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RESUMEN

Antecedentes:

Candida auris es una levadura emergente, informada con frecuencia como resistente
a diversos antifungicos usados comunmente para tratar infecciones por Candida.
Esta especie puede colonizar la piel y tiene gran capacidad de producir brotes en
ambientes hospitalarios. Esta filogenéticamente relacionada con otras especies de
Candida, es mal identificada por los métodos bioquimicos o comerciales, y requiere
tecnologia especifica para su identificacion.

Reporte de caso:

Se informa el primer aislamiento de C. auris en Cali, Colombia en un paciente de

37 afios con artritis reumatoide y endocarditis, sin sintomas de sepsis, a partir

de la punta de catéter venoso central. La levadura inicialmente se identificd

como C. haemulonii por el sistema Phoenix® y posteriormente como C. auris

por espectrometria de masas desorcién/ionizacion laser asistida por una matriz

con deteccion de masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS). Se determiné la
concentracioén inhibitoria minima por el método de microdilucion en caldo que mostro
un aislamiento sensible a fluconazol, itraconazol, voriconazol y anfotericina B.

Conclusion:

Este informe contribuye al conocimiento de la epidemiologia de las infecciones por
C. auris en individuos con enfermedad subyacente y describe un aislamiento con un
comportamiento diferente a lo indicado en otros estudios.
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Abstract
Background:

Candida auris is an emerging yeast frequently reported as resistant to multiple
antifungal drugs commonly used to treat Candida infections. This specie can colonize
the patient’s skin and has great ability for producing outbreaks in hospitals. C. auris
is phylogenetically related to other Candida species, can be misidentified using
conventional biochemical or commercial methods and requires specific technology
for its identification.

Case report:

We report the first isolate of C. auris in Cali, Colombia, from a central venous
catheter in a 37-year-old patient with rheumatoid arthritis and endocarditis who did
not have symptoms of sepsis. The yeast was initially misidentified as C. haemulonii
using the Phoenix system and subsequently identified as C. auris by matrix-assisted
laser desorption/ionization-time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS).

The broth microdilution method was used to determine the minimum inhibitory
concentration; the isolate was susceptible to fluconazole, itraconazole, voriconazole
and amphotericin B.

Conclusions:

This report contributes to knowledge of the epidemiology of C. auris infections in
individuals with underlying disease and describes an isolate with a behavior different
from what is usually reported.
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Introduccion

Candida auris es una levadura emergente con resistencia a multiples antimicéticos
comunmente utilizados en el tratamiento de infecciones por Candida 2.

Esta especie fue descrita en 2009 por Satoh et al’ luego de ser aislada del conducto auditivo
externo de un paciente japonés. Desde entonces, se ha encontrado en muestras de sangre y
otros materiales clinicos en India, Sudéfrica, Kenia, Kuwait, Reino Unido, Estados Unidos,
Israel, Colombia, Venezuela, Panama, Pakistan, Bangladesh, Espafia, Alemania, Noruega,
Oman, Corea del Sur, Canad4, Emiratos Arabes Unidos, Arabia Saudita, Irdn, Singapur,
Tailandia, Malasia, Suiza, Paises Bajos, Rusia, China, Francia, Austria y Belgica *°.

Este hongo es un agente intrahospitalario y causante de candidemia y otras enfermedades
invasoras como pericarditis, infecciones del tracto respiratorio y urinario, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos sometidos a hospitalizacién por largo tiempo "~

Candida auris puede colonizar piel y otros sitios anatomicos y también ha sido aislada de
ambientes hospitalarios y equipos. Esto puede llevar a la propagacion de C. auris entre los
pacientes en las instituciones de salud y causar brotes epidémicos *.

Los métodos convencionales basados en pruebas bioquimicas o comerciales utilizados en

los laboratorios de microbiologia no son capaces de diferenciar C. auris de otras especies del
género Candida e incluso de otros géneros de levaduras. Hasta el momento, no se encuentra
en la base de datos de los sistemas comerciales disponibles; Phoenix (BD, Diagnostics, USA)
la informa como C. haemulonii o C. catenulata; Vitek 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France)
como C. haemulonii o C. catenulata; MicroScan (Beckman Coulter) como C. famata, C.
lusitaniae, C. guilliermondii o C. parapsilosis y AP1 20 C AUX (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France) como Rhodotorula glutinis o C. sake . Probablemente, su relacion filogenética cercana
de estas especies con C. auris sea una explicacion para este problema '.

Actualmente, organizaciones de control de enfermedades como el Center for Disease Control
and Prevention (CDC), el European Centre for Disease Control (ECDC) and Public Health
England (PHE) recomiendan considerar cualquiera de los aislamientos antes mencionados
como probable C. auris Z. La identificacion definitiva debe realizarse por espectrometria de
masa desorcion/ionizacion laser asistida por una matriz con deteccion de masas por tiempo
de vuelo (MALDI-TOF MS) o por métodos moleculares basados en la secuenciacion de locus
genéticos como DI/D2 del DNA ribosémico o la region de los espaciadores de transcriptos
internos (ITS) .

