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ABSTRACT

Background: Candida yeast infections are frequent in the hospital population. These fungi are part of
the normal microbiota of the skin and mucous membranes of humans. Although almost 150 species are
recognized in the genus, 90% of invasive processes are caused by Candida albicans, Candida glabrata,
Candida tropicalis and Candida parapsilosis. Candida albicans continues to be the predominant species,
although the frequency of non-albicans Candida (CNA) is increasing. These include the latter species
with intrinsic resistance to fluconazole such as C.krusei (now known as Pichia kudriavzevii) or decreased
resistance to fluconazole such as C glabrata and decreased resistance to echinocandins such as C
parapsilosis. Candida auris has been reported as the causative agent of invasive infections in humans
in at least 47 countries. It is transmitted through contact with contaminated environments or with
colonized people. In November 2022, two cases of infection by this fungus were detected for the first
time in Argentina. Material and methods: In this systematic review, 427 articles searched on platforms
such as Pubmed, Google Scholar, and Epistemonikos were found, and 10 were used to carry them out.
Results: The articles chosen study hospitalized patients in intensive care units who present candidemia
due to multiresistant fungi. The results show us that therapeutic success is associated with the correct
identification of fungi and antifungal susceptibilities tests. The vast majority of isolated cases showed
resistance to at least one of the three main classes of antifungals. Conclusion: Nosocomial outbreaks
due to multiresistant fungi present a high mortality rate associated with therapeutic failure due to the
difficulty in identifying some fungi with routine techniques. It was also discovered that the
comorbidities of each patient is a risk factor for infection. Finally, it was shown that the protocols for
decontamination and cleaning of the patient and their environment, together with the isolation of
positive patients, are effective in stopping horizontal transmission between patients.
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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones por levaduras del género Candida son frecuentes en la poblacion
hospitalaria. Estos hongos forman parte de la microbiota normal de la piel y las mucosas del ser
humano.Aunque son reconocidas en el género casi 150 especies, el 90% de los procesos invasivos son
causados por Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida parapsilosis. Candida
albicans sigue siendo la especie predominante aunque la frecuencia de Candida no albicans (CNA) va
en aumento. Estas Ultimas incluyen especies con resistencia intrinseca al fluconazol como C.krusei
(actualmente conocida como Pichia kudriavzevii) o resistencia disminuida al fluconazol como C glabrata
y resistencia disminuida a las equinocandinas como C parapsilosis. Candida auris ha sido reportada
como agente causal de infecciones invasoras en humanos en al menos 47 paises. Se transmite a través
del contacto con ambientes contaminados o con personas colonizadas. En noviembre del 2022 se
detectaron por primera vez en Argentina dos casos de infeccion por este hongo. Material y métodos:
En esta revision sistematica fue encontrado 427 articulos buscados en plataformas como Pubmed,
Google scholar y Epistemonikos y fueron utilizados 10 para su realizacion. Resultados: Los articulos
elegidos estudian pacientes internados en unidades de cuidados intensivos que presentan candidemia
por hongos multirresistentes. Los resultados nos muestran que el éxito terapéutico esta asociado a la
correcta identificacion de los hongos y las pruebas de susceptibilidades antifiingicas. La gran mayoria
de los aislados presentaron resistencia a por lo menos una de las tres principales clases de antiflingicos.
Conclusion: Los brotes nosocomiales por hongos multirresistente presentan una alta mortalidad
asociada con el fracaso terapéutico debido a la dificultad para identificar algunos hongos con las
técnicas de rutina. Se observo también que las comorbilidades de cada paciente es un factor de riesgo
para la infeccion. Por Gltimo se observo que los protocolos de descontaminacion y limpieza del paciente
y su entorno, juntamente con el aislamiento de los pacientes positivos son eficaces para frenar la
transmision horizontal entre pacientes.

Palabras clave: Candida; Resistencia a multiples farmacos; Brote; Nosocomial; Susceptibilidad; Efectos
de los farmacos.

INTRODUCCION

Las infecciones por levaduras del género Candida se asocian con una amplia variedad de manifestaciones
desde infecciones superficiales y mucosas a infecciones ampliamente diseminadas. Son una causa
importante de morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes hospitalizados e
inmunocomprometidos Entre las especies mas prevalentes esta C. albicans. (1) El aumento del niUmero
de aislamientos de especies no albicans se relaciona en la actualidad con el uso de nuevos métodos
diagnosticos como el empleo de medios cromogénicos, la introduccion de la espectrometria de masa y
técnicas moleculares que permite la identificacion de especies nuevas y menos frecuentes. Estas Ultimas
incluyen especies con resistencia intrinseca al fluconazol como C.krusei o resistencia disminuida al
fluconazol como C glabrata y resistencia disminuida a las equinocandinas como C parapsilosis.

Candida auris (CA), especie multiresistente, es dificil de diferenciar de otras especies, lo que dificulta el
inicio correcto de la terapia antifungica. (2) Tiene un caracter oportunista, representando un grave
problema para los pacientes inmunodeprimidos. Su resistencia a las principales clases de antifiingicos,
su capacidad de adherencia tanto en el organismo como en superficies inanimadas y su capacidad de
proliferarse con extrema rapidez son los principales factores que pueden hacer de la C.A. un hongo
potencialmente pandémico.(3) La primera vez que se aislo la especie auris fue de una muestra de
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secrecion del conducto auditivo externo de un paciente y en ese entonces se creia que esa especie
afectaba exclusivamente al oido, con el tiempo se fue observando el comportamiento invasor del hongo
y su gran capacidad de producir candidemia(4).

