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Resumen

Candida auris es un tipo de hongo resistente a casi todos los tratamientos farmacologicos
existentes, que fue identificado por primera vez en Japén en el 2009 y posteriormente a nivel
global, ha sido descrita en varios paises incluyendo Colombia.

Es un patégeno emergente y multirresistente a los antifingicos capaz de persistir durante
semanas en el entorno hospitalario, ademas puede colonizar ilimitadamente a los pacientes. Se
trasmite de paciente a paciente, principalmente aquellos que se encuentran en estado critico.

Los métodos utilizados para su identificacion usados en los laboratorios asistenciales no
la identifican o la identifican erroneamente. Se requieren métodos basados en técnicas de
biologiamolecular para diferenciarla de otras especies cercanas.

Este trabajo se desarroll con el fin de dar a conocer algunos de los articulos cientificos
de investigadores que afio a afio han compartido los estudios realizados a las diferentes especies
de Candidas sp, en especial Candida auris.

Algunas de estas investigaciones estan relacionadas con temas como: generalidades,
caracteristicas, identificacion, virulencia, farmacos antifungicos, mecanismos de accion,
tratamiento, control de virulencia, y epidemiologia y la relacion que tuvo la Candida auris con el
COVID 19 en tiempo de pandemia. Los avances mas recientes, a nivel farmacologico y
tratamiento.

Se destacan las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo asociados a los pacientes
infectados y colonizados por Candida auris, sefialando los procedimientos invasivos mas
frecuentemente observados para su colonizacion, como catéteres venosos centrales, nutriciones
parenterales y ventilacién mecanica. Se hace hincapié en las complicaciones mas frecuentemente

observadas, como la candidemia de brecha, las candidemia persistentes y recurrentes junto con



las complicaciones sépticas. En cuanto a la colonizacion ambiental, se sefialan los sitios mas
frecuentes de aislamiento de Candida auris como los termometros axilares, las mesas de
pacientes, teclados y bombas de perfusion.

Con relacion a las pruebas de sensibilidad realizadas a los pacientes se especifica que
todos los aislados fueron resistentes a fluconazol y voriconazol. El Posaconazol es el azol mas
activo, seguido de isavuconazol, itraconazol. La anfotericina B, anidulafungina y micafungina
son los farmacos antifingicos mas efectivos.

Palabras claves: Candida Auris, Infeccién, Colonizacion, Virulencia, Multirresistencia,

Epidemiologia.



Abstract

Candida auris is a type of fungus resistant to almost all existing drug treatments, which
was first identified in Japan in 2009 and subsequently globally, has been described in several
countries including Colombia.

It is an emerging pathogen and multidrug-resistant antifungal capable of persisting for
weeks in the hospital environment and can colonize unlimited patients. It is transmitted from
patient to patient, mainly those in critical condition.

The methods used for its identification in health care laboratories do not identify it or
identify it erroneously. Methods based on molecular biology techniques are required to
differentiate it from other nearby species.

This work was developed with the purpose of making known some of the scientific
articles of researchers who year after year have shared the studies carried out on the different
species of Candidas sp, especially C. auris. Some of this research are related to topics such as:
generalities, characteristics, identification, virulence, antifungal drugs, mechanisms of action,
treatment, virulence control, epidemiology and the relationship between C. auris and COVID 19
during the pandemic. The most recent advances in pharmacology and treatment.

The clinical characteristics and risk factors associated with patients infected and
colonized by C. auris are highlighted, pointing out the most frequently observed invasive
procedures for colonization, such as central venous catheters, parenteral nutrition, and
mechanical ventilation. Emphasis is placed on the most frequently observed complications,such
as breakthrough candidemia, persistent and recurrent candidemia along with septic
complications. Regarding environmental colonization, the most frequent sites of C. auris

isolation such as axillary thermometers, patient tables, keyboards, and perfusion pumps are



pointed out.

Regarding the sensitivity tests performed on patients, it is specified that all isolates were.
resistant to fluconazole and voriconazole. Posaconazole is the most active azole, followed by
isavuconazole, itraconazole. Amphotericin B, anidulafungin and micafungin are the most
effective antifungal drugs.

Keywords: Candida auris, infection, colonization, virulence, multiresistance,

epidemiology.
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Introduccion

El género Candida spp incluye varias especies, siendo la mas representativa Candida
albicans que se encuentra haciendo parte del microbioma, pero con potencial patégeno siendo la
causa mas comun de candidiasis invasiva en pacientes hospitalarios (Frangois et al., 2013). Otras
especies de Candida vienen tomando importancia como generadoras de candidiasis invasiva con
diferencias a nivel de su virulencia considerandose, Candida tropicalis, y Candida glabrata de
mayor virulencia que Candida parasitosis y Candida krusei. (Kullberg & Arendrup 2015).
Adicionalmente en 2009, fue identificada Candida auris como una nueva especie descrita
inicialmente en Asia y posteriormente a nivel global y reconocida como patdégeno emergente.
(Spyvak, & Hanson, 2018).

Acorde con lo establecido por Fosrberg et al (2019), a partir de su identificacion en 2009,
Candida auris se habia descrito en 20 paises en los 5 continentes, incluyendo a nivel de
Latinoamérica Venezuela y Colombia, si bien se considera por su dificil diagnoéstico, la
posibilidad de su presencia en otros paises. Para 2020, en los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC), se habian informado aislamientos de Candida auris en 41
paises. (Sikora et al, 2023).

En Colombia en el estudio realizado por Morales et al., (2017), se describio el hallazgo de
17 aislamientos de Candida auris en cepas clinicas de origen hospitalario aisladas en el primer
semestre de 2016 de la region caribe del pais, siendo este el primer estudio realizado para esta
regioén, que, si bien fueron incorrectamente tipificadas inicialmente, fueron reclasificadas
posteriormente; la mortalidad en los pacientes afectados fue del 35,2%. Adicionalmente en 2017
el Instituto Nacional de Salud (INS) lanza una alerta epidemiolégica por la emergencia global de

Candida auris y su importancia como patégeno multirresistente. (Escandén et al.,2022).
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Este patdgeno, es agente causal de infecciones nosocomiales y se considera un serio
problema para la salud pablica. EI panorama se hace mas delicado si consideramos su alta
mortalidad, presencia de cepas resistentes a diversidad de los antifungicos tradicionalmente
empleados y la dificultad para el diagndstico teniendo en cuenta que se puede confundir con
otras levaduras del género. Adicionalmente presenta importantes factores de virulencia que
facilitan su supervivencia y capacidad para causar dafio como la secrecion de enzimas,
termorresistencia, capacidad de formar biopeliculas y de evadir la respuesta inmune entre otras.
(Sikora et al, 2023).

Es mas comun en los extremos de la vida y se han identificado como factores de riesgo la
presencia de condiciones clinicas como cancer, diabetes, o antecedentes de cirugia abdominal,
estancia hospitalaria prolongada, uso de catéter y consume de antibioticos entre otros. (Fosrberg
etal., 2019).

Mas recientemente con la llegada de la pandemia por la COVID 19 y el aumento de
pacientes atendidos en las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI), se incremento de uso de
dispositivos médicos invasivos, y se reportaron en el 2020, 340 casos de infeccion por Candida
auris confirmados en pacientes con infeccidén por SARS-CoV-2 en Colombia. (Martinez-Parada
etal., 2021).

Por otro lado, el boletin epidemioldgico asociado a Infecciones Asociadas a Atencion en
Salud (IAAS) en Colombia, para la semana epidemiologia 09 (28 de febrero al 06 de marzo de
2021), establecié que Candida auris estuvo relacionada con brotes epidemiolégicos, reportando
16 casos para el afio 2020, adicionalmente los brotes en unidades de cuidado intensivo reportaron
un 45% de aumento en el pais. (Instituto Nacional de Salud, 2021).

