mediante la integracion de variables epidemiolagicas, clinicas y genéticas en pacientes con
candidiasis en Unidad de Cuidados Intensivos. Los resultados obtenidos son importantes
porgue seran suministrados a las autoridades de salud vy a los clinicos para que los utilicen
para la evaluacion, el seguimiento y el tratamiento de las patologias en estos pacientes.

Para el desarrollo del proyecto se requerira la toma de muestras de sangre total, suero,
orina, piel y mucosas, con el fin de hacer seguimiento al tratamiento especifico para el
control de la patologia v determinar posibles susceptibilidades frente al tratamiento.

En este estudio se incluyen pacientes adultos ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos a los que se les evaluara la presencia de Condida por colonizacion en diferentes
areas del cuerpo o en cultivo de diferentes muestras asociadas con candidiasis o candidemia
v @ quienes se les suministre tratamiento antifungico contra el hongo para el control del
microorganismo. Teniendo en cuenta la condicion del paciente se requiere la autorizacion
de un familiar que permita el acceso a la toma de muestras, a la historia clinica v el
seguimiento al paciente.

Para conocer informacion basica desde el ingreso a la UCI y su estancia en ella, se revisaran
las historias clinicas de los pacientes.
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Procedimiento del estudio

Usted o su familiar serd abordado por el médico tratante v demas miembros del personal
de salud que estdan a cargo de la atencion clinica v hacen parte de la institucion durante su
estancia en la UCI. Seran ellos quienes tomardn las muestras bicldgicas requeridas para este
estudio v que han sido antes descritas. En ningldn momento se haran procedimientos no
aprobados por el personal de la UCI. Los profesionales gue tomen las muestras de sangre o
de orina las entregaran a un investigador del proyecto a fin de hacer los analisis respectivos.

Las muestras obtenidas seran almacenadas en el Laboratorio 404 del Centro de Estudios e
Investigaciones Ambientales (CEIAM), bajo la responsabilidad de la Dra. Clara Inés Sanchez
Sudrez.

Por medio del presente consentimiento, se solicita su autorizacion para guardar las
muestras para estudios de investigacion futuros sobre el desarrollo de la enfermedad
causada por este hongo. Asi mismo, los aislamientos de hongos gue se cultiven de los
pacientes se guardaran para futuros estudios relacionados con resistencia antimicrobiana
o factores del hongo asociados a mayor gravedad de la enfermedad.

Adicionalmente, a través del presente consentimiento informado se solicita su autorizacion
para acceder y utilizar los datos contenidos en |a historia clinica para estudios futuros sobre
factores del hongo asociados al desarrollo de candidiasis o candidemia y estudios
posteriores relacionados con el desarrollo de |la enfermedad causada por este hongo.

Los resultados obtenidos sobre el tipo de hongo v la resistencia a los antifingicos seran
informados al médico tratante y se dejara copia a |a historia clinica, con el objetivo de que
el médico tratante pueda utilizar |a informacion para direccionar el tratamiento antifdngico.
lgualmente, los resultados que se generen producto de analisis adicionales también se
suministraran al médico tratante, el que le indicara el curso de accign médico mas adecuado
para usted.

Beneficios

Usted (o su familiar) se beneficiaran de conocer el tipo de hongo y si este es resistente o no
al tratamiento antibidtico su médico tratante conocera de primera mano los resultados del
estudio y podra, a partir de ello, cambiar |a conducta terapéutica que actualmente esta
aplicando. Adicionalmente, |a informacion que se obtendra sera de utilidad para conocer
mas acerca de su enfermedad (o del problema en estudio) v eventualmente podria
beneficiar a otras personas con su misma condicion.

Riesgos
La participacidn en este estudio no traerd ningldn riesgo adicional al propio del manejo
clinico gue actualmente usted esta recibiendo.

]
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Costos

Participar en esta investigacion no generara costos adicionales para usted. Todas las
pruebas que se realicen seran cubiertas por el proyecto de investigacion y corresponden a
las gque han sido financiadas desde el momento de la aprobacion del mismo.

‘onfidencialidad

La informacion obtenida se mantendra en forma confidencial. Es posible que los resultados
obtenidos en la investigacion sean presentados en revistas cientificas y conferencias
médicas, sin embargo, su nombre no serd conocido. Segun lo plasmado en el titulo 11
capitulo | articulo 15 de la resolucion 8430: Usted o su familiar tendran “La seguridad que
no se identificara al sujeto y gque se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad”.

Voluntariedad

La participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted (o su familiar)
tiene el derecho a no aceptar participar o a retirar su consentimiento y retirarse de esta
investigacion en el momento que lo estime conveniente. Al hacerlo, usted no pierde ningun
derecho gue le asiste como paciente de esta institucion y no se vera afectada la calidad de
la atencion médica que merece.

Si usted retira su consentimiento y usted los solicita sus muestras seran eliminadas v la
informacion obtenida no sera utilizada. Por motivos de seguridad puede ser necesario que
analicemos sus datos obtenidos hasta ese momento de su participacion. Esto lo haremos
asegurando su confidencialidad.

Compensacion
Usted no recibird ningldn tipo de compensacion economica, le recordamos gue su
participacion es voluntaria.

Preguntas

Si tiene preguntas acerca de esta investigacion médica puede contactar o llamar al doctor
Agustin Vega Vera, Investigador responsable del estudio, al teléfono 300211479

Al tener alguna duda sobre este estudio, puede preguntarnos en cualguier momento. Puede
contactarse con: (Clara Inés Sanchez Sudrez, cisanche@uis.edu.co como Investigadora
principal).

Para preguntas, aclaraciones o inguietudes acerca de los aspectos éticos de esta
investigacion puede comunicarse con los dos Comités que han dado aprobacion a este
protocolo:

Lid
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1.- Comité de Etica en Investigacion Cientifica UIS {Universidad Industrial de Santander), se
puede comunicar al teléfono: 6344000 ext. 3808, o enviar correo electronico a:
comitedetica@uis.edu.co

2.- Comité de Etica en Investigacion ESE HUS (Hospital Universitario de Santander), se puede
comunicar al teléfono: 6910030 ext. 182, o enviar correo  electronico  al:
comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co

Declaracion y autorizaciones

Marque con una X segan sea el caso para cada afirmacion:

5e me ha explicado el propasito de esta investigacion, los procedimientos,
los riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que me puedao
retirar de ella en el momento que lo desee.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.