C. auris es particularmente diferente de cualquier otra especie de Candida estudiada hasta ahora, ya que
se comporta como un verdadero patogeno nosocomial resistente a multiples farmacos, pudiendo volverse
resistente a cada farmaco y a cada combinacion de farmacos de las tres principales clases de
antimicoticos, azoles (p. ej., fluconazol), equinocandinas (p. ej., caspofungina) y polienos (p. €j.,
anfotericina B), con especial resistencia al fluconazol y anfotericina B. Por lo tanto, las equinocandinas
se recomiendan cominmente como terapia de primera linea para el tratamiento de infecciones por C.
auris. En general, se estima que alrededor del 90 % de los aislamientos de C.A. han adquirido resistencia
a al menos un farmaco, mientras que entre el 30 y el 41 % son resistentes a dos farmacos y
aproximadamente el 4 % son resistentes a los tres principales farmacos antimicoticos. (5,6) Hasta la fecha,
los origenes de C. auris aun se desconocen en gran medida. Con base en estudios genéticos que utilizan
la secuenciacion del genoma completo, (6) la prevalencia global de C. auris se caracteriza por la aparicion
tedricamente simultanea de cuatro clados genéticos diferentes, a saber, clado | (el clado del sur de Asia),
clado Il (el clado del este de Asia), clado Il (el clado del sur de Asia). Clado africano) y el clado IV (el
clado sudamericano), que son distintos en la escala de cientos de miles de polimorfismos de un solo
nucleotido (SNP), con un quinto clado potencial recientemente identificado aislado de Iran. (6,7)

Al igual que otras especies de Candida, las pruebas de susceptibilidad antifungica para C. auris se han
realizado utilizando varias pruebas estandarizadas, incluidos los métodos de microdilucion en caldo del
Clinical and Laboratory Standards Institute y el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad
Antimicrobiana, la difusion en gradiente Etest y el sistema de susceptibilidad antifiingica Vitek 2 (8)

La disminucion de la susceptibilidad a los azoles se relacion6 con una mutacion en el factor de
transcripcion TAC1b y la sobreexpresion de la bomba de salida del farmaco Cdr1, una duplicacion
segmentaria del cromosoma 1 que contiene el gen ERG11 y una duplicacion del cromosoma 5 completo,
que contiene TAC1b. Esta Ultima se asoci6 con una mayor expresion de ERG11, TAC1b y CDR2 pero no
CDR1 Se demostrd que la aparicion simultanea de mutaciones sin sentido en ERG3 y ERG11 disminuye la
susceptibilidad a la anfotericina B, acompanada de resistencia cruzada a fluconazol. Una mutacion en
MEC3, un gen conocido principalmente por su papel en la homeostasis del dafno del ADN, aumenté aln
mas la MIC de polieno. La resistencia a la equinocandina estuvo acompafada de una eliminacion del codon
en el punto caliente 1 de FKS1 y una sustitucion en el punto caliente "novedoso” 3 de FKS1. Las mutaciones
en los genes ERG3 y CIS2 aumentaron atn mas la CMI de la equinocandina. (5)

El fluconazol sigue siendo el agente antiflingico sistémico mas recetado para el tratamiento de la
candidemia y otras formas de candidiasis invasiva. Sin embargo, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América de 2009 mostro que las pautas de tratamiento favorecen una equinocandina (anidulafungina,
caspofungina o micafungina) como terapia inicial para la candidemia en pacientes “moderadamente
grave”, reservandose el fluconazol para pacientes que estan menos gravemente enfermos.(9)

Es necesario profundizar los estudios sobre esta micosis oportunista y el uso de métodos diagnosticos mas
precisos para contener la colonizacion invasiva de este hongo en pacientes hospitalizados. (2) La
experiencia con otros organismos resistentes a multiples farmacos sugiere que un enfoque temprano y
agresivo para controlar el organismo cuando emerge recientemente es mas efectivo para controlar la
transmision. Este esfuerzo requiere la coordinacion entre todas las partes interesadas involucradas,
incluidos los centros de atencion médica, los médicos, los profesionales de la salud publica y la industria.
(10).
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del Estudio

Este trabajo se configura como una revision sistematica que busca responder si los hongos
multirresistentes pueden causar brotes nosocomiales en pacientes internados en UTI.

Poblacion de estudio
La poblacion de estudio son articulos buscados en plataformas como Pubmed, Google Scholar y
Epistemonikos relacionados a hongos multirresistentes con un enfoque en la levadura del género Candida.

Criterios de Inclusion

ePacientes acometidos con hongos multirresistentes
«Pacientes internados en UTI

*Ambos sexos

Criterios de Exclusion

«Pacientes pediatricos

ePacientes acometidos con otros microorganismos asociados.
«Embarazadas

Ambito del estudio
Universitario por la Universidad Abierta Interamericana.

