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Resumen

Introduccién: Candida auris es una levadura emergente, multirresistente relacionada con infecciones invasivas en centros de atencion en salud. El objetivo de este
estudio fue describir la prevalencia de C. auris en Colombia (2018-2021).

Materiales y Métodos: Se recopilaron datos de aislamientos clinicos sospechosos de C. auris de pacientes con infeccion flngica invasiva, y su confirmacion fue
posible mediante MALDI-TOF MS o PCR. Se estudio la susceptibilidad antifingica siguiendo parametros del CLSI y se determind la sensibilidad a anfotericina B,
fluconazol, voriconazol y anidulafungina.

Resultados: De 1143 aislamientos sospechosos de C. auris, recibidos principalmente de la Regién Caribe y Regién Andina, un 56% (640) se confirmaron como C.
auris mientras que en 44% (503) se identificaron otras levaduras; hubo mayor frecuencia de casos entre 19 y 60 afios; se identificaron 189 casos de infeccién por
SARS-CoV-2 y C. auris en los dos Gltimos afos. La susceptibilidad antifingica de 820 aislamientos mostré resistencia a alguno de éstos en 760, asi como la pre-
sencia de resistencia simultanea a dos clases de antifingicos en 150.

Discusién: Se observd aumento de la participacion de las entidades territoriales, sugiriendo mayor sensibilizacion de los profesionales para sospechar de este
patégeno y reportarlo. A pesar de la resistencia observada a ciertos antifingicos, los aislamientos no mostraron una multirresistencia preocupante, lo que permite
pensar que aln existen opciones terapéuticas para el control de las infecciones causadas por esta levadura en el pais.
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Abstract

Introduction: Candida auris is an emerging multidrug-resistant yeast associated with invasive infections in health care facilities. The objective of this study was to
describe the prevalence of C. auris in Colombia (2018-2021).

Materials and Methods: Data were collected of suspected clinical isolates of C. auris from patients with invasive fungal infection, and confirmation was possible
using MALDI-TOF MS or PCR. Antifungal susceptibility was studied following parameters of the CLSI and sensitivity to amphotericin B, fluconazole, voriconazole
and anidulafungin was determined.

Results: Of 1143 suspected C. auris isolates received for study, mainly from the Caribbean and Andean Region, 56% (640) were confirmed as C. auris while other
yeasts were identified in 44% (503); the highest frequency of cases was between 19 and 60 years; initial identification had reported species other than C. auris in
44%. One hundred and eighty-nine cases of SARS-CoV-2 and C. auris infection were identified in the last two years. Antifungal susceptibility of 820 isolates showed
resistance to one of these in 760, as well as the presence of simultaneous resistance to two classes of antifungals in 150 of these.

Discussion: In this study, an increase in the participation of territorial entities was observed, which suggests greater awareness among professionals to suspect the
presence of this pathogen and then report it. Despite the resistance observed to certain antifungals, the isolates did not show worrying multi-resistance, which
suggests that there are still therapeutic options for the control of infections caused by this yeast in the country.
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Introduccién

Candida auris es una levadura patégena emergente, res-
ponsable de infecciones invasivas asociadas a la atencion en
salud y representa un problema de salud publica debido a

que generalmente presenta un alto perfil de multirresisten-
cia, ademas de sus altas tasas de mortalidad (30-60%) y la
dificultad para su correcta identificacién por el laboratorio
al emplear metodologias convencionales, dada su relacion
filogenética con otras especies del género'=. Reportada por
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primera vez en Japon (2009), se han descrito desde entonces
brotes de Infeccion Fungica Invasiva (IFl) causada por C. auris
en pacientes hospitalizados en unidades de cuidados inten-
sivos (UCI), con catéter venoso central y condiciones médicas
de base como diabetes mellitus, neoplasias y otras'*.

En junio de 2016, los centros para el control y prevencion
de enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) como agen-
cia de gobierno de Estados Unidos, emitieron una alerta cli-
nica dirigida a centros sanitarios del pais, ante la aparicién
mundial de infecciones invasivas causadas por la levadura
multirresistente C. auris®. Simultaneamente, en Colombia, el
reporte de un nimero inusual de casos identificados como
Candida haemulonii en instituciones de salud en la Region
Andina (Bogota, D. C.) y en la Region Caribe (departamentos
de Bolivar y Atlantico) luego confirmados como C. auris, dio
inicio a la vigilancia nacional de este patégeno por el Ins-
tituto Nacional de Salud (INS), y notificacién obligatoria al
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila)®”.

