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Articulo original

Descripcién de la micobiota de los tubos
endotraqueales de pacientes de unidades de
cuidados intensivos en Bogota, Colombia
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Introduccidn. La colonizacién por microorganismos patégenos de los dispositivos médicos
usados en las unidades de cuidados intensivos es un factor de riesgo para el aumento

de infecciones asociadas con la atencion en salud y, por lo tanto, al de la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes intubados. En Colombia, no se ha descrito la colonizacién por
hongos de los tubos endotraqueales, con lo cual se podrian considerar nuevas opciones
terapéuticas para el beneficio de los pacientes.

Objetivo. Describir los hongos que colonizan los tubos endotraqueales de los pacientes en
unidades de cuidados intensivos, junto con su perfil de sensibilidad a los antifingicos.
Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, en dos centros
hospitalarios durante 12 meses. Se recolectaron tubos endotraqueales de pacientes de

las unidades de cuidados intensivos. Estos fueron procesados para cultivar e identificar
hongos, y para establecer su perfil de sensibilidad a los antifingicos.

Resultados. Se analizaron 121 tubos endotraqueales obtenidos de 113 pacientes. De
estos, el 41,32 % se encontrd colonizado por los hongos Candida albicans (64,61 %), C.
no-albicans (30,77 %), Cryptococcus spp. (3,08 %) o mohos (1,54 %). Todos los hongos
evaluados presentaron una gran sensibilidad a los antifingicos, con un promedio del 91 %.
Conclusién. Se encontrd colonizacién fungica en los tubos endotraqueales de pacientes
con asistencia respiratoria mecanica. El perfil de sensibilidad en estos pacientes fue
favorable. Se requiere un estudio clinico para correlacionar los microorganismos
colonizadores y su capacidad de generar infeccion.

Palabras clave: micobioma; microbiota; neumonia asociada con el respirador; intubacion
endotraqueal; unidades de cuidado intensivo.

Description of the colonizing mycobiota of endotracheal tubes from patients
admitted to two intensive care units in Bogota, Colombia

Introduction. Medical device colonization by pathogenic microorganisms is a risk factor
for increasing infections associated with health care and, consequently, the morbidity and
mortality of intubated patients. In Colombia, fungal colonization of endotracheal tubes has
not been described, and this information could lead to new therapeutic options for the
benefit of patients.

Objective. To describe the colonizing fungi of the endotracheal tubes from patients in the
intensive care unit, along with its antifungal sensitivity profile.

Materials and methods. We conducted a descriptive, observational study in two health
centers for 12 months. Endotracheal tubes were collected from patients in intensive care
units. Samples were processed for culture, fungi identification, and antifungal sensitivity
profile assessment.

Results. A total of 121 endotracheal tubes, obtained from 113 patients, were analyzed:
41.32 % of the tubes were colonized by Candida albicans (64.62%), C. non-albicans
(30.77%), Cryptococcus spp. (3.08%) or molds (1.54%). All fungi evaluated showed a high
sensitivity to antifungals, with a mean of 91%.

Conclusion. Fungal colonization was found in the endotracheal tubes of patients under
invasive mechanical ventilation. The antifungal sensitivity profile in these patients was
favorable. A clinical study is required to find possible correlations between the colonizing
microorganisms and infectivity.

Keywords: mycobiome; microbiota; pneumonia, ventilator-associated; intubation,
intratracheal; intensive care units.
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El uso de dispositivos médicos en las unidades de cuidados intensivos
es un factor de riesgo para el aumento de las infecciones asociadas con la
atencion en salud. En Colombia, para el 2020, el 25,8 % de las infecciones
asociadas con dispositivos tuvo como resultado clinico, la muerte. Se
reportaron 1.666 casos, de los cuales el 31,8 % por neumonia asociada
con el respirador (1). Los gérmenes mas frecuentes fueron las bacterias
gramnegativas (74 %), seguidas de las grampositivas (19 %), los hongos
(4 %) y otros (2 %). Pseudomonas aeruginosa fue el patdgeno mas frecuente
(20 %), seguido de Staphylococcus aureus (11 %) y Klebsiella pneumoniae
(10 %). En la neumonia precoz, el agente patégeno mas frecuente fue S.
aureus'y, en la tardia, P. aeruginosa (2).

