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Resumen

Candida auris es un patdgeno emergente que ha incrementado su relevancia en los ultimos
afios en el ambito de la salud publica mundial debido a su alta resistencia a antifingicos
tradicionales. Este se trata del segundo aislamiento de Candida auris en Costa Rica y el
primer reporte a nivel clinico en el Hospital México. La cepa provino de una muestra de
liquido peritoneal aislada de un paciente extranjero hospitalizado, con antecedentes de
complicaciones gastrointestinales y varias consultas médicas previas. El laboratorio clinico
realizd una identificacion oportuna de la cepa; se realizaron las respectivas pruebas
confirmatorias y analisis de sensibilidad. Se emiti6 la alerta epidemioldgica por parte del
Ministerio de Salud de Costa Rica y se informaron las medidas sanitarias y preventivas
correspondientes para estos casos emergentes. Se hace énfasis en la importancia de mantener
adecuados protocolos de laboratorio a fin de detectar oportunamente la aparicion de esta
levadura.
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Abstract

Candida auris is an emerging pathogen, which has increased its relevance in recent times
regarding public health, due to its high resistance to traditional antifungals. This is the second
isolation of Candida auris in Costa Rica, and the first clinical report at Hospital México. The
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strain was isolated from a peritoneal fluid sample of a hospitalized foreign patient, with a
history of gastrointestinal complications, and several previous medical consultations. The
clinical laboratory carried out a timely identification of the strain, the respective confirmatory
tests, and sensitivity analysis were carried out. The epidemiological alert was issued by Costa
Rica's Ministry of Health; sanitary and preventive measures were reported in the face of these
emerging cases. Emphasis is placed on the importance of maintaining adequate laboratory
protocols in order to timely detect the appearance of this yeast.
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Introduccion

Candida auris es un patdogeno emergente de alta importancia a nivel mundial debido a que
presenta multirresistencia a los antifingicos de uso comun y ocasiona una alta tasa de
mortalidad (1). El primer aislamiento de este hongo se presentd en Japon, en 2009, a partir
de una muestra del canal auditivo externo en una paciente geridtrica (2). A partir de dicha
descripcion, empezaron a surgir varios eventos en el sureste asiatico y la India, con una tasa

de mortalidad importante y una rapida propagacion (3).

En América Latina, el primer brote fue documentado en Venezuela en marzo de 2012 y se
extendio hasta julio de 2013 en una unidad de cuidados intensivos hospitalaria. En dicho

caso, los aislamientos se obtuvieron a partir de hemocultivos de 18 pacientes hospitalizados

4.

A partir de este reporte, empezaron a notificarse mas casos en el continente americano, a tal
punto que al 2021 se registraron alertas en 45 paises, dentro de los que destacan Brasil, Chile,

Panamé, Colombia y Costa Rica (5).

En marzo de 2023, el CDC (Center for Disease Control and Prevention) emitid un

comunicado de alerta por el rapido aumento de los casos confirmados de Candida auris y su
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amplia propagacion geografica. Para el periodo de 2020 a 2021, se triplico la cantidad de
casos reportados (4 041 eventos) y 17 estados de Estados Unidos de América notificaron los
aislamientos por primera vez, lo que advierte de la necesidad de una vigilancia
epidemioldgica continua, métodos diagnosticos adecuados y una constante aplicacion de las

medidas sanitarias correspondientes (6).

En Costa Rica, el primer caso confirmado de C. auris sucedi6 en junio de 2019, proveniente
de un hemocultivo de un paciente hospitalizado en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderon
Guardia, de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) (7). Desde entonces, a nivel
nacional, se mantiene la vigilancia epidemiologica ante la aparicién de nuevos casos, con
metodologias diagndsticas avanzadas que permitan una identificacion oportuna de esta

levadura de importancia clinica.