Descripcion operacional de las variables

Edad

Representa el tiempo que ha vivido una persona en anos.
Cuantitativa

Intervalo

Sexo

Condicion organica masculina o femenina
Cualitativa

Nominal

Especie

Conjunto de personas o de cosas semejantes entre si por tener una o varias caracteristicas comunes. ©i
Cualitativa

Ordinal

Resistencia

Accion de resistir o resistirse. i
Cuantitativa

Razon

Intervencion propuesta e Instrumento/s para recoleccion de los datos

Para la recoleccion de los datos fueron utilizadas las plataformas Pubmed, Google scholar y Epistemonikos
para la busqueda de articulos relacionados con el mecanismo de resistencia de los hongos levaduriformes
y sus eventuales brotes nosocomiales.
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RESULTADOS
Se realizo una bUsqueda bibliografica de 27 articulos de relevancia, de los cuales fueron seleccionados
10 para la confeccion de este trabajo en concordancia con los criterios incluidos en el disefio del estudio

Nosocomial fungemia by Candida auris: First four reported cases in continental Europe (Ruiz Gaitan AC,
etal) (11)

El estudio evalud 4 pacientes entre 26 a 66 aios de ambos sexos que ingresaron a la unidad de terapia
intensiva. Los 4 pacientes presentaban comorbilidades graves y se sometieron a cirugias. Todos los
pacientes cursaron con candidemia y se aislo Candida auris de muestras de sangre, punta de catéter,
cultivo de liquido peritoneal, hisopados faringeos, rectales y orina. El paciente nimero 1, sexo masculino
de 66 anos de edad, ingres6 a UTI para una reseccion hepatica por un carcinoma y cursdé con
complicaciones post quirdrgicas incluyendo infeccion del sitio quirlrgico, absceso hepatico y
evisceracion. Fue tratado inicialmente con Fluconazol 400mg/dia, pero presento resistencia, por lo que
se cambid el tratamiento por Anidulafungina 100mg/dia y Anfotericina B liposomal 3mg/kg/dia. El
paciente se recuperé completamente y fue dado de alta el dia 84 de internacion. La paciente numero 2,
femenina de 39 afos de edad ingresé a UTI por un post operatorio de reemplazo de valvula mitral
protésica, evoluciono con taponamiento cardiaco y sindrome de disfuncion multiorganica. Se implementé
el tratamiento con Fluconazol 400mg/dia al cual se observo resistencia y se rot6 a Micafungina 100mg/dia.
El dia 75 de internacion si bien los hemocultivos fueron negativos, la paciente fallecié por falla
multiorganica causada por disfuncion ventricular. Paciente nimero 3, masculino de 48 afos de edad
ingreso a UTI por traumatismo craneoencefalico y traumatismo toracico severo. Requirio craniectomia
descompresora emergente y fue intubado, sedado y ventilado mecanicamente. Se implemento terapia
con Micafungina 100mg/dia al cual el paciente respondi6 satisfactoriamente y fue dado de alta el dia 44
de internacion. Paciente numero 4, sexo masculino de 26 afos de edad ingresé a UTI tras una craniectomia
descompresiva y cirugia maxilofacial de urgencia por hemorragia intraparenquimatosa extensa y edema
cerebral debido a politraumatismo y traumatismo craneoencefalico severo. Se implemento terapia con
Anidulafungina 100mg/dia, el paciente evoluciona con insuficiencia renal y hepatica. El dia 56 de
internacion el paciente fallece por shock séptico, fallo multiorganico y disfuncion neurolégica. Todos los
aislamientos se identificaron erroneamente como Saccharomyces cerevisiae por AuxaColor 2 y como
Candida sake por API ID20C. El sistema VITEK MS identifico erroneamente un aislamiento como Candida
lusitaniae, otro como C. haemulonii y no pudo identificar los seis aislamientos restantes. La identificacion
de C. auris se confirm6 mediante secuenciacion de la region ITS del ADNr.

Multidrug-Resistant Candida haemulonii and C. auris, Tel Aviv, Israel (Ronen Ben Ami) (12)

En este trabajo se estudiaron 46 pacientes hospitalizados en el area de terapia intensiva, con un rango
de edad de 37 a 91 anos. 40 pacientes obtuvieron cultivos positivos para C. haemulonii. Treinta y tres
(83%) eran hombres. La mediana de edad fue de 74 afos (rango 37-91 anos). Diecinueve (48%) tenian
enfermedad vascular periférica, veinte (50%) diabetes mellitus, 22 (55%) cardiopatia isquémicay 11 (28%)
enfermedad renal terminal. En 6 pacientes se aislo Candida auris, de los cuales 5 presentaron infeccion
del torrente sanguineo, 3 de ellos presentaron candidemia relacionada a catéter vascular, y dos
desarrollaron candidemia nosocomial primaria de origen incierto. También se recuperaron aislamientos
de muestras de heridas, orina, sangre y puntas de catéter venoso central. Las cepas de Candida auris y
Candida haemulonii se mostraron resistentes a los azoles como fluconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol y a la anfotericina B y se mostraron susceptibles a las equinocandinas como anidulafungina,
micafungina, caspofungina y también a la flucitosina. De los 5 pacientes que presentaron candidemia por
Candida auris, 2 fallecieron durante la hospitalizacion.

https://doi.org/10.56294/piii2023162



SCT Proceedings in Interdisciplinary Insights and Innovations. 2023; 1:162 6

Incidence, characteristics and outcome of ICU-acquired candidemia in India (Chakrabarti A, et al) (13)
Este estudio evalla 913 pacientes entre 34 y 63 afos internados en una unidad de cuidados intensivos en
India que cursaron con un cuadro de candidemia. Se tomaron muestras de sangre para hemocultivo, donde
se obtuvieron aislamientos de Candida tropicalis, Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida auris
y Candida rugosa. La mayoria de los pacientes experimentd un solo episodio (n = 855; 93,6 %) de
candidemia, mientras que 58 (6,4 %) sufrieron mas de un episodio y cinco (0,5 %) de estos se infectaron
con dos especies diferentes especies de Candida.