Mo estoy renunciando a ningun derecho gque me asista.

S5 me comunicara toda nueva informacion relacionada con el estudio que
surja durante la investigacion y que pueda tener importancia directa para
mi condicién de salud.

e me ha informado gque tengo el derecho a reevaluar mi participacion en
esta investigacion médica segun mi parecer y en cualguier momento que lo
desee.

Autorizo a acceder y usar los datos contenidos en mi historia clinica para los
propositos de esta investigacion.
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Autorizo a que se me tomen muestras de sangre, orina, piel y mucosas para
los propositos de la investigacion.

Permito que se almacenen las muestras para estudios futuros relacionados
con la enfermedad.

Autorizo acceder y usar los datos contenidos en mi historia clinica para
estudios futuros sobre factores del hongo asociados al desarrollo de
candidiasis o candidemia y estudios posteriores relacionados con el
desarrollo de la enfermedad causada por este hongo.

Conozco que se protegeran mis datos personales y no seran divulgados,
segln la ley estatutaria 1581 de 2012 (octubre 17} reglamentadsy
parcialmente por el decreto nacional 1377 de 2013 por la cual se dictan
disposiciones generales para la proteccion de datos personales

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de estg

documento.
MNombre del participante Firma de participante/familiar Facha
Nombre del testigo Firma de testigo Fecha
Nombre del testizo Firma de testigo Fecha

Nombre del investigador Firma de investigador Fecha
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Tabla de operacionalizacion de variables
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Variable Definicion

conceptual

Caracteristicas
biolégicasy
fisiologicas que
definen al
hombre y a la
mujer

Sexo

Edad Tiempo que ha
vivido una
persona contando
desde su

nacimiento

Régimen de salud Conjunto de
normas que rigen
la vinculacion de
los individuos y
las familias al
Sistema General
de Seguridad

Social en Salud

Definicion Naturaleza

operativa

Variables sociodemograficas

Cualitativa,
dicotomica

Informacién
registrada en la
historia clinica

del paciente

coOmo sexo
bioldgico para
caracterizar a la
poblacion de
estudio

Cuantitativa,
discreta

Afios cumplidos
segun la fecha
de nacimiento

registrada en la

historia clinica,
certificado en el
documento de
identidad para
caracterizar a la
poblacion de
estudio

Cualitativa,
politomica

Informacion
registrada en la
historia clinica

del paciente

como régimen
de salud

I1. Variables Clinicas

Escala de
medicion

Nominal

Razon

Nominal

Valores que asume
la variable

Femenino =0
Masculino =1

Cualquier nimero
entero

Subsidiado =0

Vinculado/ninguno
=1

Contributivo=2

Otro =3



CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI

Motivo de ingreso
a UCI

Tiempo de
estancia
hospitalaria antes
de admision a
ucClI

APACHE 11

Proceso
patolégico o
afeccion que tras
el estudio
pertinente y
segun criterio
facultativo, se
considera la
causa principal o
motivo del
ingreso

Tiempo en el que
un paciente
utiliz6 un
servicio
hospitalario.

Acute
Physiology And
Chronic Health
Evaluation II,
Sistema de
clasificacion de
severidad o
gravedad de
enfermedad,
aplicado dentro

Informacion
registrada en la
historia clinica
el dia de toma

de muestra
como motivo de
ingreso al
servicio de
Unidad de
Cuidados
Intensivos

Tiempo en dias
en el que el
paciente
permanecio en
un servicio
hospitalario
( urgencias,
hospitalizacion)
previo al ingreso
al servicio de
UCI, segtin
revision de
historia clinica

Puntuacion
obtenida a partir
del registro en la

historia clinica
del dia de toma
de muestra

Cualitativa,
politomica

Cuantitativa,
continua

Cualitativa,
politomica

100

Posoperatorio=0

Insuficiencia
respiratoria=1

Choque=2

Politraumatismo=3

Crisis hipertensiva

=4
Sepsis =5
Hemorragia =6
Falla cardiaca =7

Infeccion
localizada =8

Accidente

Cerebrovascular=9

Falla Renal=10
Otras=11

Cualquier nimero
real

0-4 Mortalidad
4%=1

5-9 Mortalidad 8%

=2

10-14 Mortalidad
15%=3

15-19 Mortalidad
25%=4
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de las 24 horas
de admision del
paciente a UCIL.

Procedimiento
quirdrgico que
implica realizar
incisiones o
suturar tejidos
para tratar
enfermedades,
lesiones o
deformidades.

Cirugia reciente

Tipos de cirugia Tipo de
procedimiento
quirargico
llevado a cabo en
el paciente

Paciente que
haya tenido
cirugias
recientes,
considerando
tres meses
previos al
ingreso al
servicio de UCI,
segun revision
de historia
clinica

Tipos de
procedimientos
quirargicos
registrados en la
historia clinica

Cualitativa, Nominal
dicotomica
Cualitativa, Nominal
politdmica

Medicamentos

101

20-24 Mortalidad
40%=5

25-29 Mortalidad
55%=6

30-34 Mortalidad
75%=7

Mas 34 Mortalidad
85%=8

No=0Si=1

Laparotomia=0
Angioplastia =1
Craneotomia =2
Desbridamiento=3
Drenaje=4
Trombectomia =5
Toracotomia =6

Otras Cirugias
Abdominales=7

Otras cirugias =8
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Consumo de Farmacos o Paciente al que Cualitativa, Nominal No=0Si=1
antibidticos sustancias su historia dicotomica
quimicas clinica refiera la
utilizados parael  administracion
tratamiento o de una terapia
prevencion de antibidtica un
infecciones mes previo al

bacterianas. ingreso de UCI.




