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1. Titulo

Factores de virulencia y métodos de diagndstico laboratorial de Candida auris

causante de infecciones nosocomiales. Revision sistematica



2. Resumen

Las infecciones nosocomiales son aquellas que se desarrollan 48 horas después de la
admision del paciente en un hospital y pueden ser causadas por diversos microorganismos
como hongos y bacterias, siendo particularmente peligroso debido a la resistencia a los
antimicrobianos. Un microorganismo de gran relevancia clinica es Candida auris, levadura
patogena emergente que ha sido identificada como causa de infecciones hospitalarias. El
proposito de este estudio es describir los principales factores de virulencia de Candida a. e
indicar los métodos de laboratorio empleados para la identificacion de este patdgeno. Para ello,
se ha realizado una revision sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO
siguiendo las pautas del sistema Cochrane, para el cribado se ha aplicado el método PRISMA,
seleccionando publicaciones a partir del afio 2013 y excluyendo la literatura gris. Se han
incluido 17 estudios en la revision sistematica que fueron evaluados con la herramienta JBI,
evidenciando un riesgo de sesgo entre moderado y bajo, se han encontrado seis estudios que
indican que los principales factores de virulencia son la resistencia a los antifingicos, adhesion
y formaciéon de biopeliculas; actividad enzimética; evasion del sistema inmunoldgico;
termotolerancia y halotolerancia. A su vez, once estudios detallaron los principales métodos de
diagndstico de los cuales consideraron que CHROMagar™ Candida Plus es util en un 66%, el
MALDI-TOF VITEK-MS® en un 17%, y la PCR en tiempo real tiene una utilidad diagndstica
del 50%. En resumen, Candida a. es un hongo emergente notable por su resistencia a multiples
antifungicos y su capacidad para causar infecciones graves, especialmente en entornos
hospitalarios. Su identificacion y tratamiento oportunos son cruciales para prevenir brotes y

reducir la mortalidad asociada a este.

Palabras clave: Candida auris, factores de virulencia, métodos fen6tipicos, métodos

bioquimicos, métodos moleculares.



Abstract.

Nosocomial infections are those that develop 48 hours after the patient's admission to
a hospital and can be caused by various microorganisms such as fungi and bacteria, it is
particularly dangerous due to antimicrobial resistance. A microorganism of great clinical
relevance is Candida auris, it is an emerging pathogenic yeast that has been identified as a
cause of hospital infections. The purpose of this study is to describe the main virulence factors
of C. auris. and indicate the laboratory methods used for the identification of this pathogen. To
this end, a systematic review has been executed in the PubMed, Scopus and SciELO databases,
following the guidelines of the Cochrane system. We applied the PRISMA method for
screening; for which, we selected publications starting from 2013 and excluding the grey
literature. 17 studies have been included in the systematic review which were evaluated through
the JBI tool, evidencing a risk of bias ranging from moderate to low. Six studies have been
found indicating that the main virulence factors are resistance to antifungals, adhesion and
biofilm formation; enzymatic activity; evasion of the immune system; thermotolerance and
halotolerance. Also, eleven studies detailed the main diagnostic methods of which they
considered that CHROMagar™ Candida Plus is useful in 66%, MALDI-TOF VITEK-MS® in
17%, and real-time PCR has a diagnostic utility of 50%. In short, C. auris. is an emerging
fungus notable for its resistance to multiple antifungals and its ability to cause serious
infections, especially in hospital settings. Timely identification and treatment are crucial to
prevent outbreaks and reduce associated mortality.

Key words: Candida auris, virulence factors, phenotypic methods, biochemical

methods, molecular methods.



3. Introduccion

Las infecciones nosocomiales son aquellas que se desarrollan 48 horas después de que

el paciente ha sido admitido a un hospital (Pujol et al., 2013), estas pueden ser provocadas
por algunos microorganismos como bacterias y hongos, siendo estas las dos formas de
infeccion potencialmente peligrosas, llegando incluso a ser mortales debido a que tienden a
mostrar resistencia a varios antimicrobianos (Vargas et al., 2016). Uno de estos
microorganismos de importancia clinica es Candida auris (C. auris) levadura perteneciente al
género Candida spp (Garcia et al., 2020).

La transmision de este microorganismo puede ocurrir de persona a persona por contacto
directo con los fluidos corporales de una persona infectada, como la sangre, las secreciones de
una herida, la orina, la defecacion, los esputos o a través del contacto con objetos o
equipamiento en el entorno hospitalario, ingresando al organismo donde ocasiona la infeccion
(Saliba et al., 2022).

El brote de Candida auris, ha sido objeto de creciente preocupacion en la comunidad médica
y cientifica desde su primera identificacion en Venezuela en 2012. Este brote se propagd
rapidamente, afectando a varios paises en las Ameéricas, incluyendo casos notificados en
Colombia, Estados Unidos y otros paises de todo el mundo. En particular, el brote en
Maracaibo, Venezuela, en 2013, donde 18 pacientes, incluyendo 13 nifios, fueron afectados en
una unidad de cuidados intensivos, presentd una tasa de mortalidad significativa del 28%.

El alcance global del problema se evidenci6 ain mas en el afio 2021, con la notificacion de
casos en numerosos paises de diversos continentes. Estudios recientes, como el llevado a cabo
en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Esparfia, han revelado la creciente
incidencia de casos de C. auris, con un total de 203 pacientes identificados entre septiembre de
2017 y agosto de 2019, incluyendo casos graves como candidemias y meningitis (CONAVE,
2021).

Ademas, la presencia de C. auris ha sido confirmada en hospitales de todo el mundo,
incluyendo un informe del Instituto Nacional de Salud del PerG en 2020 que confirm¢ la
identificacion del hongo en dos pacientes de un hospital publico en Lima. Estos eventos
subrayan la necesidad urgente de comprender mejor la epidemiologia, la transmision y las
estrategias de control de esta infeccién emergente (Alerta epidemiolégica, 2020).

Ademas, la presencia de C. auris ha sido confirmada en hospitales de todo el mundo,
incluyendo un informe del Instituto Nacional de Salud del Pert en 2020 que confirm¢ la

identificacion del hongo en dos pacientes de un hospital publico en Lima. Estos eventos



subrayan la necesidad urgente de comprender mejor la epidemiologia, la transmision y las
estrategias de control de esta infeccién emergente (Alerta epidemioldgica, 2020).

El laboratorio de referencia nacional INSPI (Instituto Nacional de Investigacion en Salud
Publica) informd el hallazgo del microorganismo Candida auris en una instalacidn de atencion
médica el 10 de enero de 2023 (MSP, 2024).

La transmision de este microorganismo puede ocurrir de persona a persona por contacto
directo con los fluidos corporales de una persona infectada, como la sangre, las secreciones de
una herida, la orina, la defecacion, los esputos o a través del contacto con objetos o
equipamiento en el entorno hospitalario, ingresando al organismo donde ocasiona la infeccion
(Saliba et al., 2022).

C. auris y C. albicans comparten una serie de factores de virulencia, que incluyen la
resistencia a los antifingicos, adhesion y formacién de biopeliculas; actividad enzimaética;
evasion del sistema inmunolégico; termotolerancia y halotolerancia. (Gonzéles, 2022).

La importancia de esta levadura oportunista en infecciones nosocomiales radica en varios
aspectos, siendo uno de ellos y el méas preponderante la resistencia a los antifungicos, seguido
de la persistencia ambiental en el entorno hospitalario donde puede sobrevivir durante periodos
prolongados, y otro no menos importante la dificultad de identificacion, afiadido a ello los
brotes nosocomiales donde se ha observado la presencia de la misma, lo que subraya su
capacidad para propagarse rapidamente entre pacientes (OPS/OMS, 2021).

De acuerdo a lo antes mencionado se ha formulado la siguiente pregunta de investigacion
¢ Cuales son los factores de virulencia y principales métodos de diagnostico laboratorial de C.
auris, causante de infecciones nosocomiales?

C. auris es més probable que afecte a pacientes con el sistema inmunitario debilitado por
afecciones como distintos tipos de cancer o la diabetes, debido a eso la importante clinica de
este microorganismo radica en su rapida y correcta identificacion, en laboratorios
convencionales, se emplean métodos como las tipificaciones bioquimicas; no obstante, estos
pueden generar resultados ambiguos dependiendo de la prueba utilizada, este fendmeno se
atribuye principalmente a la falta de inclusion de los organismos buscados en las bases de datos
utilizadas para la interpretacion de los resultados (Tubon et al., 2021). Por ende, esta
investigacidn tiene como objetivos describir los principales factores de virulencia de C. auris
causante de infecciones nosocomiales e indicar los metodos de laboratorio empleados para su
identificacion.