La importancia de la infeccion por Candida auris fue también establecida a nivel global
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en la alerta epidemiologica dada por la OPS/OMS en época de pandemia. (Organizacién
Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud — OPS/OMS, 2021).

La emergencia de Candida auris en el contexto mundial y el reconocimiento por sus
caracteristicas biologicas, multirresistencia y mortalidad generada, la han establecido como un
patdgeno importante para la salud pablica. Esto ha conllevado a que se resalte la necesidad de
trabajar en su estudio, generacion de pruebas diagnosticas que faciliten su tipificacion y
promocion, y procesos para la prevencion de la aparicion de infecciones nosocomiales. (Spyvak
& Hanson, 2018).

Adicionalmente se ha establecido la necesidad de promover el aumento en su
conocimiento por parte del personal de salud. (OPS/OMS, 2021).

El objetivo de esta monografia es establecer las caracteristicas de Candida auris, su
tratamiento y condicidn epidemioldgica, incluira igualmente aspectos relacionados con la época
de la pandemia generada por el nuevo coronavirus conocido como SARS-CoV-2 productor de la
COVID 19. Para este fin, se desarrollé un trabajo de seleccion de diferentes articulos de
investigadores que a través de los afios han ido aportando al conocimiento de las especies de
Candidas spp, posteriormente se clasificaron los que describian factores relevantes sobre la
Candida auris cuyos temas estaban relacionado con los objetivos de este trabajo, para luego
recopilar y ordenar la informacion importante que es detallada en tres capitulos: el primer
capitulo aborda las generalidades, describiendo caracteristicas, identificacion y virulencia; el
segundo capitulo describe los farmacos antifingicos, mecanismos de accién, tratamiento y

control de la virulencia, y un tercer capitulo relacionado con la epidemiologia.
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Justificacion

La emergencia de Candida auris en el contexto mundial y el reconocimiento por sus
caracteristicas biologicas, multirresistencia y mortalidad generada, la han establecido como un
patdgeno importante para la salud pablica. Esto ha conllevado a que se resalte la necesidad de
trabajar en su estudio, generacion de pruebas diagnosticas que faciliten su tipificacion y
promocion, y procesos para la prevencion de la aparicion de infecciones nosocomiales. (Spyvak
y Hanson, 2018).

Desde su descubrimiento se ha establecido la resistencia a los antifingicos como factor
relevante para su impacto en salud publica, y el panorama ha tomado mas importancia con el
advenimiento de la pandemia dadas las caracteristicas de la COVID 19 como la condicion de
inmunosupresién generada y el aumento de ocupacion de camas UCI. La multirresistencia ha
sido reportada como un factor importante en este grupo de pacientes. (Chowdhary y Sharma,
2020).

La resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos ha sido reconocida como un
serio problema de salud publica, asociada a multiples factores como los genéticos, el uso
inadecuado de los medicamentos y el uso de estos en la agricultura y la salud animal. Esto ha
conllevado a que se estableciera por la OMS un plan de accion mundial contra la Resistencia a
los Antimicrobianos (RAM) cuyo objetivo es “velar porque, mientras sea posible, continte la
capacidad de tratar y prevenir enfermedades infecciosas con medicamentos eficaces y seguros
que sean de calidad garantizada, se utilicen de forma responsable y sean accesibles a todas las
personas que los necesiten”, por lo que el Ministerio de Salud y Bienestar social establece el
Plan Nacional de Respuesta a la Resistencia a los antimicrobianos en el que se resalta Candida

auris como patégeno emergente asociado a las IAAS para ser incluida en los programas de
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vigilancia por su condicion de resistente.( Minsalud, 2018)

El aumento en la frecuencia de las infecciones por Candida auris, su frecuente
multirresistencia, alta mortalidad, dificil diagnostico y facil diseminacion en centros de atencion
ha llevado a los expertos de los CDC a hacer un llamado para establecer procesos de vigilancia y
establecimiento de programas de prevencion. (CDC, 2021).

Adicionalmente se ha establecido la necesidad de promover el aumento en su
conocimiento por parte del personal de salud. (OPS/OMS, 2021)

Este trabajo se realiza como actividad de opcion de grado y del semillero de investigacion
SEMFAR del grupo de investigacion BIOINNOVA de la Escuela de Ciencias de la Salud de la

Universidad Nacional Abierta y a Distancia.
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Objetivos
Objetivo General
Establecer las caracteristicas de Candida auris, su tratamiento y condicionepidemioldgica.
Objetivos Especificos
Describir las caracteristicas microbioldgicas de Candida auris y efecto en la salud.
Revisar la condicion actual para el tratamiento de la infeccion por Candida auris.
Exponer las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion por Candida auris ycondicion por

el COVID 109.
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Generalidades

Candida auris es un microorganismo perteneciente al grupo de los hongos. Los hongos son
organismos de los cuales existen alrededor de 90.000 especies conocidas, si bien solo 200se han
reportado como causales de enfermedad para el ser humano. (Kenneth et al, 2017).

Son organismos eucariotas formados por células que desarrollan todas las actividades
bésicas para la conservacion de la vida. EI metabolismo de los hongos es heterétrofo, pues
utilizan sustratos organicos como fuente exdgena de carbono. Estos organismos pueden ser
pluricelulares o unicelulares, es decir mohos y levaduras respectivamente. (Lange, 2016).

La distribucidn de los hongos es en general cosmopolita y se encuentran en diversos
sustratos como agua, tierra, madera viva o en descomposicion, restos vegetales y animales etc., y
diferentes climas, si bien algunas especies se pueden adaptar mejor a determinados ambienteso
algun hospedero, y pueden en algunos casos producir infecciones superficiales o profundas en
plantas, animales y ser humano que en ocasiones pueden ser mortales. (Ocara et al, 2018).

La forma inicial que tome el hongo en su crecimiento determinara si es un moho o
levadura. La mas sencilla es la formacion de una yema, que se produce de un antecesor
redondeado u oblongo, que forma una nueva célula, la cual se aparta de la célula madre. Estas
yemas se denominan blastoconidias, y los hongos que se multiplican de esta manera se conocen
como levaduras. (Kenneth et al, 2017).

No todas las levaduras son beneficiosas o Utiles como las utilizadas para fabricar pan o
cerveza; existen algunas que pueden causar enfermedades graves en los seres humanos como
Candida albicans la cual puede generar diversos cuadros clinicos como la inflamacion de las
mucosas bucales, que perjudica principalmente a lactantes y afecta principalmente a personas

inmunodeprimidas. (Sanchez et al, 2017).
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El género Candida abarca un grupo de levaduras fenotipicamente parecidas, pero
geneticamente diferentes entre las que se encuentran adicional a Candida albicans, Candida
glabrata, Candida parapsilosis, Candida dubliniensis, Candida tropicalis y Candida krusei
como las especies de mayor relevancia clinica. Si bien el género Candida estd compuesto por
aproximadamente 200 especies. (Garcia et al, 2021).

En los Gltimos afios una nueva levadura del género Candida spp ha sido descrita y tenida
especialmente en cuenta por su relevancia clinica. Esta es Candida auris, un germen fangico que
se asocia con infecciones nosocomiales Su primera aparicion como una nueva especie fue en el
afio en 2009 y se ha aislado en 35 paises de todos los diferentes continentes, a excepcion de la
Antartida. (Sikora et al, 2023).

Microscopicamente es un organismo unicelular con células ovoides de 2-3 x 2,5-5 um,
pertenece al phylum Ascomycota dentro del clado Clavispora del Orden Saccharomycetales; no
se considera capaz de desarrollar verdaderas hifas, clamidosporas, o tubos germinales, si bien
algunas cepas pueden generar filamentos en condiciones de estrés. (Garcia et al, 2021).

Crece bien a 40°C, sin embargo, su crecimiento se lentifica ya a 42°C. (Sikora et al,
2023).