CARACTERIZACION DE CANDIDA SPP. EN PACIENTES DE UCI

Cantidad de Numero de
antibidticos Féarmacos
administrados utilizados para el
tratamiento o
prevencion de
infecciones
bacterianas que
es administrado
al paciente
Consumo Féarmacos o
antifungico pos- sustancias
ingreso al servicio quimicas

de UCI utilizados para el
tratamiento o
prevencion de
infecciones

fungicas.

Antifangico
administrado

Tipo de farmaco
utilizado para el
tratamiento o
prevencion de
infeccion fungica

Anestésico
general
intravenoso de
corta accion para
induccion y
mantenimiento
de anestesia
general en
adultos y
sedacion en
pacientes
sometidos a
respiracion
asistida artificial
en UCI

Administracion
Propofol

Numero de
antibidticos que
se le administra

al paciente
consignado en la
historia clinica
del dia de toma

de muestra

Paciente al que
su historia
clinica refiera la
administracion
de una terapia
antifingica
posterior al
ingreso al
servicio de UCI

Tipo de
antifingico
administrado al
paciente,
especificado en
la historia
clinica

Paciente al que
su historia
clinica refiera la
administracion
de Propofol

Cuantitativa,
discreta

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
politomica

Cualitativa,
dicotémica

Razon

Nominal

Nominal

Nominal
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Cualquier ntimero
entero

No=0Si=1

Clotrimazol =1
Fluconazol =2

Anfotericina B +
fluconazol =3

No=0Si=1
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Terapia
inmunosupresora

Tratamiento que
disminuye la
actividad del

sistema inmune

del cuerpo,
reduciendo la
capacidad de
combatir
infecciones y
otras
enfermedades
como el cancer.
Indicado para
trasplante y
pacientes con
enfermedades
autoinmunes y
alergias.

Medicamentos
antiinflamatorios
que reducen la
actividad del
sistema inmune

Consumo de
corticoides

Cantidad de
corticoides

Nuamero de
medicamentos
antiinflamatorios
que reducen la
actividad del
sistema inmune

Tipo de corticoide Tipo de
medicamento
antiinflamatorio
que reduce la
actividad del

sistema inmune

Terapia con
medicamentos
Inmunosupresor
es que se
indique e en la
historia clinica
del paciente el
dia de la toma
de muestra.

Terapia con
medicamentos
corticoides que
se indique € en

la historia
clinica del
paciente el dia
de la toma de
muestra.

Numero de
corticoides que
se le administra

al paciente

consignado en la
historia clinica
del dia de toma
de muestra

Tipo de
corticoides que
se le administra

al paciente
consignado en la
historia clinica
del dia de toma
de muestra

Cualitativa,
dicotdmica

Cualitativa,
dicotémica

Cuantitativa,
discreta

Cualitativa,
politomica

Nominal

Nominal

Razoén

Nominal
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No=0Si=1

No=0Si=1

Cualquier nimero
entero

Prednisolona=0

Metilprednisolona=
1

Hidrocortisona=2
Beclometasona=3

Dexametasona=4
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Tipo de nutricién

Nutricion enteral ~ Alimentaciona  Paciente al que Cualitativa, Nominal No=0Si=1
por sonda través de una su historia dicotomica
sonda colocada  clinica refiera la
en el estbmago o administracion
en el intestino de nutricion
delgado. enteral por
sonda
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Dispositivos médicos invasivos

Uso de catéter Conductos Paciente al que Cualitativa, Nominal
delgados de en su historia dicotomica
plastico flexible clinica se refiera
que se introducen  con uso de via
en una pequefia endovenosa al
aguja o catéter momento de
endovenoso (un  tomar la muestra
diminuto tubo
flexible) que se
coloca dentro de
una vena para

permitir el
acceso al sistema
Venoso.
Cantidad de Cantidad de Numero de Cuantitativa, Razon
catéter catéteres que catéteres que discreta
tenga el paciente utiliza el
para permitir el paciente al
acceso al sistema  momento de la
Venoso. toma de

muestra,
referidos en la
historia clinica

Tipo de catéter Dispositivo con  Tipo de catéter Cualitativa, Nominal
forma de tubo endovenoso que politomica
insertado en la utiliza el
vena y dirigido paciente

hasta una vena
de gran tamafo
para permitir el
acceso al sistema
Venoso y permitir
la administracion
de terapias
intravenosas
prolongadas.

106

No=0Si=1

Cualquier nimero
entero

CvVC=0
CVP=1

Catéter Mahurkar
=2

Otro=3
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Dispositivo en la
vejiga con forma
de tubo flexible
de latex,
poliuretano o
silicona a través
de la uretra,
permitiendo que
la orina drene
libremente de la
vejiga para la
recoleccion.

Uso de Sonda
vesical

Soporte
ventilatorio Apoyo
ventilatorio
mecanico para
ayudar o sustituir
la respiracion
espontanea dado
que mejora la
funcion
ventilatoria y
oxigenacion por
medio de la
aplicacion de gas
con gran
contenido de
oxigeno y
presion positiva.

Intubacion

traqueal Procedimiento

médico en el cual
se coloca una
sonda en la
traquea a través
delabocaola
nariz para
permitir la
permeabilizacion
y el aislamiento
de la via aérea
para administrar
oxigeno a alta
concentracion o

Cualitativa,
dicotdmica

Paciente al que
en su historia
clinica se refiera
con uso de
sonda urinaria al
momento de
tomar la muestra

Cualitativa,
dicotémica

Paciente al que
en su historia
clinica se refiera
con soporte
ventilatorio

Cualitativa,
dicotémica

Paciente al que
en su historia
clinica se refiera
con intubaciéon
traqueal

Nominal

Nominal

Nominal
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No=0Si=1
No=0Si=1
No=0Si=1
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Hemodialisis

la administracion
de medicamentos
via traqueal.

Terapia de
sustitucion renal
cuya finalidad es

suplir
parcialmente la
funcion de los
rifiones,
permitiendo
disminuir los
niveles en sangre
de sustancias
toxicas cuando
estan en exceso y
que el rifion sano
elimina.

