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publica mundial. Se reporta por primera vez en el Perl la presencia de Candida auris en 3 pacientes
adultos internados en un hospital nacional de alta complejidad en el ultimo trimestre del afio 2020, durante
la pandemia COVID-19. Los pacientes fueron hospitalizados en UCI; sin embargo, solo en 2 pacientes se
aislo dicho germen durante su internamiento en UCI. Los pacientes tuvieron varias comorbilidades y tiempos
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in a short time. The presence of Candida auris in 3 adult patients admitted to a national hospital of high
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Ministry of Health of Peru issued an epidemiological alert.
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INTRODUCCION

Candida auris es un microorganismo
emergente, reportado por primera vez
en Japon el afio 2009 en una paciente
a partir de una muestra del canal audi-
tivo externo W y ampliamente distribui-
do en 5 continentes. En las Américas se
reportaron casos multiples inicialmente
en Venezuela ? y consecutivamente en,
Estados Unidos®, Colombia®, Panama®,
Canada®, y México”. Se ha reportado
como responsable de diversos brotes en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en
diversas regiones. Se han identificado va-
rios clados que expresan diferentes perfi-
les de resistencia antiflingica.

Los pocos estudios realizados en Peru
mencionan que las especies del género
candida, responsable de candidemia, in-
dican la aparicion persistente de especies
de candida no albicans como Candida
parapsilosis, Candida glabrata y Candida
guilliermondii que resultaron resistentes
a fluconazol ©. Previo al 2020 Peru no re-
portd la presencia de Candida auris.

Reportamos los primeros casos de in-
feccién por Candida auris en Peru, con la
finalidad de fortalecer la vigilancia epide-
mioldgica, el diagndstico microbioldgico
y las acciones de prevencién y control
para su deteccién y contencién oportuna.

REPORTE DE CASOS

Entre agosto y noviembre de 2020, el
laboratorio de microbiologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
EsSalud, aislé 5 cepas sospechosas de
Candida auris provenientes de 4 hemo-
cultivos y una de herida, aislados de tres
pacientes hospitalizados.

Las muestras de sangre fueron inocu-
ladas en medios de cultivo BD BACTEC
Plus Aerobic/F. A partir de los frascos de
hemocultivos positivos, se realizé colora-
cion Gram, observandose levaduras con
morfologia de candida.

Las cepas obtenidas del agar sangre
fueron cultivadas en agar sabouraud-
dextrosa y CHROMagar™ Candida (Bec-
ton-Dickinson, Francia). Se utiliz6 como
control de calidad las cepas de Candida

albicans ATCC 64548 y Candida krusei
ATCC 658.

Las cepas aisladas fueron analizadas
en el sistema de identificacion VITEK®2
YST con tarjeta AST — YO8 (BioMeriux,
Inc). Los aislamientos obtenidos en agar
Sabouraud-dextrosa fueron colonias de
color crema, redondas, mucosas, brillan-
tes y de borde liso (Figura 1); y en CHRO-
Magar™ Candida se caracterizaron por ser
colonias de color violeta pélido, redondas,
mucosas y de borde liso (Figura 2).

El VITEK®2 YST identificé a Cdndida
auris, con un 94% de probabilidad para
los aislados. La dificultad para su identi-
ficacion radica en que la colonia debe de
estar aislada perfectamente y el indculo
debe ser alto (2.2 Mc Farland); ademas,
el equipo al discriminar entre las especies
de candida, es frecuentemente confundi-
da con Candida famata.

Los aislamientos sospechosos fueron
remitidos al Instituto Nacional de Salud
(INS) para su confirmacién. En total se
recibieron 5 cepas correspondientes a
los casos 1, 2 y 3. Del caso 1, las cepas
N° 1 (hemocultivo) y N° 2 (herida), caso
2, las cepas N° 3 (primer hemocultivo) y
N° 4 (segundo hemocultivo) y del caso 3,
la cepa N° 5 (hemocultivo).