La neumonia asociada con el respirador se define como aquella que
ocurre entre 48 y 72 horas después de la intubacion y la asistencia respiratoria
mecanica (3). Esta es la infeccién asociada con la atencién de la salud
mas reportada en los pacientes en la unidad de cuidados intensivos y esta
asociada con mayor morbimortalidad e incremento de los costos (4). Es la
segunda infeccién mas frecuente asociada con dispositivos médicos, después
de la asociada con catéteres, y es responsable del 30 % de las infecciones
adquiridas en dicha unidad. Se estima que el 10 % de los pacientes que
requieren asistencia respiratoria mecanica desarrollar4 una neumonia (2).

La intubacién y la presencia del tubo endotraqueal se ha relacionado con
un aumento entre tres y diez veces en el riesgo de padecer neumonia (5). La
tasa de incidencia varia entre 4 y 50 casos por cada 100 pacientes (6), con
una mortalidad de hasta el 76 % (5,7). Diversos estudios han demostrado que
el tubo endotraqueal es colonizado por microbios orales pocas horas después
de encontrarse en la via aérea del paciente (5,8). Las neumonias ocurren
entre el 8 y el 28 % de los pacientes intubados (9-12). Ilgualmente, se ha
reconocido que la acumulacién de microorganismos (bacterias y levaduras) en
la luz del tubo endotraqueal puede generar biopeliculas que, una vez terminan
su ciclo, se desprenden y migran, y pueden introducirse en la via aérea (13).

Las biopeliculas son estructuras tridimensionales, biolégicamente activas,
conformadas por diversos microorganismos y pueden estar conformadas
por una sola especie o por varias. Las biopeliculas estdn embebidas en
sustancias extracelulares producidas por los mismos microorganismos y
tienen la capacidad de adherirse a distintos tipos de superficies bidticas y
abioticas (14). Los microorganismos pueden unirse a superficies abibticas
y, por lo tanto, convierten a los dispositivos médicos invasivos en un
blanco importante de estudio y prevencién de infecciones. Las muestras
provenientes de secreciones traqueales indican que existe una relacién
entre los agentes causales de la neumonia asociada con el respirador y los
microorganismos recuperados de biopeliculas de tubos endotraqueales, en el
55 al 70 % de los casos (15).

La microbiota es el conjunto de microorganismos (bacterias, hongos,
virus y parasitos) que viven en diferentes partes del cuerpo. Estas
comunidades de microorganismos son dindmicas y cambian frente a
diferentes estimulos o factores (16,17). Por otra parte, se deben diferenciar
los sufijos -bioma (comunidad) y -oma (conjunto), y no confundirlos, como
se hace en algunas ocasiones. El microbioma se refiere a todo el habitat,
con los microorganismos, sus genes y las condiciones ambientales (17). Los
diferentes hongos que hacen parte del microbioma, forman lo que se conoce
como micobiota (18-20).
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El microbioma pulmonar parece jugar un papel relevante en la aparicion
de la neumonia asociada con el respirador; suele caracterizarse por una
biomasa relativamente grande y el crecimiento excesivo de uno o mas
agentes patégenos (21). El numero de estudios que describen el micobioma
respiratorio es limitado. Sin embargo, en muestras de lavado broncoalveolar,
se han reportado levaduras como Saccharomyces cerevisiae, Candida spp.,
Meyerozyma guilliermondii (C. guilliermondii), Pichia jadini y Debaryomyces;
ademds, hongos filamentosos como Cladosporium, Aspergillus spp. y
Penicillium spp. (20).

Es frecuente encontrar colonizacién de la via aérea por hongos, en
especial, por Candida spp. Aunque la neumonia por este agente es
rara, puede causarla, asi como también otras enfermedades invasivas
en pacientes criticos. En estudios previos, se ha documentado hasta un
27 % de incidencia de colonizacién de tubos endotraqueales por especies
fungicas (22). La incidencia de invasién por infecciones flngicas en cuidados
intensivos esta en aumento. En pacientes con neoplasias hematol6gicas
0 en pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sélido o alogénico de
progenitores hematopoyéticos, se ha observado una mortalidad entre el 20 y
el 30 % a causa de aspergilosis pulmonar invasiva y, mas del 80 %, cuando
la infeccién es por cepas resistentes a los azoles (23).

