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Resumen: Las infecciones por Candida auris constituyen una amenaza creciente para la salud publica porque pueden desarrollar
resistencia a varios antifungicos, lo que reduce las alternativas de tratamiento y propicia brotes persistentes en los hospitales. El
acceso a datos gendmicos publicos en Estados Unidos posibilita una caracterizacion mas exacta de las variantes que estan en
circulacion y la evaluacion de sus mecanismos de resistencia. Este estudio examind 207 genomas completos de C. auris, que fueron
aislados de muestras clinicas sanguineas provenientes de diversos estados estadounidenses, 9 correspondian a California, 86 a
Minnesota, 9 a Tennesse, 20 a Texas, 47 a Utah, 12 a Washington y 24 a Wisconsin, y se adquirieron a través de la base de datos
SRA del NCBI, procesados mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS), el control de calidad se llevo a cabo en Galaxy-
Australia empleando umbrales AQ 20 y AQ 30 para posteriormente ensamblar con SPAdes. La deteccion de genes de resistencia se
realiz6 utilizando Pathogenwatch. El 92 % de los aislamientos presentd al menos una mutacion vinculada a resistencia, siendo las
mas frecuentes ERG11 K143R, ERG11 Y132F y ERGI11 F126L, todas asociadas a disminucion de la susceptibilidad a los azoles.
La frecuencia y las combinaciones mutacionales mostraron variabilidad geografica, con focos importantes en Utah y Minnesota. El
umbral AQ 20 mantuvo una diversidad mas amplia de variantes, en tanto que el AQ 30 posibilit6 una identificacion mas exacta de
mutaciones clinicas relevantes, lo cual resalta la importancia de estandarizar los pardmetros de andlisis. En conlcusion, la
combinacién de NGS con plataformas bioinformaticas es una herramienta efectiva para el monitoreo gendémico de C. auris,
proporcionando informacion crucial para tomar decisiones en el &mbito clinico y de salud publica. Este tipo de estudios, ademas de
mejorar la deteccion y el monitoreo de cepas multirresistentes, crea un modelo metodologico que puede aplicarse en areas con escasos
datos gendémicos, como gran parte de América Latina, contribuyendo a fortalecer la vigilancia genoémica de este patogeno emergente.

Palabras clave: Resistencia antifungica; secuenciacion de nueva generacion; variantes genéticas; vigilancia epidemiologia;
Pathongenwatch; genes de resistencia

Abstract: Candida auris infections represent a growing threat to public health because they can develop resistance to multiple
antifungal agents, reducing treatment options and promoting persistent outbreaks in hospitals. Access to public genomic data in the
United States enables a more accurate characterization of circulating variants and the evaluation of their resistance mechanisms. This
study examined 207 complete genomes of C. auris isolated from clinical blood samples collected from several U.S. states: 9 from
California, 86 from Minnesota, 9 from Tennessee, 20 from Texas, 47 from Utah, 12 from Washington, and 24 from Wisconsin. These
genomes were obtained from the NCBI SRA database and processed using next-generation sequencing (NGS). Quality control was
performed in Galaxy Australia using AQ 20 and AQ 30 thresholds, followed by genome assembly with SPAdes. Detection of
resistance genes was carried out using Pathogenwatch. Approximately 90% of the isolates presented at least one mutation associated
with antifungal resistance, with the most frequent being ERG11 K143R, ERG1! Y132F, and ERGI1 F126L, all associated with
decreased susceptibility to azoles. The frequency and combinations of mutations showed geographic variability, with significant
clusters in Utah and Minnesota. The AQ 20 threshold maintained a broader diversity of variants, whereas AQ 30 enabled a more
precise identification of clinically relevant mutations, highlighting the importance of standardizing analysis parameters. In
conclusion, the combination of NGS and bioinformatics platforms is an effective tool for the genomic surveillance of C. auris,
providing crucial information for decision-making in clinical and public health settings. This type of study, in addition to improving
the detection and monitoring of multidrug-resistant strains, creates a methodological model that can be applied in areas with scarce
genomic data, such as much of Latin America, contributing to strengthening the genomic surveillance of this emerging pathogen.
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1. Introduccion