Adicionalmente, ante el aumento de brotes asociados a la
atencion de la salud en la Region de las Américas, la Organi-
zacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la
Salud (OPS/OMS) emiti6 en octubre (2016) una alerta epide-
mioldgica para detectar y notificar precozmente casos por C.
auris, que fue actualizada en febrero (2021) en el contexto de
la pandemia por el COVID-19, debido al impacto significativo
con relacién a los casos reportados de C. auris®'°.

Este microorganismo es una realidad emergente y la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) desde 2022 lo ubicé dentro de
la lista de patégenos flingicos prioritarios de vigilancia por el la-
boratorio y notificacion obligatoria para guiar la accién en salud
publica™. El objetivo de este articulo es describir la prevalencia
de C. auris en los departamentos de Colombia (2018-2021).

Materiales y métodos

En 2016, el INS emiti6é una alerta epidemioldgica a la red na-
cional de laboratorios debido al aumento inusitado de casos
de infeccién y colonizacion por C. auris en cuatro continentes
en menos de una década®®.

Mediante la Circular 0025 del 26 de julio de 2017, el INS soli-
cité acciones a todos las unidades primarias generadoras de
datos (UPGD) y demas laboratorios que procesan muestras
de pacientes hospitalizados o de unidad de cuidado intensivo
(UCI). Se pidi6 remitir al grupo de microbiologia, por medio
del laboratorio de salud publica (LSPD) respectivo, todos los
aislamientos recuperados de hemocultivos o liquidos estériles
identificados por sistemas automatizados, para su posterior
identificacién y/o confirmacion asi, segun el algoritmo descri-
to en los lineamientos de la vigilancia por laboratorio®.

El envio de los aislamientos al laboratorio nacional de referen-
cia del INS, se hizo acompafiado de un formulario estandar
(aprobado por el INS) con informacion demogréfica y clinica
del paciente, asi como también, el informe de laboratorio con
los resultados de identificacion y perfil de sensibilidad a los
antifngicos'®.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Dado que Colombia presenta una complejidad topogréfica,
esta dividida en seis regiones naturales con 32 departamen-
tos, que se han organizado para este trabajo asi: Regién Ca-
ribe (departamentos de Atlantico, Bolivar, Cesar, Magdalena,
Cérdoba, Sucre, La Guajira); Regidén Andina (departamentos
de Valle del Cauca, Norte de Santander, Santander, Boyaca.
Quindio, Risaralda, Caldas, Antioquia, Huila, Tolima, Cauca,
Cundinamarca, Narifio y Bogotd D. C.); Regiéon Orinoquia
(departamentos de Meta, Arauca, Vichada, Casanare); Region
Amazonia (departamentos de Putumayo, Caqueta, Guaviare,
Guainia, Vaupés, Amazonas); Regién Pacifica (departamento
de Choco); Region Insular con el Archipiélago de San Andrés,
Providencia y Santa Catalina.

Entre 2018 y 2021 se identificaron y/o confirmaron en el INS
los aislamientos remitidos, utilizando el MALDI-TOF Biotyper
(BrukerTM, Billerica, MA, USA) segun la comparacion de los
espectros con la libreria MBT Compass, BDAL 12438 MSP, si-
guiendo el protocolo suministrado por la casa comercial.

La susceptibilidad a los antifingicos se llevd a cabo a 820
aislamientos siguiendo lo establecido por el CLSI, protocolo
M60 y/o el sistema de prueba de susceptibilidad antimicro-
biana Sensititre (Thermo ScientificTM, Waltham, MA, USA)™2.
Se determind la sensibilidad a anfotericina B (AmB), fluco-
nazol (FZ), voriconazol (VOR) y anidulafungina (ANI), y se
emplearon los puntos de corte sugeridos por los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) para C. auris.