Este estudio hizo parte de una investigacion previa, cuyo objetivo era
explorar y caracterizar la microbiota del tubo endotraqueal de pacientes
colombianos. En dicho estudio, se observé que las bacterias de la microbiota
de los pacientes intubados, incluian principalmente los filos Proteobacteria,
Firmicutes y Bacteroidetes. Se correlaciond su presencia con la unidad de
cuidados intensivos en la que los pacientes fueron hospitalizados, mientras
que el tiempo de intubaciéon y el diagndstico de neumonia asociada con el
respirador no mostraron una asociacion significativa (24).

Teniendo en cuenta los reportes de colonizacion de los tubos
endotraqueales por especies fungicas y la posibilidad de que sean agentes
causales de infecciones asociadas con la atencidn en salud, el presente
andlisis tuvo como objetivo describir los hongos colonizadores de los tubos
endotraqueales de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos y su
perfil de resistencia a los antimicéticos.

Materiales y métodos
Descripcion del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo, en el cual se
recolectaron tubos endotraqueales de pacientes adultos, hospitalizados en
las unidades de cuidados intensivos del Hospital Universitario Fundacién
Santa Fe de Bogota y de la Clinica Colombia entre diciembre de 2016 y
diciembre de 2017, con el objetivo de describir el micobioma de los tubos
endotraqueales. El resultado clinico no es una variable de este estudio.

El muestreo se hizo por conveniencia e incluy6 todos los tubos
endotraqueales de los pacientes que requirieron asistencia respiratoria
mecénica por un periodo de 48 horas 0 mas. Se excluyeron muestras que no
se habian procesado en las dos horas siguientes a su recoleccién. El protocolo
de investigacién fue aprobado por el comité de ética clinica de las instituciones
participantes: el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota,
Colombia (CCEI-5788-2016), y la Clinica Universitaria Colombia (CEIFUS 416-
17). Por el tipo de muestra, no fue necesario el consentimiento informado.
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Recoleccion de la muestra y cultivo de hongos

Las muestras fueron recolectadas siguiendo el protocolo establecido
por el grupo de investigacion, y fueron procesadas simultaneamente para
el cultivo de bacterias y hongos. Los resultados de los analisis bacterianos
hacen parte de otra publicacién (24). Después de la extubaciodn, realizada
por el personal médico, los tubos endotraqueales se introdujeron en frascos
estériles de 500 ml (Schott, Maguncia, Alemania), y se transportaron al
Laboratorio de Microbiologia de la Fundacion Santa Fe de Bogoté. Las
muestras se transportaron en una nevera de poliestireno, destinada
Unicamente para tal fin, a una temperatura de 4 °C, y se procesaron dentro
de las dos horas siguientes a su recoleccion.

Se ejecutd un corte de 5 cm de la parte inferior distal del tubo, se
suspendid en solucién salina (0,85 % NaCl) y se sometié a tres ciclos de
vortex (30 segundos) y a un ciclo de sonicacion (tres minutos), de acuerdo
con los protocolos estandarizados y reportados previamente (22). La
suspension obtenida del tubo endotraqueal se cultivd en medio de gérmenes
comunes para la recuperacion de bacterias (24) y en agar Sabouraud
(BioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francia) para la identificacién de hongos. Las
cepas se incubaron a 25 °C entre 3 y 30 dias.

Los microorganismos aislados fueron sometidos a identificacion y
sensibilidad antifungica, utilizando el sistema automatizado Vitek® 2
(BioMérieux, Marcy-I’EtoiIe, Francia). Los antifungicos evaluados, fluconazol,
voriconazol, caspofungina, micafungina y anfotericina B, estaban contenidos
en las tarjetas del sistema Vitek®2.

Recoleccion de la informacion y andlisis estadistico

A partir de la informacién recolectada, se construyé una base de
datos en Excel® (Microsoft Office 2010). Se establecieron las variables:
microorganismo aislado, carga microbiana y resistencia a antifungicos,
y se hizo el analisis con el paquete estadistico R®, version 4.1.3. Se
uso estadistica descriptiva para caracterizar los aislamientos mediante
frecuencias absolutas y relativas.