Las infecciones fingicas son un verdadero desafio en el ambito clinico, ya que a menudo presentan sintomas poco claros que
pueden confundirse con otro tipo de infecciones (Antinori et al., 2018). Ademas, las pruebas que se utilizan para detectar
infecciones invasivas por hongos suelen tener baja sensibilidad, lo que hace que el diagnéstico sea aun mas complicado (Hsu &
Yassin, 2025). La escasa informacion disponible sobre estas infecciones, especialmente en paises en desarrollo, contribuye a
diagndsticos erroneos y a retrasos en el tratamiento. Esto se debe, en parte, a que la forma en que se presentan clinicamente estas
infecciones es bastante inespecifica, lo que puede llevar a confusiones con otros tipos de levaduras del género Candida, como C.
albicans y C. tropicalis, especialmente si no se emplean métodos moleculares para su identificacion (CDC, 2023).

La resistencia antifungica representa un desafio emergente y alarmante para los sistemas de salud globales en el siglo XXI.
El primer aislado de Candida auris se encontrd en 1996 en la coleccion de microorganismos aislados de Corea. Sin embargo, esta
especie fue descrita formalmente por primera vez en Japén en 2009, cuando se aislé de una muestra de oido externo, y desde
entonces ha emergido como un patdégeno multirresistente de preocupacion mundial, lo que sugiere que habia pasado desapercibida
anteriormente (Desnos et al., 2021; Rhodes et al., 2018). Los hongos que pertenecen a la categoria de prioridad critica en la lista
de agentes fungicos prioritarios (FPPL) de la OMS (WHO, 2022), son altamente letales, con indices de mortalidad que pueden
alcanzar hasta el 88% (WHO, 2025). Dentro de este grupo se encuentra C. auris, junto con C. albicans, Aspergillus fumigatus y
Cryptococcus neoformans. Los primeros brotes europeos se registraron en la primavera de 2015, y desde entonces, C. auris ha
estado bajo escrutinio debido a varios brotes reportados en unidades de cuidados intensivos (UCI) (Lockhart, 2019). Este hongo
patogeno se caracteriza por su capacidad extraordinaria para desarrollar resistencia a multiples agentes antifingicos, complicando
significativamente las opciones terapéuticas disponibles (Goncalves et al., 2016). Aunque la resistencia antifungica es un fenémeno
natural, la rapida diseminacion de cepas de C. auris que son resistentes ha sido impulsada por el uso indiscriminado de antifiingicos
en hospitales y también al empleo generalizado de compuestos azélicos en la agricultura (Chowdhary et al., 2020; Firacative, 2023).
Las infecciones invasivas por C. auris, esta relacionada con un indice de mortalidad de entre 30 y 70 %, con algunas cepas
mostrando ser resistentes a las tres principales categorias de antifingicos: azoles, equinocandinas y polienos (Sanyaolu et al., 2022).
Proyecciones recientes advierten que, cada afio alrededor de 1,56 millones de personas desarrollan una infeccion invasiva o del
torrente sanguineo causada por Candida, lo que resulta en aproximadamente 995 000 muertes, equivalentes al 63,6% de los casos
(Denning, 2024).

La resistencia antifungica se ha convertido en un desafio complicado que trasciende los limites de hospitales y clinicas,
impactando de forma alarmante la economia mundial. Segun un estudio, los gastos derivados de infecciones por hongos resistentes
pueden alcanzar varios billones de doélares anualmente, abarcando tanto los costos médicos prolongados como la disminucion de
la productividad laboral (Araujo et al.,2024). Esta situacion es especialmente grave en paises en desarrollo, donde se intersectan
diversos problemas: la falta de regulacion en la venta de medicamentos antifiingicos, sistemas de salud con recursos escasos, y la
implementacion tardia o inadecuada de medidas para prevenir infecciones nosocomiales.

Normalmente, las infecciones por Candida spp. responden positivamente a azoles, equinocandinas y antimetabolitos; no
obstante, el uso de estos farmacos durante lapsos prolongados ha llevado a que se desarrollen cepas resistentes, lo cual ha
disminuido su efectividad terapéutica (Castanheira et al., 2024). La situacion es especialmente grave en el caso de C. auris, pues
este hongo puede presentar resistencia adquirida o intrinseca a diversas clases de antifiingicos, e incluso resistencia pan-

antimicotica en algunos aislamientos (Kappel et al., 2024).
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Por otra parte, incluso en paises desarrollados como Estados Unidos, donde se dispone de tecnologias avanzadas para su
diagnostico, se han notificado dificultades para identificar con precision a C. auris. Métodos automatizados muy comunes, por
ejemplo, API 20C AUX, MicroScan o VITEK 2, pueden errdneamente asignar a especies que son filogenéticamente cercanas,
como C. lusitaniae o C. haemulonii (Calvo et al., 2016; Kathuria et al., 2015). Esta situacion retrasa la aplicacion de medidas
adecuadas para el tratamiento y el control. Por lo tanto, el CDC aconseja verificar con MALDI-TOF MS utilizando bibliotecas
actualizadas o emplear técnicas moleculares como la secuenciacion y la PCR para garantizar una correcta identificacion (CDC,
2026).

