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Resumen. Candida auris constituye un hongo emergente que ha causado brotes hospitalarios debido a su capacidad para formar
biopeliculas y resistir a los antifungicos. Por tal motivo, el presente estudio realizé una revision tedrica sobre la enfermedad, al
proporcionar un panorama actualizado y concreto de los aspectos esenciales del agente flngico. Para ello, se reviso la literatura
académica sobre la identificacién de Candida auris mediante hisopados, asi como la comprension del manejo de Candida auris
mediante la estructura Plithogenic n-SuperHyperGraph. Los resultados han evidenciado que la deteccién temprana mediante
hisopados ha sido eficaz para contener los brotes, en especial en pacientes criticos. Asi como el analisis de las estrategias de
descolonizacion, aunque prometedoras, han presentado resultados variables. Se ha concluido, que se deben mejorar los sistemas
de vigilancia en América Latina, al investigar nuevos tratamientos y enfoques personalizados para el manejo de Candida auris.

Palabras Claves: Hongo, infecciones nosocomiales, tratamientos antiflingicos, neutrosofia, Plithogenic n-SuperHyperGraph.

Abstract. Candida auris is an emerging fungus that has caused hospital outbreaks due to its ability to form biofilms and resist
antifungals. Therefore, this study conducted a theoretical review of the disease, providing an updated and concrete overview of
the essential aspects of the fungal agent. To this end, the academic literature on the identification of Candida auris through swabs
was reviewed, as well as the understanding of its management using the Plithogenic n-SuperHyperGraph structure. The results
have shown that early detection through swabs has been effective in containing outbreaks, particularly in critically ill patients.
Additionally, the analysis of decolonization strategies, while promising, has yielded variable results. It has been concluded that
surveillance systems in Latin America need to be improved by investigating new treatments and personalized approaches for the
management of Candida auris.
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1 Introduccién

Candida auris es un hongo emergente que ha captado la atencion de la comunidad cientifica debido a su capa-
cidad para causar infecciones graves, su resistencia a maltiples antifingicos y su facilidad de propagacion en en-
tornos hospitalarios [1]. Desde su identificacién en 2009, se ha reportado en diversos paises, consolidandose como
un patégeno de relevancia global y un desafio significativo para la salud publica [2].

Este hongo levaduriforme se distingue por su capacidad de formar colonias de color variable en medios de
cultivo y su fenotipo polimérfico. A diferencia de otras especies del género Candida, C. auris puede colonizar la
piel y persistir en el ambiente hospitalario, al favorecer su diseminacién nosocomial. Su propagacion ha sido rapida
y alarmante, con reportes en Asia, Europa, América y Africa, lo que evidencia su capacidad de adaptacion y resis-
tencia en diversos entornos geograficos y clinicos [3].

Una de las principales preocupaciones asociadas a C. auris es su resistencia a multiples clases de antifingicos,
al incluir azoles, equinocandinas y polienos [4-20]. Esta resistencia limita las opciones terapéuticas disponibles y
se asocia con altas tasas de mortalidad, especialmente en pacientes inmunocomprometidos o criticamente enfermos.
Las infecciones por C. auris se manifiesta en diferentes formas clinicas, desde colonizacion asintomatica hasta
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infecciones invasivas severas. Por lo tanto, la identificacion temprana y precisa de este patégeno permite imple-
mentar de medidas de control de infecciones, asi como la seleccion de un tratamiento antiflngico adecuado. No
obstante, su diagndstico en laboratorio suele ser complejo debido a su fenotipo variable y la necesidad de técnicas
moleculares avanzadas.

De hecho, el control de la diseminacién de C. auris en entornos hospitalarios requiere un trabajo multidiscipli-
nario que abarque desde la higiene rigurosa de manos hasta la limpieza y desinfeccion ambiental. Ademas, la
vigilancia activa de casos es fundamental para evitar brotes. De igual manera, las guias internacionales recomien-
dan medidas estrictas de aislamiento y control de contacto para los pacientes infectados o colonizados, asi como
la educacion y capacitacion continua del personal de salud [5-21]. Por ello, implementar estos protocolos de ma-
nera efectiva resulta esencial para mitigar el impacto de C. auris en el ambito clinico, asi como reducir su propa-
gacion en los servicios hospitalarios.

Por consiguiente, en virtud de lo expresado, el presente estudio tiene como objetivo realizar una revision teo-
rica sobre C. auris, al proporcionar un analisis actualizado sobre sus caracteristicas microbiol6gicas, epidemiologia,
resistencia antiflingica, impacto clinico y estrategias de prevencion y control. Ademas de integrar del Plithogenic
n-SuperHyperGraph con la finalidad de una comprension integral de la amenaza que representa este microorga-
nismo y las medidas necesarias para su manejo efectivo en el &mbito clinico.

2. Métodos

2.1. Revision de fuentes académicas.

Para el desarrollo del estudio, se realiz6 una revisién documental descriptiva sobre Candida auris en cuidados
intensivos, basada en la bisqueda, seleccidn y andlisis de estudios relevantes. La busqueda se efectud en espafiol
e inglés en bases de datos como PUBMED, BVS, LILACS, ScienceDirect, SCIELO, Cochrane Library y Google
Académico, al utilizar términos MESH y DeCS combinados estratégicamente.