En esta ocasion, se reporta el segundo caso de infeccion por C. auris en Costa Rica, con la
finalidad de recalcar la importancia del diagnoéstico microbiolégico oportuno como una
herramienta que permite fortalecer la vigilancia epidemiologica y las acciones de prevencion

y control de infecciones ante el surgimiento de brotes por microorganismos emergentes.
Reporte de caso

Descripcion clinica

Masculino de 78 afos, con antecedentes de adenocarcinoma de colon sigmoides que requirié
sigmoidectomia laparoscdpica y anastomosis término terminal. Se presenta al Servicio de
Emergencias Médicas del Hospital México de la CCSS por dolor abdominal de tres dias de

evolucion. Durante la exploracion se documenta obstruccion intestinal con estenosis de
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anastomosis, por lo que es llevado a sala de operaciones al segundo dia de estancia
hospitalaria, donde se le realiz6 colostomia de colon descendente terminal. Durante la
intervencion quirargica, se presentd el hallazgo de liquido libre serohematoldgico en la
cavidad abdominal, del cual se tomo6 una muestra y se envio al laboratorio de microbiologia
para ser cultivado. Al quinto dia de hospitalizacion, se aislo Candida auris a partir de la
muestra de liquido peritoneal, sin embargo, no recibi6 cobertura antifungica y fue dado de

alta después de siete dias de estancia hospitalaria debido a su mejoria clinica.

Abordaje microbiologico

En febrero de 2023, la Division de Microbiologia del Laboratorio Clinico del Hospital
Meéxico de la CCSS aisl6 una cepa sospechosa de C. auris proveniente de una botella de

cultivo de liquido peritoneal tomado a través de dreno.

Inicialmente, a la muestra de liquido peritoneal recibida se le realizé una citocentrifugacion
para observacién microscopica en tincion de Gram, que fue reportado con presencia de
leucocitos y sin presencia de microorganismos. Y se sembrd en una botella de cultivo

BacT/ALERTO aerobica estandar con caldo de tripticasa de soya.

Se detectd positividad en la botella a las 24.1 horas de incubacidn, con presencia de
blastosporas en la tincion de Gram (ver figura 1). Se inocularon medios so6lidos de agar

columbia + 5% de sangre de carnero y agar sabouraud dextrosa.

A las 24 horas de incubacion a 37°C, en la placa de agar sabouraud dextrosa se obtuvo
crecimiento puro de colonias cremosas a mucosas, color blanco-beige, brillantes, de borde

regular, redondas y sin micelio aparente (ver figura 1).
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Figura 1. A. Blastosporas observadas en la tincion de Gram (100x). B. Crecimiento de
colonias de levaduras obtenidas en el medio agar sabouraud dextrosa, 24h a 37°C. C.
Detalle de la morfologia colonial observada del crecimiento obtenido en agar sabouraud

dextrosa (5x).

Posteriormente, para la diferenciacion por color de especies de Candida, se utilizo medio
cromogénico Agar Candida Brilliance©. El aislamiento present6 una coloracion rosada a las
48 horas de incubacion, con colonias brillantes de bordes definidos, indicativo de otras

Candida diferentes de C. albicans, C. tropicalis y C. dubliniensis (ver figura 2).

Figura 2. A. Colonias rosadas obtenidas en agar cromogénico Candida Brilliance©. B.

Detalle de la morfologia colonial observada.
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La cepa aislada fue analizada inicialmente en el sistema de identificacion VITEKO 2
mediante la tarjeta de identificacion YSTO. La identificacion obtenida en el equipo
automatizado fue Candida auris, con un 97% de probabilidad, utilizando la base de datos
8.01. Sin embargo, debe tomarse en consideracion que en las bases de datos de versiones no
actualizadas del VITEK © 2, este resultado puede ser confundido con cepas de Candida
haemulonii y Candida famata (8). En el cuadro 1 se presentan las principales levaduras con

las que podria identificarse erroneamente C. auris, segun el tipo de metodologia empleada.

Cuadro 1. Principales metodologias para la identificacion de levaduras en Costa Rica y

posibles resultados que pueden ser confundidos con C. auris (10).