Los aislamientos fueron sometidos a
pruebas rapidas fisioldgicas de produccion
de tubo germinativo y de clamidosporas,
que permite diferenciar las especies de
Candida albicans de las no albicans 1011,
Asimismo, se realizd la prueba de la pro-
duccion de ureasa. Posteriormente se uti-
lizaron medios cromogénico CHROMagar
Candida y el medio CHROMagar Plus.

Los aislamientos fueron confirmados
adicionalmente mediante MALDI-TOF

Figura 1. Todas las cepas en el medio cromogénico

CHROMagar Candida mostraron un color rosa claro.

Con estos resultados se concluyd que se trataba de
Candida no albicans.

MS Biotyper (Bruker Daltonics) MBT
version 4.1.80 en el INS, método consi-
derado como el “gold standard” para la
identificacion de Candida auris. Se logré
identificar aproximadamente 69 picos
en cada uno de los 3 aislamientos, los
espectros de proteinas obtenidas fue-
ron muy similares entre si (Figura 3). Las
puntuaciones logaritmicas especificas de
cada aislamiento (Bruker scores) (Tabla
1) mostraron puntuaciones superiores a
2.0. logrando identificar con éxito los ais-
lamientos como Candida auris.

A partir de los tres aislados identifi-
cados como Candida auris, se seleccio-
nd un aislado correspondiente al caso 1.
Este aislado fue sometido a extraccidn
y purificacion del ADN gendmico el cual
fue cuantificado por fluorometria y es-
pectrofotometria. La muestra de ADN fue
sometida al ensayo de secuenciamiento
gendmico utilizando la plataforma MiSeq
lllumina (lllumina Inc., USA) utilizando una
libreria pareada de 300 pb. Las lecturas
obtenidas posteriormente fueron ensam-
bladas mediante el programa Geneious
Prime v2021.0.3 (Geneious Inc., USA),
utilizando como el genoma referencia de
C. auris disponible en Genank (BioProject
ID PRINA328792). A partir del andlisis de
gendmica comparativa se confirmo que el
aislado de C. auris pertenece al clado IV
sudamericano con porcentajes de similari-
dad de 98-99% con aislados provenientes
de Venezuela y Colombia 2,

Se describe sus caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y microbioldgicas de los
tres casos reportados, los cuales se resu-
men en la tabla 2.

Caso 1

En la semana epidemioldgica 26, in-
gresd paciente mujer de 47 afios con
diagndstico de necrdlisis epidérmica téxi-
ca cuya estancia hospitalaria fue de 126
dias; estuvo expuesta a catéter venoso
central (CVC), catéter urinario perma-
nente (CUP) y ventilacidn mecanica (VM).
A los 21 dias, estando en UCI COVID pre-
sentd infeccion de torrente sanguineo
asociado a catéter venoso central (ITS
CVC) causada por Pseudomona aerugino-
sa resistente a carbapenémicos; a los 35
dias en la UCI no COVID se aislé la Cdn-
dida parapsilosis en hemocultivo; a los
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Figura 2. Medio CHROMagar Plus se observa en todas las cepas colonias azul claro y halo de color azul, lo que corresponde a diagnostico
presuntivo de Candida auris.
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Figura 3. Espectros de masa de los 3 aislamientos de Candida auris, dentro de un rango de masa de 2000 a 20.000 Da.
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Tabla 1. Bruker scores e identificacionde los tres aislamientos clinicos por espectrometria de masas MALDI-
TOF. Puntuaciones superiores a 2.0. para identificacion de Candida auris.

Identificacion de la muestra

Organismo

Bruker-Score

(primer candidato)

Caso N° 1 Candida auris 2.104
Caso N° 2 Candida auris 2.114
Caso N° 3 Candida auris 2.106

53 dias de hospitalizacion estando en el
servicio de dermatologia se aislé Candida
auris y 4 dias después, presento otra ITS
CVC positivo a Acinetobacter baumannii
por lo que, nuevamente, recibid trata-
miento antibidtico de amplio espectro. La

paciente no recibid tratamiento antifun-
gico, se recuperd y fue dada de alta el dia
126. Se realizé la busqueda de contactos,
no encontrandose mas casos. Tuvo 2 cul-
tivos de control posteriores los cuales
fueron negativos.