Resultados

Se analizaron 121 tubos endotraqueales, de 113 pacientes de los dos
centros hospitalarios. Se identificaron 247 aislamientos, de los cuales 127
eran bacterias (50,55 %) del grupo ESKAPE (Enterococcus spp., S. aureus,
K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter
spp.), y 65 (26,32 %) eran hongos o levaduras (figura 1). Los resultados
de los cultivos bacterianos fueron previamente publicados por el grupo de
investigacion (23).

Cincuenta tubos endotraqueales (41,3 %) fueron colonizados por hongos,
de los cuales se aislaron 65 hongos diferentes (filamentosos y levaduras).
De estos, el 64,62 % (n=42) correspondi6 a C.albicans; 30,77 % (n=20) a C.
no-albicans; 3,08 % (n=2) a Cryptococcus, y 1,54 % (n=1) a mohos (cuadro 1).

De las C. no-albicans, se encontr6 C. glabrata (55,00 %; n=11), C.
tropicalis (35,00 %; n=7), C. parapsilosis (5,00 %; n=1) y C. krusei (5,00 %;
n=1). Dentro del género Cryptococcus, se identificé un aislamiento de C.
neoformans y otro de C. laurentii; y entre los mohos, uno de Aspergillus
fumigatus (cuadro 1).
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Figura 1. Clasificacion de los microorganismos identificados mediante el sistema automatizado
Vitek® 2 (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia)

Cuadro 1. Aislamientos de hongos a partir de muestras tomadas de
tubos endotraqueales, identificados con el sistema automatizado Vitek® 2
(BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia)

Aislamientos n %
Candida albicans 42 64,61
Candida no-albicans 20 30,77
Candida glabrata 11 55,00
Candida tropicalis 7 35,00
Candida parapsilopsis 1 5,00
Candida krusei 1 5,00
Cryptococcuss 2 1,65
Cryptococcus neoformans 1 50,00
Cryptococcus laurenti 1 50,00
Mohos 1 083
Aspergilus fumigatus 1 100,00
Mas de un microorganismo 13 26,00
Dos géneros diferentes 1 7,69
Dos especies de Candida diferentes 12 92,31
Candida albicans y Candida glabrata 7 53,85
Candida albicans y Candida tropicalis 4 30,77
Candida tropicalis y Candida krusey 1 7,69
Candida glabrata'y Aspergillus 1 7,69
Total 65 100,00

Se encontraron 13 (26 %) tubos endotraqueales colonizados por mas de
una especie fungica. En una de las muestras, se identific la colonizacion de
géneros diferentes: C. glabrata y A. fumigatus. En cuanto a la colonizacién
por diferentes especies de Candida, la combinacién mas frecuente fue
C. albicansy C. glabrata (53,85 %), seguida de C. albicansy C. tropicalis
(30,77 %), y C. tropicalisy C. krusei (7,69 %) (cuadro 1).

Al comparar los asilamientos entre los centros hospitalarios, el 58 %
(n=29) de los hongos fue aislado en la Clinica Colombia y el 42 % (n=21) en
la Fundacion Santa Fe de Bogota, pero hubo mayor cantidad de aislamientos
positivos sobre el total de la muestra en la Fundacién Santa Fe (47,72 %)
que en la Clinica Colombia (37,66 %).

En la unidad de cuidados intensivso de la Clinica Colombia, se observo
que el 25 % de las levaduras estaba asociado a bacterias del grupo
ESKAPE, siendo K. pneumoniae la mas frecuente. Se encontraron cocultivos
frecuentes de C. albicans con C. tropicalis o con C. glabrata en los cultivos
analizados (cuadro 2a).
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En las muestras de la unidad de cuidados intensivos de la Fundacién Santa
Fe de Bogota, se encontr6 una baja asociacion en el cultivo, entre levaduras
con bacterias del grupo ESKAPE. Se identificaron Gnicamente dos casos de
cocultivo de C. albicans y K. pneumoniae 'y de C. albicansy P. aeruginosa,
y un caso de C. glabratay K. pneumoniae. La mayoria de los aislamientos
fueron de una Unica levadura (40,91 %), seguidos por aquellos de mas de una
(31,82 %). La asociacién mas comun fue la de C. albicansy C. glabrata. Estos
hallazgos sugieren la necesidad de seguir explorando la dinamica microbiana
en las unidades de cuidado intensivo y la potencial importancia clinica de las
asociaciones entre levaduras y bacterias (cuadro 2b).

