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Case Report

Brote por Candida auris asociados a pacientes con SARS-CoV-2
en la unidad de cuidados intensivos de un hospital de alta
complejidad de la ciudad de Cacuta, Colombia.
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Abstract: Durante la pandemia en curso de COVID-19 se ha registrado un incremento de casos de patdgenos de vigilancia en salud
publica, favorecido por el aumento de casos de Covid-19 en Colombia que desbordaron los sistemas de salud y al considerable aumento
de pacientes con necesidad de manejo en unidades de cuidados intensivos (UCI). Candida auris es un patégeno emergente causante de
infecciones graves como fungemias, que elevan la tasa de mortalidad de pacientes que se encuentran criticamente comprometidos o con
condiciones médicas principalmente de inmunocompromiso. En el mundo hay reportes de brotes de Candida auris relacionado a pacientes
con COVID-19. En Colombia no se han registrado casos de brotes por este microorganismo. Objetivos: Describir las Infecciones por
Candida auris en pacientes con SARS-CoV-2 en un centro de alta complejidad de la ciudad de Cticuta-Colombia durante su estancia
hospitalaria entre noviembre del 2020 y marzo del 2021, y determinar el perfil de susceptibilidad de C. Auris en pacientes con SARS-CoV-
2. Resultados. Un total de 14 pacientes con SARS-CoV-2 fueron confirmados con C. auris mediante MALDI-TOF-MS. El 64.2/%
presentaron comorbilidades siendo la mas frecuente la hipertensién arterial y la diabetes mellitus tipo II presentandose en un 42.8% (6/14)
del namero de casos estudiados, seguida de la obesidad en un 35.7% (5/14) . E1 100% de las C auris resultaron resistente a los antimicéticos
azoles (Voriconazol y Fluconazol). El 50% de los pacientes fallecieron secundario a falla respiratoria por SARS-CoV-2 asociada a
candidemia. Conclusion: la estancia de pacientes en unidades de cuidados intensivos se ha convertido en escenarios propicios para la
propagacién de infecciones nosocomiales, especialmente en aquellos pacientes con comorbilidades y que estén sometidos a dispositivos
invasivos como en el caso de este estudio. Por otro lado, la resistencia antifingica de este germen es preocupante desde el punto de vista
terapéutico; a nivel mundial se ha reportado resistencia a los azoles, que también fue demostrado en nuestro reporte como también cierto
grado de resistencia multiazol.
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1. Introduccion

La pandemia por SARS-CoV2 (COVID-19) ha presentado un reto para los sistemas de
salud en todo el mundo, segtin la OMS se han presentado 255108.695 casos confirmados y
5127.696 muertos (https://covid19.who.int/). La respuesta inmunoldgica presente en esta
enfermedad, la presencia de diferentes comorbilidades aunado a estancias prolongadas en
unidades de cuidados intensivos y hospitalizaciéon al igual que el uso irracional de
antimicrobianos ha permitido la emergencia de sobreinfecciones principalmente por bacterias
MDR y hongos en pacientes con Covid-19 que alteran su pronodstico e incluso pueden
ocasionar la muerte [1]-[3].



mailto:infectopedces@gmail.com
https://covid19.who.int/

\pg pathogens (iﬁ:\py

Paises como Espafia, Canada, Nueva York, China, México reportan datos de infecciones
adquiridas en ambientes hospitalarios (IAAS) principalmente en pacientes con COVID-19
severo y usualmente asociados a dispositivos invasivos [1], [2], [4]; en general estas
sobreinfecciones se dan como eventos relacionados a la ventilacion mecéanica (NAV),
infecciones del tracto urinario y en menor medida infecciones del torrente sanguineo [5]-[7].
Dentro de los patogenos fungicos emergentes de mayor preocupacion relacionado al uso de
esteroides y la inmunosupresion relacionada con la administraciéon de anticuerpos
monoclonales como, Tocilizumab, Sarimumab y medicamentos inmunomoduladores como
Anakinra etc que han permitido la emergencia de patogenos fungicos como Aspergillus spp.
Mucormicosis. Hay pocos reportes en la literatura del potencial de propagacion nosocomial
de las infecciones por Candida auris durante la pandemia.