Paciente al que
en su historia
clinica se refiera
en procesos de
hemodialisis
durante la
estancia UCI

Cualitativa,
dicotomica

Nominal

108

No=0Si=1
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Dialisis peritoneal

Sepsis

Infeccion
bacteriana
localizada

Cancer

Tipo de cancer

109
Tratamiento para  Procedimiento Cualitativa, Nominal No=0Si=1
la insuficiencia  practicado en el dicotomica
renal que utiliza  paciente que se
el revestimiento  haya descrito en
del abdomen o la historia
vientre del clinica del dia
paciente para de toma de
filtrar la sangre muestra
dentro del
organismo.
Morbilidades
Sindrome de Paciente al que Cualitativa, Nominal No=0Si=1
anormalidades su historia dicotomica
fisiologicas, clinica refiera la
patologicas y presencia de
bioquimicas, sepsis durante la
potencialmente  estancia en UCL.
mortal asociadas
a una infeccion.
Infeccion Paciente que Cualitativa, Nominal No=0Si=1
causada por curse con dicotdomica
bacterias enfermedad
infecciosa
bacteriana al
momento de la
toma de muestra
Conjunto de Paciente al que Cualitativa, Nominal No=0Si=1
enfermedades su historia dicotomica
relacionadas en clinica refiera
las que se padecer cancer
observa un
proceso
descontrolado en
la division
celular.
Tipo de cancer Tipo de cancer Cualitativa, Nominal Mama= 1
diagnosticado en  registrado en la politomica

los pacientes historia clinica

anal/rectal =2
Cuello uterino =3

Cuerdas bucales =4
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Diabetes Enfermedad Paciente al que Cualitativa, Nominal
cronica su historia dicotomica
prolongada enla  clinica refiera
cual el cuerpo no padecer diabetes
puede regular la
cantidad de
azucar en la
sangre
Hipertension Definida como Trastorno que Cualitativa, Nominal
arterial presion arterial padece el dicotomica
sistolica igual o paciente,
superior a 140 mencionado en
mmHg o presion la historia
arterial diastolica  clinica del dia
igual o superior a de toma de
90 mmHg, es muestra
uno de los
factores de riesgo
mas importantes
para las
enfermedades
cardiovasculares
y la enfermedad
renal crénica.
Cirrosis hepatica Etapatardiadela Paciente al que Cualitativa, Nominal
cicatrizacion su historia dicotomica
(fibrosis) del clinica refiera
higado como padecer cirrosis
consecuencia de hepatica
diferentes
enfermedades

cronicas.
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Prostata =5

Intestinal =6

No=0Si=1
No=0Si=1
No=0Si=1
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Desnutricion

Falla renal

Obesidad

Estado
patolégico de
distintos grados
de seriedad y de
distintas
manifestaciones
clinicas, causado
por la
asimilacion
deficiente de
alimentos
ingeridos por el
organismo.

Afeccion en la
cual los rifiones
dejan de
funcionar y no
pueden eliminar
los desperdicios
y el agua
adicional de la
sangre, 0
mantener en
equilibrio las
sustancias
quimicas del
cuerpo.

Esuna
enfermedad
cronica que se
caracteriza por la
acumulacion
excesiva del
tejido adiposo en
el cuerpo

Paciente al que
en su historia
clinica la
valoracion por
nutricion refiera
algln grado de
desnutricion

Paciente al que
su historia
clinica refiera
falla renal

Paciente al que
su historia
clinica refiera
obesidad

Cualitativa,
dicotdmica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal
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No=0Si=1
No=0Si=1
No=0Si=1

Variables relacionadas con la muestra y colonizacion por Candida
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Muestra de
material
biologico usadas
para pruebas de
laboratorio o
para uso en
investigacion.

Tipo de muestra

Presencia,
crecimiento y
multiplicacion de
un
microorganismo
en un hospedero
sin causar una
respuesta inmune
especifica o
infeccion.
Presencia del
microorganismo
en el hospedero
sin causar
enfermedad.

Colonizacién por
Candida spp.

Clasificacion
segun el nimero
de sitios
colonizados con
Candida spp.

Tipo de
colonizacion

Tipo de
muestra/sitio
anatomico
cultivado para
evaluacion de
crecimiento de
Candida spp.

Presencia de
Candida spp.
en muestras no
estériles,
obteniendo
crecimiento en
Agar Saboraud
Dextrosa por 24
- 48 horas a 35
+2°C

Monofocal:
Crecimiento en
una Unica
muestra del total
de muestras
cultivadas
Multifocal:
Crecimiento en
dos 0 mas
muestras del
total de
muestras
cultivadas.

Cualitativa,
politomica

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotomica

Nominal

Nominal

Nominal
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Orina=1

Hisopado de axila =
2

Hisopado de ingle
=3

Frotis faringeo = 4
Aspirado traqueal =
5

No=0Si=1

Monofocal =0
Multifocal =1
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Numero de sitios
cultivados con
crecimiento de

Candida spp.

Indice de
colonizacion (IC)
segun Pittet

Prueba del tubo
germinal

Cantidad total de
muestras con
cultivos positivos
para Candida

spp.

Proporcion del
numero de sitios
diferentes a
sangre
colonizados por
Candida spp.
respecto al total
de muestras
cultivadas, en
pacientes con
estancia en UCI
de 7 dias

Es una prueba
para la
identificacion
presuntiva del
complejo
Candida
albicans.
Determina la
extension
filamentosa de la
levadura, sin
estrechamiento
en su origen
cuyo ancho suele
ser la mitad de la
célula
progenitora y su
longitud tres o
cuatro veces

Cantidad total
de muestras con
crecimiento de
Candida spp. en
Agar Saboraud
Dextrosa y Agar
Chromagar por
24 - 48 horas a
35+£2°C

Cuantitiva, Razén

discreta

Cuantitiva, Razon

continua

Proporcion
calculada a
partir de los
sitios con
colonizacion por
Candida spp.
respecto al total
de muestras
cultivadas en los
pacientes con
segunda toma de
muestra ( 7 dias

de estancia en
UCI)

Iv. Variables microbioldgicas

Observacion del Nominal
tubo germinal
posterior a
incubar por 2
horas a 35°C
una colonia de
la levadura a
estudiar inmersa
en suero

humano.