Es crucial que el diagnostico de infecciones por hongos invasivos sea exacto al determinar el agente patdgeno para poder
seleccionar un tratamiento antifiingico eficaz y tomar medidas de control oportunas. En EE. UU., el reconocimiento preciso de C.
auris ha progresado significativamente a través de métodos como la secuenciacion, PCR y MALDI-TOF MS (Keighley et al.,
2021). Sin embargo, poner en marcha estos procesos necesita una inversion considerable en equipos, reactivos especializados y
personal cualificado. Esto restringe su uso en circunstancias con escasez de recursos como en gran parte de América Latina, ya que
el acceso a estas tecnologias es notablemente mas restringido. Esto exige la aplicacion de métodos convencionales con una menor
sensibilidad para diferenciar C. auris de especies relacionadas. Esta brecha en el diagnostico hace que el inicio de tratamientos
adecuados se retrase, que la hospitalizacién sea mas prolongada y que aumente la propagacion de cepas resistentes (Correa-Delgado
et al., 2020).

Se considera que las mutaciones en los genes FKS1, ERG3, ERGI11y FURI son la causa principal de la resistencia antifiingica
en C. auris. Estos genes han sido ampliamente investigados como posibles objetivos para el diagndstico o terapia (Ahmed et al.,
2025). El gen ERGI11I codifica la enzima lanosterol 14-oa-desmetilasa, esencial para la biosintesis de ergosterol en los hongos
(Flowers et al., 2015). En este gen se han identificado mutaciones puntuales como F126L, Y132F y K143R, que corresponden a
sustituciones de un aminoécido por otro en posiciones especificas de la proteina (por ejemplo, en la mutacion Y132F, la tirosina
en la posicion 132 es reemplazada por fenilalanina). Estos cambios modifican la estructura de la enzima y reducen la capacidad del
fluconazol para unirse a su sitio de accion, lo que se ha asociado con resistencia a este antifungico (Du et al., 2020; Healey et al.,
2018; Rybak et al., 2022). Estas mutaciones se relacionan con concentraciones inhibitorias minimas (MIC) altas frente a
voriconazol y fluconazol. Por otro lado, se relaciona la resistencia a las equinocandinas con alteraciones en FKSI, en las que se
describen mutaciones que aparecen después de una exposicion reiterada a estos antifungicos. Esto indica un proceso adaptativo
progresivo que termina en una resistencia clinicamente relevante (Tian et al., 2024; Williamson et al., 2022).

De igual manera, se han detectado alteraciones en genes reguladores que aumentan la resistencia a varias clases de
antifungicos. La mutacion N647T en MRR1 se ha asociado con la sobreexpresion del transportador MDR1 con una disminucion
de la susceptibilidad a azoles, representando un mecanismo adicional de resistencia que puede actuar independientemente de
mutaciones en ERGI1 (Branco et al., 2022; Li et al., 2022). Por otra parte, las mutaciones en 7ACIB conllevan una expresion
excesiva de la bomba de eflujo CDR1, lo cual contribuye a que el fluconazol sea resistente (Rybak et al., 2020; Berkow & Lockhart,
2017). Estas modificaciones genéticas no solo restringen las opciones de tratamiento, sino que también incrementan el costo y la
complejidad de caracterizar microbiologicamente cada aislado.

Ademas de los mecanismos de resistencia a azoles, se han identificado adaptaciones genéticas en C. auris que impactan la
efectividad terapéutica de las equinocandinas y los antimetabolitos. Las equinocandinas inhiben la accion de la 1,3-B-glucano
sintasa, una enzima esencial para la elaboracién de glucano en la pared celular de los hongos (Kordalewska et al., 2023).
Alteraciones en FKSI, aun cuando ocurren en zonas distantes de los tradicionales puntos calientes, tienen el potencial de reducir
la afinidad de la enzima por los antifingicos y promover la aparicion de resistencia (Lee et al., 2023). Ademas, en estudios clinicos
se han identificado variantes emergentes como W691L que confieren resistencia a las equinocandinas, incluyendo la caspofungina
y micafungina (Kordalewska et al., 2023).