Candida auris ha sido considerada como una de las especies con mayor resistencia a los
farmacos, con hospederos de defensa variables a muchos agentes antimicoticos caracteristicos,
que han sido empleados para manejar otras infecciones por Candidas pp. Los laboratorios han
empleado diferentes métodos para la identificacion de levaduras, sin embargo, estos métodos no
han sido muy acertados y confunden a Candida auris con otras especies de levaduras, lo que ha
demorado su rapida deteccion y por ende controlar esté germen. Se ha evidenciado que la

transmision de Candida auris ocurre en entornos nosocomiales, pero también en los que llevan a
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cabo medidas de prevencién y control de infecciones. Estas caracteristicas han acentuado su
importancia como patégeno emergente, productor de infecciones hospitalarias de altamortalidad
y dificil control en muchos paises. (Garcia et al, 2020).

Adicionalmente, se ha descrito su permanencia en diferentes entornos hospitalarios como
habitaciones, camas, sillas. Equipos diversos incluyendo ventiladores, y encontrada permanencia
en el ambiente durante 7 dias en superficies humedas y secas. (Sikora et al, 2023).
Fisiopatologia

Candida auris es un patdgeno emergente que afecta en forma prevalente pacientes en
entornos hospitalarios y en condiciones de inmunosupresion y ha sido descrita
fundamentalmente generando infeccidn en el torrente sanguineo (fungemia). (Ahmad &
Alfouzan, 2021).

Aunque, ha sido descrita en otros tipos de infeccién como miocarditis, infecciones 0seas,
urinarias, de piel entre otras. (Sikora et al, 2023).

Puede ser aislada de sitios no estériles, no obstante, se ha establecido que prospera en
forma particular en la piel. (Horton et al, 2020).

Asi, los pacientes colonizados en piel se convierten en foco de transmision para otros
pacientes. Sin embargo, ha sido aislada de diferentes partes del cuerpo como los pulmones, la
cavidad pleural, el corazén, la sangre, la cavidad abdominal, heces, orina, piel, oido, cerebro.
(Sikora et al, 2023).

La capacidad de generar infeccidn para Candida auris esta facilitada por la presencia de
varias caracteristicas que incluyen la capacidad para generar varios factores de virulencia,
generar biopeliculas y la resistencia a los antimicrobianos. (Ahmad & Alfouzan, 2021).

Con relacion a los factores de virulencia, si bien no todo esta dicho, para Candida auris
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se han descrito la capacidad de generar enzimas liticas como las aspartil proteasas secretadas
(SAP), asi como las lipasas, fosfolipasas y proteasas secretadas (YPS). Las primeras juegan un
papel importante en la formacion de biopeliculas facilitindolas, de otro lado las proteinasas
asparticas secretadas ayudan al hongo a digerir las proteinas del huésped y los péptidos
resultantes, asi como las fosfolipasas, que dafian las membranas celulares. (Chatterjee et
al.2015).

Como establecen Nobile y Johnson 2015, las biopeliculas son comunidades de células
estrechamente organizadas que presentan caracteristicas diferentes a las células que las
conforman; son clinicamente importantes dado que brindan a bacterias y levaduras capacidadde
diseminacion y resistencia a factores fisicos y quimicos. (Nobile & Johnson, 2015).

Candida auris tiene el potencial de formar biopeliculas que, si bien son mas delgadas que
las producidas por Candida albicans, son muy importantes ya que facilitan su permanencia en el
entorno hospitalario siendo dificiles de erradicar pues pueden desarrollarse en (catéteres,
prétesis, reemplazo de articulaciones) y diferentes sitios anatdmicos y su desarrollo esta
favorecido por su capacidad para la generacion de adhesinas. (Ahmad & Alfouzan, 2021).

Adicionalmente, Esta capacidad para desarrollar biopeliculas ha sido asociada a la
resistencia alos antifangicos. (Vila et al, 2020).

Otro factor importante que establece caracteristicas particulares a Candida auris es su
resistencia al estrés y condiciones ambientales dificiles, que incluyen la termo tolerancia y la
tolerancia a la salinidad u osmotolerancia. (Ahmad y Alfouzan, 2021).

Asi mismo se incluye en el potencial de Candida auris la rapidez para generar
enfermedad y la capacidad que presenta para evadir la respuesta inmune, teniendo en cuenta que

ha sido descrito que los neutrofilos humanos no solo actian efectivamente sobre Candida auris
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lo cual contribuye a su alta mortalidad. (Vila et al, 2020).

La candidiasis invasiva es producida por especies del género Candida, como Candida
auris e incluye la candidemia es decir la condicion en la cual la levadura se encuentra circulando
en el torrente sanguineo pudiendo ser aislada en hemocultivos y la candidiasis profunda, en la
cual el patdgeno se encuentra en tejidos submucosos y puede ser acompariada ono de
candidemia. (Monday et al, 2021).

Normalmente las infecciones sistémicas por Candida son inespecificas, y no existen
criterios ni diagndsticos especificos. (Monday et al, 2021).

Candida auris presenta una alta tasa de mortalidad que ha sido establecida entre 30 y
70%, sin embargo, esta puede estar asociado a factores del paciente como la edad y la presencia
de comorbilidades o bien caracteristicas relacionadas con el patdgeno como patrones de
resistencia; de otro lado, asi como la fungemia puede generar infecciones en diferentes 6rganosy
causar falla multiorganica, las infecciones localizadas pueden ser el punto de partida para una
diseminacion hematdgena que se complique en una condicion de sepsis, falla de maltiples
organos y muerte. (Sikora et al, 2023). Es importante considerar que la deteccion temprana
establece mejores perspectivas para el tratamiento.

Diagnostico

La inespecificidad del cuadro clinico de la candidiasis invasiva asi como el perfil de las
especies del género Candida que pueden producirla, ha llevado a la necesidad del desarrollo de
establecer por consenso en las guias sobre el diagnostico de infecciones fangicas invasivas,
cuatro posibilidades para probar el diagnéstico de candidiasis invasiva: 1- la deteccion
histopatoldgica, cito patoldgica o microscépica directa de Candida verdaderas en especimenes de

sitios normalmente estériles obtenidos por aspiracion o biopsia. 2- cultivo positivo de una
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muestra obtenida mediante un procedimiento estéril de un sitio normalmente estéril con
anormalidad clinica o radioldgica. 3- la deteccion de especies de Candida mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) con la posterior secuenciacion del ADN si se encuentranlevadura
en tejido incluido en parafina. 4- hemocultivo positivo para especies de Candida. (Donnelly et al,
2020).

Las muestras clinicas de la candidiasis son por lo general irregulares. El planteamiento
sobre el diagnostico de las infecciones por Candida spp siguen las tendencias similares a la de
los otros tipos de infecciones, en los que el resultado del diagnostico es importante para
establecer el agente causal. (Ahmad & Khan, 2012).

El aumento de la temperatura corporal sin causa alguna o septicemias relacionadas conlos
examenes fisicos, lesiones cutaneas, infecciones de los tejidos o los liquidos dentro del globo
ocular se deben tomar como patologias dentro de los diagndsticos diferenciales. El correcto
hallazgo del patdgeno se resolvera con la adecuada utilizacion de los estudios microscopicos
directos o en cultivos de diferentes muestras como primera estrategia para realizar el aislamiento
del hongo. (Ahmad & Khan, 2012).

El hemocultivo es una herramienta fundamental en el diagnostico pues permite aislar el
patogeno del torrente sanguineo, si bien su sensibilidad es baja. El aislamiento de levaduras del
género Candida spp, involucra la necesidad de tipificar la especie relacionada con la infeccién,
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis y, Candida
parapsilosis, que adicional a Candida auris han sido asociadas a la infeccion. (Barantsevich &
Barantsevich, 2022).

Aunque el hemocultivo es una de las pruebas mas sencillas, la eficacia de este

procedimiento es baja para diagnosticar la Candida spp. La susceptibilidad puede progresar con
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un incremento en la cantidad de la muestra de sangre y la regularidad con la que se realicen los
analisis de sangre. El método de cultivo preserva su importancia, igualmente se seguiran
realizando en los siguientes afos, gracias a los resultados arrojados en cuanto a capacidad de
aislamiento, identificacion y pruebas de susceptibilidad del agente infeccioso (Barantsevich &
Barantsevich, 2022).