Su abordaje efectivo requiere estrategias de control integrales y una colaboracion global

para enfrentar este desafio emergente en la atencién médica
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4. Marco Teorico

4.1. Infecciones Nosocomiales.

Las infecciones nosocomiales (IN) son aquellas infecciones contraidas durante la estadia
en un hospital, las cuales no estaban presentes ni durante el periodo de incubacion ni en el
momento en que el paciente ingreso; son adquiridas 48 horas después de la hospitalizacion,
ademas su complicaciones son frecuentes y severas , se vinculan con el entorno, la estructura
arquitectonica del hospital y la presencia de microorganismos en el personal, desde una
perspectiva epidemioldgica, suelen manifestarse en la forma de brotes epidémicos. (Wagner
et al., 2013; Torres et al., 2020). Las principales formas de infeccion asociadas con la
atencion médica se vinculan a procedimientos invasivos e incluyen infecciones respiratorias,
quirurgicas,del tracto urinario y bacteriemias asociadas con catéter vascular (Pujol et al.,
2013).

4.2. Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales:

La incidencia de infecciones nosocomiales en naciones desarrolladas varia en un rango
del 5,1% al 11,6%, mientras que, en paises con ingresos medianos y bajos, esta oscila entre
el 5,7% y el 19,1%. Conforme a la informacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en naciones de ingresos elevados, se estima que 7 de cada 100 pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos adquirirdn al menos una infeccion
nosocomial, en contraste, esta cifra se eleva a 15 de cada 100 pacientes en paises con ingresos
bajos 0 medianos. (Torres, et al., 2020). En catorce naciones, se registra una prevalencia
promedio del 8,7% de infecciones nosocomiales,siendo el indice mundial del 11,8% en la
region Oriental y del 10% en el Sudeste Asiatico, en Europa, las tasas se sitdan en el 7,7%,
mientras que en el Pacifico alcanzan el 9% (Bedoya, et al.,2013). En los Estados Unidos un
estudio realizado por unos investigadores evalué una prevalencia de 3.5 y 12% considerando
una cantidad de 12 millones de infecciones nosocomialesanuales (Zhouet al., 2019).

4.3. Factores de riesgo de las infecciones nosocomiales:

Durante el tiempo de internacion, se sefiala que ciertos factores primordiales que pueden
favorecer el desarrollo de una infeccion incluyen:

o Alteracion en la flora bacteriana de la piel y del cuerpo, cominmente ocasionada

por elempleo de antibidticos.

o Reduccion de la respuesta inmunoldgica en la persona hospitalizada, tanto

debido a laenfermedad como al uso de medicamentos.

o Realizacion de procedimientos invasivos como la insercion de un catéter, la



colocacion deondas, biopsias, endoscopias o cirugias, que rompen la barrera protectora de la
piel (Mercedes et al., 2020).

44. C. auris definicion.

C. auris es un tipo de levadura perteneciente al género Candida, tienen el potencial de
causar candidiasis, una infeccion micotica con manifestaciones clinicas diversas, que pueden
ser desde superficiales hasta mucocutaneas e invasivas. La candidiasis puede presentar una
expresionclinica variable, lo que significa que puede manifestarse de diferentes maneras en
el organismo, afectando desde la superficie de la piel y mucosas hasta penetrar en tejidos méas
profundos (Camacho et al., 2017).

C. auris se distingue notablemente de especies comunes de Candida patdgenas, como C.
albicans y C. glabrata. C. auris es una levadura emergente resistente a multiples farmacos
gue provoca infecciones invasivas graves y brotes con una tasa de mortalidad elevada, en el
ambientehospitalario, C. auris se comporta mas como Staphylococcus aureus (Garcia et al.,
2020).

4.5. Caracteristicas generales de C. auris

C. auris se distingue por ser una levadura ovalada o alargadas que pueden presentarse
solas 0 en grupos y que ocasionalmente desarrolla seudohifas, y tiene la capacidad de
generarbiopeliculas, lo que facilita su adhesion a las superficies (Salvador et al., 2020).

4.6. Factores de riesgo de C. auris.

De manera similar a otras cepas de Candida, esta abarca a pacientes con diabetes mellitus,
hospitalizacidn previa, historial de cirugia, tratamiento previo con antibidticos de amplio
espectroo antifingicos, presencia de catéter venoso central, utilizacion de catéteres y sondas,
administracién de alimentacion parenteral, prolongada estancia hospitalaria, tratamiento de
quimioterapia, diagnostico de cancer, condiciones de inmunosupresion, y presencia de
neutropenia, entre otros ( Giovacchin et al., 2022). En la mayoria de las situaciones, la
infeccidninvasiva causada por C. auris se manifiesta en pacientes gravemente enfermos, es
decir, aquellos que estan ingresados en unidades de cuidados intensivos y estan sometidos a
procedimientos invasivos, estos pacientes suelen presentar condiciones médicas subyacentes
graves, que incluyenneoplasias malignas hematoldgicas y otras afecciones que resultan en
inmunosupresién (Smith etal., 2017).

4.7. Factores de virulencia de C. auris.

C. auris comparte diversos factores de virulencia con C. albicans, tales como las enzimas
proteasas aspartica secretada (SAP), las lipasas, las manosiltransferasas y los transportadores

de oligopéptidos.



Las SAPs son enzimas especializadas que desempefian multiples funciones durante
la infeccion, como la descomposicion de proteinas para obtener nutrientes, la
degradacion de lasmembranas del huésped, facilitando la adherencia e invasion de los
tejidos, y la digestion de moléculas del sistema inmunitario del huésped, lo que permite
evadir o resistir la respuestadefensiva del mismo.

Las lipasas facilitan la hidrolisis de los enlaces de los triglicéridos, y C. auris las utiliza
para descomponer tejidos epidérmicos y epiteliales.

Las glicosil y manosiltransferasas juegan un papel esencial al contribuir a la unién de C.
auris al epitelio del hospedador y promover su agrupacion, lo cual es crucial para la creacién
debiopeliculas.

En el genoma de C. auris se han identificado hasta ocho transportadores de oligopéptidos,
los cuales se cree que estan asociados con su capacidad versatil para adquirir nutrientes, lo
que contribuye a la adaptacion de este patdgeno a diversos entornos.

La formacion de agregados en C. auris podria favorecer su capacidad de evadir el sistema
inmunoldgico del huésped, prolongando su presencia en los tejidos y facilitando el desarrollo
de resistencia a los antifungicos (Gonzales, 2022).

4.8. Mecanismos de transmision de C. auris.

El mecanismo de transmision de C. auris puede deberse por contacto con superficies,fomites
0 personas (colonizadas o infectadas) con la levadura ( Giovacchin et al., 2022).

Individuos que han pasado por periodos de hospitalizacion pueden albergar este
microorganismo sin presentar sintomas de la enfermedad, un estado denominado
"colonizacion” en el entorno sanitario. Sin embargo, es posible que experimenten
enfermedad cuando sus defensas inmunolégicas se ven debilitadas (Silva et al., 2023).

4.9. Epidemiologia de C. auris.

C. auris se aislé por primera vez en Japon en el afio 2009 de una cepa procedente del
conducto auditivo externo de un paciente hospitalizado de un hospital geriatrico de Tokio.
Segundatos de la Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica (CONAVE) en la
region de las Américas, el primer episodio de este brote se identifico en Venezuela en 2012,
seguido por Colombia y Estados Unidos en 2013. El brote en Maracaibo, Venezuela, que
ocurrié en una unidad de cuidados intensivos, donde afectd a 18 pacientes, de los cuales 13
eran nifios, con una tasa de mortalidad del 28%. En el 2021, se notificaron casos en diversos
paises, entre ellos Australia, Austria, Bangladesh, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, China,
Colombia, Costa Rica, Egipto, Francia, Alemania, Grecia, Guatemala, India. , Iran, Israel,
Italia, Japon, Kenia, Kuwait, Libano, Malasia, México, Paises Bajos, Noruega, Oman,
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Pakistan, Panamd, Per(, Polonia, Qatar, Rusia, Arabia Saudita, Singapur, Sudafrica,
Republica de Corea, Espafia, Sudan, Suiza, Taiwan, Tailandia, Emiratos Arabes Unidos,
Estados Unidos de América, Reino Unido y Venezuela (CONAVE, 2021).