En la década mas reciente, C. auris ha dejado de ser un descubrimiento aislado y se ha convertido en un patégeno de
importancia global, con una expansion comprobada en diversas areas y la habilidad para provocar brotes persistentes en hospitales.
La disponibilidad de tecnologias avanzadas y su deteccion temprana en EE. UU. han facilitado el seguimiento més exacto de su

distribucion y los perfiles de resistencia, lo cual ha posibilitado que se apliquen medidas de contencién mas eficaces. No obstante,
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en la mayor parte de América Latina su introduccion es mas reciente y subsisten obstaculos en los protocolos de vigilancia, en
métodos diagnosticos y en la disponibilidad de datos gendmicos, lo que complica prever tendencias y reaccionar ante brotes. Esta
situacion resalta la relevancia de incorporar herramientas bioinformaticas y bases de datos globales con el objetivo de identificar
genes de resistencia y variantes, lo que refuerza las competencias diagnosticas y la respuesta clinica. Sin embargo, es fundamental
asegurar su exactitud y correspondencia para que estos recursos sean practicos, ademas de fomentar su implementacion en tacticas
de vigilancia coordinada. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion fue identificar genes de resistencia antifingica en muestras
clinicas de Estados Unidos mediante el analisis de datos producidos por secuenciacion de nueva generacion (NGS), para una mejor
comprensién de los determinantes genéticos de la resistencia antifingica en C. auris, como una estrategia de vigilancia
epidemiolédgica. Este analisis también compara los patrones de diseminacion reportados en Estados Unidos con los observados en

América Latina, permitiendo identificar diferencias en la dindmica de expansion y en la aparicion de cepas resistentes.

2. Materiales y Métodos

2.1. Seleccion y obtencion de secuencias genémicas de C. auris

Para evaluar los genes de resistencia antifungica de C. auris en Estados Unidos se seleccioné las secuencias genoémicas que
se encuentran disponibles en la base de datos de National Center for Bioinformatic Information (NCBI), en la seccion Sequence
Read Archive (SRA) (NCBI, 2025). Se llevo a cabo un muestreo mediante la elaboracion de una matriz, en la cual se recopil6 la
cantidad de secuencias disponibles en diferentes regiones geograficas de Estados Unidos (California, Los Angeles, Minnesota,
Tennesse, Texas, Utah, Washinton y Wisconsin). En esta matriz se registraron también los codigos de acceso, la fuente de
aislamiento, el estado de procedencia y la tecnologia de secuenciacion utilizadas. En total, se identificaron 207 secuencias de C.
auris: 9 correspondian a California, 86 a Minnesota, 9 a Tennesse, 20 a Texas, 47 a Utah, 12 a Washington y 24 a Wisconsin.

Para la obtencion de las 207 secuencias, se utilizé la biisqueda avanzada, en la cual se aplicaron filtros especificos para
establecer parametros de busqueda que incluyeron Unicamente lecturas provenientes de muestras clinicas de sangre, se
seleccionaron aquellas que fueron obtenidas mediante la plataforma Ilumina, secuenciaciéon de genoma completo (WGS) y
secuenciadas que estaban registradas desde el 01 de enero hasta el 27 de marzo de 2025.

Posteriormente, se procedi6 al analisis de las lecturas mediante la plataforma Galaxy-Australia con la herramienta Get Data
Dowload and Extract Reads in FASTQC (Leinonen et al., 2010), se colocé el codigo de acceso que fue extraido del formato de
NCBI (SRA) que se anotd en la matriz de las secuencias seleccionadas. Con el fin de organizar mejor la informacion y hacer mas
sencillo el seguimiento, procesamiento y analisis de cada secuencia, se cred una nueva matriz. En ella se incluyeron datos como el
numero de acceso, el estado de origen de EE. UU., agente antifungico y genes de resistencia los cuales fueron completados mas
adelante a partir de realizar la anotacion funcional de los genomas ensamblados para identificar y caracterizar genes asociados a la

resistencia antifingica.