El diagnostico diferencial incluye agentes infecciosos no solo incluidos en el género
Candida como, Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida.
paratropicalis, sino mohos como Aspergillus spp, Criptococcus neoformans, o bien bacteriasque
generen cuadros sépticos. (Sikora et al, 2023).

A nivel microbioldgico su diagndstico es dificil. Microscopicamente su estructura es
levaduriforme y no permite ser diferenciada de otras levaduras.

Presenta sin embargo caracteristicas de crecimiento particulares como su no capacidad
de crecer en medios con cicloheximida, es tolerante a la sal, presenta termitolerancia creciendo
en un rango de temperatura de 37 a 42 °C, a diferencia de otras especies de Candida o de hongo;
bioquimicamente asimila y fermenta débilmente glucosa, sacarosa y trehalosa; y asimila
rafinosa, melecitosa, almidon soluble y ribitol o adonitol, pero no fermenta lactosa o rafinosa
galactosa, maltosa. (Garcia et al, 2021).

Crece en condiciones basicas como otras levaduras del género Candida spp como agar
Sabouraud en el que en su crecimiento genera colonias blancas cremosas, sin embargo, puede
crecer bajo un alto estrés salino, como en YTD (extracto de levadura, triptona y dextrosa) mas 10
% de NaCl. (Sikora et al, 2023).

Algunos laboratorios utilizan medios de cultivo criogénicos para la tipificacion selectiva

de Candida auris, estos medios se conocen como el HiCrome, Candida auris. (de Jong et al,



2021). y el CHROMagar Candida Plus (CHROMagar) donde las colonias de Candida auris
desarrollan una coloracién especifica de la especie, razon por la cual es mas sencilla su
tipificacion, ayudando en la caracterizacion de la especie. El diagnostico de Candida auris
mediante el medio CHROMagar, se evidencia por la coloracion azul que indica la presencia de
las diferentes cepas de Candida auris (Figura 1).

Figura 1

Diagndstico presuntivo de Candida auris. Medio CHROMagar Plus.

Fuente. Primer reporte de Candida auris en Per(. (Paucar-Miranda, et al, 2021).

Existen métodos exigentes si bien no estan presentes en todos los centros de atencion
como aquellos que utilizan espectrometria de masas (EM MALDI-TOF) con bases de datos de
referencia adecuadas, que pueden diferenciar Candida auris de otras levaduras del mismo
género. (Sikora et al, 2023).

Adicionalmente métodos moleculares para evaluar secuencias de acidos nucleicos.

(Kordalewska et al, 2017).
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Farmacos Antifungicos

En el tratamiento de las micosis, es importante considerar que el arsenal terapéutico es
limitado. En relacion con las infecciones fungicas sistémicas, solo existen 4 grupos de
medicamentos que pueden ser administrados en caso de infeccion para su tratamiento y es oralo
parenteral, estos son: polienos, azoles, equinocandinas y los analogos de la pirimidina. (Quiles &
Garcia, 2021).

Polienos

Se caracterizan por pertenecer a un grupo de antibiéticos empleados en la mayoria de las
veces para tratar infecciones ocasionadas por bacterias que presenten un grado de complejidad
agudo o cronico. Existen solo 3 moléculas de polienos empleadas para la cura de las micosis
estas son: la nistatina, natamicina y anfotericina B (amB). Siendo esta ultima la Unica utilizada
para tratar los casos de micosis sistémica, dado que, presenta una alta eficacia contra un gran
numero de levaduras y hongos filamentosos, siendo limitadas las especies de hongos que
muestren resistencia intrinseca o amplien una resistencia secundaria. (Kristanc et al, 2019).

Su estructura funcional actda al unirse al ergosterol presente en la membrana celular
fangica y forma poros que modifican su permeabilidad, causando una pérdida de proteinas,
glucidos y cationes monovalentes y divalentes provocando la muerte celular. (Quiles & Garcia,
2021).

Con relacion a la resistencia y sensibilidad de la AmB, el trabajo de Quiles y Garcia
2021, relacionado con los antifingicos de usos sistémico, relata que numerosos estudios han
evidenciado que la AmB presenta gran efectividad contra la Candida, asi como bajas tasas de
resistencia y un porcentaje de sensibilidad del 100% en la mayoria de las especies, asi mismo
indica que, “algunos autores han sefialado que Candida glabrata, Candida krusei y Candida

tropicalis podrian presentar una disminucion en su sensibilidad a AmB” (p.43). Con relacion a
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Candida auris, los autores reportan tasas de resistencia entre el 10 y el 30%. (Quiles & Garcia,
2021).
Imidazoles

Los azoles quimicamente son definidos como compuestos que contienen al menos un
anillo heterociclico de 5 0 6 miembros con dos 0 mas nitrégenos. Constituyen un grupo
heterogéneo de antifungicos que, de acuerdo con el nimero de nitrégenos, se clasifican en
imidazoles (dos nitrogenos) donde se incluyen el miconazol, ketoconazol, econazol, tioconazoly
clotrimazol; y triazoles (tres nitrégenos) donde se incluyen el fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e isavuconazol. El azol més utilizado en los tratamientos es el
fluconazol, asi mismo, los triazoles de segunda generacion voriconazol, posaconazol e
isavuconazol se utilizan contra los patdgenos mas resistentes por su efectividad, siendo el
isavuconazol tan efectivo como el voriconazol, pero menos tdxico que este. (Bhattacharya et al,
2020).

Los azoles acttan directamente sobre la enzima citocromo P450 en los hongos,
inhibiendo su actividad, lo que tiene un impacto significativo en la biosintesis de ergosterol, dado
que, esta enzima es indispensable para la conversion de lanosterol a ergosterol, un componente
invariable de la membrana celular de los hongos. De igual modo, se acumula la enzima C-14 a
metil esterol alterando la integridad de la membrana celular, y por consiguientela disfuncién de
esta y, en ultima instancia, conlleva a la muerte de la célula flngica. (Rivas &Cardona, 2009).
Equinocandinas

Son lipopéptidos sintéticamente modificados, que originalmente se derivaron de la
fermentacidn de caldos de diferentes hongos. Son inhibidores no competitivos de la sintesis del

glucano, parte fundamental de la red de microfibrillas que establece la pared fungica. El
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resultado de la inhibicion es la inestabilidad osmotica y la lisis celular y por su semejanza con el
mundo de las bacterias, algunos autores les han llamado las penicilinas antifungicas. Son
ejemplos de equinocandinas, la caspofungina, micafungina y anidulafungina. (De la Llama et al,
2012).

Con la creciente resistencia a los azoles y la anfotericina B, las equinocandinas se estan
convirtiendo en la terapia de primera linea para la infeccion por Candida auris. Sin embargo,
Candida auris también esta desarrollando resistencia, dado que, se observan mutaciones en el
gen FKS1 que codifica una subunidad de la B-D glucano sintasa, que es el objetivo de las
equinocandinas. (Sanyaolu et al, 2022).

La resistencia de Candida spp. a las equinocandinas es poco frecuente, a pesar de que
recientemente se ha aumentado el uso de estos antifngicos en los procedimientos clinicos.
Normalmente la resistencia esta intervenida por variaciones en las regiones altamente
conservadas del gen FKS 1 p que codifica la glucan sintetasa. (Sanyaolu et al, 2022).

Varios estudios han demostrado que la fungemia permanente y la mala respuesta al
tratamiento son mas frecuentes con especies de, Candida parapsilosis. La resistencia entre
especies de Aspergillus ha sido observada solamente en el laboratorio. (Rivas et al, 2009).