Por otra parte, se incluyeron articulos de investigacién, revisiones, guias clinicas y series de casos publicados
entre enero de 2019 y junio de 2024, al exceptuar un estudio centinela de 2009. Incluso, se excluyeron reportes de
casos, opiniones de expertos y publicaciones fuera del periodo definido. Por consiguiente, tras la evaluacion de
titulos, resimenes y lectura completa, se analizaron 71 articulos, a partir de los cuales se elaboré una sintesis
narrativa sobre Candida auris en cuidados intensivos.

2.2. Plithogenic n-SuperHyperGraphs
La integracion de Plithogenic n-SuperHyperGraphs en este estudio permite estructurar mediante vértices (ele-
mentos, variables u objetos) de las caracteristicas microbiolégicas, epidemiologia, resistencia antiflingica, impacto
clinico u otros elementos en el manejo de la Candida auris en cuidados intensivos. Asi como estos vértices inter-
actlan entre si e incluso como la indeterminacién entre ellos permite una comprension integral de la Candida auris,
para definir las medidas necesarias para su manejo clinico. Inclusive, estas conexiones permiten definir caracteris-
ticas poco claras, vagas o parcialmente desconocidas que influyen en el éxito del manejo multidisciplinario de esta
afeccion.
Plithogenic n-SuperHyperGraphs were defined by Smarandache in the field of decision-making in [6] [7]
First, an n-SuperHyperGraph is defined as follows:
GivenV = {V;, V,, -+, Vi, }, where 1 < m < oo is a set of vertices, containing Single Vertices which are clas-
sical, Indeterminate Vertices which are unclear, vague, partially known, and the Null Vertices that are empty or
completely unknown.
P(V) is the power set of V including @. P™(V) is the n-power set of V, which is defined recursively as fol-
lows:
PL(V) = P(V), P2(V) = P(P(V)), P2(V) = P(P%2(V)), ..., P"(V) = P(P""1(V)), for 1 < n < oo. Where
it is also defined as P°(V) = V.
An n-SuperHyperGraph (n-SHG) is an ordered pair n — SHG = (G, E,,), where G, < P*"(V) and E,, €
P™(V), for 1 < n < . Such that, G,, is the set of vertices and E,, is the set of edges.
G, contains all possible types of vertices as in the real world:
e Single Vertices (the classics),
e Indeterminate Vertices (unclear, vague, partially known),
o Null Vertices (empty, totally unknown),
e  SuperVertex (or SubsetVertex ) contains two or more vertices of the above types put together as a group
(organization).

e n- SuperVertex which is a collection of vertices, where at least one of them is a (n-1)- SuperVertex, and
the others can be r- SuperVertex forr <n —1.
E,, contains the following types of edges:

e Single Edges (the classics),

e Indeterminate Edges (unclear, vague, partially known),
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Null Edges (totally unknown, empty),

HyperEdge (connecting three or more single vertices),

SuperEdge (connecting two vertices, at least one of them is a SuperVertex),

n- SuperEdge (connecting two vertices, at least one of them is an n- SuperVertex and may contain an-
other that is an r-SuperVertex with r < n).

SuperHyperEdge (connects three or more vertices, where at least one of them is a SuperVertex),

e n-SuperHyperEdge (contains three or more vertices, at least one of which is an n-SuperVertex and may
contain an r-SuperVertex with r < n),

e MultiEdge (two or more edges connecting the same two vertices),

e Loop (an edge that connects an element to itself),

Graphs are classified as follows:

e Directed Graph (the classic one),

e Undirected Graph (the classic one),

o Neutrosophic Directed Graph (partially directed, partially undirected, partially indeterminate directed).
Within the framework of the theory of Plithogenic n-SuperHyperGraphs, we have the following con-
cepts:

Enveloping vertex: A vertex representing an object comprising attributes and sub-attributes in the graphical

representation of a multi-attribute decision-making environment.

SuperEnveloping vertex: An enveloping vertex comprises of SuperHyperEdges.

Dominant Enveloping Vertex: An enveloping vertex that is with dominant attribute values.

Dominant Super Enveloping Vertex: A super enveloping vertex with dominant attribute values.

Dominant Enveloping Vertex is classified into input, intervene, and output based on the nature of the object's

representation.

Plithogenic Connectors: The connectors associate the input enveloping vertex with the output enveloping ver-

tex. These connectors associate the effects of input attributes with output attributes and these connectors are
weighted by plithogenic weights.

3. Integracidn del Plithogenic n-SuperHyperGraph: Aspectos esenciales del Candida auris

La Candida auris (C. auris) es un hongo emergente que ha captado la atencion de la comunidad médica global
desde su descubrimiento. Fue reportado por primera vez en 2009 en Japén, donde fue aislado del conducto auditivo
externo de un paciente. Los analisis genéticos y los estudios quimiotaxonémicos subsecuentes confirmaron rapi-
damente que se trataba de una nueva especie de hongo. Este resultado fue significativo ya que C. auris mostro
caracteristicas distintivas que lo diferencian de otras especies de Candida.