2.2. Analisis de la calidad de las lecturas en la plataforma Galaxy-Australia

Para realizar el control de la calidad de las lecturas forward y reverse se utilizo la herramienta digital de Galaxy Australia,
FASTQC Read Quality reports (Galaxy Version 0.74+galaxy1), esta plataforma es muy util para evaluar la calidad de los datos de
secuenciacion, la cual generd informes detallados que proporcionaron informacion crucial sobre diversos aspectos de la calidad de
las secuencias (Andrews, 2010). Entre las métricas clave que se analizé se encontraban la distribucion de los puntajes PHRED
Score (conocido como AQ), el cual indica qué tan confiable es cada base identificada, el porcentaje de contenido de GC, que puede
influir en el proceso de secuenciacion, la deteccion de adaptadores y secuencias cortas que a veces quedan adheridas a las lecturas

y que es necesario eliminar (Larson, 2023).
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2.3. Procesamiento De Lecturas De Secuenciacion

Para asegurar que las secuencias tuvieran la calidad necesaria para los analisis que se debian ejecutar posteriormente, se
evalud las lecturas que no presentaban un cumplimiento de estandares de calidad en el rango de (Q < 30) se tuvieron que filtrar y
recortar utilizando la herramienta Trimmomatic (versién 0.36.6 dentro de Galaxy-Australia) (Bolger et al., 2014). Para eliminar
secuencias de adaptadores residuales y bases de baja calidad en los extremos de las lecturas. Por ende, se especificé que se trataba
de lecturas emparejadas con dos archivos "forward" y "reverse". El procesamiento inicial, se realiz6 con un umbral de calidad (AQ)
de 30 eliminando bases con PHRED scores inferiores a 30 (Del Fabbro et al., 2013). El segundo procesamiento se realizd con un
umbral de calidad (AQ) de 20, para eliminar bases con PHRED scores inferiores a 20. Cada vez que se ejecutdé Trimmomatic, se
generaron cuatro archivos de salida: R1 paired, R2 paired, R1 unpaired y R2 unpaired. Todos estos archivos estaban en formato
fastqsanger, ya que las herramientas bioinforméticas utilizadas en etapas posteriores como ensamblaje interpretan las puntuaciones
de calidad basandose en esa codificacion (Williams et al., 2016). Finalmente, después del filtrado, se realiz6 un segundo analisis

FastQC para confirmar que la calidad de las lecturas procesadas sean las optimas.

2.4. Ensamblaje Genémico de Secuencias

Usando las secuencias Forward paired y Reverse paired como entrada, se llevd a cabo el ensamblaje genomico con la
herramienta SPAdes (version 3.15.5+galaxy2) (Antipov et al., 2016). El programa se ejecuté en modo de ensamblaje y correccion
de errores, indicando que las lecturas pertenecian a datos emparejados, mientras los demds parametros permanecieron en su
configuracion por defecto. Después de cada ejecucion, se produjeron cuatro archivos de salida que sirvieron para formar los contigs.
El proposito de este procedimiento fue la reconstruccion de las estructuras gendmicas que se hallaban en las muestras (Bankevich
et al., 2012; Prjibelski et al., 2014).

2.5. Determinacion de genes de resistencia

Posteriormente, de haber obtenido la totalidad del genoma ensamblado, se procedi6 a la carga de lecturas en la plataforma
Pathogenwatch con el fin de llevar a cabo el analisis de los genes de resistencia antifingica. Pathogenwatch es un servidor web
especifico para el monitoreo gendmico, el cual permite la deteccion de genes de resistencia, mutaciones vinculadas a la resistencia
a los antimicrobianos y la descripcion de perfiles de virulencia (Pathogenwatch, 2024). Esta plataforma permitié identificar genes
de resistencia especificos de C. auris, incluyendo mutaciones en genes diana como ERGII, FKSI, FKSI y otros factores de
resistencia, ofreciendo una descripcién minuciosa de los mecanismos de resistencia que se encuentran en cada lectura analizada.
Este analisis exhaustivo de los genes de resistencia presentes en las lecturas de muestras biologicas de C. auris estudiadas brind6

informacién valiosa para comprender mejor los patrones de resistencia de este patdgeno emergente (Frias-De-Leon et al., 2020).