En el 2020 el Instituto Nacional de Salud del Perd, informé la identificacion y
confirmacion de C. auris en 2 pacientes de un hospital publico de Lima (ALERTA
EPIDEMIOLOGICA , 2020).

4.10. Recomendaciones para la toma de muestra para C. auris

C. auris tiene la capacidad de establecer colonias en la piel y mucosas, por lo tanto, es
necesario tomar muestras al menos de las axilas, ingle y fosas nasales., en investigaciones
masdetalladas, también se pueden considerar muestras de orofaringe, oido externo, vagina,
recto, entre otras areas.

La deteccion de la colonizacidn puede llevarse a cabo mediante la toma de muestras de
cada area posiblemente colonizada. En caso de que la muestra vaya a ser procesada de
inmediato(dentro de las 2 horas), se pueden emplear hisopos de algodon estériles sumergidos
en 1 ml de solucion salina. Para preservar la muestra hasta por 24 horas, se debe considerar
el uso de un medio de transporte como el Stuart. No se aconseja procesar muestras que hayan
estado estacionadas por mas de 24 horas después de la toma. Cuando se realicen estudios
moleculares para detectar C. auris, generalmente se prefieren hisopos con un sistema de
transporte validado por el fabricante de los kits de diagnostico para estas técnicas (
Giovacchin et al., 2022).

4.11. Procedimiento para el muestreo de C. auris en personas.

o Lavarse las manos y colocarse los elementos de proteccién personal (guantes,
camisolin,y mascara si corresponde).

o Rotular el o los tubos.

o Tomar el hisopo (dejando el tubo cerrado para impedir su contaminacion), frotar y
rotar elhisopo sobre la superficie a estudiar unas 3-5 veces. Utilizar el mismo hisopo para
ambos lados del cuerpo.

o Colocar el hisopo en su tubo de inmediato. Observar que la punta del hisopo
quedeembebida en la solucion.

o Enviar de inmediato al laboratorio para su procesamiento. Si no es posible enviar
0 procesar las muestras en el momento, refrigerar los tubos en heladera a 4°C o en hielo

durante un periodo no mayor a 24 h (Giovacchin et al., 2022).



4.12. Precaucion para la Manipulacion de Cultivos de C. auris.

C. auris tiene una notable capacidad de colonizar la piel y puede permanecer viable en
superficies durante hasta cuatro semanas. Se recomienda emplear una cabina de seguridad
bioldgica clase 11 junto con el equipo de proteccidn personal adecuado para microorganismos
de nivel de bioseguridad 2 (BSL2). Esto se debe a que los desinfectantes comunmente
utilizados en laboratorios, como el alcohol al 70%, han demostrado tener una eficacia limitada
contra C. auris.En lugar de estos desinfectantes, se sugiere el uso de hipoclorito de sodio al
10% o productos aprobados por la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
para la desinfeccion de

C. auris ( Giovacchin et al., 2022).

4.13. Mecanismos de resistencia de C. auris.

AUn no se han establecido criterios de sensibilidad para determinar la susceptibilidad

de C. auris a los antifingicos, esta especie exhibe una notable resistencia al fluconazol (con
Concentracion Inhibitoria Minima [CIM90] superior a 64 mg/L), y alrededor de un tercio de
los aislados presentan una CIM elevada tanto al voriconazol (> 2 mg/L) como a la anfotericina
B. Aunque hay pocas cepas con CIMs elevadas a las equinocandinas, su perfil de resistencia a
las tres principales familias de antifangicos limita las opciones terapéuticas. Genéticamente
relacionada con C. haemulonii, que posee resistencia intrinseca a la anfotericina B y al
fluconazol, aiin no se comprenden completamente los mecanismos de resistencia en C. auris.
Parece ser que la resistencia es inducible por la presion de seleccion, provocando cambios
mutacionales rapidos, estudios genéticos recientes sugieren la presencia de copias Unicas de
varios genes asociados con la resistencia a antifungicos, como ERG3, ERG11, FKS1, FKS2 y
FKS3, junto con una proporcién aumentada de genes pertenecientes a familias de
transportadoresABC y MSF (bombas de flujo), lo que podria explicar la resistencia multiple.

La emergencia de C. auris como un patdégeno multirresistente exitoso podria estar
relacionada con el uso indiscriminado de antifingicos. Dadas las altas CIMs a la anfotericina
B,se sugiere el uso de equinocandinas como terapia de primera linea, con la realizacion de
pruebas de susceptibilidad antifungica. Ademads, se debe monitorear la susceptibilidad
antifangica en pacientes infectados o colonizados con este patdgeno, la resistencia a
equinocandinas y azoles estan asociadas con mutaciones especificas en los genes FKS1 y
ERG11, los cuales son esenciales en la formacion de la pared celular ya que son encargados de
la produccion de 1,3 beta-glucano sintasa y lanosterol 14 a-desmetilasa respectivamente en el
caso de la anfotericina B, por el momento no se tiene claro el mecanismo molecular de

resistencia; sin embargo, un estudio reciente muestra una sobreexpresion en los genes ERG1,
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ERG2, ERG6 y ERG13 la cualpodria explicar en parte este mecanismo (Tapia et al., 2016).

4.14. Mecanismos de accion de los antifungicos.

El fluconazol es un medicamento que detiene la produccién de ergosterol, siendo un
componente clave de las membranas de hongos, al inhibir la actividad de la enzima lanosterol
desmetilasa, la cual depende del citocromo P450. En Candida, esta enzima esta codificada
por el gen ERG11. Se han descubierto cambios genéticos en el gen ERG11 en ciertas cepas
de C. auris,lo que les otorga resistencia al fluconazol; la resistencia al fluconazol también esta
vinculada a unaumento en la expresion de bombas de eflujo, las cuales previenen la
acumulacién del antifungico, reduciendo de esta manera su efectividad.

La anfotericina B tiene como objetivo el ergosterol, al unirse a él y modificar la
permeabilidad de la membrana del hongo. Algunos casos de resistencia parecen estar
asociados con mutaciones en los genes ERG2, ERG3 y ERG6, ya que estas mutaciones
resultan en nivelesdisminuidos de ergosterol. Esto conlleva a una mayor resistencia, ya que
hay menos cantidad dela diana del farmaco en la célula.

Las equinocandinas son frecuentemente empleadas como tratamiento principal contra la
candidiasis invasiva provocada por C. auris, ya que la resistencia a este tipo de farmacos es
menos comun. Sin embargo, se ha observado un aumento en la resistencia en las
biopeliculas, loque implica que combatir una infeccion por C. auris que forme biopeliculas
requiere una concentracion del medicamento que exceda el nivel seguro para la
administracion al paciente. Estos farmacos acttan inhibiendo la enzima b-1,3-D-glucano
sintasa, la cual se encarga de labiosintesis y el mantenimiento de la pared celular (Gonzéles,
2022).

4.15. Diagnostico de laboratorio

4.15.1.Cultivos

Las muestras destinadas a estudios micoldgicos deben ser cultivadas en medios como el
agar Sabouraud (SDA) o el SDA con cloranfenicol (un medio selectivo que inhibe el
crecimientode bacterias). Estos medios posibilitan el crecimiento de las levaduras cuando se
incuban a temperaturas comprendidas entre 30-37 °C durante un periodo de 24-72 horas.

4.15.2.CHROMagar Candida plus.

Este medio tiene caracteristicas selectivas y diferenciales, facilitando la identificacion
preliminar de C. auris, el complejo C. albicans, C. tropicalis y Pichia kudriavzevii (C.
krusei).Las colonias exhiben colores que van desde el beige hasta tonos de rosa, rosa

palido o purpurapalido.
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4.15.3.Sabouraud modificado con dulcitol como carbohidrato de reemplazo de la
glucosa, adicionado con NaCl al 10%.

Es un medio que posee propiedades selectivas, pero no diferenciales. Se emplea en forma
de caldo o agar y facilita el crecimiento especifico de C. auris al ser incubado a una
temperatura de 40 °C (Giovacchini et al., 2022).

Las muestras destinadas a estudios micoldgicos deben ser cultivadas en medios como el
agar Sabouraud (SDA) o el SDA con cloranfenicol (un medio selectivo que inhibe el
crecimientode bacterias). Estos medios posibilitan el crecimiento de las levaduras cuando se
incuban a temperaturas comprendidas entre 30-37 °C durante un periodo de 24-72 horas.