Algunas de las particularidades de las equinocandinas es que se han clasificado como un
nuevomecanismo de accion antiflngico, la resistencia de las Candida es menos frecuente y ha
aumentado su uso terapéutico gracias a su efectividad. (Rivas et al, 2009).

Caspofungina

Su funcidn es inhibir selectiva e irreversiblemente el catalizador 1,3-p-D-glucano sintasa,

interfiriendo en la sintesis del 1,3-B-D-glucano que da estabilidad osmética a la pared celular de

las células fangicas, como resultado se debilita la integridad de la pared celular llevando a una
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pérdida de contenido celular y finalmente a la muerte. (Cortes & Russi, 2011).

Es importante sefialar que la sintesis de la pared celular en los mamiferos difiere de la
sintesis de la pared celular en los hongos, por este motivo se minimizan los efectos secundariosen
los pacientes. (Morris & Villmann, 2006).

Anidulafungina

Nuevo agente antifungico que al igual que las equinocandinas impide especificamente la
sintesis del 1,3-beta-D- glucano importante componente principal de la pared de la célula fangica
gue no esta presente en los mamiferos lo que evita problemas de toxicidad. Actia comofungicida
contra muchas Candidas spp, incluyendo la resistencia al fluconazol y actividad inhibidora
contra otras levaduras y mohos como Aspergillus spp. Estudios clinicos han demostrado que
anidulafungina no es inferior al fluconazol para tratamientos de infecciones por Candida invasiva
y no invasivas. (Murdoch & Plosker 2004).

Micafungina.

Al metabolizarse hepaticamente, aumenta el ABC de sirolimus, itraconazol y nifedipino,
por lo que los pacientes deben ser vigilados por el riesgo de toxicidad. Ademas, tiene una
farmacocinética lineal. (Cortes et al, 2011).

Nuevos Farmacos Antifingicos

De acuerdo con Quiles & Garcia, (2021) se han establecido nuevas moléculas para el
tratamiento de las infecciones fungicas: 1. La Rezafungina, es la mas reciente equinocandina,
muestra una potencia mejorada, con valores de concentracion minima inhibitoria mas bajos
frente a diferentes especies de Aspergillus y alta actividad frente a Candida auris. Sin embargo,
su mayor ventaja radica en su farmacocinética, con una vida media muy larga que permite su uso

en intervalos de dosificacion semanales.2. El Ibrexafungerp, trabaja sobre la sintesis de 1,3-p-D-
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glucano en la pared celular mediante bloqueo del glucano sintasa, aunque amplia su espectro a
hongos resistentes a equinocandinas. 3. La Fosmanogepix, actla sobre el crecimientode las
células fungicas y tiene una interaccion minima por las proteinas humanas; impide la enzima
Gwitl, responsable de la sintesis de glicosilfosfatidilinositol, que fija muchas manoproteinas a la
pared celular. 4. Olorofim, pertenece a la familia de las orotomidas, que bloquean la sintesis de la
dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima de la via de sintesis de las pirimidinas, crucial para la
sintesis de ADN y ARN.

Céandida Auris y su Tratamiento.

Candida auris se ha convertido en una preocupacion global, dado a que no se cuentan
con las herramientas necesarias para su correcta identificacion y por ende el resultado de un
efectivotratamiento, adicionalmente se ha establecido que es un agente emergente y se ha
reportado su multiple resistencia a antifangicos. (Cernakova et al, 2021).

En general el tratamiento de las infecciones por el género Candida relacionadas con
dispositivos se han convertido en un reto, dado a que es necesario retirar el dispositivo infectado
para establecer la cura de las infecciones; esto por la presencia de biopeliculas que sehan visto
implicadas con la contaminacién de dispositivos médicos, incluidos los catéteres
urinarios, los catéteres venosos centrales, los dispositivos implantados en el corazon, las
dentaduras postizas y otras protesis (Kojic & Darouiche 2004). Esto genera un impacto médico y
econémico importante para estas infecciones y hace necesario el correcto manejo de las fuentes
de infeccidn para el control y manejo de la enfermedad.

Aungue el tratamiento ideal para Candida auris no se ha establecido, el primer
tratamiento propuesto ha sido con equinocandinas y luego del tratamiento realizar pruebas

de sensibilidad que determinen si el tratamiento con las equinocandinas fue efectivo
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recomienda la vigilancia continua de la evolucion de la resistencia en pacientes infectados o
colonizados por Candida auris dada la rapida progresion que esta ha mostrado en algunos
estudios. (Bidaud etal, 2018).
Las recomendaciones de la CDC (2022) para el tratamiento de las infecciones por
Candida. Auris. (Tabla 1).
Tabla 1

Recomendaciones para el Tratamiento de C. auris por la CDC.

Tratamiento de Primera Tratamiento alternativo
Paciente Linea
Adultos Anidulafungina: dosis de
induccion 200mg via Anfotericina B liposomal
intravenosa (V1). Dosis de 5mg/kg/V/dia.

mantenimiento 100mg/V1/dia.
Caspofungina: dosisde
induccion 70mg/V1. Dosisde
mantenimiento 50mg/VI/dia.

Micafungina:
100mg/Vl/dia

Nifios>2 meses Caspofungina: dosis de Anfotericina B liposomal
induccion 70mg/m2/dia/V1. 5mg/kg/VI/dia.

Dosis de mantenimiento
50mg/m#/V1/dia. (segun el area
de superficie del cuerpo).
Micafungina: 2mg/kg/VI/dia
con opcion de aumentar a:

4mg/kg/VI/diaen
nifios de 40 kg.

Niflos<2 meses Anfotericina B deoxicolato: Anfotericina B liposomal
1mk/kg/dia. 5mg/kg/VI/dia.

Nota. Alternativas terapéuticas para el tratamiento de Candida auris segun Centro para el Control y la
Prevencion de enfermedades CDC. (Cutuli 2022).

Se indica que los nifios mayores de 2 meses y los adultos pueden comenzar la terapia
con equinocandina con caspofungina o micafungina. La anidulafungina se puede usar en

adultos, pero no esta aprobada para su uso en nifios y debe evitarse en este rango de edad.
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Debe hacerse seguimiento de la mejoria clinica y repetir el hemocultivo para asegurarse
de la eliminacion de la fungemia y repetir las pruebas de susceptibilidad, ya que puede
desarrollarse resistencia a las equinocandinas. En pacientes que no responden clinicamente, se
puede considerar la anfotericina B liposomal. (CDC, 2022; Sikora et al, 2023).

Tratamiento con Combinaciones

Se ha propuesto la accion sinérgica de farmacos antifungicos para lograr mejores
resultados en el tratamiento de la infeccidn por Candida auris. (Tabla 2).

Tabla 2

Combinacién de medicamentos con accion antifingica sinérgica.

Combinacién de Medicamentos con Accidn Antifungica Sinergética

Micafungina y anfotericina B
Sulfametoxazol, voriconazol e itraconazol
Lopinavir e itraconazol

Suloctidilo y voriconazol

Nota. Combinaciones de farmacos investigados para el tratamiento de infecciones por Candida auris, que
presentan acciones antifungicas sinérgicas. (Cutuli 2022).

Candida auris se ha vuelto una amenaza para la salud publica a nivel mundial debido a su
capacidad para causar brotes nosocomiales de infecciones invasivas en los centros de atencion de
salud de todo el mundo. Esto se debe a que puede colonizar varias partes del cuerpo e implantes
médicos, tal es el caso de los catéteres venosos centrales, donde el desarrollo de biopeliculas es
una de las complicaciones mas importantes. Algunos aislamientos de Candida auris poco

estudiados han demostrado su capacidad para formar agregados, lo que muestra su capacidad



32

para infectar el huésped y causarle un dafio significativamente menor en comparacion con sus
contrapartes que no se agregan. De igual manera se realizaron estudios previos de susceptibilidad
contra, Candida auris, donde la eficacia de las combinaciones in vitro demostro una alta
variabilidad; Ademas, el grado de actividad es altamente especifico de la tension, o mas bien del
clado. Lo que notifica una mayor capacidad de formacién debiopeliculas en el caso de cepas no
agregativas. (Nagy et al, 2021).