Caso 2

En la semana epidemioldgica 38, in-
greso un paciente varén de 67 afios con
diagndstico de infeccion SARS-CoV 2 con
antecedente de hipertensién arterial
(HTA) y diabetes mellitus (DM) tipo 2. Al
tercer dia de hospitalizacion pasé a UCI
COVID-19 estando expuesto a CVC, CUP
y VM. A los 11 dias de hospitalizacién se
aislé Candida auris en hemocultivo, no
recibié tratamiento antifungico. A los
20 dias presentd ITS CVC con hemocul-
tivo positivo a Pseudomona aeruginosa
resistente a carbapenémicos, por lo que
recibid tratamiento antibiético de amplio
espectro. El paciente fallecid a los 21 dias

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, y susceptibilidad antifingica, de los tres primeros casos de Candida auris reportados en el Peru.

Caracteristica clinica
Edad / Sexo

Caso 1

47/femenino

Caso 2

67/masculino

Caso 3

44/masculino

Servicio

Dermatologia

ucl

ucl

Diagnéstico principal

Necrolisis epidérmica tdxica

Infeccion SARS-CoV 2

ICC descompensada

Co-morbilidades

Infeccion TBC latente, tifia

Hipertensidn arterial,

Hipertensidn arterial, diabetes

de las ufias diabetes mellitus tipo Il mellitus tipo Il, obesidad moérbida
IAAS Si Si Si
Aislamiento de C. auris
Fecha de primer aislamiento 23/10/2020 23/10/2020 07/12/2020
Tiempo de la admision al primer (+) 123 dias 34 dias 28 dias
Test susceptibilidad Cepaly?2 Cepa3y4 Cepa 5
Fluconazol Resistente Resistente Resistente
Voriconazol 0.25-0.25 0.12-0.12 0.25
Itraconazol 0.12-0.12 0.12-0.12 0.12
Posaconazol 0.06-0.06 0.06-0.06 0.06
Caspofungin 0.12-0.012 0.12-0.12 0.12
Anidulafungin 1-1 1-1 0.25
Micafungin 0.12-0.06 0.12-0.012 0.06
Anfotericin B 0.250.25 0.25-0.25 0.5
5-Flucytosina 0.12-0.25 0.12-0.12 0.12
Estado clinico al cultivo positivo
Estado de inmunosupresion No No No
Neutropenia No No No
Presencia de CVC Si Si No
Antibidticos de amplio espectro Si Si Si
Nutricién parenteral No No No
Cirugia dentro de los 30 dias No No No
Cuidados Intensivos Si Si Si
Bacteriemia concomitante Si No No
Hemodidlisis No No No
Catéter Urinario Permanente Si Si Si
Terapia antiflngica
Previa al aislamiento de C. auris No No No
Post al aislamiento de C. auris No No No
Resultado (egreso) Vivo Fallecido Vivo
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de hospitalizacion por infeccion SARS-
CoV 2.

Caso 3

Varon de 44 afios ingresé de emer-
gencia por presentar edema de miem-
bros inferiores y abdomen, oliguria, dis-
nea, diagndstico de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), Sindrome de Pickwick e
infeccion respiratoria aguda tipo | con an-
tecedente de HTA, DM tipo 2 y obesidad
morbida. Al tercer dia de hospitalizacidn
pasé a UCI COVID-19, estando expuesto
a CVC, CUP y VM. A los 28 dias, se aislo
Candida auris en hemocultivo y 26 dias
después presentd ITS CVC con hemocul-
tivo positivo a Pseudomona aeruginosa
resistente a carbapenémicos, por lo que
recibié tratamiento antibidtico de amplio
espectro. No recibié tratamiento antifun-
gico. El paciente continué hospitalizado,
no presentando contactos.