Se evalué la sensibilidad antifungica en 60 de los 65 hongos aislados.
No se determiné el perfil de sensibilidad para A. fumigatus, debido a que no
hay uno establecido para hongos filamentosos; y tampoco el de C. laurentii,
porque el fabricante no dispone de la tarjeta de sensibilidad especifica para
esta especie fungica (cuadro 3).

Cuadro 2. Asociaciones de levaduras con otros
microorganismos y su distribucién por centros
hospitalarios

a. Asociaciones de levaduras con otros
microorganismos en cultivo, aislados a partir
de las muestras de la Clinica Colombia

Aislamientos n %
ESKAPE
E. faecalis 3 13,04
P. aeruginosa 3 13,04
E. coli 2 8,70
K. pneumoniae 5 21,74
Otras levaduras
C. tropicalis 2 8,70
C. glabrata 2 8,70
C. neoformans 1 4,35
C. kruseii 1 4,35
Otras bacterias
S. marcescens 2 8,70
M. catarrhalis 1 4,35
Filamentosos 4,35
Aspergillus spp. 1
Total 23 100,00

b. Asociaciones de levaduras con otros
microorganismos en cultivo aislados a partir
de las muestras de la Fundacién Santa Fe de

Bogota
Aislamientos n %
ESKAPE
K. pneumoniae 2 16,66
P. aeruginosa 2 16,66
Otras levaduras
C. tropicalis 2 16,66
C. glabrata 6 50,00
Total 12 100,00

ESKAPE: microorganismos patégenos, virulentos y
resistentes a antibiéticos, que pertenecen a alguno
de los siguientes géneros y especies: Enterococcus
spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacter spp.
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Cuadro 3. Especies de hongos identificadas y su perfil de sensibilidad a los compuestos antifingicos

Azoles Equinocandinas Polienos
Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
resistenciaa resistencia a resistencia a resistenciaa resistencia a
Especies fluconazol voriconazol caspofungina micafungina anfotericinaB Total
(n=62) (n=61) (n=60) (n=59) (n=60)
S R S R S R S R S R
n % n % n % n % n % n % n % n% n % n %
Candida albicans 41100 0 O 41 100 O O 41100 O O 41100 0 O 39 98 125 41
Candida no-albicans 18 90 2 20 19 5 1 20 20100 O O 19100 0 0 19100 O O 20
Candida glabrata 11100 0 0 11 100 O O 11100 O O 11100 0 0 11100 0 O 11
Candida tropicalis 6 86 1 14 6 8 1 14 7100 0 O 6 100 0 O 6100 0 O 7
Candida parapsilopsis 1100 0 0 1100 0 O 1100 0 O 1100 0 O 1100 0 O 1
Candida krusei 0O 01100 1100 0O O 1100 O O 1100 0 O 1100 0 O 1
Cryptococcus neoformans 1100 0 O ND ND ND ND NDND ND ND ND NDNDND 1100 0 O 1
62

T: total; S: sensible; R: resistente; ND: no determinado

Se encontré que el 92,30 % de los hongos aislados fue sensible,
al menos, a un farmaco, mientras que la eficacia media de todos los
antifingicos evaluados (fluconazol, voriconazol, caspofungina, micafungina,
anfotericina B) fue de 99,26 %. Se destaca que todos los aislamientos
analizados de Candida (albicans, glabratay parapsilosis) fueron sensibles
a fluconazol (cuadro 3). Solo un aislamiento de C. tropicalis, de los siete
obtenidos por cultivo, presento resistencia a azoles (fluconazol y voriconazol),
pero fue sensible a equinocandinas (caspofungina, micafungina) y polienos
(anfotericina B). Se aislé una cepa de C. krusei que presenté sensibilidad
a todos los antiflingicos, con excepcién de fluconazol. Se ha reportado que
esta especie tiene resistencia intrinseca. Por su parte, C. neoformans fue
sensible a fluconazol y a la anfotericina B (cuadro 3).