4.16. Métodos moleculares:

4.16.1.MALDI-TOF.

Se ha reconocido como una herramienta tecnoldgica Gtil para distinguir C. auris de otras
especies. Sin embargo, su utilizacion presenta desventajas, ya que demanda el cultivo
aislado y depende de una base de datos de referencia para obtener resultados precisos.

4.16.2.PCR en tiempo real.

Este método presenta beneficios en relacion con la PCR multiplex y la PCR de punto final,
destacandose por su automatizacion y la rapida obtencion de resultados, que se logran en un
plazo de 4 horas después del procesamiento de la muestra.

4.16.3.PCR multiplex.

Se enfocan en el gen ADNr para la identificacion de C. auris, aunque el proceso de
extraccion del ADN se realiza de forma manual, lo que conlleva costos en términos de
tiempo ymano de obra.

4.16.4.LAMP.

Este método posibilita la distincién de C. auris de otras especies similares con una
especificidad del 100%. Sin embargo, se deben tomar precauciones durante la manipulacion
delequipo de amplificacion LAMP, ya que existe la posibilidad de una contaminacion
significativaen el tubo de reaccion.

4.16.5.El panel GenMark ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-
FP).

Esta es la primera prueba molecular autorizada por la FDA para la deteccion de C. auris.
Se trata de un ensayo basado en PCR que es rapido, preciso y de facil utilizacion, ya que

opera completamente de manera automatizada (Giovacchini et al., 2022; Tubon et al., 2021).
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5. Metodologia
5.1 Disefio de estudio
Revision sistematica de la literatura
5.2 Criterio de elegibilidad
Poblacion: Pacientes con infecciones nosocomiales causadas por C. Auris
Intervencion: No aplica
Comparacion: no aplica.
Resultados: Factores de virulencia y métodos de diagnostico laboratorial.
Criterios de inclusion
¢ Articulos en idioma Inglés-Espafiol
“»Publicaciones desde el afio 2013 hasta el 2023
ss»Estudios que contribuyan al cumplimiento de los objetivos planteados.
Criterios de exclusion
¢ Articulos que no guarden relacion con el tema de estudio.
“+Estudios donde no se obtenga informacion completa.
“*No tengan libre acceso
“sEnsayos clinicos Literatura gris
53 Fuentes de informacion
Se llevd a cabo la basqueda de informacién en diversas bases de datos, como PubMed,
Scopus y SciELO. Esta basqueda se realiz6 a partir del afio 2013-2023, con el objetivo de
obtener datos actualizados y relevantes en el ambito de interés. Este enfoque permitié acceder
a la informacién mas reciente disponible en estas plataformas, asegurando la inclusiéon de
investigaciones y estudios recientes para obtener una perspectiva actualizada y completa sobre
el tema de interés.
5.4 Estrategias de busqueda y seleccion de estudio
Se utiliz6 el diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis) que ayudo en la organizacion y filtrado de los articulos recuperados,
permitiendo una seleccién mas precisa y sistematica de los estudios pertinentes. Esto garantizd
una revision exhaustiva y rigurosa de la literatura disponible, lo que facilitd lasintesis de la
evidencia y la obtencion de conclusiones solidas sobre el tema de investigacion. El uso de
términos MeSH (Medical Subject Headings) “Candida. auris”, “virulence”; “molecular
methods”; “cultures", y términos DeCS(tesauro Descriptores en Ciencias de la Salud) “Matrix-

assited laser deserption time of hight” ademas de la utilizacion de operadores booleanos AND
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que permitié combinar términos o conceptos para limitar busquedas (Castelan, 2022). Las
combinaciones de busqueda fueron:

- (Candida auris) AND (virulence).

- (Candida auris) AND (culture).

- Candida auris and molecular methods.

- Candida auris and Matrix-assisted laser deserption time of hight.

- Cultivo de candida auris.

Para esta revision sistemética, se seleccionaron los textos en inglés y espafiol publicados en
los dltimos 10 afios. Donde se obtuvo un total de 1613 estudios mediante la basqueda en bases
de datos electronicas (PubMed =653, SciELO=3, Scopus=957). Se llevo a cabo un proceso de
cribado inicial utilizando las herramientas Covidence (Getting started with Covidence, 2023),
para la eliminacion de duplicados y Rayyan (Ouzzani et al., 2016) para verificar que no hubiera
quedado ningun duplicado, ademas de realizar las demas etapas de cribado. Después de depurar
y eliminar los duplicados, se determinaron 921 estudios. Posteriormente, se recuperé un total
de 692 articulos que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después, se
obtuvo un total de 79 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después
de examinar los articulos completos, 39 se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion;
finalmente, los articulos restantes (n = 19) fueron seleccionados para esta revision (Anexo 1)

55 Proceso de recopilacién y extraccion de datos

Una vez culminado el cribado de los articulos y obtener una lista final de seleccion, se
procedié a sintetizar la informacion mas relevante mediante la creacion de una tabla de
extraccion de datos Anexo 2. En esta tabla se incluyd detalles como el titulo del articulo, los
autores, el afio de publicacion, el pais, tipo de estudio, poblacion de estudio, objetivos y
DOI/URL. Esta sistematizacion de informacion facilitd el andlisis posterior de datos
recopilados. Todos los articulos fueron publicados en el idioma inglés y abarcaron un periodo
de publicacién comprendido entre el afio 2013 y 2023. Especificamente uno es el 2016, uno en
2017, dos en 2018, tres en 2019, tres en el 2020, dos en el 2021, cuatro en 2022 y cuatro en
2023. Dentro de veinte articulos seleccionados, en siete no se encontro poblacion de estudio.
Referente al tipo de estudio, seis son revisiones narrativas, dos de corte transversal, uno
revision sistematica, y 11 estudios experimentales.

5.6 Evaluacion de la calidad:

eEvaluacion de riesgo de sesgo de los estudios

Se llevo a cabo una evaluacion exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos utilizando

la herramienta JBI (Institute Joanna Briggs, 2020) organizacién que promueve y apoya
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decisiones basadas en evidencia que mejoran la salud y la prestacion de servicios de la salud,
brindando soluciones para acceder, evaluar la calidad metodoldgica de estudios de
investigacion y revisiones sistematicas. Para la evaluacion de la calidad de acuerdo al riesgo
de sesgo JBI se utilizé una serie de cuestionarios, de acuerdo al tipo de estudio de cada articulo.
Una vez respondido el cuestionario se calcula mediante una regla de tres simple el porcentaje
de riesgo de sesgo. Para realizar la interpretacion segun el porcentaje se la realiza de la siguiente
manera: Si el estudio cumple con el mayor o igual al 70 % el riesgo de sesgo se determina bajo
por ende el estudio es aceptable; si el estudio cumple con un porcentaje del 50 al 69% el riesgo
de sesgo es moderado siendo el estudio es aceptable y si el estudio cumple con un porcentaje
menor al 50 % el riesgo de sesgo es alto, se rechaza el estudio. A medida que el riesgo de sesgo
aumenta, la solides metodoldgica del estudio se ve comprometida (Institute Joanna Briggs,
2020). La evaluacion de la calidad de los estudios de la presente revision sistematica se detalla
en el Anexo 3. En total, se evaluaron diecinueve estudios para determinar su calidad
metodoldgica. De estos, cinco estudios fueron calificados como riesgo de sesgo bajo, doce
estudios fueron calificados como riesgo de sesgo moderado, es decir una calidad de
metodologia alta, lo que indica un rigor metodolégico adecuado y una fiabilidad en sus
resultados. Sin embargo, se identificaron dos estudios con un riesgo de sesgo alto, los cuales
presentaron deficiencias significativas en cuanto a su disefio o ejecucion. Por lo tanto, se tomd
la decision de excluir estos estudios de los resultados finales, garantizando asi la integridad y
validez de los hallazgos obtenidos en esta revision

o Evaluacion de riesgo de sesgo de la revision sistematica

La presente revision sistematica fue rigurosamente evaluada en cuanto a la calidad y
presencia de sesgos. En general, se observo un bajo sesgo (70,37%) en la realizacion de esta
revision (Anexo 3), lo cual indica que se siguieron de manera adecuada las pautas establecidas
en la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalyses), que facilita la presentacion transparente de informes de revisiones sistematicas
a través de la aplicacién de la lista de verificacion que incluye siete secciones con 27 items que
aborda la introduccion, métodos, resultados, discusion y 12 items acerca del resumen (Page et
al., 2021). Para la evaluacion del grado de sesgo existen tres respuestas: “si”” para cumplimiento
total, “parcial” para cumplimiento parcial y “no” por incumplimiento para cada item (Willis &
Quigley, 2011). En cuanto a la puntuacion, si el porcentaje de “si” es mayor a 70 corresponde
a un bajo riesgo de sesgo, valores entre 50 y 69 % significa que tiene un moderado riesgo y
menos del 50 % se considera alto riesgo de sesgo (Goplen et al., 2019). Estas directrices

reconocidas internacionalmente son estandares de excelencia en la ejecucion de revisiones
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sistematicas. La correcta aplicacion de estas pautas asegura la transparencia, reproducibilidad
y objetividad de los resultados obtenidos. Por lo tanto, la realizacion de esta revision
sistematica se llevo a cabo de manera adecuada y confiable, garantizando la validez de los
hallazgos presentados.