C. auris es un patogeno fungico emergente considerado como una amenaza para la salud
mundial debido a su capacidad para colonizar la piel, su capacidad de resistencia a multiples
farmacos, la dificultad para su identificacion en algunos sistemas automatizados asi como los
problemas para su erradicacién ambiental asociado a curso de evolucion grave y con relacion
directa e indirecta en la mortalidad de los pacientes [6], [8], [9]. Desde el 2016 La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion mundial de la salud (OMS) emitié una
alerta epidemiolégica con la finalidad de detectar y notificar precozmente casos por C. auris
como también implementar medidas de prevencién para controlar diseminaciones locales en
las comunidades y en los servicios de salud dado los brotes presentados en el mundo previo
ala COVID-19 [9]. Para el primero de febrero del 2021 nuevamente fue levantada esta alarma
debido al incremento de los casos que se estaban presentando en pacientes con Covid-19 [10].

En esta serie de casos reportamos el primer brote por Candida auris en Colombia en un
hospital de alta complejidad describiendo las caracteristicas clinicas de 14 individuos
afectados en las unidades de cuidado intensivo del centro médico.

2. Metodologia

2.1. Tipo de estudio y consideraciones éticas

Se realizo6 un estudio retrospectivo observacional de tipo descriptivo en 14 pacientes con
infecciones confirmadas por SARS-CoV-2 y que tuvieron coinfeccion por C. auris durante su
estancia en un Hospital de alta complejidad de la ciudad de Ctcuta, Colombia durante el
brote registrado entre noviembre 2020 y abril del 2021. La informacion recolectada de los
pacientes se obtuvo previo consentimiento del comité de ética en investigacion del hospital,
teniendo en cuenta la clasificacion internacional de enfermedades CIE-10 y del sistema de
informacién de microbiologia.

2.2. Procedimientos de laboratorio

El diagnostico de infeccion fungica por C. auris se realizé siguiendo las directrices del
Laboratorio de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, donde toda
muestra de levadura procedente de una Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), recuperada de
un hemocultivo y que fuera identificada por equipos automatizados VITEK como Candida spp,
Candida haemulonii, y que presente resistencia al menos a un antifingico, debia ser enviada y
notificada al INS por medio del laboratorio local de salud ptblica respectivo para su posterior
identificacion molecular por medio de MALDI-TOEF.

La prueba de susceptibilidad antifiingica se llevd a cabo en 2 tiempos. Inicialmente
mediante pruebas con tarjeta automatizada VITEK® para C. albicans y posteriormente
confirmadas mediante microdilucion en caldo M27-A4 acorde a las directrices del Instituto
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Nacional de Salud; se usaron los valores de corte tentativos del Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC), evaluandose los antifingicos fluconazol, voriconazol,
micafungina, anfotericina B y caspofungina [13].

Después de detectado el caso indice se realizaron estrategias de cultivos de vigilancia en
contactos de los pacientes criticos con diagnostico de COVID-19.

2.3. Recolecciéon de datos

Los datos fueron recogidos en una base de datos usando Microsoft Excel. Las variables
fueron agrupadas en datos demograficos, factores de riesgo, comorbilidades, perfil de
susceptibilidad antifingica, tratamiento antibiotico empirico, dirigidos y cultivos. De igual
manera se recopilaron los valores paraclinicos mas relevantes. El analisis se realizéo mediante
la herramienta estadistica Epidat versidn 4.2, para determinar medidas de tendencia central y
realizar analisis bivariado.

3. Resultados

Los 14 individuos estudiados estaban distribuidos por sexo, el 64.2% (9/14) hombres y el
35.7% (5/14) mujeres. Con una media de edad de 50.4 afios El 50% se encuentran por encima
de la quinta década de la vida (7 pacientes entre 50 — 75 afios); el 64.2/% presentaron
comorbilidades siendo la mas frecuente la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo II
presentandose en un 42.8% (6/14) del nimero de casos estudiados, seguida de la obesidad en
un 35.7% (5/14) (Tabla 1).