En la evaluacién de todas las cepas, se obtuvo que: la concentracion
inhibitoria minima para fluconazol fue menor o igual a 1 pg/ml (p25 < 1; p75 2
4); para voriconazol, fue menor o igual a 0,12 pg/ml; para caspofungina, fue
menor o igual a 0,25 pg/ml; para micafungina, fue menor o igual a 0,06 pg/
ml; y para anfotericina B, fue menor o igual a 0,25 pg/ml (p25 < 0,25; p75 =
0,50). Para la cepa C. tropicalis resistente a azoles, no se pudo determinar
la concentracién inhibitoria minima para micafungina y anfotericina B. La
mayor eficacia la obtuvo el grupo de las equinocandinas (caspofungina
y micafungina), pero sin diferencias observadas con respecto a los otros
grupos farmacologicos: polienos (anfotericina B) y azoles (fluconazol y
voriconazol) (cuadro 3).

Discusion

Los microorganismos de la via aérea son un grave problema para
los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos vy,
particularmente, para aquellos que requieren asistencia respiratoria
mecanica. Esto se debe a la colonizacién y la formacion de biopeliculas
sobre los tubos endotraqueales, que funcionan como reservorio de los
microorganismos. La neumonia asociada con el respirador es una de
las principales infecciones asociadas con la atencion en salud en dichas
unidades. La Organizacion Mundial de la Salud indicé que la incidencia de
esta infeccion en paises en desarrollo es de 14,7 por 1.000 dias de uso de un
respirador (2,25).

En este estudio, el andlisis de la micobiota de las vias respiratorias
de pacientes en estado critico, que requirieron intubacién y asistencia
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respiratoria mecanica, mostré poca diversidad fungica, a diferencia de la
encontrada en los cultivos bacterianos de las mismas muestras (24). Como
se indica en la figura 1, el porcentaje de levaduras obtenido sobre el total de
los aislamientos (26 %), fue menor que el de bacterias (56 %), excluyendo
las que se consideran parte de la microbiota habitual.

En general, los resultados sugieren que la micobiota de este grupo de
pacientes estd compuesta, en su mayoria, por levaduras, principalmente,
C. albicans. Al relacionar las comunidades bacterianas y fungicas en los
mismos pacientes (cuadro 2), se encontraron resultados similares a lo
reportado en publicaciones previas, donde la colonizacién de bacterias como
P. aeruginosa, K. pneumoniae 'y S. aureus es facilitada por la presencia de
Candida spp. (26,27). Algunos estudios reportan una mayor probabilidad de
neumonia asociada con el respirador, de origen bacteriano, por coexistencia
con hongos, ya que estas comunidades microbianas favorecen los procesos
metabolicos y la comunicacion intercelular (28).

Respecto a los aislamientos de hongos Unicos de los tubos
endotraqueales obtenidos de pacientes en la unidad de cuidados intensivos,
se encontrd una gran frecuencia de colonizacién por levaduras. En primer
lugar, estuvo C. albicans, seguida de otras C. no-albicans y Cryptococcus
spp., lo cual coincide con otros estudios de micobiota, en los que se reporta
el género Candida como uno de los colonizadores comunes de las vias
respiratorias (20). Las especies de Candida que se han aislado con mayor
frecuencia de los tubos endotraqueales son: C. albicans, C. glabratay C.
parapsilosis (29). En este trabajo, se observo con mayor frecuencia C.
albicans y C. glabrata, incluso en coinfeccion.

Los hongos reconocidos como principales oportunistas incluyen
especies de Candida, Aspergillus y Fusarium, relacionadas con altas tasas
de mortalidad en infecciones asociadas con la atencion en salud. Los
dispositivos médicos son frecuentemente colonizados por hongos (22),
principalmente por Candida spp. Esta especie se aisla frecuentemente de
pacientes criticamente enfermos con sospecha de neumonia asociada con el
respirador, inflamacion persistente e inmunosupresién (30). Esto coincide con
lo reportado en el presente estudio.