5.7 Sintesis de resultados

Los articulos seleccionados se presentaron en tablas y en figuras de acuerdo a las variables
estudiadas que se identificaron durante la revision sistemética, analizando los factores de
virulencia y métodos para el diagnéstico de Candida auris.

5.8 Difusion de resultados:

Se pretende difundir los resultados obtenidos mediante la publicacion en revistas
cientificas, luego de la sustentacion ante el tribunal designado para la obtencidon del titulo de
Licenciada en Laboratorio Clinico.
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6. Resultados

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en relacion con cada uno de los
objetivos planteados en este estudio, con el fin de proporcionar una vision detallada y completa
del tema abordado en esta revision sistemética. Se han recopilado datos significativos y se ha
llevado a cabo un analisis para responder a las preguntas de investigacion formuladas.
Mediante esta estructuracion (Tabla 1 y Tabla 2), se facilitara la comprension y la
interpretacion de los resultados, permitiendo una evaluacion mas precisa del tema investigado
en esta revision sistematica.

(Tabla 1). Se han identificado maltiples factores de virulencia en Candida auris que
contribuyen a su capacidad patogénica. Investigaciones realizadas por Oyardi et al. (2023),
Watkins et al. (2022), Larkin et al. (2017), Horton et al. (2023), Rossato & Lopez (2018) han
detallado estos factores, entre los cuales se incluyen la resistencia a los antifingicos, adhesion
y formacion de biopeliculas; actividad enzimética; evasion del sistema inmunoldgico;
termotolerancia y halotolerancia. Correa et al. (2020) sefialan que estos factores virulentos
combinados hacen que Candida auris sea un patégeno particularmente desafiante y peligroso
en entornos clinicos.

Tabla 1- Describir los principales factores de virulencia de Candida auris causante de
infecciones nosocomiales.

N° Autor/es Resultado

5 (Oyardi Resistencia a antifingicos: Resistir a varias clases de antiflngicos, incluyendo azoles
etal., 2023) (fluconazol, itraconazol) y equinocandinas (caspofungina, micafungina).
(Watkins Adhesion y formacion de biopeliculas: Alta capacidad para adherirse a superficies

etal., 2022) medicas y formar biopeliculas que son comunidades de hongos incrustadas en una matriz
extracelular.
Produccion enzimatica: Produce enzimas como proteasas, lipasas y fosfolipasas, que le
ayudan a invadir y dafiar los tejidos del huésped.

-(Hortonet ~ Evasion del sistema inmunoldgico: Puede influir en la respuesta inmunitaria del

(Larkin
etal., 2017)

al., 2023). huésped alterando la produccion de citoquinas y otros mediadores inflamatorios,
(Rossato & reduciendo la eficacia de la eliminacién del hongo.

Colombo, Termotolerancia: Puede crecer a temperaturas de hasta 42°C lo que le permite
2018) colonizar y persistir en el huésped humano.

Halotolerancia: Puede tolerar altas concentraciones de sal, lo que le permite sobrevivir
en condiciones salinas y persistir en el ambiente.

Fuente: Autoria propia
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(Tabla 2). Los métodos de diagndstico mas comunes para la deteccion de esta levadura se
dividen en enfoques fenotipicos, bioquimicos y moleculares. Fasciana et al. (2020), Girard et
al. (2016), Iguchi et al. (2019), Marathe et al. (2022), Mulet et al. (2022) y Tamura et al. (2022)
han destacado el uso del Agar Sabouraud dextrosa/glucosa, el Agar Candida cromogénico y
CHROMagar™ Candida Plus. Por otro lado, autores como Ruiz et al. (2023) han sefialado el
uso de otros medios cromogenicos, como CHROMagar Candida con fluconazol. En contraste,
Das et al. (2021) han empleado el Agar extracto de levadura-peptona-dextrosa (YPD), mientras
que Ibrahim et al. (2021) han preferido el medio SCA.

En cuanto a los métodos bioquimicos, los autores mencionados anteriormente han destacado
el uso del MALDI-TOF VITEK-MS ®, APl 20C, API ID32C, y Levadura RaplID Plus.
Ademas, Ceballos et al. (2019) han mencionado la utilizacién de MicroScan.

Por ultimo, en lo que respecta a los métodos moleculares, se incluyen la PCR en tiempo
real, PCR duplex, PCR tetraplex, PCR multiplex, Panel De Levadura, Sistema de resonancia
magnética T2 (T2MR), Amplificacién isotérmica mediada por bucle (LAMP), y Sistema de
identificacion de levadura BD Phoenix. Jamalian et al. (2023) han utilizado la Espectrometria
de masas Orbitrap TM para este proposito (Tabla 2).

Para cumplir con este objetivo, se procedio a calcular el porcentaje correspondiente de cada
método. (figura 1, figura 2 y figura 3).

Tabla 2. Indicar los métodos de laboratorio empleados para la identificacion de Candida
auris.
N°  Autorfes Resultados:

Meétodos fenotipicos:

Agar Sabouraund dextrosa/glucosa: colonias de color blanco/crema.

Agar Candida cromogénico: colonias de color rosa, beige, rosa palido o rojo.

CHROMagar ™ Candida Plus: colonias color crema palido con un halo azul distintivo.
(F. Tetal, Meétodos bioquimicos:

! 2020) MALDI-TOF VITEK-MS ®
Métodos moleculares:
PCR en tiempo real, PCR duplex, PCR tetraplex, Panel de Levadura, PCR multiplex,
Sistema de resonancia magnética T2 (T2MR) y Amplificacion isotérmica mediada por
bucle (LAMP)

8 g;erkz)glr:os- Métodos bioquimicos:

etal., 2019) MicroScan y MALDI-TOF VITEK-MS ®

Métodos fenotipicos:

9 (R-G. A CHROMagar ™ Candida Plus, CHROMagar Candida mas fluconazol.

etal., 2023) Métodos bioquimicos:
MALDI-TOF VITEK-MS ®
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10

11

12

13

14

15

16

17

(Vetal,
2016)

(I.Setal.,
2019)

(D.Setal.,
2021)

(I. Aetal,
2021)

(M. Aetal,
2022).

(JV etal.,
2022)

J. Aetal,
2023).

(T. Tetal,
2022)

Métodos fenotipicos:

Agar Sabouraund dextrosa/glucosa.
Métodos bioquimicos:
MALDI-TOF VITEK-MS ®

Métodos fenotipicos:

Agar Sabouraud-dextrosa/glucosa, CHROMagar™Candida Plus.

Métodos bioquimicos:

Vitek 2 YST, API 20C, API ID32C, Levadura RaplD Plus.
Métodos moleculares:

Sistema de identificacion de levadura BD Phoenix.

Metodo fenotipico:
Agar extracto de levadura-peptona-dextrosa (YPD).