Cualitativa,
dicotomica

113

Cualquier nimero
entero

Cualquier ntimero
real

Negativo =0
Positivo =1
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Prueba del agar
tabaco

Color de la
colonia en
CHROMagar
Candida™

Especie de
Candida
identificada por
Bioquimica
Rapid ID Yeast
plus Remel

mayor que la
célula madre.

Prueba para la
diferenciacion
presuntiva de
Candida
albicans y
Candida
dubliniensis

Desarrollo del
color
caracteristico de
las colonias en
CHROMagar
Candida

Identificacion de
la levadura en
términos de
especie aislada a
partir de
muestras de
colonizacion
utilizando un
micrométodo
cualitativo que
emplea sustratos
cromogénicos y
convencionales
para la
identificacion de
levaduras de
importancia
clinica

Observacion de
la macro
morfologia y
micro
morfologia de
las colonias
crecidas en Agar
tabaco a las 24-
48 horas con
incubacion a 28-
30°C

Identificacion
presuntiva de
ciertas especies
de Candida spp.
a partir del color
caracteristico de
la colonia
desarrollado en
medio
cromogénico.

Identificacion a
nivel de especie
obtenida a partir
de la puntuacion
individual
obtenida para el
aislamiento y
comparado con
la base de datos
RapID Yeast
Plus.

Cualitativa,
dicotdmica

Cualitativa,
politdmica

Cualitativa,
politdmica

Nominal

Nominal

Nominal
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Negativo=0

Positivo=1

Verde =0
Morado =1
Azul =2
Rosado =3

Otro =4

Especies de
Candida detectadas
segun el kit

No identifica
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Especie de
Candida
identificada por
MALDI-TOF

Especie de
Candida
identificada por
secuenciacion de
ITS

Identificacion de
la levadura en
términos de
especie aislada a
partir de
muestras de
colonizacion
utilizando un
método basado
en
espectrometria
de masas
MALDI-TOF

Identificacion de
la levadura en
términos de
especie basada
en el analisis de
la region ITS.

Identificacion
obtenida a nivel
de especie a
partir de la
comparacion del
espectro de la
muestra con una
base de datos de
referencia MBT
Compass
Library BDAL,
con un score
mayor o igual a
2.

Resultado de la
identificacion
molecular a
partir de la
amplificacion de
la region
espaciadora
interna del RNA
ribosomal ITS 1
e ITS 2,
secuenciando y
comparando con
secuencias de
referencia de las
bases de datos
GenBank y
CBS-KNAW

Cualitativa, Nominal
politomica
Cualitativa, Nominal
politomica
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Especies de

Candida detectadas

segun la base de
datos del software
MBT Compass V.
4.1.100

No identifica

No Aplica = 0;
Especies de

Candida detectadas

segun analisis de
secuenciacion
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Apéndice C

Instrumento de recoleccion de datos clinicos y sociodemograficos.
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Apéndice D

Instrumento de recoleccion de datos microbiolégicos

Registro de resultados de Microbiologia - Proyecto Candida

Toma de muestra inicial

o Identificacion presuntiva Identificacion definitiva
Colonizacion . —
Cadigo pte. Fecha .d,e Tipos de muestra Fecha de toma por Candida  Aislamientos Criopres Crecimiento en ; RapID  MALDI-TOF Secuenciacion
captacion ervado Tubo Germinal
spp. Yeast (Score) ITS
0
1. Orina por sonda 0 0
0
0
2. Hisopado axila 0 0
0
0
3. Hisopado ingle 0 0
1 0
0
4. Frotis faringeo 0 0
0
0
5. Aspirado traqueal 0 0
0
Total sitios colonizados: 0 0
indice de colonizacion Pittet: 0 0
0
1. Orina micci6n espontanea 0 0
0
0
2. Hisopado axila 0
0
0
0
2 3. Hisopado ingle 0 0
0
0
4. Frotis faringeo 0 0
0
0
5. Aspirado traqueal 0 0
0
Total sitios colonizados: 0 0
indice de colonizacion Pittet: 0 0
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Apendice E
Agar Sabouraud 2%. (SDA-Merck) (SDA 2%)
Ingredientes
Peptona especial
D (+) Glucosa

Agar

EN PACIENTES DE UCI 118

Gramos/litro

10

20

17

pH final 5.6 = 0.2 a 25°C

Tomado de: (Merck Millipore, n.d.)

Disolver 47 gramos de agar Sabouraud al 2% en 1 litro de agua destilada. Adicionar 50 mg

de clorafenicol. Calentar para homogenizar la mezcla. Esterilizar en autoclave a 121°C por 15

minutos. Dejar enfriar y servir en placas de Petri estériles.

Realizar control de calidad de esterilidad incubando un medio de cultivo a 37°C por 24

horas y, control de calidad de crecimiento utilizando cepas ATCC.
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Apeéndice F

CHROMagar™ Candida

EN PACIENTES DE UCI

119

Ingredientes Gramos/litro
Agar 15,0
Peptona 10,2
Cloranfenicol 0,5
Mezcla cromogénica 22,0

pH final 6.1 £+ 0.2 a 25°C

Tomado de: (CHROMagar, n.d.)

Autoclavar el volumen necesario de agua destilada para la preparacion del CHROMagar ™

Candida, dado que no se puede autoclavar el medio de cultivo. Autoclavar un vaso de precipitado

y una bala magnética. Pesar 47,7 gramos por litro de agua destilada estéril y en cabina de seguridad

bioldgica suspender el polvo en el agua destilada estéril y calentar hasta ebullicion (100°C)

agitando o removiendo regularmente. No calentar a mas de 100°C. Dejar enfriar y servir el medio

en cajas de Petri estériles. Almacenar en la oscuridad.

Realizar control de calidad de esterilidad incubando un medio de cultivo a 37°C por 24

horas y, control de calidad de crecimiento utilizando cepas ATCC.
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Apeéndice G.
Procedimiento para el montaje del panel RapID Yeast Plus (ThermoFisher Scientific, 2004).