Método de identificacion | Posibles levaduras confundidas con C. auris
Candida haemulonii
VITEK 2 YST Candida duobushaemulonii
Candida famata
Candida sake
Rhodotorula glutinis
Candida intermedia
APIID 32C Candida sake
Saccharomyces kluyveri
Candida famata
Candida guillermondii
MicroScan Candida lusitaniae
Candida parapsilosis
Candida catenulata
Candida haemulonii
Candida sp. (especie sin identificar)

AP120C

Otros métodos

Por esta razon, la identificacion del aislamiento obtenido fue confirmada mediante el sistema
VITEK MSO de identificacion por espectrometria de masas MALDI-TOF, asi como también
mediante técnicas de diagndstico molecular (PCR), pues ambas metodologias han mostrado

ser las mas confiables al momento de identificar correctamente este microorganismo (9).
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Los espectros de identificacion obtenidos por MALDI-TOF coinciden en 99.9% con los de
C. auris, presentes en la base de datos integrada del VITEK MS© V 3.2 de uso clinico. Por
otra parte, mediante métodos de diagnostico molecular, se obtuvo un resultado positivo para
C. auris con el panel ePlex BCID-FP ©, el cual utiliza una reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) multiplex cualitativa para la identificacién de microorganismos fingicos
y forma parte de las metodologias confirmatorias para C. auris, segin los algoritmos

diagnésticos recomendados por el CDC (10).

Por ultimo, para complementar las pruebas de identificacion, el aislamiento de C. auris fue
sometido a pruebas bioquimicas y fisioldgicas, como la produccién de tubo germinativo,
microcultivo y crecimiento a 42°C que permite diferenciar especies de Candida albicans de
las no albicans. En este caso, fue posible obtener crecimiento a 42°C, no se observd
produccién de tubo germinativo y en el microcultivo a las 48 horas de incubacion, no se

observd produccion de pseudomicelio (11, 12).

Para la realizacion de la prueba de sensibilidad a antifingicos, la Facultad de Microbiologia
de la Universidad de Costa Rica llevo a cabo el método estandarizado de microtitulacion en
caldo, segun lo estipula la norma M27M44S del Clinical and Laboratory Standards Institute
(13). Se probaron en total cinco antifingicos; las concentraciones minimas inhibitorias (CMI)

obtenidas se muestran en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Pruebas de sensibilidad a antifingicos mediante microtitulacion en caldo para el
aislamiento de C. auris obtenido en el Laboratorio Clinico del Hospital México. R: resistente;

S: sensible; N/A: no aplica.

CMI del
CMI propuesta
Antifungico aislamiento Interpretacion
CDC (pg/mL)
(ng /mL)
Fluconazol 232 8 S
Voriconazol N/A 0.5 N/A
Itraconazol N/A 0.25 N/A
Anfotericina B 22 1 S
Caspofungina 22 2 R

Como se puede observar en los resultados obtenidos en el cuadro anterior, el aislamiento de
C. auris obtenido mostr6 resistencia contra la caspofungina, mientras que al fluconazol y la
anfotericina B result6 ser sensible. En el caso del voriconazol y el itraconazol, atin no se

cuenta con CMI de referencia que permitan compararlos con los resultados obtenidos.

La cepa obtenida de C. auris fue enviada al Centro Nacional de Referencia en Bacteriologia
(CNRB) del Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud

(INCIENSA) para la confirmacion del hallazgo por MALDI-TOF.
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En el analisis llevado a cabo por el INCIENSA en el equipo BD Bruker MALDI Biotyper©,
los espectros alcanzaron puntuaciones mayores a 2.0, lo que permite confirmar la

identificacion de C. auris (ver figura 3).
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Figura 3. Espectros de masas del aislamiento de C. auris obtenido en el Laboratorio

Clinico del Hospital México, en rango de masa de 2 000 a 20 000 Da.

Discusion

Se trata del primer reporte documentado en Costa Rica de C. auris a partir de una muestra
clinica de un paciente hospitalizado de corta estancia y del segundo caso detectado a nivel
nacional. Gran parte de la relevancia clinica de este microorganismo reside en que es el
primer hongo clasificado por el CDC como un problema de salud publica (3), pues contiene
caracteristicas particulares que le confieren una alta resistencia a los tratamientos

antifungicos convencionales (14). En la actualidad, se reconoce la presencia de cinco clados
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filogenéticos dentro de esta especie, clado I (Asia Sur), clado II (Asia Este), clado III

(Sudafrica), clado IV (Suramérica) y clado V (Iran) (1).