Meétodo fenotipico:
SCA Medium

Meétodos fenotipicos:
CHROMagar™ Candida Plus
Meétodo bioquimico:
MALDI-TOF VITEK-MS ®

Meétodos fenotipicos:
CHROMagar™ Candida Plus

Método molecular:
Espectrometria de masas Orbitrap TM

Método fenotipico:
CHROMagar™ Candida Plus

Fuente: Autoria propia

Nota: MALDI-TOF VITEK-MS ®:"Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight",

YST:"

Yeast-levadura”, API: "Analytical Profile Index", n:"nimero de estudios”, PCR:"Polymerase Chain Reaction",
tetraplex: "tetra- cuatro”, T2MR:"Sistema de resonancia magnéticaT2 ", LAMP:" Amplificacién isotérmica
mediada por bucle", n:"nimero de estudios".
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Figura 1. Métodos fenotipicos utilizados para la deteccion de Candida auris

70 66%(n=6)
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50 44%(n=4)
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~
20 X
11%(n=1) 11%(n=1) 11%(n=1) 11%(n=1)
10 1 1 = =
CHROMagar™ Agar Sabouraund Agar Candida CHROMagar Agar extracto de SCA Medium
Candida Plus dextrosa/glucosa cromogénico Candida més fluconazol. levadura-peptona-dextrosa (YPD).

Fuente: Autoria propia

Nota: SCA Medium:” Saboroud-Cetrimide Agar”.
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Figura 2. Métodos bioquimicos utilizados para la deteccion de Candida auris
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15,4
MALDI-TOF VITEK-MS ® MicroScan Vitek 2 YST, API 20C API ID32C Levadura RapID Plus

Fuente: Autoria propia

Nota: MALDI-TOF VITEK-MS ®:"Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight", YST:" Yeast-levadura”, API: "Analytical Profile Index", n:"nimero de

estudios".
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Figura 3. Métodos moleculares utilizados para la deteccion de Candida auris
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50%(n=2)
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PCR en tiempo real PCR tetraplex PCR duplex PCR multiplex Panel de Levadura Sistema de Amplificacion Espectrometria Sistema de
resonancia isotérmica mediada de masas Orbitrap identificacion de
magnética por bucle (LAMP) ™ levadura BD
T2 (T2MR) Phoenix,

Fuente: Autoria propia

Nota. PCR:"Polymerase Chain Reaction", tetraplex: "tetra- cuatro”, T2MR:"Sistema de resonancia magnéticaT2 ", LAMP:" Amplificacion isotérmica mediada por bucle",
n:"namero de estudios"
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7. Discusion

Las especies de Candida son los hongos patdgenos mas comunes que infectan a los
humanos. C. auris es una levadura de creciente preocupacion a nivel mundial en el ambito de
la salud publica, debido a su capacidad para causar infecciones invasivas severas, la presencia
de factores de virulencia, su perfil de resistencia a multiples antiflngicos, las altas tasas de
mortalidad y la falta de métodos de diagndstico efectivos (Tubon et al., 2021).

En los estudios seleccionados, investigadores como Oyardi et al. (2023) han identificado
que uno de los principales factores de virulencia de C. auris es su notable resistencia a los
antifungicos, especificamente aquellos utilizados en la préctica clinica como azoles y
equinocandinas. Esta resistencia esta vinculada a mutaciones especificas en los genes FKS1 y
ERG11, que son esenciales para la formacion de la pared celular, ya que son encargados de la
produccion de 1,3-beta-glucano sintasa y lanosterol 14-a-desmetilasa, respectivamente. La 1,3-
beta-glucano sintasa es una enzima que cataliza la sintesis de 1,3-beta-glucano, un componente
esencial de la pared celular de los hongos, este polisacarido es fundamental para la integridad
y la forma de la célula fangica, proporcionando resistencia mecanica y proteccién. Por otro
lado, la lanosterol 14-a-desmetilasa es una enzima crucial en la biosintesis del ergosterol, un
componente vital para mantener la integridad y funcionalidad de la membrana celular del
hongo. Una sobreexpresion genética seria la causa de resistencia a estos medicamentos, estas
mutaciones reducen las opciones de tratamiento y complican el manejo de las infecciones
(Tubon et al., 2021). Por otro lado, Watkins et al. (2022) destacan la adhesién y formacién de
biopeliculas, C. auris puede adherirse eficientemente a las células epiteliales del huésped, lo
que facilita la colonizacion y la infeccion de diferentes tejidos y 6rgano, los biofilms de esta
levadura estan compuestas por células fungicas inmersas en una matriz extracelular. Un estudio
realizado por Castrillon et al. (2013) enfatiza que la formacion de esta matriz extracelular
facilita significativamente la adhesion celular y la maduracion de la biopelicula. Ademas,
proporciona proteccion al virus contra factores como la inmunidad del huésped y los
antimicrobianos, ya que actia como una malla rica en polisacaridos, proteinas y ADN
extracelular. Segun Larkin et al. (2017), la produccién de enzimas hidroliticas como proteasas
que incluyen tanto endoproteasas como exoproteasas, cruciales para descomponer las proteinas
del hospedador; fosfolipasas (A, B, C y D) que catalizan la hidrdlisis de fosfolipidos en las
membranas celulares del hospedador y lipasas que desempefian un papel significativo en la
degradacion de lipidos como los triglicéridos presentes en el hospedador desempefian roles
fundamentales en su capacidad patogenica. Estas enzimas permiten al hongo invadir los tejidos

del hospedador, eludir las defensas inmunitarias, obtener nutrientes esenciales y facilitar la
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propagacion de la infeccidn, lo que representa un desafio considerable en el tratamiento de las
infecciones por este patdgeno emergente. C. auris puede alterar la produccién y la respuesta
de citoquinas y otros mediadores inflamatorios en el huésped, estos son componentes clave del
sistema inmunitario que regulan la respuesta inflamatoria y la activacion de células
inmunitarias como los macrofagos y los linfocitos T, al manipular estas sefiales bioquimicas,
el hongo puede reducir la efectividad de la respuesta inmunitaria del huésped, permitiendo asi
su persistencia y propagacion, segin mencionan Horton et al. (2023). Finalmente, Rossato &
Lopes (2018) mencionan que C. auris muestra una notable capacidad para crecer eficazmente
a temperaturas elevadas de hasta 42°C, lo cual es esencial para su habilidad de colonizacion y
persistencia en el huésped humano, incluso en condiciones de estrés térmico como la fiebre.
Ademas, destaca por su habilidad para tolerar concentraciones elevadas de sal, permitiéndole
sobrevivir y mantenerse en entornos con niveles significativos de salinidad, esta adaptacion es
crucial para su supervivencia en ambientes hospitalarios y otros entornos donde la salinidad
puede ser elevada. En resumen, la capacidad termotolerante y halotolerante de C. auris subraya
su habilidad para adaptarse a una amplia gama de condiciones ambientales desafiantes y
persistir como un patdgeno resistente.

En cuanto a los métodos de diagndstico, investigadores como Fasciana et al (2020), Ruiz et
al (2023), Mulet et al (2022) y Tamura et al (2022) destacan que el método fenotipico méas
utilizado para la deteccion de C. auris es el CHROMagar™ Candida Plus, con un 66% de uso,
en este medio, las colonias aparecen de color crema palido con un halo azul distintivo. El
segundo método mas utilizado es el Agar Sabouraud dextrosa/glucosa, con una tasa de uso del
44%, donde las colonias son de color blanco/crema.

En contraste, Das et al (2021) mencionan un método diferente: el Agar extracto de levadura-
peptona-dextrosa (YPD), que se utiliza solo en un 11% de los casos, este medio es poco
utilizado porgue no es selectivo, lo que significa que permite el crecimiento de una amplia
variedad de microorganismos, no solo levaduras; esto puede ser un inconveniente cuando se
busca aislar y estudiar organismos especificos.

De manera similar, el CHROMagar Candida combinado con fluconazol también se usa en
un 11% de los casos, este método tiene la desventaja de que no todas las cepas de C. auris son
igualmente resistentes al fluconazol, lo que puede dificultar su deteccion en este medio.
Ibrahim et al. mencionan el Saboroud-Cetrimide Agar (SCA Medium), que también se utiliza
en un 11% de los casos. Aungue este medio es mas especializado y, al inhibir el crecimiento
de otras levaduras, reduce el riesgo de contaminacion y sobrecrecimiento de otros

microorganismos, su uso es limitado debido a su costo en comparacion con otros medios
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minimos o especificos. Ademas, su disponibilidad puede variar segun la region y el proveedor,
lo que hace que los investigadores a menudo opten por medios mas econdmicos y accesibles
para la deteccion de estos microorganismos.

Los autores mencionados anteriormente también emplean métodos bioquimicos, destacando
el MALDI-TOF VITEK-MS® que proporciona mejor rendimiento para la identificacion de este
patogeno, con un 17% de utilidad. Le siguen otros métodos no menos importantes, pero con
una tasa de utilidad del 11%, como MicroScan, Vitek 2 YST, API 20C, API ID32C y Levadura
RapID Plus.