A partir de un cultivo puro de la levadura de 48 horas de incubacién a 30°C, realizar una
suspension concentrada del microorganismo con palito de madera estéril en el fluido de
inoculacion del RapID (2 mL) hasta alcanzar una turbidez que oculte por completo las lineas
negras de la tarjeta guia de inoculacion. Realizar vértex para homogenizar el indculo.

Nota: Las suspensiones significativamente menos turbias pueden alterar las reacciones de
la prueba. Sin embargo, las suspensiones ligeramente mas turbias no afectan el desempefio de la
prueba.

Despegar la tapa del panel sobre el sitio de inoculacion retirando la pestafia “Peel to
Inoculate” hacia arriba y hacia la izquierda.

Con ayuda de una pipeta estéril, transferir con cuidado todo el liquido de inoculacién hacia
la esquina superior derecha del panel. Sellar la pestafia de inoculacion.

Luego de afadir el liquido de inoculacion y manteniendo el panel sobre una superficie
nivelada, inclinar el panel hacia atras alejandose de los pocillos de reaccion en un angulo

aproximado de 45° como se muestra a continuacién:

Pocillos bioguimicos

Cubeta de inoculzcidn
|parte posterior de la bandeja)

S\

Mientras esta inclinado el panel hacia atras, balancear suavemente el panel de lado a lado

para distribuir uniformemente el indculo a lo largos de los carriles, como se muestra a

continuacion:
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Manteniendo una posicion horizontal y nivelada, inclinar lentamente el panel hacia
adelante donde se ubican los pocillos de reaccién, hasta que el in6culo fluya hacia cada pocillo,
los cudles deben llenarse uniformemente y no presentar burbujas. Dar ligeros golpes para eliminar

burbujas.

Cavidades de reaccidn
(parte delantera de la bandeja) /
45°

Colocar el panel en posicién nivelada e incubar los paneles inoculados a 30°C por 4 horas.

Despues de las 4 horas de incubacion de los paneles inoculados, proceder a la lectura asi:

Afadir 1 gota del reactivo RapID Yeast Plus A a los pocillos del 7 (NAGA) al 14 (PCHO).
Leer inmediato.

Afadir 1 gota del reactivo RapID Yeast Plus B a los pocillos del 16 (PRO) al 18 (LGY).
Esperar 30 segundos para iniciar la lectura. No realizar lectura después de transcurrido 1 minuto.

Leer y puntuar los pocillos de prueba de izquierda a derecha con la guia de colores e
interpretacion para determinar reacciones positivas 0 negativas (Tabla 16). Anotar las

puntuaciones en el formulario de resultados (Figura 8).
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Tabla 16

Interpretacion de las pruebas del sistema RapID Yeast Plus:

Reaccion
N.* de cavidad | Cdigo de la prueba C
Positiva Negativa
1 GLU
2 MAL Azul, verde/ Sol t debe clasifi Itiva si
zul, verde, amente se debe clasificar como positivo si se
: ::E No hay Amarillo azul o verde desarralla un color amarillo distintivo.
5 RAF
Rojo, rosa, Solamente se debe clasificar como positivo si se
6 Lip No hay Amarillo
naranja o dorado | desarrolla un color limén/amarillo distintivo.
7 NAGA
8 aGLU
9 pGLU _
10 ONPG feactivo Transparente Cualquier desarrollo de tono de color amarillo
RaplD Yeast |Amarillo
11 aGAL Plus A o botdn crema debe clasificarse como positivo.
12 prUC
13 PHS
14 PCHO
Rolo o rojo Solamente se debe clasificar como positivo
! ! Amarillo, amarillo/ | s se desarrolla un color rojo o rojo escure/
15 URE No hay oscuro/ . . . i
naranja naranja o naranja |naranja. Otros tonos naranja deben clasificarse
£oma negativo.
16 PRO Transparente, Solamente se debe clasificar como positivo si
Reactivo . N N
17 HIST RapID Yeast Morado, rojo | pajizo, naranja se desarrolla un color distintivo morado, rojo o
18 LGY PI:S B o rosa oscuro |o rosa de palido rosa oscuro. Los tonos palidos deben clasificarse
a medio como negative,

*NOTA: Los paneles deben leerse mirando hacia abajo a través de las cavidades de reaccién sobre un fonde blanco,

Figura 8

Formato de registro de resultados del sistema RapID Yeast Plus:

remel

Fefrence 2 / No. de référence / Rdfesn

RaplD” Yeast Plus

¥ de refrenda

whe. | Fiferimerio N

Report Form

Cste / Oz / D=/ Dets | Fa

Tach / Tech [ Techn /s

Sowce/ Souve/ Qusle

gn= | Ongen

Nane / Aucun |/ Keine
Nessuno / Ninguno

Cade du

Codics esame
Cédigo de prusha

uP |nae | v |saw |ors| o | Fc| =s | o) URE PRO HIST LeY

Ve Ve Vet

Vaioe / \aior

Rasuit | Résuitst
Ergebrs / Risultsto

()|

Micmcods

REMEL Inc 800-255-6730 PriniedinUSA 9103

122

Consultar el microcodigo obtenido en el formulario de resultados en la base de datos ERIC

(http://www.remel.com/eric/) para ver la identificacion.
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Apeéendice H

Agar tabaco (Girish Kumar & Menon, 2005)

Ingredientes Gramos/litro
Hojas de tabaco secas 50
Agar- agar 20
pH final 6 + 0.2

Pesar 50 gramos de hoja de tabaco secas previamente autoclavados a 121°C por 15 minutos.
Hervir en 1 litro de agua destilada por 30 minutos. Obtener el extracto de las hojas filtrando con
gaza y dejar enfriar. Reajustar el volumen del medio a 1 litro y afiadir 20 gramos de agar -agar.
Autoclavar a 121°C por 15 minutos y dispensar en cajas de Petri estériles.
Figura 9
Crecimiento en agar tabaco de C. albicans ATCC 14053 (izquierda) y C. dubliniensis NCPF

ATCC 3949 (derecha)
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Figura 10
Observacion del agar tabaco a 40x con azul de lactofenol: Ausencia de clamidoconidas

(izquierda) y presencia de clamidoconidias (derecha)
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Apeéndice |
Extraccion total de proteinas y montaje para identificar por MALDI-TOF

Rotular los eppendorf del.5 mL donde se realizara la extraccion de cada levadura.