Al igual que otras levaduras del género, C. auris secreta aspartil proteasas (SAPS), enzimas
involucradas en la adhesion, formacion de pared celular, biofilms y degradacion del tejido
del hospedero. Curiosamente, se ha observado que la actividad enzimatica de estas proteasas
de C. auris es mas elevada a 42°C, lo que indica que esta levadura tiene una capacidad
aumentada de sobrevivencia a altas temperaturas, por encima de otros hongos. Incluso las
hipotesis mas recientes aluden a la presion evolutiva por el cambio climatico y el inminente
calentamiento global que han provocado adaptaciones a altas temperaturas en antecesores

cercanos filogenéticamente a C. auris (15, 16).

Los aislamientos alrededor del mundo han mostrado una alta resistencia a los antifungicos.
Si bien es cierto que los mecanismos de resistencia de C. auris no se encuentran aun bien
descritos, se cree que involucran mutaciones particulares en genes esenciales en la estructura

fungica (1).

La cepa aislada en el Hospital México presentd resistencia contra la caspofungina, sin
embargo, resultd sensible al fluconazol y a la anfotericina B. Esto la ubica dentro de los

aislamientos reportados con patrones de resistencia menos frecuentes (17).

Para C. auris, al igual que otras levaduras del género, se sugiere que la resistencia al
fluconazol deriva de mutaciones en el gen ERG11 que codifica por la lanosterol desmetilasa,
enzima necesaria en la formacion del ergosterol de la pared fingica. Sin embargo, se ha
observado en estudios multicentro que las cepas con concentraciones minimas inhibitorias

mas bajas para fluconazol no poseen mutaciones en las posiciones Y132F y K143R del gen
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ERGL11, lo que las hace mas susceptibles a la accion del antifungico. En el caso del
aislamiento obtenido en el Hospital México, deben completarse los estudios gendmicos para
considerar este hecho (18, 19). Mientras que para la resistencia a la caspofungina se propone
que involucra mutaciones en el gen FKS1 de la glucanosintasa, recientemente se menciona
una posible resistencia adquirida y cruzada, desarrollada en exposicién continua a
equinocandinas, lo que promoveria modificaciones fenotipicas que podrian colaborar con el

desarrollo de resistencias cruzadas a otras drogas como fluconazol (20,21).

Aun asi, la eficacia clinica del tratamiento siempre es discutible; no obstante, las
recomendaciones de las guias de tratamiento se inclinan al uso de las equinocandinas,

ratificado en modelos murinos (22, 10).

En el caso del aislamiento de C. auris detectado en el Hospital México, debido a la favorable
evolucion clinica del paciente, no se requirié el uso de tratamiento antifingico, lo cual

permitié que este fuera dado de alta al séptimo dia de estancia hospitalaria.

Con respecto al sitio anatdmico y el tipo de muestra de donde se obtuvo el aislamiento de C.
auris, el liquido peritoneal no es el lugar mas frecuente de donde puede aislarse este
microorganismo. Sin embargo, en un estudio realizado recientemente en Argelia, se reporto
que, al igual que en el caso que se presento6 en el Hospital México, fue posible aislar C. auris

a partir de fluido peritoneal postoperatorio en un paciente geriatrico (23).

Las infecciones a nivel peritoneal con esta levadura deben ser tratadas con cautela. En
estudios con modelos murinos, se ha observado una persistencia mayor de C. auris en
cavidad peritoneal que otras levaduras del género, con una respuesta pobre de los neutréfilos

frente a la infeccion con esta Candida y una ocurrencia mayor de infecciones sistémicas a
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partir de foco peritoneal en modelos deficientes de neutréfilos, lo que podria sugerir que, ante

un cambio del estatus inmunitario, podria existir un riesgo aumentado de candidemia (24).

Ahora bien, en relacion con la funciéon que cumple el laboratorio clinico en la deteccion de
casos como este, en Costa Rica existen diversas tecnologias de diagnodstico microbiolégico
capaces de identificar bioquimicamente levaduras del género Candida, sin embargo, no todas

ellas tienen la posibilidad de discriminar correctamente a C. auris.