MALDI-TOF VITEK-MS® es preferido debido a su rapidez en la identificacion en
comparacion con otras técnicas, ofrece una identificacion precisa a nivel de especie, y requiere
menos reactivos y mano de obra, lo que lo hace més econdmico a largo plazo.

Respecto a los métodos moleculares, Fasciana et al (2020) y Jamalian et al (2018) destacan
que la PCR en tiempo real es el mas empleado, con un 50% de utilidad diagndstica. Esto se
debe a su alta sensibilidad y especificidad, que permiten la deteccion precisa de C. auris incluso
en muestras con bajas concentraciones de ADN flngico. Esta capacidad es fundamental para
una identificacion temprana y precisa, especialmente en entornos clinicos donde la carga
microbiana puede ser baja. Ademas, se menciona que un 25% de los casos utilizan técnicas
como la PCR duplex, PCR tetraplex, Panel de Levadura, PCR multiplex, Sistema de resonancia
magnética T2 (T2MR) y Amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP).

Estos métodos también contribuyen a la identificacion de C. auris, pero su disponibilidad
limitada y costo elevados los hacen menos comunes en comparacién con la PCR en tiempo
real. En resumen, tanto la PCR en tiempo real como otras técnicas moleculares ofrecen ventajas
significativas en la deteccién de Candida auris, pero la PCR en tiempo real destaca por su
sensibilidad y especificidad, lo que la convierte en la opcion preferida en muchos entornos
clinicos. Las otras técnicas mencionadas, aunque Utiles, pueden ser menos comunes debido a
consideraciones de disponibilidad y costo.

Finalmente, comprender tanto los factores de virulencia como los métodos de diagnostico

de C. auris es esencial para abordar eficazmente esta amenaza emergente para la salud pablica.

25



8. Conclusiones

Con base en el andlisis de los resultados de la presente revision sistematica, se ha
identificado que los principales factores de virulencia de C. auris involucra la resistencia a los
antifungicos, adhesion y formacion de biopeliculas; actividad enzimatica; evasion del sistema
inmunoldgico; termotolerancia y halotolerancia. Estos factores contribuyen de manera
significativa a su capacidad para causar infecciones dificiles de tratar y para persistir en
ambientes clinicos, representando asi un desafio importante para el control y manejo de las
infecciones fungicas en entornos hospitalarios.

En cuanto a los métodos de diagndstico, la deteccion precisa de C. auris es crucial para
controlar su propagacion, siendo los métodos mas utilizados CHROMagar™ Candida Plus con
un 66% de uso, MALDI-TOF VITEK-MS® con un 17% de utilidad y PCR en tiempo real es el

mas empleado, con un 50% de utilidad diagnostica.
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9. Recomendaciones

De acuerdo a lo analizado en esta revision sistematica se considera importante que se
continue investigando sobre el diagnostico de Candida auris al ser un patégeno emergente
asociado con infecciones graves y a menudo dificiles de tratar, especialmente debido a su
resistencia a multiples farmacos antifangicos.

Por lo tanto, identificar rapidamente la presencia de este hongo permite iniciar un
tratamiento adecuado de manera oportuna, lo que puede mejorar significativamente las tasas
de supervivencia y reducir la propagacion de la infeccion.

De igual forma es crucial implementar técnicas moleculares avanzadas, para garantizar su
correcta identificacion. Ademas, es fundamental fortalecer las capacidades de los laboratorios
clinicos, promover la colaboracion entre instituciones para compartir datos epidemioldgicos y
de diagnostico, y priorizar la realizacion de pruebas de susceptibilidad antifingica para guiar

el tratamiento adecuado.
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11. Anexos.

Anexo 1. Diagrama prisma
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Anexo 2. Tabla de caracteristicas de los estudios

Autores Tipo de Poblacién
N° Titulo /afio Pais estudio de estudio Objetivos DOI/URL
1 Primer aislamiento de Moreno Chile Narrativo i :{:}Z?ﬂ;g;g ggllrrne; g:;g gee c https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci
Candida auris en Chile etal. - - - arttext&pid=S0716-10182019000600767
auris en un hospital de Santiago
Comparison between
MALDI-TOF MS and
MicroScan in the Analitico de Pacientes Comparar el rendimiento de
2 identification of emerging Ceballos Bogota- corte inmunocomprometido MicroScan con el de MALDI-TOF  https://omcmicrobiol.biomedcentral.com/art
and multidrug resistant etal.  Colombia s hospitalizados en el  MS para la identificacion de icles/10.1186/s12866-019-1482-y
. transversal - .
yeasts in a fourth- level Hospital San Ignacio levaduras.
hospital in Bogota,
Colombia
Usefulness of Chromogenic Describir las caracteristicas
Media with Fluconazole Ruiz et Aislados de C. auris de morfolégicas de colonias de
3 Supplementation for Espafia  Experimental diferentes . - . https://www.mdpi.com/2075-4418/13/2/231
al. Candida auris en tres medios

Presumptive Identification
of Candida auris

paises/clados

cromogénicos comerciales.
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https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-019-1482-y
https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-019-1482-y
https://www.mdpi.com/2075-4418/13/2/231

Identification and typing of

the emerging pathogen

Candida auris by matrix- Girard et
assisted laser desorption al.
ionisation time of flight

mass spectrometry

India

Candida auris: A pathogen
difficult to identify, treat,
and eradicate and its
characteristics in Japanese
strains.

Iguchi et

al. Japon

Development and Validation
of a Real-Time PCR Assay
for Rapid Detection of
Candida auris from
Surveillance Samples.

Leach et  Estados
al. Unidos

Candida auris: An
Overview of How to Screen,
Detect,

Test and Control This
Emerging Pathogen.

Fasciana

et al. Italia

Experimental

Narrativa

Experimental

Narrativo

Cepas de Candida
auris

Cepas de Candida
auris Japonesas

Muestras de
vigilancia.

Determinar si se podia obtener una
identificacion
MS-VITEK por MALDI TOF MS.

10.1111/myc.12519

Determinar la presencia de este
patdgeno para su deteccién e
identificacion temprana mediante
varios métodos de diagnostico.

https://www.sciencedirect.com/science/artic
le/pii/S1341321X19301692

Desarrollar un ensayo de PCR en
tiempo real para la deteccién rapida
de Candida auris a partir de muestras
de vigilancia.

https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.01
223-17

Ofrecer un informe sobre los
métodos disponibles de deteccion,
identificacion y determinacion de la
susceptibilidad a los antiflngicos de
Candida auris , centrandose en las
medidas de deteccion y control.

https://www.mdpi.com/2079-6382/9/11/778
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https://www.researchgate.net/profile/Jacques-Meis/publication/303948058_Identification_and_typing_of_the_emerging_pathogen_Candida_auris_by_matrix-assisted_laser_desorption_ionisation_time_of_flight_mass_spectrometry/links/578634ff08ae36ad40a682b5/Identification-and-typing-of-the-emerging-pathogen-Candida-auris-by-matrix-assisted-laser-desorption-ionisation-time-of-flight-mass-spectrometry.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X19301692
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X19301692
https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.01223-17
https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.01223-17
https://www.mdpi.com/2079-6382/9/11/778

10

11

A Selective Medium for
Isolation and Detection of
Candida auris, an Emerging
Pathogen.

SCA Medium: a new culture
medium for the isolation of
all candida auris clades.

Update on the Pathogenesis,
Virulence, and Treatment of
Candida auris.

Utility of CHROMagar™
Candida Plus for
presumptive identification of
Candida auris from
surveillance samples.

Das et al. India
Ibrahim .
Francia
etal.
Watkins
et al.

Marathe  Estados
et al. Unidos

Experimental

Experimental

Narrativo

Analitico de
corte
transversal

Aislados de C. auris

Cepas de hongos

Muestras de vigilancia

36

Desarrollar un medio selectivo para  https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.00
la identificacion de C. auris . 326-20

Presentar un medio de cultivo
selectivo para todos los clados de C.  https://www.mdpi.com/2309-608X/7/6/433
auris .