Se emplearon los puntos de corte de concentracion minima
inhibitoria (CIM) para los diferentes antifingicos sugeridos
por el CDC, debido a que el Instituto de referencia Clinical
and Laboratory Standards Institute CLSI no ha establecido
aun, para C auris, los puntos de corte de CIM para los dife-
rentes antifingicos'; estos puntos de corte proponen que
para el fluconazol se considere resistente una CIM >32 ug/
mL, >2 pug/mL para anfotericina B, >4 ug/mL para anidula-
fungina 'y 22 pug/mL para micafungina.

Resultados

De acuerdo con los datos del programa de vigilancia de C.
auris por el laboratorio (2018 - 2021), el INS recibié para su
confirmacion, 1143 aislamientos recuperados de pacientes
con IFl identificados y remitidos como C. auris, procedentes
de 18 departamentos del pais, localizados en tres de las seis
regiones reconocidas asi: 591 (51,7%) remisiones de la Regién
Caribe, 538 (47,1%) remisiones de la Region Andinay 14 (1,2%)
remisiones de la Region Orinoquia (figura 1ay figura 1b).

El hemocultivo fue la muestra mayormente procesada
(980/1143), seguida de liquidos estériles (64/1143), orina con
sonda/catéter (63/1143) y otras como punta de catéter, secre-
ciones de sitios estériles (36/1143). La mayoria de los hemocul-
tivos recuperados durante la vigilancia de esta levadura fueron
procedentes de mas de la mitad de los departamentos que con-
forman el territorio colombiano; en los cuatro afios, el mayor
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Figura 1. Distribucién geografica de 1143 casos confirmados de Candida
auris en Colombia (2018-2021). A. Progresion anual de casos reportados de
Candida auris por departamentos (2018-2021); B. Regiones y departamentos
que reportaron casos por Candida auris (2018-2021).

numero de remisiones fue de la region Caribe (51,7%), princi-
palmente de los departamentos de Bolivar (20,1%) y Atlantico
(18,0%); seguido de la region Andina (47,1%) predominando
Bogotd, D. C. (28,2%). Para el afio 2021, se evidencié un aumen-
to notorio en el reporte de casos (44,6%) en el pais, excepto
en los departamentos de Huila y Narifio; otros departamentos
como Cundinamarca, Tolima y Casanare iniciaron con la notifi-
cacion obligatoria de esta levadura.

Se observo que la distribucion por edad de los pacientes con
infeccién por C. auris en los aislamientos remitidos, tuvo una
mayor frecuencia entre 19y 60 aflos con 455 (39,8%) aislamien-
tos, seguido de los mayores de 60 afios con 436 (38,1%). En
menor proporcion, el grupo entre 1 a 18 afios con 124 (10,8%) y
la poblacién menor de un afio con 122 (10,6%) (Figura 2).

Del total de remisiones hechas por los laboratorios clinicos
(UPGD)/ LSPD respectivos, en 44% de los casos se habian iden-
tificado inicialmente otras especies de levaduras: del Complejo
Candida haemulonii/C. haemulonii (22%); C. haemulonii/auris

(8%); Complejo Candida albicans/C. albicans y Debaromyces
hansenii/C. famata (3% cada una); Complejo Meyerozyma
(Candida) guilliermondii/M. guilliermondii y Rhodotorula muci-
laginosa (2% cada una); Complejo Candida parapsilosis/C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, Candida spp. y Candida no albicans (1%
cada una); solo el 55% de los aislamientos remitidos, fueron
informados desde el principio como C. auris.

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y C. auris re-
portados durante el periodo 2020-2021 fueron de 189 casos;
para 2021 la tendencia de los casos (n= 116) fue hacia el
alza en los diferentes departamentos, salvo Bogota, D. C. y
Magdalena. La Region Andina ocupd el primer lugar con 73
(62,9%) casos, seguida de la Regidn Caribe con 40 (34,5%); en
menor proporcion, la Regidn Orinoquia con 2 (1,7%) casos y
la Regién Amazonica con 1 (0.9%). Durante estos dos afos
de estudio, 15 departamentos notificaron casos con Covid
predominando Bogot4, D. C. (37%), Valle del Cauca (16,4%),
Atlantico (13,2%) y Cesar (9,5%); en menor proporcién, N. de
Santander y Bolivar (7,4% cada uno), Magdalena (3,2%), Huila
(1,6%), Meta (1,1%), Cérdoba, Sucre, Antioquia, Santander,
Tolima y Caqueta (0,5 % cada uno) (Tabla 1).