Actualmente, dentro de los analizadores bioquimicos solamente el VITEKO 2 en su version
actualizada V.08.1 es capaz de lograr una identificacion con un 99% de discriminacion. El
resto de las tecnologias presenta una baja capacidad de discriminacién y con frecuencia

pueden confundirse entre varias levaduras del género cercanas filogenéticamente (10).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y el algoritmo de identificacion de
Candida auris publicado en 2019 por el CDC, recomiendan que todos los laboratorios que
cuenten con los métodos confirmatorios de deteccion de C. auris (espectrometria de masas o
métodos moleculares), notifiquen de inmediato cualquier aislamiento positivo para este
microorganismo a las autoridades correspondientes. Ademds, ante el aislamiento de
microorganismos como C. haemulonii, C. guilliermondii, C. famata, C. sake, Rodothorula
glutinis, Saccharomyces cerevisiae o bien C. albicans sin produccion de tubos germinativos
y con CIM elevadas a los azoles o a la anfotericina, recomiendan contactar con las
autoridades de salud publica pertinentes para valorar la necesidad de realizar pruebas

especificas para la deteccion de C. auris (10, 25).

A nivel nacional, toda cepa sospechosa de C. auris debe ser referida al CNRB del INCIENSA

para su confirmacion por métodos fenotipicos y moleculares. Cuando se detectan casos o
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brotes de este patdgeno, se deben seguir los flujos establecidos para la notificacion del evento
a las autoridades del centro de salud de la Caja Costarricense de Seguro Social y al Ministerio

de Salud.

En este caso, el Laboratorio Clinico del Hospital México report6 oportunamente la deteccion
del microorganismo en cuestion, tanto a la unidad de internamiento del paciente como al
Comité de Prevencion y Control de Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS)

del hospital, para que se tomaran las medidas de desinfeccion y aislamiento requeridas.

Posterior a la notificacion del aislamiento obtenido por parte del laboratorio clinico, el
paciente fue aislado en una habitacion individual. Esta habitacion era desinfectada dos veces
al dia con hipoclorito de sodio al 0,1% y cuando fue dado de alta, a la habitacion se le realizo

una limpieza profunda.

Con respecto al manejo epidemioldgico del caso, la OPS recomienda el aislamiento del
paciente en una habitacion individual o bien, aislamiento en cohorte cuando se identifique
mas de un caso, garantizando una separacion espacial de al menos un metro entre camas.
Ademas, a nivel hospitalario se recomienda: realizar limpieza de superficies con agua y
jabon, seguido por desinfeccion con hipoclorito de sodio al 0,1%; limpiar, desinfectar o
esterilizar los equipos y aparatos después de su utilizacion con el paciente y, por ultimo,
obtener una serie de tres muestras negativas, preferiblemente orina, sangre o secreciones
respiratorias, cada una de ellas con més de 24 horas de separacion, para retirar al paciente del

aislamiento (9).
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Por otra parte, al ser un aislamiento de notificacion obligatoria y alerta internacional, el caso
fue comunicado de inmediato al Ministerio de Salud, quien, como ente rector en salud, brindé

las recomendaciones pertinentes sobre el manejo hospitalario y el control epidemiolégico.

Por ultimo, con el fin de que se emitiera la alerta epidemioldgica correspondiente, el
Ministerio de Salud realiz6 la notificacion oportuna del hallazgo a la OPS a través del Centro

Nacional de Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional.

En el contexto actual de elevada demanda de los servicios de salud, el diagnoéstico
microbioldgico oportuno y de calidad representa una pieza fundamental para la salud publica
del pais, pues incide directamente sobre la notificacion, control y prevencion de brotes
asociados a microorganismos emergentes de importancia clinica. Por lo tanto, una adecuada
comunicacion entre laboratorios y las unidades sanitarias epidemioldgicas correspondientes,
resulta esencial para el manejo de posibles casos de microorganismos con potencial de

generar brotes a nivel hospitalario y comunitario.

Este reporte pretende dar a conocer la circulacion de C. auris en el pais y es a la vez, una
oportunidad para fortalecer la vigilancia fungica en el territorio nacional -tanto a nivel de
laboratorio como a nivel epidemiologico- con el fin de mejorar la prevencion y control de las
IAAS, a través de una deteccion y diagndstico oportuno que permita reforzar las medidas

sanitarias correspondientes.
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