Uno de los aspectos mas preocupantes de C. auris es su notable resistencia a multiples clases de antifingicos,
al incluir los azoles, las equinocandinas y los polienos, que son los principales tratamientos para las infecciones
fangicas. Esta resistencia multiple no solo dificulta el tratamiento, sino que también limita las opciones terapéuti-
cas disponibles, al incrementar la mortalidad asociada con las infecciones por C. auris. Esta resistencia ha sido
atribuida a la plasticidad genética del hongo y su capacidad para adaptarse rapidamente a los tratamientos antifin-
gicos.

Ademas de su resistencia a los antifingicos, C. auris tiene la capacidad de persistir en entornos hospitalarios
durante periodos prolongados. Puede colonizar tanto a pacientes como a superficies hospitalarias, al facilitar su
transmision en entornos de cuidados intensivos. Esta capacidad de formar biofilms en dispositivos médicos, como
catéteres y ventiladores, contribuye a su resistencia, al lograr que las infecciones sean particularmente dificiles de
erradicar.

La capacidad de C. auris para causar brotes nosocomiales es otro aspecto critico que complica su manejo en
entornos clinicos. Los brotes de C. auris han sido reportados en muchos paises, al afectar a unidades de cuidados
intensivos y otros entornos hospitalarios. Estos brotes requieren la implementacién de estrictas medidas de control
de infecciones, al incluir el aislamiento de pacientes infectados o colonizados, la desinfeccién rigurosa de superfi-
cies y equipos, y la vigilancia continua para detectar nuevos casos.

Aparicion reciente de Candida auris [8]: A pesar de los esfuerzos cientificos, no se ha logrado identificar un
punto de origen claro para la C. auris, lo que ha llevado a especulaciones sobre su repentina aparicion y rapida
propagacion en entornos hospitalarios alrededor del mundo. La hip6tesis mas aceptada sugiere que C. auris ha
surgido recientemente debido a una combinacidn de factores ambientales y actividades humanas. Cambios am-
bientales, como el calentamiento global y la contaminacion, pueden haber creado condiciones favorables para la
mutacion y adaptacion. Ademas, la sobrepoblacion humana y la migracion masiva podrian haber facilitado la
dispersion geogréfica del hongo, al permitir que se establezca en nuevas regiones y en diversos entornos hospita-
larios. Estos factores, combinados con la capacidad de C. auris para desarrollar resistencia a miltiples antiflngicos,
han contribuido a su emergencia como un patoégeno global de gran preocupacion.
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Factores contribuyentes a la emergencia y resistencia de C. auris: El papel de la contaminacién y las practicas
agricolas en la seleccién de cepas resistentes también ha sido objeto de estudio. La exposicién a fungicidas agri-
colas podria haber ejercido una presion selectiva sobre C. auris, al promover la evolucion de cepas resistentes que
luego infectaron a los humanos. Este fenémeno ha sido observado en otros patégenos flngicos y podria explicar
en parte la resistencia antifingica observada. Ademas, la globalizacién y el aumento del comercio internacional
pueden haber facilitado la dispersion de C. auris a través de productos contaminados o viajeros infectados, al
ampliar alin mas su alcance geogréfico. Estos factores han creado un escenario en el que C. auris prospera y se
disemina ampliamente, al lograr que su control sea un desafio significativo para los sistemas de salud en todo el
mundo.

3.1 Estructura del Plithogenic n-SuperHyperGraph

Para la revisién tedrica sobre la enfermedad Candida auris, se procede a usar la estructura Plithogenic n-Su-
perHyperGraph al proporcionar un panorama actualizado y concreto de los aspectos esenciales del agente flngico.
Esta estructura se encuentra compuesta por 3 supervertex (ver figura 1 a la 3). Entre los vértices se observan 3
vértices determinados (V; y V,) y uno indeterminado (V3), debido que diagndstico clinico es parcialmente deter-
minado en términos de identificacion precisa (V5,). Ademas de constituir este Gltimo, como un vértice dominante
en el manejo de esta afeccién. A continuacién, se explica cada vértice que conforma la estructura de cada super-
vertex.

Piel (V111) A INP J
Tracto gastrointestinal INP 1
— (V112) | J
Colonizacién (V11) - -
Tracto urinario (V113) INP J
Propagacion (V1) Otros (V114) INP J
Contacto directo de Muy alto,
paciente a paciente alto, medio,
(V115) bajo
Mecanismo de
transmision (V12) s s ~
Contacto con Muy alto,
superficies alto, medio,
contaminadas (V116) bajo

Figura 1: Estructura de supervertex V;. Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 1 se muestran los vértices que inciden en la propagacion de la Candida Auris, en donde se deter-
minan los vértices colonizacion (V;;) y mecanismo de transmisién (V;,). Ambos vértices presenten atributos y
subatributos representados por elementos neutroséficos plitogénico. Entre los que se destacan el indice neutrosé-
fico de propagacion (INP), al incluir diferentes valores de medicion de estos parametros.
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Tipo INR
Patologias conjuntas —
(v211) —
ComQIls:acmn INR
clinica
|
Factores de w
riesgo (V21) Uso prolongado de R
antibidticos (V212) J
- -
Otros factores
(v213) J_ INR
Condicién
clinica (V2) o
nfecciones INM
| invasivas
Mortalidad Tipo de infeccion ——
(v22) (v221) J ——
J - Infecciones INM
superficiales