3. Resultados

3.1. Registros SRA seleccionados

De las 207 secuencias seleccionadas de la seccion SRA del NCBI, que corresponden a registros de muestras con aislamientos
sanguineos y secuenciacion genémica completa (WGS), su distribucion geografica fue la siguiente: 9 de California, 86 de
Minnesota, 9 de Tennessee, 20 de Texas, 47 de Utah, 12 de Washington y 24 de Wisconsin (Figura 1). Todos estos 207 datos

fueron generados utilizando tecnologia Illumina, y sus numeros de acceso se especifican en la Tabla Al.
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Total Secuencias SRA- EE.UU

Estado
California [ll Minnesota [l Tennessee Texas [ljutah [l Washington [l Wisconsin

Muestras sanguineas
California 7 Minnesota 7/ Tennessee 7/ Texas 7 Utah 7 Washington 7 Wisconsin

California h

/ V7 /48

Texas

Figura 1. Mapa de Estados Unidos que muestra la distribucion por estados de aislamientos de C. auris en muestras sanguineas de
la base de datos NCBI seccion SRA.
3.2. Valoracion de ensamblados genémicos

Después de realizar el ensamblaje de novo de las 207 secuencias de C. auris utilizando la herramienta SPAdes, se llevo a
cabo una valoracion de la calidad del ensamblaje mediante el analisis de diversas métricas. Los resultados de cada métrica se

especifican en la Tabla 1y 2.

Tabla 1. Métricas de calidad de los genomas ensamblados AQ 20

Métrica Valor promedio Minimo Maximo
Longitud total (pb) 12334792 12196678 12387049
# Contigs 281,2727 106 1116
N50 (pb) 426659,1 19361 1068494
%GC 45.13% 45.1% 45.2%

Tabla 2. Métricas de calidad de los genomas ensamblados AQ 30

Métrica Valor promedio Minimo Maximo
Longitud total (pb) 12331998 12196678 12387049
# Contigs 319,1063 106 1116
N50 (pb) 412627,5 19361 1068494
%GC 45.11% 45.1% 45.2%

1 Los resultados del ensamblaje genomico fueron analizados de manera independiente para los umbrales de calidad AQ 20 Y AQ 30. En los datos
para AQ 20 se observo una longitud genomica promedio de 12,334 pb (con un rango: 12,196-12.387 pb), un promedio de 281 contigs ( con un
rango. 106-1,116) y un N50 promedio de 426,659 pb (minimo: 19361 pb; maximo. 10684949 pb), lo que sugiere una continuidad moderada en
los ensamblajes de las muestras analizadas. En los datos para AQ 30 se observo una longitud genomica promedio de 12,331 pb, se evidencio un

incremento en el numero promedio de contigs con un valor de 319,1063 y una ligera disminucion en el N50 con un valor de 412,627 pb, lo que
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sugiere una menor continuidad en los ensamblajes bajo este umbral de calidad mas estricto. El contenido de GC se mantuvo estable entre el
45.1%y el 45.2%, lo que es coherente con las propiedades genomicas que se habian reportado anteriormente para C. auris (Casimiro-Ramos et
al., 2024). Pese a que los ensamblajes evidencian una calidad general adecuada, la variabilidad observada en el numero de contigs y en los
valores de N50 indica diferencias en la continuidad entre las muestras.Aunque la longitud total del genoma y el contenido de GC se mantuvieron

constantes, esta heterogeneidad refleja una disparidad en la calidad de los ensamblajes.

3.3. Analisis comparativo entre AQ 20 y AQ 30

Los genes de resistencia identificados en la plataforma de Pathogenwatch corresponden FCYI S70R, ERGII Y132F,
CDRI V704L; ERGII K143R, determinantes de la resistencia antifiingica a flucitosina y fluconazol, en los ensamblados
correspondientes a AQ 20 y AQ 30. Sin embargo, se observé un patréon de deteccion mas amplio al utilizar un umbral de calidad
mas bajo (AQ 20), lo que permitié conservar una mayor cantidad de lecturas. Se opt6 por trabajar con este umbral, ya que con AQ
30 se perdia una proporcion considerable de informacion. Es importante destacar que, del total de datos analizados, 119 secuencias
fueron procesadas con AQ 30 y 88 con AQ 20. Estas 119 corresponden a los aislamientos provenientes de los estados de California
(8), Minnesota (23), Tennessee (9), Texas (20), Utah (47), y Washington (12). Con respecto a las 88 secuencias, corresponden a

los aislamientos provenientes de los estados de California (1), Minnesota (63) y Wisconsin (24). Tabla 3.