Reporte de Caso

Paciente de 37 aios de edad, con historia médica de epilepsia, artritis reumatoide desde

hace dos afos y uveitis en ojo izquierdo, sin seguimiento por varios meses ni tomar ningun
medicamento incluso la prednisona prescrita. Ingresé al hospital por un dolor agudo severo
en la extremidad inferior izquierda y con funcién limitada del movimiento. En el examen
fisico se encontré monoparesia en la extremidad inferior izquierda y un absceso en la region
axilar izquierda. Con el diagndstico inicial de artritis reumatoide recidivante se descarto la
mononeuropatia inferior, y con la presencia de un absceso axilar, se inici6 tratamiento con
prednisona, vancomicina y cefepime; luego estos antibiéticos se cambiaron a cefazolina hasta
resolucién clinica de la lesion. Se solicité hemocultivos en los dias 1 y 2 de hospitalizacién, con
resultados negativos.

En el dia 4, con un diagnéstico de sindrome de Rhupus modificado por el servicio de
reumatologia, se adicion¢ al tratamiento metotrexato, cloroquina y leflunomida, medicacion
con la que continu6 hasta su egreso del hospital. El paciente permaneci6 hospitalizado

para estudio de su enfermedad reumatolégica y durante la hospitalizacion se confirmé el
diagndstico de uveitis en ojo izquierdo y fue tratado con prednisolona, 1 gota cada 6 horas,
hasta la mejoria.
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A los 13 dias de hospitalizacion, refirié dolor precordial y una ecocardiografia transtoracica
sugiri6 vegetacion de la valvula mitral, por lo tanto, se realizé al dia siguiente un estudio
ecocardiografico transesofagico que confirmo el diagndstico de endocarditis con hallazgo

de vegetacion en la vélvula mitral de 50 x 14 mm e insuficiencia leve de la valvula mitral

y moderada a severa de la aortica. Se inici6 tratamiento empirico con meropenem y
vancomicina y después del remplazo quirtrgico de las dos valvulas en el dia 25, se continu6
con daptomicina y cefepime por 28 dias mas. Los hemocultivos realizados antes de iniciar los
antibidticos y cultivo de la valvula extraida fueron negativos.

En el dia 52, dos dias antes de finalizar el tratamiento antibidtico, se observo filtracion externa
del sitio de insercion de catéter central subclavio sin signos locales de infeccion ni presencia de
fiebre u otro signo de respuesta inflamatoria sistémica. El catéter se retiré tres dias después y
la punta de catéter se envid para cultivo microbioldgico, sin toma de hemocultivos periféricos
simultaneos. En la punta de catéter se aislé una levadura que fue identificada por el sistema
Phoenix (BD, Diagnostics, USA) como C. haemulonii.

En el dia 62, siete dias después de la solicitud del cultivo, al paciente se le dio salida por
encontrarse en condiciones estables sin sintomas o signos de infeccién sistémica. El resultado
microbioldgico no se considero relevante por los médicos tratantes. El paciente continué con
monitoreo ambulatorio y rehabilitacion cardiaca por otros médicos tratantes de acuerdo a su
plan de salud. No hubo mds datos clinicos disponibles para este paciente.

De acuerdo a las recomendaciones de organizaciones de control de enfermedades para los
aislamientos identificados como C. haemulonii, se procesé la levadura mediante el sistema
MALDI-TOF (Bruker Daltonik, Bremen, Germany) en otro hospital y fue identificada
como C. auris (score >2).

Para su estudio de sensibilidad antifingica la levadura fue remitida al Instituto de Medicina
Regional, Universidad Nacional del Nordeste, Resistencia, Chaco, Argentina. Se determind

la concentracién inhibitoria minima (CIM) para fluconazol, itraconazol, voriconazol y
anfotericina B por el método de microdilucién en caldo estandarizado por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) °. Los resultados fueron 8 pg/mL, 0.06 pig/mL, 0.06
pg/mL y 1 pg/mL, respectivamente. No se realiz6 CIM para equinocandinas. Actualmente,

no existen puntos de corte de sensibilidad especificos para C. auris por el CLSI, el CDC
recomienda interpretar con cautela los valores de CIM de C. auris basados en los establecidos
para especies de Candida estrechamente relacionadas. De acuerdo a lo anterior, C. auris con
CIM de fluconazol <32 pg/mL y anfotericina B <2 ug/mL pueden considerarse como sensibles.