Mecanismo de Muy alto, alto,
resistencia (V23) medio, bajo

Figura 2: Estructura de supervertex V,. Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 2 se muestran los vértices que inciden en los factores de riesgos de la Candida Auris, en donde se
determinan los vértices factores de riesgo, indice de mortalidad y mecanismo de resistencia (V,q, V5 ¥ V3). Am-
bos vértices presenten atributos y subatributos representados por elementos neutrosoficos plitogénicos. Entre los
que se destacan el indice neutrosofico de riesgo (INR) de propagacion y el indice neutrosofico de mortalidad, al
incluir varios grados de pertenencia dentro del conjunto neutroséfico.

Diagnostico
clinico (V3)
—

o I — T I Y o I N
Dispersién :ieer:;f;ca:;gnecri]e;l Diversidad
geografica (V31) 8 patog genética (V33)
(V32)

Efectividad del
Continente método de agfli?):fc)iso(r?es)
(V311) diagnostico
(v321) (EERD,

Muy alto, alto,

Pais (V3111)

medio, bajo
1
| 1 1
Region Zona urbana Zona rural

Figura 3: Estructura de supervertex V5. Fuente: Elaboracién propia.

Port dltimo, en la figura 3 se muestran los vértices que inciden en el diagnéstico clinico de la Candida Auris,
en donde se determinan los vértices dispersién geogréafica, identificacion del agente patégeno y la diversidad ge-
nética (V51, Vs, v Va3). Ambos vértices presenten atributos y subatributos representados por elementos neutrosofi-
cos plitogénico (muy alto, alto, medio, bajo). Ademas, se incluyen las diferentes fases o estados al evaluar el
paciente a partir de su diagndstico clinico.

3.1.1 Andlisis de cada vértice del supervertex V,: Propagacién.
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Colonizacién (V44)

La C. auris es un hongo que puede colonizar multiples sitios en el cuerpo humano, al constituir la piel su
localizacion mas comun. Esta colonizacidn cutanea es particularmente relevante en los entornos hospitalarios,
donde C. auris puede persistir y diseminarse. Ademés de la piel, C. auris también puede colonizar el tracto gastro-
intestinal y el tracto urinario, aunque en menor medida. Estas localizaciones han sido observadas en diversos brotes
en unidades de cuidados intensivos (UCI).

Mecanismos de transmision V,,

La C. auris se transmite principalmente a través del contacto directo de paciente a paciente 0 mediante el con-
tacto con superficies contaminadas. Este mecanismo de transmision es altamente eficiente, dado que C. auris puede
persistir en el entorno hospitalario durante periodos prolongados. La capacidad de C. auris para formar biopeliculas
en superficies y dispositivos médicos contribuye significativamente a su persistencia y a la propagacion de infec-
ciones. Estas biopeliculas son estructuras complejas que protegen a las células del hongo de los agentes desinfec-
tantes y antifungicos, al dificultar su erradicacion [9].

Por ende, la capacidad de C. auris para sobrevivir en el ambiente durante meses aumenta el riesgo de transmi-
sion nosocomial. De hecho, las superficies contaminadas, como camas, equipos médicos y manos del personal
sanitario, actian como reservorios de C. auris.

3.1.2 Andlisis de cada vértice del supervertex V,: Condicion clinica.

Factores de riesgo V4

Los factores de riesgo que predisponen a la enfermedad por C. auris se encuentran en consonancia con los de
otras especies de Candida. Por lo tanto, estos incluyen:

Hipertension arterial
Diabetes
Enfermedad renal crdnica
Enfermedad cardiovascular
Infeccién por Covid-19
Neumopatia cronica

e Uso prolongado de antibi6ticos

Este Gltimo especialmente cuando la terapia se prolonga mas alla de 14 dias, al tomar en cuenta que constituye
un factor de riesgo significativo para alterar el microbiota normal y permitir la colonizacion por C. auris. Otros
factores significativos incluyen la colonizacion previa por C. auris y el uso de catéteres venosos centrales, espe-
cialmente cuando el catéter ha estado colocado durante méas de 30 dias. Por otro lado, la ventilacién mecénica, la
nutricion parenteral total, la cirugia abdominal previa y la terapia inmunosupresora son factores adicionales que
predisponen a los pacientes a desarrollar infecciones por C. auris.

Mortalidad V,,

La mortalidad atribuible a C. auris varia significativamente al depender del tipo de infeccidon. Un estudio rea-
lizado en el Condado de Los Angeles mostr6 que la mortalidad a 30 dias fue del 17%, al destacar la gravedad de
las infecciones invasivas en comparacion con las infecciones superficiales.

Mientras que en un andlisis de hospitalizaciones asociadas a C. auris en los Estados Unidos entre 2017 y 2022
estimd una tasa de mortalidad cruda del 34% [10]. Este dato refuerza la preocupacion sobre la alta mortalidad,
especialmente en entornos hospitalarios. Ademas, un metaanalisis global estimé que la mortalidad general por
infecciones de C. auris es del 39%, con tasas de mortalidad mas altas observadas en casos de infecciones del
torrente sanguineo, alcanzando el 45%.