Se observo enfermedad respiratoria subyacente en 228 pacientes, La enfermedad renal subyacente fue
igualmente prevalente (209 pacientes), La malignidad estuvo presente en 117 casos, 341 pacientes se
habian sometido a uno o mas procedimientos quirdrgicos en los 30 dias o menos previos al inicio de la
candidemia, El cateterismo venoso central se instituyé en el 74,0 % de los pacientes, Casi todos los
pacientes con candidemia estaban recibiendo antibidticos (849). De acuerdo a las pruebas de sensibilidad
antifungicas se determino resistencia a anfotericina B en 19 de los aislamientos (2,1 %), a azoles en 108
(11,8 %) y a equinocandina en 63 (6,9 %) de los aislamientos. La resistencia a multiples farmacos (MDR)
se definié como resistencia a dos o mas clases de antifingicos. Se observd MDR en 17 (1,9 %) aislamientos,
y tres (0,3 %) pan resistentes a todas las clases de antiflingicos. Los aislados MDR fueron C. tropicalis (n
=4; 23,5 %), C. auris (n =4; 23,5 %) y C. krusei (n = 3; 17,6 %). En general, el 46,6 % de los aislamientos
fueron sensibles a todos los antiflingicos. 587 pacientes fallecieron a los 30 dias.

Multidrug-resistant endemic clonal strain of Candida auris in India (Chowdhary A) (14)

Este articulo evalud 12 pacientes, 3 mujeres y 9 hombres, de 2 a 87 afios de edad internados en un hospital
de atencion terciaria en el sur de india. Se investigaron un total de 15 aislados de C. auris, procedentes
de siete casos de fungemia, tres casos de pie gangrenoso diabético y un caso de bronconeumonia, a partir
de muestras de sangre, tejido extirpado, lavado broncoalveolar y punta de catéter. Los aislamientos de
Candida auris fueron identificados erroneamente como Candida haemulonii por VITEK. Los aislamientos
fueron genotipados por técnicas moleculares. Todos los aislados fueron resistentes al fluconazol
[concentracion inhibidora minima media geométrica (MIC) 64 pg/ml] y 11 aislados fueron resistentes al
voriconazol (CMI =1 pg/ml). El cuarenta y siete por ciento de los aislados de C. auris eran resistentes a la
flucitosina (MIC 264 pg/ml) y mostraron sensibilidad a la anfotericina By a la caspofungina. Se diagnostico
que siete pacientes tenian candidemia y tres tenian una infeccion de un pie diabético gangrenoso. De los
pacientes que presentaron fungemia, dos pacientes también tuvieron cultivos de punta de CVC positivos
para C. auris, mientras que otro paciente tuvo sepsis por esta especie a partir de herida postoperatoria.
En un solo paciente se aislo C. auris en los cultivos de BAL. En promedio 7 de 10 factores de riesgo de
candidiasis estaban presentes en cada paciente. El factor de riesgo mas comin, presente en todos los
pacientes, fue el uso de antibidticos de amplio espectro, el menor fue la neutropenia presente en dos
pacientes (16,7 %). Nueve pacientes (75 %) tenian diabetes mellitus, 5 pacientes (55,5 %), enfermedad
renal crénica, 4 (44,4 %) neoplasias malignas hematologicas y antecedentes de quimioterapia contra el
cancer en 3 (33,3 %) pacientes. Entre los otros factores de riesgo importantes, se observo la admision en
la unidad de cuidados intensivos y la presencia de un catéter urinario permanente en 11 (91,6 %)
pacientes, seguido de la colocacion de CVC en 10 (83,3 %). Otros factores de riesgo incluyeron la nutricion
parenteral en 8 (66,6 %), bacteriemia concomitante y una historia reciente de cirugia en 7 (58,3 %), y el
uso de antifungicos en 5 (46,6 %) pacientes. Se observo fungemia intercurrente en dos (28,6 %) pacientes.
Los detalles de la terapia estaban disponibles para 11 pacientes. De estos, 9 (81,8 %) recibieron terapia
antimicotica. Se observé fungemia persistente en 4 de 6 pacientes cuyos registros estaban disponibles.
De estos seis pacientes, los cultivos de CVC se pudieron hacer en solo dos pacientes. En total, 4 (36,4 %)
pacientes fallecieron, todos con fungemia. De los siete casos restantes que sobrevivieron, tres se
sometieron a extirpacion quirdrgica del tejido gangrenoso; el Unico caso de bronconeumonia se trato con
fluconazol y caspofungina, mientras que otro caso (caso 12) se manejo6 con la retirada de la via central.
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New Clonal Strain of Candida auris, Delhi, India (A Chowdhary) (15)

En este estudio se caracterizaron 12 aislados del torrente sanguineo de C. auris, procedentes de un
numero igual de pacientes, recogidos entre 2009 y 2011 en 2 hospitales (un hospital general de atencion
terciaria y un centro pediatrico) en Delhi, India. Cada paciente tenia al menos 3 factores de riesgo
predisponentes. Siete tenian condiciones inmunosupresoras: 6 (50 %) tenian diabetes mellitus, 5 (42%)
tenian enfermedad renal crénica, 2 (17%) se habia sometido a quimioterapia contra el cancer y 1 (8%)
estaba infectado con el VIH. De los 5 nifios, 3 eran bebés de bajo peso al nacer, 1 recién nacido tenia
sepsis de inicio tardio y un nifio de 10 aios tenia leucemia linfoblastica aguda. Tener un catéter urinario
permanente fue el factor de riesgo predominante para el 83 % de los pacientes, seguido de recibir
medicamentos antimicrobianos de amplio espectro (75%), pasar tiempo en una unidad de cuidados
intensivos (58%), tener neutropenia (50%), y tener un catéter venoso central (CVC) (42%). Los cultivos
fueron hechos a partir de muestras de sangre y de punta de catéter.