Estudios clinicos demostraron que los dispositivos permanentes fueron la fuente de un
gran numero de infecciones causadas por Candida auris al del torrente sanguineo. No obstante,es
claro que Candida auris tiene concentraciones inhibitorias minimas (MIC) increiblemente altas
contra las tres clases principales de antifangicos; por lo que, la posibilidad de formacién de
biopeliculas complica ain mas el tratamiento. Tal es el caso de las equinocandinas, incluida la
caspofungina, que se suministran con frecuencia para la terapia contra las infecciones invasivas
por, Candida auris. Sin embargo, no se espera que estos medicamentos sean efectivos en,
Candida auris relacionadas con biopeliculas. Las técnicas de tratamiento utilizadas con mezclas
de caspofungina e isavuconazol son sin duda confiables como lo confirman los experimentos in
vivo realizados a biopeliculas de Candida auris. Sin embargo, existen algunas restricciones.
(Nagy et al, 2021).

En conclusién, se puede decir que la union de estos medicamentos se conecta con las
concentraciones de farmaco seguras y clinicamente asequibles, como consecuencia de estos
descubrimientos se recomienda la administracion de la mezcla de caspofungina e isavuconazol
para lograr ampliar las alternativas curativas contra, Candida auris.

El control sanitario que se viene manejando en algunos hospitales para la eliminacién de

Candida auris ha mostrado ser importante. El uso frecuente de desinfectantes y las practicas
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actuales de higiene de manos en forma adecuada han sido eficaces para su control. Algunos delos
productos reportados Utiles en estudios, utilizados para la desinfeccion de objetos y pisos,
cortinas y sabanas han sido el hipoclorito, peroxido de hidrégeno y para el cuerpo se ha utilizado
la clorhexidina. (Biswal et al, 2017).

Es importante considerar que la colonizacion en pacientes de Candida auris puede durar
meses aun después del tratamiento, por lo que se deben tener ciertas precauciones de higiene y
de contacto durante su hospitalizacion, asi como seguir los estandares de higiene de manos para
controlar la propagacién de Candida auris por parte de todo el personal hospitalario. (Sikora et
al, 2023).

Con relacion a las nuevas alternativas terapéuticas, sobre salen varios compuestos uno de
ellos es el ibexafungerp, bloqueador de la enzima glucano sintetasa cuyo objetivo es la pared
celular, que se ha encontrado prometedor, entre ellos esta accion en aislados resistentes a
equinocandinas; el manogepix gue inhibe la proteina fungica Gwtl que origina una inactivacion
de las manoproteinas de tipo GPI, necesarias para la conservacién de la integridad de la pared,
con efectividad antifungica en acumulaciones menores a la anidulafungina; y el tetrazol de nueva
generacion con el cual se espera una mayor selectividad para la inhibicion de la 14-alfa
lanosteroldesmetilasa fungica. (Cutuli, 2022).

Entre las nuevas alternativas se encuentras los aceites esenciales que gracias a sus
componentes naturales y a estudios realizados se pudo determinar que estos tienen la capacidad
de inhibir el crecimiento planctonico de Candida auris y la formacion de biopeliculas.

Demostrando asi el gran potencial que tienen como alternativa terapéutica (Fernandes et
al,2022).

Otros derivados de productos naturales que incluyen los productos més activos son el
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farnesol y el carvacol, entre ellos, los mezclados con fluconazol, anfotericina B, nistatina y
caspofungina los cuales tienen un resultado antifangico sinérgico y aditivo de entre el 28 y el
68% sobre, Candida auris. (Cutuli, 2022).

La Resistencia a los Antifungicos

Hoy por hoy, se ha comprobado a nivel mundial que Candida. auris se ha convertido en
un patdégeno nosocomial multirresistente y se considera una gran amenaza para los entornos
sanitarios. Es por esto por lo que, la permanencia prolongada en ciertos tipos de instalaciones de
atencion, como las unidades de cuidados intensivos (UCI), se consideran un factor de riesgo
importante de infeccion por Candida auris. (Ademe & Girma, 2020).

Hace poco se conocio6 un informe realizado en EE. UU, donde evidenciaron tres casos de
Candida auris panresistente con resistencia a las tres clases de medicamentos antimicéticos
comunmente recetados. Este mismo informe, menciono un incremento en pacientes con,
Candida auris identificados, entre los cuales se destacaban tres de ellos, los cuales habia
desarrollado resistencia a todos los medicamentos antimicoticos, incluidas las equinocandinas.
(Ostrowsky et al, 2020).

Aun cuando el nimero total de casos panresistente informados hasta ahora es bajo, es un
indice alarmante de la enfermedad con posibilidades de tratamientos escasos, tasas de mortalidad
elevadas y la capacidad del patdgeno para reproducirse facilmente en ambientes deasistencia
médica. (Ademe & Girma, 2020).

La resistencia a los antifingicos es una facultad de resaltar en Candida auris y se conjuga
con otros factores con dificil diagndstico, pocas opciones terapéuticas y facil diseminacién lo que
hace que se considere como un problema importante de salud pablica.

De acuerdo con lo mencionado por Cutuli de Simén (2022), “diversos autores informan
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que las cepas de Candida auris presentan altos niveles de resistencia al fluconazol (=90%),
destacablegrado resistencia a la anfotericina B (=30%) y menores valores a las equinocandinas
(=5%)”, (p42) siendo con frecuencia multirresistente.

Varios factores han sido asociados con el potencial de Candida auris para generar
resistencia. En primer lugar, las biopeliculas resisten agrupamientos antifungicos de hasta 1000
veces mayores a las de las células plancténicas. Por lo tanto, se podria contemplar que es factible
que la formacion de biopeliculas también esté ligada con una mayor tolerancia antifingica para
Candida auris. En efecto, las biopeliculas de Candida auris presentan una mayor resistencia a
los antifungicos de cada una de las clases de farmacos disponibles. (Horton& Nett, 2020).

La causa de la resistencia a las biopeliculas es multifactorial y entre otros factores se
puede asociar al secuestro de antimicaticos por los polisacaridos de la biopelicula, habiéndose
demostrado su relacion en la resistencia al fluconazol de las biopeliculas de Candida auris
pudiendo asociarse al proceso para otros antifungicos. (Dominguez et al, 2019).

En relacion con la renuencia de Candida auris a los azoles, se ha descrito la importancia
de las bombas de flujo en general para las especies de Candida, que son proteinas que
transportan componentes a través de la membrana celular y pueden bombear drogas fuera de la
célula lo que disminuye su efecto y se han encontrado también en Candida. auris. (Chaabane et
al, 2019).

Otra causa de resistencia a los azoles se ha relacionado con el ergosterol. Este es un
componente clave de la membrana de los hongos. La diana de los azoles es la enzima Lanosterol
14-alfa-desmetilasa (LD), cuya sintesis se asocia al gen ERG11, interviene en la sintesis del
ergosterol y es inhibida por los azoles; que las mutaciones puntuales en ERG11 reducen la

sensibilidad a los azoles y se han asociado a Candida auris. (Healey et al, 2018).
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De otro lado con relacion a la anfotericina B se ha asociado la resistencia con mutaciones
en los genes ERG2, ERG3 y ERG6 lo que conduce a bajas concentraciones de ergosterol a nivel
de la membrana disminuyendo la efectividad del farmaco, dado que, el farmaco actua

sobre elergosterol. (Frias et al, 2020).
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Epidemiologia
Distribucion y Frecuencia

Las infecciones micéticas se consideran un problema de salud pablica, teniendo en cuenta
la mortalidad de aquellas producidas por géneros casuales de infecciones sistémicas de alta
importancia a nivel hospitalario, donde el género de Candida prevalece y Candida albicans es la
especie mas frecuente. Si bien otras especies como Candida tropicalis, Candida parapsilosisy
Candida glabrata, vienen aumentando su importancia. En el mundo cada afio se han
comprobado aproximadamente 400.000 infecciones del torrente sanguineo producidas por estas
especies, con una mortalidad del 40% debido a las escasas opciones de medicamentos
antimicéticos. (Brown et al, 2012).