Usando los puntos de corte tentativos establecidos por el
CDC, el analisis mostro, que 760 (92,6%) aislamientos de C.
auris presentaron resistencia a algin antifingico: 101 aisla-
mientos en 2019, 133 aislamientos en 2020 y 526 aislamien-
tos en 2021; de éstos, 399 (52,5%) aislamientos presentaron
una concentraciéon minima inhibitoria (CIM) > 2,0 ug/ml para
anfotericina B; 316 (41,6%) aislamientos tuvieron una CIM >
32,0 pg/ml para fluconazol; 43 (5,6%) aislamientos presen-
taron una CIM > 8,0 pg/ml para voriconazol y solo 2 (0,3%)
aislamientos presentaron CIM > 4,0 ug/ml para anidulafungi-
na (Figura 3). Durante este periodo, 18,2% (150 aislamientos)
presentaron resistencia a dos clases de antifingicos de uso
clinico de manera simultanea (Polienos y Azoles).

Discusion

En los ultimos afos, las infecciones de origen micético se han
convertido en una amenaza y un grave problema de salud pu-
blica debido al compromiso en hospederos inmunosuprimidos
y con factores de riesgo. Dentro de este grupo, C. auris se ha
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Figura 2. Distribucién por edad de pacientes con infeccion por Candida auris

243



244

M.C. Noguera, et al

REVISTA INFECTIO

reconocido como una levadura patégena, emergente, produc-
tora de biopeliculas, multirresistente responsable de infeccio-
nes fUngicas invasivas con alta mortalidad asociadas a la aten-
cién en salud tanto en la poblacion adulta como pediatrica.

Luego del primer caso descrito en Japdn, aproximadamente
desde el 2013 los reportes de casos/brotes continuaron desde
centros médicos internacionales de paises europeos y luego
desde el continente americano; a partir del 2016, empezo la
circulacion de alertas epidemioldgicas por parte de entidades
como la OMS, CDC, Ministerio de Salud y Proteccién Social e
INS en Colombia, para crear conciencia del alto riesgo sobre
esta levadura patdgena en centros de atencion médica.

En Colombia, el reporte de un nimero inusitado de casos
desde la parte norte del pais en 2016, identificados dentro
del Complejo C. haemulonii y luego confirmados como C.
auris, encendid las alarmas del INS conducentes a una alerta
nacional (actualizada en 2017) sobre la circulacion de esta
levadura en el territorio colombiano causando brotes, lo que
inici6 su vigilancia por el laboratorio convirtiéndose en un
evento de notificacién obligatoria’.

A lo largo de los cuatro periodos de vigilancia se observé un
aumento en la participacién de las entidades territoriales, lo
gue puede sugerir mayor sensibilizacion en los profesionales
del laboratorio clinico para sospechar la presencia de este
singular patégeno y luego reportarlo.

La semejanza fenotipica que existe entre C. auris con levadu-
ras que pertenecen al Complejo Candida haemulonii dificul-
ta su correcta identificacion, una situacion frecuente en los
laboratorios clinicos cuando se emplean metodologias con-
vencionales y es un factor que incide en la precisién diagnés-
tica y en el manejo terapéutico oportuno™. Del total de re-
misiones estudiadas, solo el 56% de los aislamientos fueron
informados inicialmente como C. auris; el porcentaje restante
(44%) fue identificado de manera errénea, y esto se asocia al
empleo de sistemas comerciales o semi-automatizados des-
actualizados en los laboratorios, una situacion frecuente en
muchas regiones latinoamericanas. El diagnostico sigue sien-
do, por tanto, un desafio en muchas regiones de Colombia,
donde existen limitaciones para acceder a metodologias mas
robustas como PCR y/o MALDI-TOF, que son las recomenda-
das para la identificacion precisa de C. auris. Se hace indis-
pensable por ello, remitir los aislamientos sospechosos de
esta levadura que cumplan con los criterios de envio de aisla-
mientos clinicos de levaduras del género Candida recupera-
dos en infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) al
laboratorio de referencia del INS para su confirmacion.