Finalmente, en Qatar, un estudio descriptivo encontrd una tasa de mortalidad del 41.6% dentro de los 30 dias
en pacientes con infecciones del torrente sanguineo por C. auris. Los factores asociados con la alta mortalidad
incluian un puntaje SOFA inicial de 9 0 mas y la ausencia de control de la fuente de infeccidn.

Estos estudios demuestran la alta mortalidad asociada con Candida auris, especialmente en infecciones invasi-
vas y en entornos de cuidados intensivos. La resistencia maltiple a los antifungicos y la capacidad de persistir en
el entorno hospitalario complican ain mas el manejo de este patdgeno.

Mecanismo de resistencia de la C. auris V3

Al igual que los agentes bacterianos, los mecanismos de resistencia de C. auris a los principales antiflingicos
disponibles son variados y complejos, por lo que se mencionan los principales a continuacién:

Mecanismo de resistencia a los azoles [11]

- Bombas de eflujo: puede expulsar los azoles fuera de la célula mediante la sobreexpresion
de bombas de eflujo como CDR1 y MDR1.

- Cambios en ERG11: Mutaciones en el gen ERG11 interfieren con la sintesis de ergosterol,
al reducir la eficacia de los azoles.
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- Vias metabolicas alternativas: Activa vias metabolicas alternativas en respuesta al estrés, al
contribuir a la resistencia.

Mecanismo de resistencia a Polienos

- Cambios en la membrana: C. auris puede modificar la composicién de su membrana, de
manera que la anfotericina B no pueda adherirse y fragmentar la membrana.

- Reduccion de Ergosterol: La anfotericina B ataca una sustancia especifica en la membrana
Ilamada ergosterol. Si la C. auris reduce la cantidad de ergosterol en su membrana, la anfo-
tericina B no tiene donde ligarse.

Equinocandinas [12]

- Mutaciones en FKS1: Mutaciones en el gen FKS1, que codifica para la subunidad de la 1,3-
B-D-glucano sintasa, confieren resistencia a las equinocandinas, como la caspofungina.

- Producci6n de vesiculas extracelulares; Cuando se enfrenta a equinocandinas como la cas-
pofungina, la C.auris puede producir vesiculas que llevan material genético y proteinas, al
ayudar a la célula a adaptarse y resistir el tratamiento.

Resistencia a antifiingicos

La capacidad de Candida auris para expresar resistencia a multiples clases de antifingicos es una caracteristica
distintiva. Sin embargo, no existe un consenso claro sobre las concentraciones minimas inhibitorias (CIM) que
definen una cepa resistente, debido a la variabilidad en las guias y estudios de diferentes organismos y regiones.
En general, al evaluar las CIM para determinar la resistencia, se observa que entre el 60% y el 90% de las cepas
de C. auris son resistentes al fluconazol, del 10% al 30% muestran altas CIM para anfotericina B, y hasta un 5%
son consideradas resistentes a las equinocandinas [13-22-23].

Hasta el momento, se han identificado seis clados de C. auris, cada uno con caracteristicas fenotipicas y de
resistencia distintas, donde en América Latina, el clado 1V es el mas predominante. Estudios han demostrado que
los aislados de este clado presentan mutaciones en genes asociados con la resistencia a los azoles, como ERG11,
y en menor medida a las equinocandinas, como el gen FKS1, lo que contribuye a su multirresistencia. Este clado
ha mostrado una mayor virulencia en comparacion con otros clados, al requerir de estrategias de tratamiento espe-
cificas adaptadas para la region; sin dejar de lado que la movilidad global ha permitido ver clados de localizaciones
geograficas muy distantes en lugares remotos.

3.1.3 Andlisis de cada vértice del supervertex V3: Diagndstico clinico.

Dispersion geografica V34
l. Distribucién global

Desde su aparicion en Asia hace aproximadamente 15 afios, C. auris no ha hecho mas que distribuirse global-
mente, con un aumento exponencial en los casos reportados. En los Estados Unidos, el nimero de casos se triplicd
entre 2019 y 2021, al pasar de 476 a 1471 infecciones confirmadas. Este patron de aumento exponencial rapido
también se ha observado en Europa y otras partes del mundo. La rapida propagacion es motivo de gran preocupa-
cion, especialmente debido a su capacidad para resistir maltiples antifingicos y persistir en el entorno hospitalario,
lo que facilita brotes nosocomiales dificiles de controlar.

A pesar de que hasta ahora C. auris no se ha establecido como un patégeno comunitario, su presencia es una
amenaza significativa en las unidades de cuidados intensivos (UCI), donde los pacientes mas vulnerables corren
el mayor riesgo de infeccién. De hecho, la capacidad de C. auris para colonizar la piel y persistir en superficies
médicas y equipos contribuye a su propagacion en estos entornos criticos.