Tabla 3. Genes y patrones de resistencia detectados por Pathogenwatch en secuencias filtradas con diferentes umbrales de

calidad (AQ 20 y AQ 30).
Umbral de calidad AQ20 AQ30
Resistencia

Sin Resistencia 11 5

Fluconazol 21 71
Flucitosina+fluconazol 56 43

Genes de resistencia

Ninguno 11 5
ERGI11 Y132F; FCY1_S7T0R 41 32

FCYI S70R; ERG11_F126L 0 4

ERGI1 _F126L 21 71

FCYI S70R; CDR1 V704L; ERG11_K143R 14 7
ERGI1 K143R 0 1

2 La tabla presenta la cantidad de genes de resistencia y perfiles de resistencia antifimgica identificados mediante Pathogenwatch,
a partir de secuencias analizadas bajo distintos umbrales de calidad.

3.4. Analisis comparativo de resistencia microbiana: perfiles genéticos en umbrales de AQ 20 vs. AQ 30

De las 207 secuencias gendmicas que se analizaron en esta investigacion, 191 lecturas (el 92%) tenian al menos un gen
vinculado con mecanismos de resistencia a los antifingicos. Esto indica que se detect6 una gran cantidad de variantes que podrian
tener importancia clinica. En su mayoria, las mutaciones halladas estan presentes en los genes FCY! y ERGI1] (Figura 2). La
variante mas comun fue la ERG11_F126L, identificada en 71 secuencias con un limite de calidad AQ 30y en 21 con AQ 20. Se
combina ERGI1 Y132F; FCYI S70R con 41 secuencias en AQ 20y 32 en AQ_30, respectivamente. Se identificaron, ademas,
combinaciones menos comunes como FCYI S70R; CDRI V704L; ERGII K143R, con 14 y 7 secuencias cada una
respectivamente. También se observo de manera individual a ERGII K143R y a FCYI S70R; ERGII1 F126L, las cuales

mostraron un nivel muy bajo. En la literatura se han informado con frecuencia de estos polimorfismos, y en particular Y132F y
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K143R, como aquellos que afectan la sensibilidad de los hongos a los azoles y provocan cambios en la proteina objetivo del
medicamento (Jangir et al., 2023)

Los datos geograficos indican que Utah tuvo la cifra mas alta de aislamientos con ERGI11 F126L (34), después Minnesota
(20). Ademas, Minnesota fue el estado con el mayor niimero de aislamientos con la combinaciéon FCY! S70R; ERGII Y132F
(53). Mientras que en California se identificé un numero menor de variantes, en otros estados, como Texas y Wisconsin, hubo
predominancia de combinaciones multiples. (Figura 3). En la literatura, los polimorfismos K143R y Y132F han sido citados a
menudo como factores que disminuyen la sensibilidad de los hongos a los azoles, lo cual ocasiona alteraciones estructurales en la

proteina diana del medicamento (Bidaud et al., 2018).

Genes de resistencia por condicién
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Figura 2. Variantes genéticas asociadas a resistencia antifungica en 191 secuencias de C. aquris analizadas con

Pathogenwatch, clasificados segun la calidad del ensamblaje (AQ 20y AQ_30).
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Figura 3. Frecuencia de variantes asociadas a resistencia antifungica en aislamientos de C. auris por estado (EE. UU.).

3.5. Distribucion geografica y diversidad mutacional de C. auris resistente en Estados Unidos

Cada grafico de radar que se encuentra sobre un estado en este mapa (Figura 4), muestra la proporcion y el tipo de variaciones