Los aislados de levadura eran ovalados sin pseudohifas ni formacion de tubos germinativos. Aparecieron
de color rosa en el medio CHROMagar Candida (Difco, Becton Dickinson, Baltimore, MD, EE. UU.) Y
crecieron a 37 °Cy 42 °C. VITEK2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia) que identifico erroneamente 10
aislamientos como C. haemulonii y 2 como C. famata. De manera similar, API20C (bioMérieux) también
los identificd erroneamente como C. sake. La identificacion molecular se realizd mediante la
secuenciacion del espaciador transcrito interno (ITS) y las regiones D1/D2 (5-7). Las secuencias ITS
(nimeros de acceso de GenBank KC692039-KC692050) de nuestros aislamientos mostraron un 100 % de
homologia con un aislado de C. auris no relacionado (nimero de acceso de GenBank HE797773) y un 98 %
de identidad con aislamientos de Japon y Corea del Sur (nimeros de acceso de GenBank AB375772 y
UE884189). Ademas, las secuencias de subunidades ribosémicas grandes (nimeros de acceso de GenBank
KC692053-KC692064) de los aislamientos de la India mostraron un 100 % de homologia con un aislamiento
de C. auris no relacionado (nUmero de acceso de GenBank HE797774) y una identidad del 98 % al 100 %
con aislamientos de Japdn y del Sur. Corea (nUmeros de acceso AB375773 y EU881960). Las secuencias de
ITS y subunidades ribosémicas grandes de los aislamientos en nuestro estudio mostraron una similitud del
85% al 98% con las especies del complejo C. haemulonii mas cercanas.

Las pruebas de sensibilidad antifiingicas mostraron que todos los aislamientos tenian CIM de media
geométrica alta de fluconazol (28,5 mg/L) y eran susceptibles a Isavuconazol, posaconazol, itraconazol y
voriconazol, los cuales exhibieron una actividad muy potente. Anfotericina B, la flucitosina y las 3
equinocandinas también mostraron una excelente actividad. En particular, 7 (58%) pacientes tuvieron
fungemia mientras recibian fluconazol (1-3 semanas), y se desarrollé candidemia persistente en 9 (75%)
pacientes. En 8 de estos 9 pacientes, la candidemia persistié después de la terapia antifiingica en 1-3
semanas.

A rare case of breakthrough fungal pericarditis due to fluconazole-resistant Candida auris in a patient
with chronic liver disease (Vikas Khillan) (16)

Este articulo estudio un caso raro de una pericarditis causada por Candida auris en un paciente con
enfermedad hepatica cronica. El paciente es un varén de 43 afos, alcoholico cronico, diagnosticado con
enfermedad hepatica cronica con descompensacion evidente por ictericia, ascitis y trastorno de la funcion
renal durante 2 meses, fue remitido para un trasplante de higado en junio de 2013. Tenia encefalopatia
hepatica de grado Il, leucocitosis (recuento total de leucocitos 23 000 ml21) con un 88 % de polimorfos y
granulos toxicos en frotis periférico, bilirrubina total 36,3 mg dl-1, bilirrubina directa de 23,2 mg dl-1
coagulopatia con una proporcion normalizada internacional de 1,91 y transtornos renales. El paciente se
encontraba anurico con acidosis metabdlica compensada. Fue tratado empiricamente con meropenem,
colistina, albumina IV de hemodialisis y fluconazol (FLU) 150 mg una vez al dia durante 2 semanas. Se
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hizo una toma de muestra de liquido pericardico, sangre, lavado broncoalveolar y orina. Al paciente se
le administro Caspofungina (CAS), con una dosis de carga de 70 mg, seguida de 50 mg diarios. Aunque su
nivel de bilirrubina disminuy6 a 10 mg dl-1 en 1 semana, el trastorno de los parametros renales continuo.
Su cultivo repetido de liquido pericardico y orina desarrollo C. haemulonii a pesar del tratamiento con
CAS durante 12 dias. El dia 13, su condicion se deterioro y finalmente sucumbio6 a su enfermedad debido
a un shock séptico. Después de hacerse las pruebas de sensibilidad antiflingicas, se pudo observar MIC
alto para fluconazol (64 mg ml dl-1 y MIC de caspofungina (1 mg ml dl-1) y presentaron sensibilidad a la
anfotericina B con un MIC bajo (0, 12520,5 mg ml dl-1)

Candida haemulonii and Closely Related Species at 5 University Hospitals in Korea: Identification,
Antifungal Susceptibility, and Clinical Features (Kim MN) (17)