Se ha sugerido que Candida spp. puede ser un agente causal de
neumonia asociada con el respirador (3,29). Sin embargo, no ha sido posible
determinar si la presencia de esta levadura se debe solo a su colonizacién
de las vias respiratorias. En diversos estudios se ha logrado aislar diferentes
especies de Candida spp. en biopeliculas de tubos endotraqueales con
resistencia a fluconazol (24). Parte de la capacidad patégena de las
especies de Candida se ha atribuido a su capacidad de formar biopeliculas.
Estas levaduras pueden generar infecciones persistentes y recurrentes
relacionadas con el uso de dispositivos médicos. La asociacion entre
Candida spp. y el incremento de la mortalidad en pacientes con neumonia
asociada con el respirador, genera estancias hospitalarias prolongadas vy, por
lo tanto, un aumento de los costos de atencion en salud (31).

Se ha descrito que los pacientes criticamente enfermos colonizados
por Candida spp. tienen més dias de asistencia respiratoria mecanica
y mayor mortalidad frente a los que no han sido colonizados por dicho
microorganismo (32). Este es un criterio importante que podria tener en
cuenta el personal médico, aunque es discutible atribuir la mortalidad de
dichos pacientes a la colonizacién por Candida spp. Existen muchos factores
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que confunden y desorientan el diagnostico y el seguimiento, segun la
condicion especifica de cada paciente.

En este estudio, se encontraron dos especies del género Cryptococcus,
C. neoformans'y C. laurentii. El hongo levaduriforme Cryptococcus spp.
se encuentra distribuido a nivel mundial y se considera cosmopolita (33).
Este hongo esta relacionado con la enfermedad flngica invasiva conocida
como criptococosis, especificamente la especie C. neoformans (variedades
neoformans'y gatti), aunque otras especies como C. laurentiiy C. albidus
también se han reportado como inductoras de enfermedad en humanos,
principalmente en aquellos inmunosuprimidos (33,34).

Para C. neoformans se han descrito factores de riesgo asociados con su
presencia, como: infeccion por HIV, tratamiento con esteroides, trasplante
de dérgano sélido, neoplasias hematoldgicas, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sarcoidosis, tratamiento con anticuerpos monoclonales
—etanercept, infliximab, alemtuzumab—, diabetes mellitus, falla renal y
enfermedad hepatica crénica (34). Estos antecedentes podrian ser relevantes
en pacientes como los incluidos en el presente estudio, ya que tienen
compromiso inmunitario derivado de los tratamientos a los que pudieron
haber estado sometidos.

Las infecciones asociadas con C. laurentii son caracteristicas de los
pacientes criticamente enfermos, con hospitalizaciones prolongadas, uso de
dispositivos médicos invasivos, nutricion parenteral, exposicion a esteroides
e ingreso en la unidad de cuidados intensivos con necesidad crénica de
esteroides (21,35). En Colombia, hay un reporte de infeccién por este hongo
que podria servir de alerta en el manejo de este tipo de pacientes con
factores de riesgo asociados (21).

El género Aspergillus se ha reportado como agente causal de infecciones
respiratorias, neumonias y alergias (36). Sin embargo, en el presente estudio,
solo se encontr6é un hongo filamentoso: A. fumigatus. Cabe resaltar que los
tubos endotraqueales analizados no necesariamente provenian de pacientes
con enfermedad respiratoria. Por lo tanto, es posible que este microorganismo
haga parte de la micobiota de los pacientes sanos, lo cual es congruente con lo
publicado por otros autores (19,21). Investigadores franceses caracterizaron la
micobiota de los pulmones y hallaron Aspergillus spp. en personas sanas (37).
En estudios recientes con pacientes con COVID-19 y asistencia respiratoria
prolongada, se report6 aspergilosis ocasional (21,38).

Durante la pandemia por SARS-CoV2, se presentd un incremento en los
reportes de aspergilosis pulmonar relacionada con COVID-19. Los factores
de riesgo para el desarrollo de la aspergilosis pulmonar incluyen: dafo
pulmonar grave relacionado con COVID-19, uso de esteroides en sindrome
de disnea aguda y administracion indiscriminada de antimicrobianos de
amplio espectro en la unidad de cuidados intensivos (38-44).