Transferir 300 pL de agua destilada estéril a cada eppendorf de 1.5 mL.

Utilizando palillos limpios, transferir de 4 a 5 colonias de un cultivo puro al eppendorf con
agua destilada y mezclar con el vértex para suspender la colonia de la levadura.

Adicionar 900 pL de etanol al 100% y resuspender con micropipeta.

Homogenizar la muestra con ayuda de Vortex

Centrifugar los eppendorf a 13.000 rpm por 2 minutos.

Descartar el sobrenadante por gravedad.

Centrifugar los eppendorf a 13.000 rpm por 2 minutos.

Descartar el sobrenadante con ayuda de micropipeta (Sin tocar el pellet)

Dejar secar al aire a temperatura ambiente por al menos 5 minutos.

Adicionar 25 pL de acido férmico al 70% directo al pellet y pipetear la solucién varias
veces hasta que se resuspenda.

Adicionar 30 pL de acetonitrilo al 100%. Mezclar con la pipeta dos o tres veces.

Centrifugar los eppendorf a 13.000 rpm por 2 minutos.

Transferir 1.0 pL del sobrenadante* a la placa del MALDI por duplicado.

Dejar secar a temperatura ambiente

Depositar 1.0 uL de BTS en un pocillo de la placa MALDI para calibrar la corrida.

Dejar secar a temperatura ambiente

Cubrir las muestras extraidas y el BTS con 1.0 puL de matriz HCCA (10 mg/ml). Cambiar

la punta de la micropipeta si se toca el pocillo de la placa para evitar contaminacion.
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Dejar secar

Cargar la placa MALDI en el espectrometro de masas y leer.

* El extracto correspondiente al sobrenadante puede conservarse hasta por 5 dias a -20°C
para realizar el montaje. Para esto, transferir el sobrenadante a eppendorf estériles de 1.5

mL.
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Apeéndice J
Preparacion y montaje del Bacterial Test Standard (BTS — Bruker Daltonik)

El BTS contiene un extracto de alfa DH5 de Escherichia coli que representa un perfil
peptidico y de proteinas caracteristico de los espectros de masas al analizarse con los sistemas de
MALDI Biotyper (Biotyper & Systems, 2015).

Llevar el BTS a temperatura ambiente durante 5 minutos minimo antes de reconstituirlo.

Agregar 50 pL de solvente organico (47,5% H20; 2,5% Acido trifluoroacético al 100%;
50% Acetonitrilo) al frasco con el liofilizado del BTS y disolver pipeteando minimo 20 veces.

Incubar la solucion de BTS por 5 a 10 minutos a temperatura ambiente y pipetear minimo
20 veces para mezclarlo.

Centrifugar por 10 segundos a 13000 rpm y a temperatura ambiente.

Alicuotar de a 5 pL de BTS en eppendorf de 0.5 mL. Almacenar a -20°C.

Para el montaje del BTS en la placa:

Depositar 1 pL de BTS en un pocillo de la placa y dejar secar.

Cubrir con 1 pL de HCCA (10 mg/mL) y dejar secar.

Montar las muestras y medir en el espectrofotometro de masas.
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Apeéndice K

Protocolo de extraccion de ADN utilizando el kit MagMax™ Viral Pathogen Nucleic Acid
Isolation Kit

Tomado de: (Applied Biosystems - ThermoFisher Scientific) (AppliedBiosystems, 2020).

Precalentar la placa de calentamiento a 65° antes de iniciar con la extraccion.

Preparar el volumen de etanol 80% necesario para el nimero de muestras a procesar
(Incluir 1 control negativo y 2 adicionales por error pipeteo. Se requiere 750 uL de etanol 80% por
muestra.

Preparar la mezcla de perlas magnéticas ( Binding Bead Mix): Dar vortex a las perlas
magnéticas (Total Nucleic Acid Magnetic Beads) para asegurar que queden homogéneas y
preparar la mezcla segun el nimero de muestras a procesar (Incluir 1 control negativo y 2

adicionales por error pipeteo). Por muestra se requiere:

Componente Volumen por muestra
Binding solution 265 uL
Total Nucleic Acid Magnetic 10 pL
Beads
Volumen total 275 uL

Mezclar por inversion y mantener a temperatura ambiente.

Afadir 5 pL de proteinasa K a cada eppendorf con 200 pL de muestra y al eppendorf de
control negativo.

Afadir 200 pL de agua libre de nucleasas tipo I al eppendorf control negativo.

Invertir la mezcla de perlas magnéticas (Binding Bead Mix) 5 veces para homogeneizar y

afadir 275 pL a cada muestra y control negativo.
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Agitar en vortex la gradilla con las muestras por 2 minutos a 1.050 rpm.

Incubar en la placa a 65°C por 5 minutos.

Agitar en vortex la gradilla con las muestras por 5 minutos a 1.050 rpm.

Colocar las muestras en la gradilla magnética por 10 minutos o hasta que las perlas se
recolecten.
Figura 11

Muestras en gradilla magnética para recoleccion de las perlas magnéticas.

(v ey eugo WYy

Abrir cuidadosamente los eppendorf colocados en la gradilla magnética y descartar el
sobrenadante de cada uno evitando mover las perlas.

Quitar los eppendorf de la gradilla magnética, pasarlos a la gradilla plastica y afiadir 500
ML de Buffer de lavado a cada muestra y control negativo.

Cerrar los eppendorf y agitar en el vértex por 1 minuto a 1.050 rpm.

Colocar los eppendorf en gradilla magnética por 2 minutos o hasta que las perlas se hayan
recolectado.

Abrir cuidadosamente los eppendorf colocados en la gradilla magnética y descartar el
sobrenadante de cada uno evitando mover las perlas.

Quitar los eppendorf de la gradilla magnética, pasarlos a la gradilla plastica y afiadir 500
ML de etanol 80% a cada muestra y control negativo.