En este estudio son evaluados 23 pacientes, 8 con fungemia y 15 con otitis media cronica, de 5 hospitales
universitarios en Korea. Se tomaron muestras de sangre e hisopado de oido medio a los cuales se pudo
aislar Candida haemulonii grupo | y Candida pseudohaenulonii. Los aislamientos C. pseudohaemulonii de
sangre recuperados de 5 pacientes mostraron resistencia de alto nivel a la anfotericina B (MIC, 32 mg/mL).
Las CIM de fluconazol, itraconazol y voriconazol de 27 aislamientos fueron de 2 a 128 mg/mL (MIC50, 4
mg/mL), de 0,125 a 4 mg/mL (MIC50, 0,25 mg/mL) y de 0,03 a 2 mg/mL. mL (MIC50, 0,06 mg/mL),
respectivamente. Los aislados de sangre de C. haemulonii del paciente 1 y los aislados de oido de los
otros 7 pacientes fueron resistentes tanto al fluconazol como al itraconazol y mostraron una menor
susceptibilidad al voriconazol (MIC, 0,5-1 mg/mL). Todos los aislamientos fueron sensibles a caspofungina
(MIC, 0,125-0,25 mg/mL) y micafungina (MIC, 0,03-0,06 mg/mL). Todos los pacientes tenian
enfermedades subyacentes graves y/o catéteres venosos centrales. Dos pacientes (pacientes 1y 2) tenian
neutropenia. Cuatro pacientes habian recibido previamente terapia antimicética y se desarrollo fungemia
intercurrente, 3 pacientes mientras recibian itraconazol (paciente 1), fluconazol (paciente 2) o fluconazol
y anfotericina B (paciente 7). De los 3 pacientes (pacientes 2, 4 y 5) que recibieron tratamiento con
anfotericina B para la fungemia, 2 experimentaron fracaso terapéutico con anfotericina B. El paciente 4,
que presentaba inmunodeficiencia severa, fallecié a pesar de haber recibido 4 dias de tratamiento con
anfotericina B; su aislado tenia una CIM de anfotericina B de 0,5 mg/mL. El paciente 2, cuyos aislados
tenian una CIM de anfotericina B de 32 mg/mL, presento candidemia persistente a pesar de haber recibido
12 dias de tratamiento con anfotericina B y finalmente fallecio. Sin embargo, el paciente 5, cuyo aislado
demostroé una CIM de anfotericina B de 0,5 a 1 mg/ml, se recupero después del tratamiento con fluconazol
se cambid por tratamiento con anfotericina B. Se observo fracaso terapéutico en 6 pacientes (pacientes
1-5y 7), y 3 pacientes (pacientes 2, 4 y 7) fallecieron por septicemia no controlada. Una nueva especie
estrechamente relacionada con C. haemulonii fue aislada de los oidos de 15 pacientes (12 adultos y 3
pacientes pediatricos) que tenian otitis media crdnica. Todos estos pacientes tenian antecedentes de uso
de antibidticos, y 7 se habian sometido a cirugia, incluyendo timpanoplastia, mastoidectomia o insercion
de tubo de ventilacion. Ocho pacientes tuvieron un solo resultado positivo de cultivo, y 5 de estos cultivos
también crecieron Candida parapsilosis o Staphylococcus aureus. Se produjeron resultados positivos
persistentes en 7 pacientes durante periodos que duraron de 48 a 353 dias. La examinacion microscopica
directa también reveld la presencia de levaduras y neutroéfilos en las muestras de oido, aunque no se
obtuvo evidencia histopatoldgica de infeccion fungica en ninguno de estos pacientes. De estos 7
pacientes, 3 recibieron terapia antifingica. Los sintomas del oido en 1 paciente (paciente 11)
desaparecieron después de 60 dias de tratamiento con anfotericina B (dosis total, 3 g), mientras que 2
pacientes (pacientes 9 y 10) que recibieron fluconazol (durante 3 dias) o itraconazol (durante 7 dias)
requirieron seguimiento como pacientes ambulatorios, porque sus sintomas del oido no mejoraron.

First hospital outbreak of the globally emerging Candida auris in a European hospital (Schelenz S) (18)
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Este articulo describe el primer brote de Candida auris en un hospital europeo, donde fueron estudiados
50 pacientes, 17 mujeres y 33 hombres, con un rango de edad de 19 a 78 anos. Todos los pacientes
estaban internados en la unidad de cuidados intensivos y tenian factores de riesgo para infecciones como
catéter venoso central, catéter urinario, heridas y tratamiento empirico con antifiingicos. 28 pacientes
solo presentaron una colonizacion, 9 pacientes candidemia, 3 posiblemente sei infectaron por una herida
esternal, 1 tuvo una posible infeccion por catéter urinario, 7 pacientes tuvieron una posible infeccion a
partir de la punta de cateter vascular y 2 presentaron candidiasis invasiva de foco infeccioso conocido.
Se hicieron cultivos como hisopos de heridas, muestras de orina, puntas de dispositivos vasculares,
hemocultivos, asi como muestras de deteccion de la piel (incluidas muestras de nariz, axila, ingle y
heces), donde se pudo aislar C. auris. La identificacion se realizo mediante MALDI-TOF vy la tipificacion
de los brotes aislados se realizd mediante polimorfismo de longitud de fragmento amplificado. Se
realizaron pruebas de susceptibilidad a los distintos antiflingicos. Todos los aislados expresaron
resistencia de fluconazol de alto nivel (MIC: >256 mg/L) y la mayoria de los aislamientos fueron
susceptibles de equinocandinas (MIC 0,06-0,25 mg/L) y 5-flucitosina (MIC <0, 0,6-0,12 mg/L) y
susceptibilidad variable a la anfotericina B (0,5-2 mg/L). Un muestreo ambiental mostré presencia
persistente de la levadura alrededor de las areas de espacio de la cama. La implementacion de estrictas
medidas de control de infecciones y prevencion incluyo: aislamiento de casos y sus contactos, uso de ropa
de proteccion personal por parte de los trabajadores de la salud, deteccion de pacientes en salas
afectadas, descontaminacion de piel con clorhexidina, limpieza ambiental con cloro reactivos a base de
vapor de peroxido de hidrogeno.