DISCUSION

Segun el CDC-EE.UU., al 13 de enero
de 2021, 45 paises han reportado casos
de Candida auris, de los cuales 14 paises
presentaron casos Unicos, como Chile,
Brasil y Costa Rica en Latinoamérica y 31
paises casos multiples como Colombia,
Meéxico, Panama y Venezuela en Latino-
américa 3.,

La importancia de la deteccién y re-
porte de la introduccién de la Cdndida
auris en el Perl se sustenta en que se
trata de una levadura emergente asocia-
da a brotes nosocomiales, los pacientes
pueden permanecer colonizados con C.
auris por tiempos prolongados, su per-
sistencia en algunos tipos de superficies
ambientales bajo diferentes condiciones,
la poca efectividad de algunos desinfec-
tantes como los amonios cuaternarios,
la facil transmision entre pacientes, altas
tasas de mortalidad en cuadros invasi-
vos y sus diversos perfiles de resistencia
antifingica. Otro aspecto importante
de resaltar es la dificultad para su iden-
tificacion fenotipica requiriendo para
su confirmacion métodos diagndsticos
especializados como el MALDI-TOF o la
identificacion molecular a través del se-
cuenciamiento 41, Todos estos factores
facilitan la propagacién de este hongo
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emergente entre pacientes, entre hos-
pitales y entre paises, convirtiendo a la
C. auris en una seria amenaza a la salud
publica mundial.

De los 3 casos aislados en un hospital
de alta complejidad de Lima, en dos casos
la C. auris se aislé estando hospitalizados
en la UCl y un solo caso en el servicio de
dermatologia. Los 3 casos estuvieron ex-
puestos por lo menos a un dispositivo in-
vasivo, su hospitalizacion fue prolongada,
tuvieron infeccion bacteriana concomi-
tante y recibieron antibiéticos de amplio
espectro, un solo caso fallecié y ninguno
recibié tratamiento antifungico. Todas las
cepas aisladas mostraron resistencia al
fluconazol.

En este contexto, el equipo de control
de infecciones y de epidemiologia del
hospital reforzé la vigilancia epidemio-
l6gica, la investigacidn y seguimiento de
contactos, las medidas de prevencion y
control de infecciones, como las precau-
ciones estandar, las precauciones por
contacto, el aislamiento hospitalario y
reforzaron la limpieza y desinfeccion de
ambientes.

El Ministerio de Salud brindé asisten-
cia técnica para la investigacion y control
de la introduccién de esta cepa emergen-
te. EI INS apoyd en la confirmacién de la
Cdndida auris a través de los métodos
convencionales, MALDI-TOF y el secuen-
ciamiento genético respectivo. El Centro
Nacional de Enlace para el Reglamento
Sanitario Internacional realizé la notifi-
cacién oportuna de la deteccion de este
germen a la Organizacién Panamericana
de la Salud y se emitié la Alerta Epidemio-
l6gica N° AE- 027-2020 1),

La pandemia de COVID-19 ha deter-
minado el incremento de la demanda
de atencién en servicios de emergencia,
UCl y en servicios de hospitalizacién, lo
gue a su vez ha determinado una mayor
demanda de profesionales de la salud y
un mayor uso de dispositivos invasivos.
Este contexto mundial ha determinado
la emergencia de microorganismos re-
sistentes, como Cdndida auris resisten-
te a fluconazol. El presente reporte y la
coyuntura del COVID-19 constituye una
oportunidad para fortalecer la vigilancia
fungica en la region, mejorar las prac-
ticas de prevencion y control de IAAS,

resaltando la deteccion y diagndstico
oportuno, asi como el reforzamiento de
las precauciones estédndar, el aislamiento
hospitalario y la limpieza y desinfeccién
de ambientes.
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