En Latinoamérica, C. auris ha sido identificada como un patégeno emergente, con varios informes de infeccio-
nes nosocomiales. Un andlisis del Programa de Vigilancia Antifingica SENTRY mostr6 que se detectaron seis
aislamientos de C. auris en Ecuador y otros paises de la regién, todos resistentes a fluconazol y asociados con
infecciones del torrente sanguineo en entornos hospitalarios.

Ademas, otro estudio mas reciente documentd un aumento en la incidencia de infecciones por C. auris en
América Latina, al coincidir con un aumento global. La capacidad de C. auris para resistir multiples antifungicos
y persistir en el ambiente hospitalario hace que su control sea particularmente desafiante

En Ecuador, los datos son limitados, en donde un estudio de revision, se evidenci6 que la prevalencia de infec-
cion en pacientes en UCI alcanza el 30%. Este estudio también destacd las discrepancias en la identificacion de
especies entre diferentes métodos, al acentuar la necesidad de técnicas diagndsticas precisas y estandarizadas.

Identificacion del agente patdgeno V3,

Al igual que otros agentes patdgenos, ha presentado desafios en términos de identificacidn precisa. Este hongo
suele ser erroneamente identificado como otras especies de Candida o incluso como otros géneros fungicos, al
conllevar a errores diagndsticos y, en consecuencia, a decisiones terapéuticas incorrectas. Por ejemplo, C. auris ha
sido incorrectamente identificada como C. haemulonii mediante el sistema Vitek 2YST, como Rhodotorula gluti-
nis con API 20C, y como C. famata con Microscan, por mencionar solo algunos ejemplos. Estas discrepancias en
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la identificacion se deben a las limitaciones de los métodos fenotipicos tradicionales y al realzar la necesidad de
técnicas mas precisas y rapidas [14-24].

Para abordar estas limitaciones, se ha desarrollado varios métodos de diagnosticos, entre ellos el CHROMagar
Candida Plus, que ofrece una sensibilidad y especificidad del 100% a las 36 horas de incubacion, al presentarse
como una herramienta altamente efectiva para la identificacién de C. auris. No obstante, otros métodos como el
VITEK 2 adn presentan una capacidad limitada para identificar correctamente a C. auris, con variaciones en el
rendimiento segun el clado genético del hongo, al ser més efectivo para clados sudamericanos.

El método de espectrometria de masas MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-
Flight) se ha convertido en el estandar de referencia para la identificacién de C. auris. Este método supera las
limitaciones de las técnicas fenotipicas al basarse en la desorcion e ionizacion de moléculas mediante un rayo laser.
Los iones resultantes son acelerados y detectados en un sensor, comparandose su masa y tiempo de vuelo con una
base de datos de patrones especificos del fabricante, lo que permite una identificacién precisa del patogeno.

Por lo tanto, la implementacion de métodos avanzados como el MALDI-TOF 0 CHROMagar™ Candida Plus
en los laboratorios de diagndstico es crucial para mejorar la precision en la identificacion de C. auris y, por ende,
para optimizar las decisiones terapéuticas. Estos avances son especialmente significativos en regiones donde el
acceso a tecnologias diagndsticas avanzadas es limitado, como en muchas partes de Latinoamérica, donde la iden-
tificacion errénea de C. auris puede tener consecuencias significativas en la gestion y control de brotes [15-25].

Diversidad Genética de C. auris V33

Cuando se habla de diversidad genética, se hace mencién a los clados, que no es mas que las diferentes agru-
paciones genéticas de esta especie de hongo, las cuales se han identificado a nivel global. Estos clados representan
linajes evolutivos distintos que han surgido y se han dispersado en diferentes regiones del mundo. Actualmente,
se reconocen principalmente seis:

e Clado I (Sur de Asia): distribucion principalmente en India y Pakistan. ha mostrado una alta resistencia a
los antifingicos azoles y equinocandinas, aunque hay variabilidad en la resistencia a anfotericina.

e Clado Il (Este de Asia): distribucién en japon y corea del sur, Muestra resistencia significativa a azoles,
pero tiene una menor prevalencia de resistencia a equinocandinas comparado con otros clados.
Clado 111 (Africa): distribucion principalmente en sudafrica, alta resistencia a azoles y anfotericina B.
Clado 1V (Sudamérica): distribucion principalmente en Venezuela, tiene alta resistencia a los azoles se-
guido de anfotericina B, pero con sensibilidad a equninocandidas

e Clado V (Irén): Identificado méas recientemente a través de la secuenciacion del genoma completo de
aislados iranies [16-26].

e Clado VI (Singapur y Bangladesh): El descubrimiento més reciente de un nuevo clado en Singapur y
Bangladesh, reafirma la continua evolucién y dispersion de C. auris.

Conocer los clados es crucial debido a las variaciones en la resistencia a los antifungicos, lo que permite selec-
cionar tratamientos mas efectivos y ajustar las terapias segun la resistencia especifica del clado. Ademas, facilita
la epidemiologia y el control de infecciones, al permitir rastrear brotes y aplicar medidas de control adecuadas. De
igual forma, la distribucién geogréfica de los clados informa sobre la propagacién global del hongo. También, la
investigacion sobre las diferencias genéticas entre clados conduce al desarrollo de nuevos tratamientos antifingi-
cos especificos, superando las resistencias presentes en cada clado. Finalmente, conocer los clados influye en las
politicas de prevencion de infecciones, especialmente en areas con clados altamente resistentes, por ende, la nece-
sidad de medidas de control més estrictas.