En la literatura cientifica actual, se reporta de manera constante una
mayor mortalidad de los pacientes con aspergilosis pulmonar asociada con
COVID-19, en comparacién con aquellos sin aspergilosis (45). Aunque los
datos del presente andlisis se obtuvieron en fechas previas a la pandemia
del 2020, es importante mencionar que ya se encontraba A. fumigatus
en muestras de pacientes intubados en la unidad de cuidados intensivos.
Los pacientes hospitalizados en dicha unidad luego de la infeccion por
COVID-19, por lo general, eran de edad avanzada, con una amplia carga
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de morbilidad y con mayor riesgo de infecciones bacterianas y fungicas
dada sus caracteristicas inmunologicas. En estos pacientes, las infecciones
fingicas se relacionaron con mayor mortalidad (46).

El conocimiento de la micobiota de las vias respiratorias es importante
para prevenir potenciales infecciones o coinfecciones en los pacientes
intubados. Aproximadamente, el 15 % de los pacientes con tubo
endotraqueal reciben antibiéticos para las neumonias asociadas con el
respirador o las traqueobronquitis que son diagnosticadas clinicamente (47).
En otros casos, la terapia antibiotica se inicia al momento de la intubacion, lo
que favorece el crecimiento de los hongos que hacen parte de la micobiota
del paciente. En este estudio, las levaduras aisladas fueron sensibles, al
menos, a un farmaco y el 100 % de las cepas de Candida (C. albicans, C.
glabratay C. krusei) fueron sensibles a fluconazol.

Los datos producto del presente analisis son un punto de partida para
estudios adicionales que busquen explorar las interacciones entre huésped,
micobioma y microbioma, incluyendo las comorbilidades, los tratamientos
especificos, los antimicrobianos y las complicaciones de los cambios
(disbiosis) en las comunidades de la microbiota respiratoria que facilitan la
infeccién. Esto podria respaldar la toma de decisiones clinicas respecto al
uso de antimicrobianos antes de la intubacién del paciente, y al seguimiento
y la prevencién de coinfecciones fungicas y bacterianas relacionadas con el
desarrollo de neumonia asociada con el respirador.

Este trabajo indica que existe colonizacién por levaduras y mohos en los
tubos endotraqueales de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos,
con mayor prevalencia de las levaduras. En algunos casos, se observo
colonizacion por mas de una especie en el mismo tubo. Estos resultados
sugieren que los mohos y las levaduras deben tenerse en cuenta como
posibles agentes etioldgicos de la neumonia asociada con el respirador; o
que estas, en coinfeccidn con bacterias patégenas, sean facilitadoras en el
desarrollo de este tipo de neumonia. Por lo tanto, es necesario promover
practicas médicas para la prevencion de la neumonia asociada con el
respirador en las unidades de cuidados intensivos, como el retiro temprano
del respirador, la higiene oral, la cabecera inclinada a 30-45 ¢, y el tratamiento
preventivo en cultivos positivos para Candida spp., entre otros.

Es importante resaltar que los datos aqui mencionados corresponden
solo a las cepas obtenidas en cultivo, cuya sensibilidad es limitada para
microorganismos exigentes o de dificil crecimiento. Por lo tanto, se requieren
estudios adicionales que incluyan la identificacién de la micobiota por
secuenciacién del espaciador interno transcrito (Internal transcribed spacer,
ITS) u otros marcadores de interés. Igualmente, se puede incluir otro tipo de
muestras, como el hisopado orofaringeo y el aspirado endotraqueal, para
hacer un analisis més profundo de la micobiota de los pacientes intubados.

Es relevante realizar estudios adicionales orientados a determinar la
necesidad de iniciar un tratamiento empirico en caso de que estos hongos
fuesen los causantes de fungemia invasiva. De igual forma, es importante
buscar correlacién entre los microorganismos colonizadores y su probabilidad
de generar enfermedades, como candidiasis invasiva. Esta breve descripcion
de la micobiota aislada de pacientes colombianos, puede contribuir al
seguimiento de las infecciones (emergentes) asociadas con la asistencia
respiratoria mecanica en las unidades de cuidados intensivos.
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