Es de destacar que el paciente fue dado de alta antes de que se obtuviera la identificacién
final de C. auris, el comité de control de infeccidn institucional fue informado del hallazgo y
se realiz6 una estrecha vigilancia epidemioldgica después de esta notificacion sin encontrar
nuevos casos en los siguientes meses.

Discusion

La identificacién correcta y rapida de C. auris asi como la comunicacién oportuna de un
aislamiento en un paciente hospitalizado son importantes para implementar estrategias de
prevencion de brotes causados por esta especie y establecer un tratamiento antimicético
apropiado *. Tal como ocurri6 en este caso, muchas publicaciones sobre C. auris destaca
que la levadura se identifica con frecuencia de forma errénea '®!. El tiempo requerido de
remision del aislamiento a otra institucion para la identificacion definitiva puede llevar a
decisiones como no considerar importante el aislamiento incluso dar de alta al paciente

sin establecer medidas de control. Aunque las estrategias recomendadas por el CDC " no
fueron implementadas en el hospital, no se han presentaron nuevos aislamientos de C. auris.
Los reportes de diferentes paises, incluida Colombia, informan aislamientos de esta especie
resistentes a multiples antimicéticos causante de brotes >'°'2 La levadura aislada de nuestro
paciente tiene un comportamiento diferente y no se ha vuelto a detectar.
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Candida auris con frecuencia es mal identificada con otras especies de Candida estrechamente
relacionadas como C. haemulonii por sistemas de identificacién comercial, como se present6
con la cepa aislada en este paciente y similar a lo informado en otros casos >'. Actualmente

la identificacion precisa de C. auris debe confirmarse por métodos aceptados como MALDI-
TOF MS o técnicas de identificacion molecular entre ellas secuenciacion, reacciéon en cadena
de polimerasa (PCR), PCR en tiempo real y polimorfismos en la longitud de los fragmentos
amplificados (AFLP) . De acuerdo con otras publicaciones, la cepa aislada fue identificada
correctamente por MALDI-TOF MS por ser un método adecuado para identificar C.

auris 5,6,11,13.

Actualmente, no existen puntos de corte de sensibilidad especificos para C. auris; sin embargo,
el CDC ha propuesto valores de CIM tentativos frente a determinados antifingicos; aquellas
cepas con CIM de fluconazol 232 pg/mL y anfotericina B >2 pg/mL pueden considerarse
como cepas con resistencia microbioldgica a estos farmacos, para voriconazol y otros triazoles
de segunda generacion, se puede considerar que la resistencia a fluconazol es un marcador
para los otros triazoles ®. La cepa del presente estudio para el fluconazol, present6 una CIM
igual a 8 (g/ml, que estd por debajo del punto de corte propuesto por el CDC (232), pero
dentro de los rangos informados en las otras publicaciones (4 y >256 pg/mL) 751, El
aislamiento del presente estudio mostrd valores de CIM mas bajos que los encontrados en

un estudio multicéntrico realizado en el norte de Colombia, donde 58.8% de las levaduras
presentaron una CIM elevada para el fluconazol y todas fueron resistentes a la anfotericina

B '°. También se ha registrado en el centro del pais, multiresistencia en uno de los tres

aislados de C. auris estudiados . Por otro lado, C. auris se ha reportado resistente a polienos
(aproximadamente 50%), equinocandinas (5-10%) y casi el 50% resistencia simultanea a dos
clases de antimicéticos (azoles y polienos) *.

Los estudios de sensibilidad de los aislamientos de C. auris de diferentes regiones de
Colombia, mostraron resultados variables en la sensibilidad, de CIM bajo a alto con diferentes
antifungicos '*'!. Con estos resultados, se podria suponer que en Colombia posiblemente
circulan cepas de diferentes clados de C. auris,

El paciente de este caso se encontraba inmunocomprometido, con hospitalizacién prolongada
en la UCI, tratado con un ciclo prolongado de antibiéticos de amplio espectro y varios agentes
inmunosupresores, endocarditis de la valvula mitral que fue sometido a cirugia cardiaca
mayor con remplazo de doble valvula y la colocacién de catéter venoso central durante varias
semanas. Todas estas condiciones se consideran factores de riesgo clasicos para infecciones
por Candida invasora y candidemia y algunas de ellas para C. auris '*'. En este caso, sin
embargo, no hubo evidencia de infeccién asociada a C. auris, solo colonizacion, con un
posible riesgo adicional de impacto clinico y alerta epidemiolédgica para diseminacién y brote
hospitalario.

Conclusion

Este reporte contribuye al conocimiento de la epidemiologia de las infecciones por C. auris en
individuos con enfermedad subyacente y describe un aislamiento con un comportamiento
diferente al que generalmente se informa. Este caso es un ejemplo de la importancia de
confirmar la identificacidn, ya que las técnicas de laboratorio convencionales pueden conducir
a una identificacion errdénea y, en consecuencia, a un manejo inapropiado.
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