Para 2009 se reporta la aparicién Candida auris en el Japén, y su importancia en salud
publica se ha ido incrementando por su rapida diseminacion, dificil diagnostico, tratamiento y
alta mortalidad. Para 2020 una década después y segun el informe del Centro de Control y
Prevencién deEnfermedades en Estados Unidos (CDC, USA), la aparicion de la infeccion ha
sido notificada en mas de 40 paises (Figura 2).

Figura 2

Mapa epidemiolégico global de paises donde se ha notificado Candida auris.

Fuente. CDC (2017). Cutulli (2022).

Como establece Cutili (2022) tomando informacion del CDC, los paises relacionados
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donde se presentaron casos de Candida auris fueron:

Australia, Bangladesh, Brasil, Canada, China, Colombia, Francia, Alemania, Guatemala,
India, Israel, Japon, Kenia, Kuwait, Libano, Malasia, Méjico, Paises Bajos, Oman, Pakistan,
Panama, Peru, Qatar, Rusia, Arabia Saudita, Singapur, Sudéafrica, Corea del Sur,Espafa, Sudan,
Suiza, Reino Unido, Estados Unidos y Venezuela. (p. 35).

Un estudio realizado por Lee et al, (2011) reporta hallazgos previos en Corea del Sur que
preliminarmente habian sido identificados como Candida haemulonii y Rhodotorula glutinis por
los sistemas Vitek 2 y API 20C.

A lo largo de este tiempo diversos estudios han reportado a nivel mundial informacion
que respalda su rapida diseminacion como el reporte de casos en Surafrica entre 2012-2013.
(Magobo et al 2014).

Adicionalmente se encuentra el estudio publicado por Plachouras et al. (2020), sobre los
casos presentados en la Union Europea entre 2018 y 2019 en el que se reportan 394 casos
adquiridos localmente.

Para el 2016 comienza un importante ciclo investigativo para las levaduras
multirresistentes, dado a los raros casos de infecciones del torrente sanguineo ocasionados por la,
Candida haemulonii, que posteriormente y mediante estudios cientificos fueron comprobados
como Candida auris. La rapida propagacion del patdgeno causo que el INS, lanzara una alerta
nacional para la vigilancia sobre el aumento de casos de Candida auris y solicito a todos los
laboratorios de salud publica de Colombia, que enviaran los casos de aislamientos sospechosos
confirmados como Candida auris al laboratorio de referencia de micologia del INS en Bogota,
para identificar la especie y la susceptibilidad fungica. (AFST).(Escandon et al, 2022).

La informacidn relacionada con estos aislamientos por infecciones del torrente sanguineo
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(BSI) van desde el afio 2016 al 2020 donde se describieron 1720 casos por Candida auris,
contando 393 casos de colonizacidn, y 1327 casos clinicos. Gran parte de estos casos fueron
identificados en 20 departamentos de Colombia. De los cuales 733, fueron ocasionados por BSI
y 594 por otras causas. Para el 2018 se evidencio un mayor nimero de casos de colonizacién con
un total de 251, a diferencia de los 87 casos presentados en el 2019 y los 25 enel 2020.
Demostrandose asi los esfuerzos realizados por los especialistas para detener la colonizacién de
Candida auris. (Escandon et al, 2022).

Con los ultimos estudios realizados se han identificado un numero cada vez mayor de
aislamientos de Candida auris resistentes a maltiples farmacos sus altas tasas de mortalidad
hacen que esté asociada con multiples infecciones, lo cual requiere una mayor atencion por

parte del personal médico. Dado que, de los 476 casos informados, 226 fallecieron siendo
lasprincipales causas de muerte sepsis, shock séptico e insuficiencia organica. (Hu et al, 2021).

Un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo, en siete hospitales de dos ciudades de
Colombia, que tuvo como objetivo determinar la mortalidad de pacientes con infecciones del
torrente sanguineo por Candida auris en comparacion con otras especies de Candida, determind
que la mortalidad por infecciones del torrente sanguineo ocasionadas por , Candida auris es
menor en comparacion con la candidemia CNA; no obstante la mortalidad bruta es atnalta
(38,1%), coherente con los datos anunciados previamente en otros estudios. Lo cual determina
que se deben seguir realizando esfuerzos en la prevencién de infecciones, el diagnostico
microbioldgico temprano y el inicio pertinente de un correcto tratamiento antimicotico. (Ortiz et
al, 2023).

Factores Relacionados con la Infeccion

Como lo establece Quindos, (2018), la candidiasis invasiva sigue siendo la micosis
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sistémica mas frecuente, con importancia econdémica y clinica, sin embargo, su etiologia ha
venido cambiando en relacion con la especie partiendo de Candida albicans y encontrandoseun
incremento en la importancia de especies como, Candida glabrata entre otras, y recientemente
resaltando, Candida auris.

El constante cambio de la etiologia de candidiasis invasiva de Candida albicans a otras
especies de Candida, se debe posiblemente al incremento en el uso de farmacos azolicos lo cual
ha causado un aumento a la resistencia antifungica, adicionalmente la candidiasis invasiva sigue
siendo un problema relevante en pacientes vulnerables, ancianos o neonatos. (Quindos et al,
2018).

Candida auris muestra una gran resistencia a los antifungicos de uso frecuente y tiene una
gran capacidad de supervivencia y propagacion siendo esto un gran problema para los pacientes
inmunodeprimidos y con dispositivos médicos implantados. (Romera et al, 2019).

En relacion con las condiciones del paciente que pueden favorecer el desarrollo de
candidiasis sistémica por Candida auris, como lo establece de Sardi et al, (2018), no difierencon
las de otras especies de Candida e incluyen:

diabetes mellitus, presencia de catéter venoso central, estado inmunosupresor,
neutropenia, exposicion a antibidticos de amplio espectro, nutricion parenteral, transfusion de
sangre, hemodialisis, cirugia dentro de los 30 dias, cuidados intensivos,antifingicos previos
dentro de los 30 dias, bacteriemia concomitante con candidemia,sonda vesical permanente,
enfermedad renal cronica y quimioterapia. (p. 117).

Al establecer las fuentes de infeccion, es importante destacar que, aunque, Candida auris
no se considera parte de la flora normal del organismo, incluyendo las vias digestivas, en un

entorno hospitalario puede colonizar a los pacientes con facilidad, especialmente en la piel, lo
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que facilita la transmision entre ellos; presenta adicionalmente alta capacidad de mantenerse en
entornos hospitalarios por largos periodos de tiempo en superficies construidas, material para el
mantenimiento de pacientes como sabanas y colchones entre otros, asi como equipos y
dispositivos médicos. (Garcia et al., 2020).

Adicionalmente, es capaz de subsistir en superficies como plastico y acero que son no
porosas por hasta 28 dias. (Welsh et al, 2017).

El estudio realizado por Healey et al (2018), demostré que de 70 pacientes que fueron
diagnosticados con Candida auris entre febrero del 2015 y agosto del 2016, 66 habian estado en
la UCI antes de ser diagnosticados. Que habrian sido monitoreados continuamente con una sonda
axilar por lo que se pudo establecer que los predictores de colonizacion o infeccion por este
patdgeno estan asociados estadisticamente con el uso de termometros axilares reutilizables.
Igualmente se pudo establecer mediante pruebas de susceptibilidad su resistencia al fluconazol,
voriconazol y posaconazol. También presento resistencia a la anfotericina en un 18 % de los
casos estudiados.