Entre 2020 y 2021 con el inicio de la pandemia por el SARS-
CoV-2, los reportes de C. auris no disminuyeron; por el con-
trario, para 2021 en un 60,3% de entidades territoriales de
la region Andina los casos aumentaron comparativamente
respecto a 2020, salvo en el departamento del Huila; asi mis-
mo, se evidencid un incremento del 65,1% en las entidades
territoriales de la regién Caribe, con excepcién del Magdale-
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Tabla 1. Distribucion geografica de pacientes confirmados con SARS-CoV-2 y
Candida auris por regiones y departamentos (2020 - 2021)

Departamento 2020 2021 ] %
Bogota 42 28 70 37.0
Valle del Cauca 2 29 31 16.4
© N. Santander 1 13 14 74
5 | Huila 3 0 3 16
C
< | Antioquia 0 1 1 05
hel
‘S | Santander 0 1 1 0.5
o
Tolima 0 1 1 0.5
Total 48 73 121 64.0
% 65.8 62.9
Atlantico 12 13 25 13.2
Cesar 7 11 18 9.5
Bolivar 2 12 14 74
[
-‘(% Magdalena 4 2 6 32
¢ | cérdoba 0 1 1 05
2
2 | Sucre 0 1 1 0.5
4
Total 25 40 65 344
% 342 345
Entidad
nidas 2020 2021 n %
territorial
.© | Meta 0 2 2 1.1
c 'S
o T
o 9 | Total 0 2 2 1.1
g
O % 0 1.7
Departamento 2020 2021 ] %
< g Caqueta 0 1 1 0.5
o 'R | Total 0 1 1 0.5
g ¢
< [ % 0.0 0.9
Total general 73 116 189 100

na; en las regiones Orinoquia y Amazonica, aquellos depar-
tamentos como Meta y Caquetd que no habian reportado
anteriormente casos, empezaron a hacerlo (Tabla 1).

Con relacion al estudio de sensibilidad antiflungica, realizado
a 820 aislamientos de C. auris frente a anfotericina B, fluco-
nazol, voriconazol y anidulafungina segun lineamientos del
CLSI, se mostré6 que 760 (92,6%) aislamientos presentaron
resistencia a los antifingicos.

La sensibilidad a los antifungicos de los aislamientos colom-
bianos estudiados mostré que algunos presentan multirresis-
tencia a la anfotericina B y a los azoles, similar a lo reportado a
nivel mundial para cepas de C. auris; sin embargo, a diferencia
de otras regiones del mundo, no se ha detectado panresisten-
cia, lo que permite pensar que, seguiin este patron de compor-
tamiento, en Colombia aun existen opciones terapéuticas para
el control de las infecciones causadas por esta levadura™.

C. auris como patdgeno fungico emergente relativamente
reciente, presenta una realidad que no parece disminuir y
que ha generado una alerta sin precedentes al sistema de
salud publica, especialmente por su dificil identificacion en
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el laboratorio. La participacién creciente de los hongos en
infecciones graves en poblaciones vulnerables y con factores
de riesgo se hace paulatinamente mas evidente; de ahi la
importancia de contar con mejores herramientas diagnosti-
cas para su deteccion precoz y notificacion oportuna, con el
objetivo de implementar las medidas de salud publica nece-
sarias hacia su prevencion y control en los entornos de salud.

Como conclusién, desde su emergencia global en diferentes
continentes donde se ha identificado C. quris, los reportes
no han disminuido, siendo motivo de preocupacién para las
autoridades sanitarias, al punto que la OMS la incluyé den-
tro de la lista de patdgenos prioritarios desde el 2022. Su
persistencia en superficies abidticas durante largo tiempo,
facil transmision de persona a persona, la dificultad para su
identificacion por el laboratorio asi como su comportamien-
to resistente frente a los antifingicos de uso clinico, deman-
dan continuidad con nuevas investigaciones que permitan
resolver y aclarar multiples interrogantes no resueltos aun,
pero también la necesidad de mejorar las metodologias de
laboratorio disponibles para lograr su deteccion e identifi-
cacion de manera precisa y oportuna. Las infecciones pro-
ducidas por esta levadura patégena multirresistente C. auris
suponen un gran reto en la actualidad especialmente en pa-
cientes con factores de riesgo y se consideran una prioridad
en salud publica lo que implica también mantener la notifi-
cacién obligatoria de este hongo al Sivigila y continuidad con
el programa de vigilancia epidemiolégica en las diferentes
regiones del pais.
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