First Three Reported Cases of Nosocomial Fungemia Caused by Candida auris (Wee Gyo Lee) (19)

En este articulo son reportados 3 casos de fungemia nosocomial causados por Candida auris. El primer
caso se trata de una paciente femenina de 1 afio de edad que ingreso al hospital por un paro respiratorio
causado por huesos de pollo en la garganta. Se sometié a una operacion de emergencia para retirar los
cuerpos extranos. Después de la cirugia, fue tratada con antibioticos, cateterismo central y ventilacion
respiratoria debido a la neumonia por aspiracion y la encefalopatia hipoxica. En el dia 37 de internacion,
Candida albicans se aislo de los hemocultivos repetidamente durante 18 dias. En el dia 46, se inicio el
tratamiento con desoxicolato de anfotericina B (AMB), y el dia 49, la terapia se cambio6 a FLU intravenoso
(50 mg/dia). Sin embargo y durante la terapia contra la influenza, en el hemocultivo se aislo C. albicans
y C. auris persistentemente en los dias 51 y 54 y solo C. auris en el dia 60. Después de la extirpacion del
catéter venoso central (CVC) el dia 61, los hemocultivos se negativizaron y se completo6 tratamiento con
FLU durante 48 dias. No se encontro ninglin organismo en el cultivo de la punta del catéter venoso central.
El paciente se recuper6 por completo y fue dado de alta el dia 91. El caso nUmero 2 es un hombre de 74
anos que presentaba disnea y ronquera fue ingresado en el Hospital Universitario de Ajou. En el dia 14
del hospital, se sometio a una laringectomia total debido a un carcinoma de células escamosas laringeas.
Después de la cirugia, desarrollo complicaciones de neumonia por aspiracion y sangrado gastrointestinal
inferior. Fue tratado con antibidticos, se le realizo cateterismo central y embolizacion angiografica. El
dia 53 de admisidn, presento una fungemia por C. auris que persistio durante 26 dias. La terapia
antifingica se inicio el dia 54 con FLU (400 mg/dia) y se cambi6 a AMB (50 mg/dia) el dia 64. El CVC se
retird el dia 72 y en el cultivo de la punta CVC crecioé mas de 15 colonias de C. auris. El dia 79, el paciente
murié debido a un shock séptico y a un fallo de multiples 6rganos causados por la fungemia persistente,
a pesar de la terapia antifingica. El caso nUmero 3 se trata de un paciente masculino de 1 afo de edad
con linfohistiocitosis hemofagocitica y antecedentes de colectomia debido a colon perforado por colitis
pseudomembranosa fue trasladado al Hospital Cristiano de Wonju para recibir quimioterapia. Durante la
quimioterapia present6 fiebre el dia 10 de internacion, el recuento de globulos blancos disminuyd a
3.870/pl. En el hemocultivo se aislo Candida tropicalis y C. auris. Posteriormente ocho hemocultivos
realizados en los dias de internacion 15, 19, 25, 28, 33, 36, 40 y 42 dieron como resultados positivos para
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C. auris. La terapia antiflingica se inicié con FLU (100 mg/dia) el dia 23 y se cambié a AMB el dia 40. El
catéter vascular periférico se retir6 el dia 35 y la quimioterapia se detuvo el dia 39. Sin embargo, la
fiebre persistié y el paciente mostro signos de coagulacion intravascular diseminada y murio debido al
shock séptico causado por la fungemia persistente en el dia 46. Los aislamientos obtenidos de los tres
pacientes fueron identificados erroneamente como Candida haemulonii y Rhodotorula glutinis por los
sistemas Vitek 2 y APl 20C, respectivamente. C. auris se confirmo mediante el analisis de secuencia de la
region espaciadora transcrita interna y las regiones D1/D2 del ADN ribosomal 26S del gen rRNA

Las pruebas de sensibilidad antifingicas en los 3 casos mostraron Los rangos de MIC de anfotericina B
(AMB), fluconazol (FLU), itraconazol y voriconazol fueron de 0,5a 1,2 a 128, 0,125a2y 0,06 a 1 g/ml,
respectivamente. Todos los aislados eran susceptibles a la caspofungina (MIC 0,06 g/ml) y a la
micafungina (MIC 0,03 g/ml).

Investigation of the First Seven Reported Cases of Candida auris, a Globally Emerging Invasive, Multidrug-
Resistant Fungus—United States, May 2013-August 2016 (Vallabhaneni S) (20)