Adicionalmente, la capacidad de este patdgeno para formar biopeliculas es un posible
factor que aumenta la capacidad de perpetuarse en entornos hospitalarios en superficies y
equipos durante meses, facilitandose la propagacion y contaminacion de pacientes, que se
complica ademas con la baja eficacia de algunos desinfectantes constituyendo un gran desafio en
la préactica clinica. La colonizacién de superficies y los pacientes sometidos a cualquier tipo de
instrumentalizacion aumenta, por un lado, el riesgo de candidiasis invasiva y generacion de
nuevos brotes, y disminuye, por otro lado, la posibilidad de erradicar la colonizacion de
pacientes. Se ha descrito un gran nimero de casos de IFI debido a Candida auris relacionados

con dispositivos de salud, como infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes con catéteres
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permanentes. El control de Candida auris requiere un mejor conocimiento del microorganismo,
vigilancia activa, identificacion rapida, tratamiento apropiado e implementacion de medidas de
control y programas educativos. (Garcia et al., 2020).

Segun lo indica Corzo et al. (2022), la formacion de biopeliculas resistentes a los
medicamentos perjudica al paciente, dado que, influye en su recuperacion.

Candida auris ha evidenciado un importante aumento en los casos de colonizacion e
infeccion en las unidades de cuidados intensivos (UCI) durante la pandemia por COVID-19. Su
gran resistencia antifungica y su alta mortalidad la han convertido en un potencial de gran valor

para las infecciones por Candida auris representando asi un desafio para los médicos.
(Brianoet al, 2022).

La colonizacion multisitio es un factor de riesgo y la implementacion de medidas
adecuadas para el control de infecciones sigue siendo decisivo para la prevencion y colonizacion
con Candida auris. (Briano et al, 2022).

En conclusién, la aparicion y crecimiento de especies multirresistentes como Candida
auris, representa una amenaza latente que requiere una vigilancia global de las candidiasis
invasivas. Es importante realizar estudios actualizados de la epidemiologia de estas infecciones
para asegurar un tratamiento clinico adecuado. (Quindds et al, (2018).

COVID-19y C. auris

La enfermedad de COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2 o virus del sindrome
respiratorio agudo severo-coronavirus 2. Este virus presenta sintomas similares a los de la
influenza, con contagio por via respiratoria. (Lamers et al, 2020).

La pandemia por COVID-19 produjo cifras considerables nunca evidenciadas de muertes

a nivel mundial. Una relacion importante de pacientes criticos con COVID-19 presentaron
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sindrome de dificulta respiratoria aguda (SDRA), que ocasiond la remision de estos pacientes a
una unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacion mecanica, aumentando el riesgo de
contraer infecciones nosocomiales debido a las infecciones bacterianas y fungicas presentes en
estos lugares. (Arastehfar et al, 2020).

Las infecciones invasivas por levaduras estan siendo cada vez mas reconocidas como una
complicacién del COVID -19. La incidencia de candidiasis en paciente COVID-19 se han
incrementado, lo que resulta grave para aquellos que se encuentran hospitalizados. (Chen et al,
2020).

El COVID-19 se anuncid por primera vez en China, en la ciudad de Wuhan en diciembre
de 2019, luego se extendid causando miles de muertes a nivel mundial. Como herramienta parasu
deteccidn se han utilizado las pruebas RT- PCR, las cuales han permitido detectar anticuerpos
humanos y genes virales causantes de este virus. (Yuce et al, 2021).

La incidencia de las candidiasis relacionadas con el COVID-19 se han incrementado,
resultando grave para aquellos pacientes que se encuentra hospitalizados y diagnosticados
con COVID-19. Las circunstancias del crecimiento de infecciones por Candida auris son
preocupantes, si se tiene en cuenta la gran resistencia que presenta este patdégeno a los
maultiplesfarmacos, y mas aun en los pacientes con COVID-19, lo cual se ha visto reflejado
en los resultados evidenciados a nivel global. (Tsai et al, 2023).

Los métodos terapéuticos empleados para la candidiasis asociada a COVID-19y
provocadas por otras especies de Candida, es parecida a la que se evidenciaba antes de la
pandemia. El tratamiento para los pacientes que no presentan un estado critico o bajo riesgo de
resistencia a los azoles, es el fluconazol siendo este el mas empleado de los farmacos para

combatir la candidemia. Para los pacientes que su estado de salud es critico, con antecedentes de
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exposicion actual a azoles o que presenten una alta resistencia al fluconazol el tratamiento que se
recomienda de primera linea son las equinocandinas. Siendo estas las mas eficaces para el
tratamiento de, Candida auris. Se han estudiado politicas de prevencion y control de infecciones
que ayuden a prevenir la propagacion d, Candida auris. Entre ellas esta el separar a los pacientes
portadores de Candida auris y la evaluacion periddica que detecten los pacientes no contagiados
y asi prevenir el contagio de Candida auris en pacientes con COVID-19. (Tsai et al, 2023).

Se hicieron estudios donde se realizd una revision sistémica a diez estudios elegibles, de
los cuales 1492 fueron casos de pacientes hospitalizados con COVID-19 Y 129 casos fueron por
Candida auris. Determino que, la causa mas frecuente de mortalidad fueron las infecciones por
Candida auris asociada al coronavirus (CACa). Y que la comorbilidad de mayor incidencia fue
la hipertension arterial, seguida de la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares
permitiendo asi llegar a la conclusion que la proporcién de infecciones por Candida auris
disminuyo durante la pandemia COVID -19 y su declive se trasladé de Asia hacia América.

Lamentablemente se han encontrado muchos estudios descriptivos con tema copiado en
el campo de la epidemiologia de las infecciones por Candida auris lo cual no permite establecer
con precision las relaciones de causa y efecto entre Candida auris y las infecciones por COVID-

19. (Vaseghi et al, 2022).
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Conclusiones

Candida auris es una infeccion fungica, farmacorresistente y asociada a una alta tasa de
mortalidad. Debido a su reciente aparicion, es necesario prestar mas atencion a la informacion
sobre la creciente farmacorresistencia del patdgeno, los dificiles criterios diagndsticos, las
limitadas opciones terapéuticas y los factores de riesgo asociados. La diversidad morfologica es
un factor de virulencia clave de Candida spp. y, por tanto, Candida auris difiere de otras
especies de Candida.

Aparte de su resistencia al tratamiento, existe dificultad para identificar y distinguir este
patogeno de otras Candida spp. debido a sus caracteristicas moleculares, celulares y genéticas.

La aparicion de este hongo representa una amenaza para la salud mundial y debe
responderse con un llamamiento a la accion mundial. Candida auris es resistente a varios
farmacos antifangicos (azoles, polienos y equinocandinas), y se desconocen los regimenes
terapéuticos 6ptimos actuales; por lo tanto, deben descubrirse otros métodos de tratamiento.

Debe encargarse una investigacion multidisciplinar para investigar los posibles métodos
de tratamiento junto con mas métodos de deteccidn, notificacion y utilizacion de métodos
eficaces de limpieza medioambiental. Se necesita una investigacion mas amplia sobre este tema
para proporcionar informacién sobre la epidemiologia mundial de la infeccion por, Candida
auris multirresistente.

Ademas, deben identificarse cuidadosamente los factores de riesgo y los métodos de

transmision para orientar las medidas de prevencion y control de la propagacion del patdgeno.
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Recomendaciones

Se recomienda realizar un diagnostico acertado, utilizando los medios necesarios que
permitan identificar el hongo y realizar el tratamiento correcto para evitar que se produzca una
farmacorresistencia.

Analizar los factores de virulencia para entender mas sobre el comportamiento de este
microorganismo emergente con el hospedero.

Educar al paciente y su familia para alertar al equipo de salud frente a un nuevo contacto
institucional y su correcto aislamiento.

Consultar con un especialista en enfermedades infecciosas cuando se atiende a pacientescon
infeccion por, Candida auris.

Se recomienda un enfoque cauteloso para los aislados que muestran CIM elevadas conestos

sistemas.
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