La mayor cantidad de los cultivos positivos de C. auris fueron aislados de muestras
sanguineas (11) y muestras de orina (3). Todos los pacientes con COVID-19 en quienes se
detectaron infecciones por C. auris habian permanecido en estancias prolongadas en Unidad
de Cuidado Intensivo (15-70 dias) y estuvieron sometidos a dispositivos invasivos como
catéter venoso central, nutricién parenteral, ventilaciéon mecanica invasiva como también
antibioticoterapias prolongadas de amplio espectro hasta de 30 dias de duracién y el uso
excesivo de corticoesteroides. Todos los pacientes que presentaron infeccion por C. auris
posterior al caso indice presentaban los estudios de colonizacion previa positivos.

De los 14 pacientes estudiados, 7 (50%) fallecieron, dos de ellos no presentaron
comorbilidades asociadas y el resto presentaron al menos dos, entre las mas frecuentes la
diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial en un 42.8% (3), ademas de haber mantenido
dispositivos invasivos como catéter venoso central y ventilacion mecanica invasiva como
resultado de la neumonia severa por Covid-19. Candidemia causada por C.auris se desarrolld
6-75 dias posterior a la admisién, sin presentar persistencia de fungemia; por otro lado, los
parametros de severidad para pacientes con COVID-19 estuvieron elevados en todos los
pacientes con candidemia.

El 71,4% (5) de los pacientes muertos presentaron coinfecciones bacterianas por
gérmenes resistentes, dos de ellos posterior al tratamiento antifungico, lo cual complicaba atin
mas el desenlace final de éstos mismos, siendo el aislamiento mas comtn la Pseudomona
aeruginosa encontrada en cuatro pacientes (dos de ellos MDR) seguida de Acinetobacter
baumani y MRSA en dos y un solo paciente respectivamente. El sitio de origen de dichas
coinfecciones en un 71.4% (5) fueron por neumonia y un 28.5% bacteriemia, determinandose
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asi, una mayor tasa de mortalidad para aquellos pacientes que desarrollaron neumonias bacterianas.

La informacién respecto a la susceptibilidad antifiingica de los 14 aislamientos arrojo que todos eran resistentes al
fluconazol (MIC >32 mg/L), un 71.4% (10/14) resistentes a laanfotericina B (MIC > 2 mg/dl) y 28.5% de los aislamientos
fueron multiazol resistentes (fluconazol + voriconazol). Por otro lado, todos los aislamientos fueron sensibles a las
equinocandinas (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 14 pacientes con nuemonia por SARS-CoV-2y enfermedad por C. auris

N° pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Edad/Sexo 39/F 28/M 39/M 55/M 52/F 46/M 52/M 65/M 64/F 74/M 31/F 46/M 44/M 71/F
Comorbilidades DMT2, Ningun Ningun DMT2, Anemia, HTA, DMT2 HTA, DMT2, Ningun Ningun  Ninguna HTA, DMT2,

HTA, a a HTA, Linfoma obesidad, obesida HTA, a a DMT2 obesidad
obesida obesida anemia d anemia
d d
Tipo de muestra sangre sangre sangre sangre sangre sangre sangre sangre orina sangre sangre orina sangre sangre
de aislamientos
de C. auris
Dias de 20 13 18 34 19 24 15 71 14 6 10 9 16 21
hospitalizacion
hasta
diagnostico con
C. auris
Otras co- Pa A.bau E. Pa MDR Kp MRSA Pa A.bau Pa PaMDR  A.bau A.bau A.bau Pa KPC, K.
infecciones MDR faecium BLEEs MDR oxy
microbianas
Fuente de la sangre SB sangre SB SB sangre SB SB sangre SB SB SB sangre SB
coinfeccion
Leucocitos (x109 12.3 20.3 9.8 17.9 19 12.2 21.2 13.4 18.8 16.8 154 12.6 9.06 17.48
¢/L)
Linfocitos (x109 31% 25% 5.10% 31% 15.00% 23% 25% 31% 25% 5.10% 31% 15.00% 12.8% 2.60%
c/L)
Neutrofilos 62% 71% 83.20% 62.40% 68.20% 76% 78% 60% 71% 87.20% 62.40% 70.20% 73.90% 91.20%
(x109 ¢/L)
Monocitos (x109 7% 3.30% 4.60% 5% 7.30% 7% 3.30% 7% 6.30% 4.60% 5% 7.30% 7.60% 3.40%

c/L)
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Trombocitos 166 380 233 455 378 198 160 577 361 161 672 508 430 291
(x109 ¢/L)