Resumir la evolucién de la https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
virulencia de C. auris. PMC9620957/

Evaluar el uso potencial de un nuevo
medio cromogénico, CHROMagar™
Candida Plus, como una alternativa
econdmica a las costosas y
laboriosas pruebas de diagnostico.

https://link.springer.com/article/10.1007/s1
1046-022-00656-3



https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.00326-20
https://journals.asm.org/doi/10.1128/jcm.00326-20
https://www.mdpi.com/2309-608X/7/6/433
https://link.springer.com/article/10.1007/s11046-022-00656-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11046-022-00656-3

12

13

14

Novel Chromogenic
Medium

CHROMagarTM Candida
Plus for Detection

of Candida auris and

Other Candida Species from
Surveillance and
Environmental Samples: A
Multicenter Study

Phenotypic Investigation of
Virulence Factors,
Susceptibility to Ceragenins,
and the Impact of Biofilm
Formation on Drug Efficacy
in Candida auris Isolates
from Turkiye.

Fast and Accurate
Identification of Candida
auris by High Resolution
Mass Spectrometry.

Mulet et
al.

Oyardi et
al.

Jamalian
etal.

Espafia  Experimental

Turquia  Experimental

Alemania Experimental

Muestras de vigilancia

de pacientes.

Pacientes turcos de
cuidados intensivos

Cultivos microbianos

axenicos

Evaluar el rendimiento del medio
CC-Plus en la deteccién de
especies de Candida en muestras de
vigilancia de pacientes y
ambientales de tres hospitales
espafioles con brotes activos de
Candida. auris

Examinar las caracteristicas de
virulencia, la eficacia de las
cerageninas y la resistencia a los
medicamentos derivada de
biopeliculas en siete cepas de
Candida. auris

Utilizar un innovador método de
cromatografia liquida:
espectrometria de masas

Orbitrap TM de alta resolucidn para
la identificacién de Candida auris

37

https://www.mdpi.com/2309-608X/8/3/281

https://www.mdpi.com/2309-

608X/9/10/1026

https://www.mdpi.com/2309-608X/9/2/267




15

16

17

Evaluation of
CHROMagar™ Candida
Plus chromogenic agar for
the presumptive
identification of Candida
auris.

Candida auris, un
microorganismo emergente

The Emerging Pathogen
Candida auris: Growth
Phenotype, Virulence
Factors, Activity of
Antifungals, and Effect of
SCY-078, a Novel Glucan
Synthesis Inhibitor, on
Growth Morphology and
Biofilm Formation

Tamura

et al Japon
Cor;:aa et Colombia

Larkinet Estados
al. Unidos

Experimental

Revision
sistematica

Experimental

Cepas de Candida
auris

Evaluar el uso de medio
CHROMagar™ Candida Plus con
cepas de Candida auris.

Presentar la epidemiologia,los
factores de virulencia y los métodos
de diagndstico de Candida auris.

Examinar 16 aislamientos
diferentes de C. auris y caracterizar
los principales factores de
virulencia de Candida

38

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1

111/1348-0421.12973

https://www.cabidigitallibrary.org/doi/pdf/1
0.5555/20210049009

https://journals.asm.org/doi/pdf/10.1128/aa
¢.02396-16




18

19

Mechanisms of

pathogenicity for the Horton et
emerging fungus Candida al.
auris

Candida auris: What Have

We Learned About Its Rossato
Mechanisms of & Lopes.
Pathogenicity?

Suiza

Italia

Narrativa

Narrativa

Destacar las interacciones

de C. auris con el huésped,
enfatizando la interseccién de
estudios de laboratorio y
observaciones clinicas.

Analizar varios aspectos de
virulencia y patogenicidad de C.
auris.

https://journals.plos.org/plospathogens/artic

le?id=10.1371/journal.ppat.1011843

10.3389/fmich.2018.03081

Nota. MALDI-TOF :"Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight Mass Spectrometry", C auris: "Candida auris", CC-Plus: "CHROMagar TM Candida

Plus".

39



Anexo 3. Evaluacion de la calidad de los estudios con la herramienta JBI

N° de

articulos

© 0O N oo 0o B~ W DN

e e L o
© N o O~ W N B O

19

Autor

Moreno et al.
Ceballos et al
Ruiz et al
Girard et al.
Iguchi et al.
Leach et al.
Fasciana et al.
Das et al.
Ibrahim et al.
Watkins et al.
Marathe et al.
Mulet et al
Oyardi et al.
Jamalian et al.
Tamura et al
Correaeta
Larkin et al.

Horton et al.

Rossato & Lopes.

JBI%

36%
75%
69.2%
61.5%
66.7%
38.5%
83.3%
53.8%
53.8%
83.3%
62.5%
76.1%
53.8%
53.8%
61.5%
52.4%
69.2%
83.3%
50%

Riesgo de sesgo

Alto
Bajo
Moderado
Moderado
Moderado
Alto
Bajo
Moderado
Moderado
Bajo
Moderado
Bajo
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Bajo
Moderado

Nota. JBI "Joanna Briggs Institute"
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Anexo 4. Evaluacion de calidad de la revision sistematica

Titulo
Abstract

Introduccion

Métodos

Resultados

Discusion
Otra
informacién

0 3 N B W N~

10
11

12
13
14

15

16
17
18

19

20
21
22
23
24

25
26
27

Lista de verificacion

Titulo

Resumen estructurado

Razoén fundamental

Objetivos

Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion
Estrategia de busqueda

Proceso de seleccion de estudios

Proceso de extraccion de datos

Lista de datos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
individuales

Medidas de efecto

Meétodos de sintesis

Evaluacion del sesgo en la publicacion

Evaluacion de la certeza

Seleccion de estudios
Caracteristicas de los estudios
Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Resultados de estudios individuales

Resultados en la sintesis
Sesgos en la publicacion
Certeza de evidencia
Discusion

Registro y protocolo
Financiacion

Conflicto de intereses

Disponibilidad de datos, codigos y otros materiales

Total
%

Si

LT T -

19
70,37%

Parcial

5
18,52%
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3
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Anexo 5. Asignacion de director para el Trabajo de Integracion Curricular

‘ Unhversiciad At
dolaSalua
Humana

Memorando N*. UNLFSH-DCLC-2024-30-M
Loja, 16 de abrl de 2024

PARA: Licenciada
lana Alica
DOCENTE DE LACARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Dreccion del Trabajo de imegracion Cumcular

Por medio del presente, y dando cumplmiento a lo dispuesio en el Articulo 228 del Reglamento
de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado o 27 de enero de
2021° una vez que ha cumpiido con todos ios requisios y considerando gue o proyecio de
tesis fue aprobado; me permito hacerie conccer que esta Drecodn le ha designado Deeclora
para el Trabajo de Infegracidn Curmcutar, Stulado: “Factores de virulencla y métodos de
diagnostico laboratorial de Candida awis causante de infecciones nosocomiales.
Revision sistomatica®, autoria de & Sria. Guissela Sthefania Mejla Vega

Parscular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

Dra. E5p. Sandra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LAFACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Aochivo Co Guamin Shwianis Mepa Vege
Secetwis cn la Camers
SFO ue

N -DUNEa R
Culte Marvsd Morteron,

L B N
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Anexo 6. Certificado de traduccion del resumen

Juan Pablo Ordoinez Salazar
CELTA-Certified English Teacher,

traductor e intérprete.

Certificacion de traduccion al idioma inglés.

JUAN PABLO ORDONEZ SALAZAR.
CELTA-certified English teacher, traductor e intérprete.

CERTIFICA:

Que el documento aqui compuesto es fiel traduccion del idioma espanol al idioma
inglés, del resumen de tesis titulado: “Factores de virulencia y métodos de diagnéstico
laboratorial de Candida auris causante de infecciones nosocomiales”, de autoria de la
estudiante Guissela Sthefania Mejia Vega, con nimero de cédula 1150385704, egresada de

la carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de la Salud Humana de la Universidad
Nacional de Loja.

Lo certifico en honor a la verdad, y autorizo a la interesada hacer uso del
presente en lo que a sus intereses convenga.

Loja, 22 de julio del 2024

1103601090 'Mm‘z’;nhn.
JUANPABLO  Blioomcmer
ORDONEZ Sz
SMM Fecda Juaens 22

222008 o500
Juan Pablo Ordéiiez Salazar
DNI: 110360109-0

Cddigo de Perito de la Judicatura: 12298374
Celular: +593 994290147

CELTA - CERTIFIED ENGLISH TEACHER, TRADUCTOR E INTERPRETE

juanpablo

orsal@gmail.com | 099-429-0147 | 717-53 Miguel Morelos St.. Lo

ja- EC 110111

43