Este estudio reporta los 7 primeros casos de infeccion con Candida auris en los Estados Unidos. Todos los
pacientes tenian afecciones médicas subyacentes graves, incluyendo neoplasias hematoldgicas malignas
(n = 2), trasplante de médula dsea (n = 1), sindrome de intestino corto que requiere nutricion parenteral
total y uso de corticosteroides (n = 1), paraplejia con un catéter urinario cronico (n = 1), insuficiencia
respiratoria aguda idiopatica que requiere dosis altas de corticoides(n = 1), enfermedad vascular
periférica grave y osteomielitis de la base del craneo (n = 1), y tumor cerebral y reseccion reciente del
adenoma villoso (n = 1). C. auris fue aislada de muestras de sangre, orina e hisopado de oido. Cinco de
los siete aislados eran resistentes al fluconazol; uno de estos aislados era resistente a la anfotericina B,
y otro aislado era resistente a las equinocandinas. Todos fueron tratados con equinocandinas; un paciente
también recibié anfotericina B liposomal. Todos los pacientes con infecciones del torrente sanguineo
finalmente negativizaron los cultivos, aunque un paciente tuvo cultivos persistentemente positivos de C.
auris durante 10 dias, a pesar de ser un aislamiento susceptible al tratamiento administrado. Dos
pacientes tuvieron episodios recurrentes de candidemia por C. auris 3 y 4 meses después del episodio
inicial. C. auris se aislo repetidamente de la orina de un paciente con un catéter urinario, incluso después
del tratamiento con fluconazol, al que el aislado era susceptible. El paciente con el aislamiento del
conducto auditivo externo no fue tratado con una medicacion antifingica. Cuatro de los siete pacientes,
todos los cuales tenian infecciones del torrente sanguineo, murieron semanas o meses posteriores a la
identificacion de C. auris.

DISCUSION

Ben-Ami R, et al. estudid que C. auris es un patdgeno oportunista que presenta 3 factor destacados como
la resistencia a multiples medicamentos antifingicos, la facil transmision horizontal entre pacientes
hospitalizados por lo que puede causar brotes nosocomiales y altas tasas de mortalidad asociada. Los
hallazgos afirman la necesidad de intensificar la vigilancia y movilizacion de medidas de control de
infecciones para limitar la propagacion de C. auris.

De acuerdo a Ruiz Gaitan AC, et al., Candida auris comparte genes con C. albicans y C. lusitaneae, lo que
determinaria la reiterada identificacion erronea utilizando las bases de datos MALDI-TOF. C auris es un
agente patdgeno de reciente aparicion que actualmente solo puede ser identificado mediante
secuenciacion molecular

El autor Mi-Na K et al. estudioé que el sistema VITEK se puede aplicar de forma rutinaria para identificar
aislados presuntivos de C. haemulonii y especies estrechamente relacionadas Para la identificacion de C.
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auris el empleo de herramientas de diagnoéstico molecular permite una identificacion precisa a nivel de
especie a través del analisis de secuencia de dominio ITS2 y D1/D2.

Debido a la dificultad de identificacion de C. auris, el autor Chowdhary A, et al. afirma que es probable
que la fungemia por este hongo sea mucho mas frecuente de lo que indican los informes publicados. Se
trata de un potencial patdégeno emergente que puede causar un amplio espectro de infecciones micéticas
en humanos. Preocupa la resistencia a azoles y otros antifingicos en hospitales indios con altas tasas de
fracaso terapéutico en casos de fungemia. Su estudio documenta la aparicion de una nueva cepa clonal
de C. auris como agente etiologico de candidemia en la India. La fungemia causada por C. auris es
extremadamente rara y solo se identifica por secuenciacion. Debido a que los laboratorios de diagnostico
no realizan la identificacion molecular de manera rutinaria, es probable que la fungemia sea mucho mas
frecuente de lo que indican los informes publicados. El crecimiento a 40 °C puede diferenciar los
aislamientos de C. auris, identificados erroneamente de forma rutinaria como C. haemulonii por VITEK.
C. haemulonii no crece a 40°C, al igual que C. auris. La secuenciacion puede confirmar su identidad.

Los autores Chakrabarti A, et al. afirman que la candidemia por Candida auris esta estrechamente
relacionada a factores de riesgo como estar internado en una unidad de cuidados intensivos, el uso de
antibidticos de amplio espectro, la presencia de catéteres permanentes y principalmente la comorbilidad
de cada paciente.

Los autores Vikas K et al., SchelenzS et al. y Gyo Lee W et al. enfatizan la preocupacion por la resistencia
de estos hongos a las distintas clases de antifingicos C.auris puede ser persistente, a pesar de la terapia
FLU o AMB, lo que enfatiza la importancia de identificar esta especie en forma rapida y realizar pruebas
de susceptibilidad antifingicas, ya que de acuerdo al resultado de ellas se puede elegir el manejo y
tratamiento correcto para cada paciente.

Kim MN, demuestra en su trabajo que otra especie como Candida haemulonii y otras relacionadas a
menudo exhibe resistencia antifingica.

Finalmente, los autores Schelenz S et al. y Vallabhaneni S et al. vieron que C. auris puede colonizar piel
y otras partes del cuerpo y también mdltiples superficies en el entorno de atencion medica de un paciente
lo que hace posible la transmision horizontal entre pacientes. Schelenz S et al. confirmé que los agentes
a base de cloro de alta resistencia y la vaporizacion de hidrogeno por 6xido son efectivos para disminuir
la colonizacion de superficies, ropas de cama, e instrumentacion utilizados en pacientes contaminados
con este hongo. Esto pone de relieve la importancia de la estricta adhesion a los protocolos de
limpieza/descontaminacion y la necesidad de aislar a todos los pacientes positivos para evitar el aumento
de brotes nosocomiales y la alta tasa de mortalidad. El brote estudiado de C. auris estrechamente
relacionado genotipicamente destaca la importancia de

identificacion apropiada de especies y deteccion rapida de casos para contener la transmision adquirida
en el hospital

Para concluir, se sabe que C. auris es un patégeno multirresistente y de dificil identificacion, lo que se
hace necesario sospechar una posible infeccion por este hongo frente a un caso de candidemia resistente

al fluconazol en una unidad de cuidados intensivos y tomar las medidas necesarias para frenar la infeccion
y aislar los pacientes positivos para evitar su transmision.
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