Hemoglobina 10.2 11.2 10.3 7.2 9.7 10.3 10.7 7 8 11.3 8.6 11.9 11.5 10.8
(gr/dL)

Dimero D 3212 890 1390 2300 3212 3200 7880 3270 877 59600 703 205 7863 1203
(ng/mL)

Ferritina 2321 789 321 2100 2890 2100 3080 2000 1200 1146 367 2776 830 1050
(ng/mL)

Terapia con TZP, TZP, TZP, TZP, MEM, AZM, MEM, TZP, TZP, AZM, TZP, LZD, TZP, MEM, VAN, CLR,
antibioticos AZM AZM, MEM, MEM, ERT, LZD, ERT, MEM, FEP FEP CLI MEM, CLR, VAN TZP, MEM
VAN LZD, ERT, VAN MEM, LZD, LZD, TZP,

AZM, LZD, TZP, FEP  AZM, AZM, FEP,
CLR AZM FEP FEP CLR
Terapia con Si Si si si si si si si si si si si Si Si
esteroides
Dispositivos VMI, VMI, VMI, VM], VMI, VMI, VMI, VMI, VM], VMI, VM], VMI, VMI,CVC,S VMI,CVC,SN
invasivos CV(C, CV(C, CvC CV(C, CVC, CVC, CVC, CVC, CV(C, CVC, CV(C, CVC, NG G, TOT
SNG, SNG SOG, SNG, SNG, TOT SNG, SNG, SNG, SNG, SNG,
TOT TOT TOT TOT TOT TOT TOT
Desenlace del vivo muerto vivo muerto muerto muerto vivo vivo muerto muerto vivo vivo Vivo Muerto

paciente

DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2; HTA: Hipertension Arterial; Pa: Pseudomona aeruginosa; A. bau: Acinetobacter baumanii; Kp BLEE: Klepsiella pneumoni Betalactamasa de Espectro
Extendido; TZP: Pipercilina Tazobactam; AZM: Azitromicina; VAN: Vancomicina; MEM: Meropenem; LZD: Linezolid; ERT: Eritromicina; FEP: Cefepime; CLI: Clindamicina; CLR:
Claritromicina CVC: Catéter Venoso Central; VMI: Ventilacién Mecéanico Invasivo; SNG: Sonda Nasogastrica; TOT: Traqueotomia.
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Tabla 2. Perfil de susceptibilidad antifungica en aislamientos de C. auris

N° Paciente MIC (pg/ml)

FLU VRC MFG AMB CAS
1 64 1 0.12 0.5 0.25
2 16 0.25 4 2 0.25
3 64 0.25 4 0.5 0.25
4 16 0.25 0.12 2 0.25
5 64 1 0.12 4 0.25
6 32 0.25 0.12 0.5 0.25
7 64 1 0.12 2 0.25
8 16 0.25 0.12 2 0.12
9 32 0.25 0.12 4 0.12
10 16 0.25 0.12 0.5 0.25
11 16 0.25 0.12 2 0.25
12 32 1 0.12 2 0.25
13 64 0.25 0.12 2 0.25
14 64 0.25 0.12 2 0.25

FLU: Fluconazol; VRC: voriconazol; MFG: micafungina; AMB: anfotericina B; CAS:
Caspofungina
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3. Discusion

La actual pandemia de COVID-19 representd una gran presion en los centros de salud
saturando la capacidad en las unidades de cuidados criticos y en urgencias. Dicha presién dio
lugar a una aplicacién subdptima de las medidas de control de infecciones [11]. Se conoce que
Candida auris afecta a los pacientes de las UCI, especialmente a aquellos con dispositivos
médicos (Catéter Venoso Central-CVC, Ventilacion Mecanica Invasiva-VMI, Sonda
Nasogastrica-SNG, etc.). Esto dltimo sugiere un papel potencial para la formacién de
biopeliculas facilitando la transmision de C. auris [12].

En un periodo de tiempo relativamente corto C. auris se ha convertido en uno de los patdgenos
mas temibles en los escenarios clinicos debido a su capacidad de desarrollar
multidrogoresistencia, aunado a la dificultad diagnostica y a la facilidad de generar brotes en
unidades hospitalarias, propiedades que hacen compleja la erradicacion de este mismo. Varios
brotes han sido reportados en pacientes con Covid-19 en diferentes partes del mundo, tales
como México, Brazil [5], Libano [11] y la India [3], complicando el desenlace final de estos
pacientes.