3.2.1 Medidas de aislamiento y contencién.

Con todo lo que se sabe de la C. auris, el aislamiento y contencién requiere la implementacion de estrictas
medidas para controlar su propagacion.
Medidas de aislamiento

e Habitaciones privadas: Los pacientes infectados o colonizados deben ser aislados en habitaciones priva-
das para minimizar el riesgo de transmision a otros pacientes. Esto es esencial para evitar la diseminacién
del hongo en areas de alta vulnerabilidad, como las unidades de cuidados intensivos (UCI).

e Precauciones de contacto: El personal de salud debe utilizar guantes y batas al entrar en la habitacion de
un paciente. Estas precauciones deben mantenerse hasta que el paciente esté libre de colonizacion, con-
firmado mediante cultivos negativos repetidos.

e Uso de mascarillas: Aunque C. auris no se transmite por via aérea, el uso de mascarillas puede conside-
rarse para evitar la propagacion a través de gotas en casos de procedimientos que generan aerosoles.

e Restriccion de movimiento: Limitar el movimiento de pacientes colonizados o infectados dentro del hos-
pital para reducir el riesgo de contaminacion de otras areas. Esto incluye evitar transferencias innecesarias
y limitar el uso compartido de equipos médicos.

Medidas de contencion
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e Limpieza y desinfeccion rigurosas: Las superficies y equipos en contacto con pacientes infectados deben
ser limpiados y desinfectados regularmente con productos efectivos desinfectantes a base de perdxido de
hidrégeno o cloro.

e Control de equipos médicos: Uso exclusivo de equipos médicos desechables o dedicados (p.ej., termé-
metros, estetoscopios) para pacientes infectados. Si no es posible, estos deben ser desinfectados adecua-
damente entre usos.

¢ Higiene de manos: El lavado de manos con agua y jabdn o el uso de desinfectantes a base de alcohol es
esencial antes y después del contacto con pacientes o superficies contaminadas. La adherencia estricta a
la higiene de manos es fundamental para prevenir la transmisién

e Vigilancia activa: Realizar cultivos de vigilancia en pacientes de alto riesgo y contactos cercanos de casos
conocidos para identificar y manejar rapidamente nuevas colonizaciones. La vigilancia activa permite la
deteccion temprana y el aislamiento rapido de casos adicionales.

e Educacion del personal: Capacitar a todos los trabajadores de salud sobre las préacticas adecuadas de con-
trol de infecciones y la necesidad de las medidas de aislamiento y contencidn. La educacién continua es
clave para asegurar la adherencia a los protocolos y minimizar errores.

e Comunicacién y coordinacién: Informar a los centros de salud y autoridades sanitarias sobre casos con-
firmados de C. auris para asegurar un manejo coordinado y adecuado de los brotes. La comunicacion
efectiva entre las diferentes partes involucradas es crucial para el control exitoso de los brotes.

3.2.2 Manejo integral de Candida auris a partir del andlisis del grafo neutrosofico

En la figura 4 se propone una representacién de la estructura Plithogenic n-SuperHyperGraph a partir del grafo
neutrosofico. En el se observa que el supervertex diagnostico clinico es indeterminado, esto se debe porque Can-
dida auris presenta una dispersion en diferentes regiones del planeta. Ademas, la diversidad de esta afeccion genera
dificultades en su diagndstico, por tanto, los especialistas en salud deben estar preparados para el diagndstico de
esta afeccion. Incluso, la union de este supervertex V; con el vértice V,5 indica que no solo es diagnosticar este
patdgeno, sino identificar la cepa para definir el tipo de tratamiento a aplicar. De hecho, cada cepa tiene su resis-
tencia a multiples clases de antifingicos, lo que requiere de que el personal médico se encuentre capacitado sobre
este tipo de patologia

Otro punto a destaca, son los agrupamientos de vértices en el que se destacan la condicién clinica de los pa-
cientes que contribuyen a la proliferacion y colonizacion de Candida auris. Por ello, la implementacion de medidas
de aislamiento y contencion son necesarias para detener su colonizacion. Este punto, requiere atencion pues se
debe establecer protocolos de prevencién y control de Candida auris en zonas rurales, donde existe menos cober-
tura médica y una estructura de salud menos efectiva para enfrentar este problema.
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Figura 4: Grafo dirigido neutroséfico sobre el manejo de la Candida auris. Fuente: Elaboracién propia.
4. Discusion

La identificacion de Candida auris mediante hisopados cutaneos y de otras areas colonizadas ha constituido
un aspecto fundamental en la vigilancia epidemiolégica. La deteccion temprana de la colonizacién ha permitido la
implementacion oportuna de medidas de control, al resultar esencial para prevenir brotes en entornos hospitalarios.
De hecho, los hisopados cutaneos han sido especialmente (tiles debido a la alta prevalencia de colonizacion en la
piel, lo que ha facilitado la identificacion del hongo en el ambiente clinico.
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Por otro lado, la vigilancia epidemioldgica activa, basada en técnicas de muestreo sistematico, ha permitido
controlar la propagacion de Candida auris en unidades de cuidados intensivos. Su capacidad para formar biopeli-
culas en superficies y dispositivos médicos ha incrementado la necesidad de una identificacion rapida y precisa.
La deteccidn temprana no solo ha permitido contener brotes, sino que también ha contribuido a reducir la morbi-
lidad y mortalidad asociadas con este patdgeno. En este sentido, la persistencia ambiental de Candida auris ha
evidenciado la necesidad de aplicar medidas estrictas de control de infecciones, al incluir la desinfeccion continua
de superficies y el uso adecuado de equipos de proteccién personal.