Cerrar los eppendorf y agitar en el vértex por 1 minuto a 1.050 rpm.
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Colocar los eppendorf en gradilla magneética por 2 minutos o hasta que las perlas se hayan
recolectado.

Abrir cuidadosamente los eppendorf colocados en la gradilla magnética y descartar el
sobrenadante de cada uno evitando mover las perlas.

Quitar los eppendorf de la gradilla magnética, pasarlos a la gradilla plastica y afiadir 250
pL de etanol 80% a cada muestra y control negativo.

Cerrar los eppendorf y agitar en el vértex por 1 minuto a 1.050 rpm.

Colocar los eppendorf en gradilla magnética por 2 minutos o hasta que las perlas se hayan
recolectado.

Abrir cuidadosamente los eppendorf colocados en la gradilla magnética y descartar el
sobrenadante de cada uno evitando mover las perlas

Secar las perlas de las muestras y control negativo agitando en el vortex con la tapa abierta
por 2 minutos a 1.050 rpm.

Afadir 50 pL de solucién de elucién a cada muestra y control negativo.

Agitar en vortex a 1.050 rpm por 5 minutos.

Incubar los eppendorf en la placa a 65° por 10 minutos.

Retirar de la placa de calentamiento y colocar en el vortex a 1.050 rpm por 5 minutos.

Colocar los eppendorf en la gradilla magnética por 3 minutos o hasta que aclare
completamente y las perlas se encuentren cerca a los imanes.

Manteniendo los eppendorf en la gradilla magnética, destapar con cuidado y transferir el
eluido (sobrenadante) a eppendorf estériles de 1.5 0 0.5 mL.

Guardar los eluidos a -20°C.
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Apéndice L

Aval del Comité de ética en investigacion CEINCI.

CEINCI

4110
Bucaramanga, 23 de junio de 2023

Estudiante

MARIA CAROLINA GUTIERREZ GALVIS
Maestria en Microbiologla

Escusda de Microbsologia

Facultad de Salud

Asunto: Aval Comité de Etica proyecto “Caracterizacidn de espedes de Condide asladas de
pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensives v sus factores ascciades a la colonizacién™.

Caordial Saluda.

El Comité de Edca en Invvestgacidn Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI)
en reunidn celebrada bajo la modalidad presencial remorta el dia 12 de mayo de 2023, seplin consta
en el Acta M”07 evalud los ajustes realizados al proyecto del asunto y al respecto concepika que,
en consideracidén a que & proyecto cumple con tedos los requerimientos del CEIMCI-LIS, acuerda
por consenso, APROBAR la propuesta de acuerds con la versién presentada.

Se solicta adoptar los mecanismos necesarios para garantizar 1a confidencialidad de la informacién
recabada. Todo ello amparade en o reglamentade en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso
de la Repdblica de Colombda, por la cual se dictan disposiciones para la proteccidn de datos
personales, Decreto | 377 de 2013 "Por el cual se reglamenta parcalmente la Ley 1581 de 20127,
en la Resclecién de Rectoria 1227 del 22 de agosto de 2013, scbre el tratamiento de darcs
personales. Ademis, recomendamos tener presente hos cricerios ¥ procedimientos establecidos por
la E5.E. Hospital Universitaric de Santander para el acceso a la informacién v a los participantes.
Finalmente, socalizar los resulados generados en este proyecoo en las nstancias correspandientes.

De igual manera, aplicar segin corresponda a la investigacidn, la normatividad del Sistema de
Geastién Integral de  la Universidad, que estd  disponible  en el enlace:

hitps Jfwewnw.uis edu.cofintranet/calidad /calidad. jsp, especalments ko relacionado con el Manual de
Gestidn Incegrado.

En caso de presentarse cualquiera de las siguientes drounstancias, solicicamos lo mforme al correo

comitedeticaiuis. edu.co:

-  Reporve de mala pracoica cientifica por parte de cualguier miembro del equipo mwvestigador.

- Mooficacién previa de las modificaciones realizadas al protocolo, las cuales deben ir
aprobadas, mediante acta, por su Maesoria.

-  Reporve de cualquier eventualidad que usted considera deba conccer el CEIMCI-UIS.

VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y EXTENSION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CIEMTIFICA
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CEINCI

4110

se verificard el cumplimiento de las consideraciones &ticas,

132

=40

- Inficrme de avance sobre los aspectos éticos segin gula e instructdve anexo. Este informe
debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacidn y al finalizar la misma segin e
cronograma establecida en el Formaro FIR 65,

- Elinforme debe ser enviado al correo: celncl_gglgmlmms",{ﬂms_adu.n:r.:-

Finalmente, nos permitmos senzalar gue, durante el proceso de seguimeento que realiza el CEIMCI

En nombre del CEINCIHIE le ofrecemos el apoyo gque usted consedere necesarie, para la
aplicacidn y salvaguarda de los asuntos édcos durante la imvestgacicn.

Alentamente,

TTOSE LS EMA RUEDA -

Presidente

LUZ EU
Secremqu

H!’. IBAMEX AI;F\;“BD

Copla: Profesora Clara Inés Sdnchez Sudrez (Escuela de Microbiclogia), directora del provecro de
Inwvestgacian.
Profescra Yeny Fulay Castellancs Dominguez [Universidad 5anto Tomds), codirectora.
Profescra Clara Inés Sinchez Swirez, coordinadora de la Maestria en Microbiokogia.

Archive Comité de Etica en Investigacidn Cientfica.

Tabla de trazabilidad de la propuesta de investigacion:

c

Ec

R2

Evl

cl

300323

14/04/23

P

2014/23

2714123

1:245/13

A

Caonvenciones de la tabla de trazabilidad-

R: Remisién de documentos o respuesta del investigadar.
Ev: Evaluacién ded CEIMCI.

C: Concepos del CEINCL

Ec Emitrega de carta ded CEINCI al investigador.

P: Pendiente

Ac Aprobada,

Elabord: César Hastamaorir.
Resisd y aprabé: Luz Eugenia Ibdnez y josé Lus Osma.
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