Nuestro estudio describe un brote por C. auris en pacientes adultos en condicion critica. Los
factores de riesgo encontrados son similares a los descritos para infeccién fingica invasora; en
nuestra cohorte los antibidticos de amplio espectro mas usados fueron piperacilina /
tazobactam seguido del meropenem; por otro lado, las comorbilidades mas comunes fueron
diabetes mellitus tipo II e hipertensién arterial.

De los 14 pacientes identificados, tres habian permanecido en algin momento de su
estancia hospitalaria en la misma habitacion en la UCL Esta inusual transmisién
probablemente fue causada por la demora en los reportes de C. auris, limpieza y desinfeccion
inadecuada de equipos de los pacientes y pobre lavado de manos. Por tanto, la realizacion de
ajustes en los métodos de limpieza y desinfeccién permitié controlar el brote.

El origen de esta infeccion fue en general el torrente circulatorio y tuvo un desenlace fatal en
al menos la mitad de los pacientes como estd reportado en la literatura. La presencia de
coinfecciones bacterianas usualmente por P. aeruginsoa y A. baumannii complex consittuyen
un factor de riesgo asociado para la mortalidad. En el analisis bivariado de las causas de
mortalidad de estos eventos todas estuvieron relacionadas a la infeccion por C. auris. En el
caso del uso prolongado de corticoesteroides [ IC: 9.194 — 24.8; P value: 0,001].

Todos los pacientes se encontraban con multiples invasiones, las mas comunes catéter venoso
central y ventilacion mecanica invasiva, resultados similares en la India en donde el 50% de
pacientes con Covid-19 que tuvieron candidemia asociada a C. auris permanecieron con VML

3].

En nuestra cohorte el 50% de los pacientes habian recibido previamente fluconazol sin rescate
microbiolégico de infeccién fingica previa. Respecto a la susceptibilidad antiftingica, el 100%
de los aislamientos de C. auris fueron resistentes a fluconazol, 25% mutliazol-resistentes, lo
que difiere de lo descrito para los primeros hallazgos reportados en Colombia que en su
mayoria fueron sensibles a fluconazol y resistentes a Anfotericina B [14]. Todos los
aislamientos tuvieron susceptibilidad para Caspofungina y Micafungina, resultados también



pathogens fiﬁ:\py

encontrados en el Libano en pacientes con infeccién por C. auris [11]. No se tamizé 5-
flucitosina. 11 pacientes recibieron tratamiento con Caspofungina debido al alto riesgo de
Candidemia teniendo en cuenta sus comorbilidades y sus factores de riesgo en relacion a
dispositivos invasivos.

La susceptibilidad antifingica varia dependiendo del area geografica, por tanto, siempre se
recomienda identificar las susceptibilidades en todos los aislamientos para direccionar el
manejo terapéutico. Nuestro analisis carecia de secuenciacion genomica debido a la falta de
equipo especializado, haciendo imposible la identificacion de la cepa de nuestro brote y
relacionarla con otras cepas. La secuenciacion ha demostrado que diferentes cepas exhiben
diferentes factores de virulencia, lo que podria brindar su capacidad de produccién de
biopeliculas [15].

4. Conclusion

Nuestro reporte resalta la significante amenaza emergente de Candida auris secundaria a una
transmision rdpida en entornos de atencion en salud asociada a la dificultad diagnostica de
equipos convencionales. Por otro lado, la presencia de la multidrogoresistencia representa un
reto terapéutico ante la poca disponibilidad de equinocandinas en todo el pais y las
interacciones medicamentosas de las mismas.

La colonizacién previa en todos los pacientes en los cultivos de tamizaje a contactos una vez
se levanto la alerta del brote demuestra la importancia del estudio de contactos y el riesgo de
infeccién fingica invasora si hay colonizacién previa en un paciente critico. De acuerdo a lo
anterior, urge la necesidad de un programa de vigilancia nacional y regional que permita
comprender el alcance de la infeccién, evaluarla relaciéon entre cepas y orientar la
implementacion de estrategias rigurosas de prevencion para reducir la propagacion de este
patdgeno.
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