No obstante, la ausencia de medidas de control efectivas y la identificacion tardia de infecciones han agravado
el problema, al evidenciar la necesidad de mejorar los sistemas de vigilancia, fortalecer las estrategias de preven-
cion y promover el desarrollo de nuevos antifingicos. En particular, la colonizacién de pacientes criticos ha sido
un aspecto relevante, ya que Candida auris se ha identificado con mayor frecuencia en la piel, aunque también ha
persistido en el tracto intestinal, donde su presencia ha resultado mas prolongada. Este patron de colonizacion ha
resaltado la necesidad de monitorear ambos sitios en pacientes en estado critico, debido a que han funcionado
como reservorios para infecciones posteriores y han favorecido la transmisién nosocomial.

Ante esta problemética, la descolonizacidn se ha presentado como una estrategia de manejo potencial, definida
como el proceso de eliminacion del patdégeno en el huésped [17]. Sin embargo, su efectividad ha sido objeto de
debate debido a la capacidad de Candida auris para formar biopeliculas y a los efectos adversos de algunos méto-
dos utilizados. A pesar de estas dificultades, estudios recientes han demostrado que la descolonizacion, cuando se
ha aplicado dentro de protocolos estrictos de control de infecciones, ha contribuido a la contencion de brotes hos-
pitalarios.

En este sentido, diversas investigaciones han explorado agentes especificos para la descolonizacién, como el
aceite de semilla de Withania somnifera, que ha mostrado actividad antibiofilm contra Candida auris en estudios
experimentales [18]. Asimismo, la aplicacion de desinfectantes como el perdxido de hidrégeno ha mantenido su
eficacia sin inducir resistencia tras exposiciones repetidas [19]. Estos resultados han sugerido que la descoloniza-
cion puede constituir una herramienta prometedora en la lucha contra Candida auris, aunque se ha requerido mayor
evidencia para confirmar su aplicabilidad en el entorno clinico.

La variabilidad en la efectividad de los agentes descolonizantes ha sugerido que su éxito puede haber dependido
tanto del tipo de compuesto utilizado como del contexto epidemiolégico del brote. Ademas, ha resultado funda-
mental considerar la diversidad genética de Candida auris, debido a que se ha demostrado que algunas estrategias
han sido mas eficaces en ciertos clados del hongo que en otros. Por ello, la identificacion del clado especifico ha
sido un factor determinante en la seleccion de medidas de descolonizacion, al formar parte en la personalizacién
y en el control de este patdgeno emergente.

Por Gltimo, el uso de la estructura Plithogenic n-SuperHyperGraph en el manejo de Candida auris ha fomentado
una comprension de los aspectos fundamentales de este agente flingico. De hecho, el anélisis del grafo ha propuesto
a futuro profundizar en la identificacién precisa y temprana de cepas de Candida auris, especialmente en regiones
donde la infraestructura de salud es limitada. Ademas, indica que se debe investigar mas a fondo la eficacia de
diferentes agentes de descolonizaciény su capacidad para superar las biopeliculas formadas por el hongo. También
seria beneficioso explorar terapias combinadas que aborden tanto la persistencia ambiental como la colonizacion
en pacientes criticos, enfocado en la diversidad genética de las cepas involucradas. De modo que ofrezcan solu-
ciones mas efectivas para controlar la diseminacién de Candida auris en el ambito hospitalario.

5. Conclusién

La deteccion temprana de Candida auris mediante hisopados cutaneos ha constituido una herramienta vital
para la vigilancia epidemioldgica y la prevencion de brotes hospitalarios, en especial en unidades de cuidados
intensivos. Por otro lado, la implementacion de la estructura Plithogenic n-SuperHyperGraph ha facilitado una
comprension del manejo del patégeno, al profundizar en aspectos relacionados con la identificacion y precision de
las cepas. Para ello, se ha sugerido fomentar la personalizacion de los tratamientos, en especial en areas con infra-
estructura de salud limitada.

Las estrategias de descolonizacion han mostrado ser prometedoras, aunque se ha requerido mayor evidencia
para confirmar su aplicabilidad en el entorno clinico. A pesar de los avances en la literatura cientifica, la falta de
estudios en América Latina, como en Ecuador, ha resaltado la necesidad urgente de investigar la epidemiologia
regional y desarrollar estrategias de tratamiento adaptadas a la realidad local. De hecho, contribuiria significativa-
mente a mejorar los resultados en salud publica, al reducir la morbilidad y mortalidad asociada con Candida auris.
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