genéticas registradas, lo que permite realizar comparaciones entre estados de EE. UU. Los datos examinados indican una evidente
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diversidad geografica en la propagacion de las mutaciones. Minnesota, por ejemplo, tiene la carga mas alta de mutaciones
combinadas, con 53 aislamientos que tienen en comun la variante FCYI! S70R + ERGI11 Y132; ademas de otros 20 que poseen la
mutaciéon ERGI1 F126L y otros 7 con las tres variantes juntas: CDRI_V704L, FCYI S70R y ERGII K143R. La diversidad
genética mencionada implica la posibilidad de que exista un entorno que favorezca la adaptacion local, posiblemente asociado a la
presion selectiva ejercida por el uso indiscriminado de antifiingicos o a la circulacion prolongada de brotes (Lockhart et al., 2017).
En California, por otro lado, se observa una diversidad mutacional reducida. En este lugar, inicamente tienen mayor presencia dos
variantes: 6 de ERG11 _F126L y 3 de FCYI _S70R + ERGI1 Y132F. La escasez de combinaciones podria ser el resultado de la
introduccidon mas reciente de cepas resistentes o de una circulacion del patdgeno menos extendida en comparacion con otras areas.
La mutacion ERGI11 _F126L con 34 casos es la mas frecuente en Utah y aparece con otras variantes menos numerosas, lo que
sugiere que podria ser util como marcador principal en agrupaciones regionales. Esta mutacion, ubicada en el gen ERGI! y que
codifica la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa, se asocia con la resistencia a los azoles (Chow et al., 2020). Su alta frecuencia
indica que las cepas que presentan esta variante estan ampliamente distribuidas en la region. A pesar de que, con menos frecuencia,
los estados de Texas y Wisconsin también presentan combinaciones notables de mutaciones. La presencia de 9 aislamientos con la
combinacién triple CDRI_V704L; ERGI11 KI143R, FCYI _S70R en Wisconsin podria sugerir que hay cepas con resistencia
emergente a multiples farmacos circulando. Finalmente, el andlisis de radar charts en Tennessee y Washington, evidencia que
incluso las areas con pocos casos tienen combinaciones mutacionales que deben ser monitoreadas por su posible impacto clinico y
epidemiolégico. Este mapa cartografico, al posibilitar la identificacién de zonas con mas presion evolutiva y posibles focos de
diseminacion, brinda un instrumento util para la vigilancia genémica y la toma de decisiones en el sector de la salud publica.

Asimismo, enfatiza cuan crucial es combinar datos gendmicos con el marco epidemiologico y geografico (Rhodes et al., 2019).

FCY1_S70R_ERG11_Y132

i7T0R_ERG11_F126L

Fdv1_S70R_ERG11_Y132

Fovt

S70R_COR

Figura 4. Distribucion geografica de combinaciones de mutaciones asociadas a resistencia antifingica en C. auris en

Estados Unidos.

4. Discusion

Las infecciones provocadas por C. auris se han convertido en una preocupacion de salud publica de alta prioridad debido a
su capacidad para adquirir resistencia a multiples clases de antiftingicos; por ello, representa un desafio importante para la

prevencion de infecciones y la contencion en entornos de atencion médica (CDC, 2023; WHO, 2022). En Estados Unidos, la rapida
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expansion de este patdogeno ha permitido el desarrollo de una mejor vigilancia genémica y ha ayudado a avanzar en estudios de
investigacion mas exhaustivos, debido al creciente acceso a datos publicos, lo cual ha facilitado el monitoreo genémico. Como
consecuencia de estas medidas en EE.UU., se ha logrado caracterizar con mayor exactitud las cualidades genéticas de las cepas en
circulacion, detectar variantes vinculadas a la resistencia antifiingica y poner en préctica estrategias de control mas eficaces (Chow
et al., 2020).

Las herramientas bioinformaticas son esenciales para analizar datos genémicos y tienen aplicaciones significativas tanto en
el campo clinico como en el epidemioldgico. En este estudio, la plataforma Pathogenwatch fue utilizada para examinar muestras
provenientes de diferentes estados de EE. UU., con el propdsito de describir la diversidad genética de C. auris y establecer una
base comparativa para estudios desarrollados en América Latina. Estudios como este no solo ayudan a mapear la resistencia a nivel
regional, sino que también fortalecen la capacidad de respuesta ante posibles brotes y apoyan la toma de decisiones clinicas y de
salud publica (De Gaetano et al., 2024). La combinacién de datos gendémicos de diferentes ubicaciones geograficas de EE. UU.
proporciona una perspectiva mas amplia sobre la diversidad y evolucion de C. auris, y enfatiza la necesidad de fortalecer la
investigacion basada en secuenciacion de nueva generacion (NGS) para el control de este patdogeno emergente.

En estudios previos, se realiz6 un analisis sobre resistencia antifingica en América Latina, Pérez-Coral et al. (2025), en el
cual se reportd ensamblajes gendmicos con menor continuidad y mayor variabilidad en la longitud total, registrado en NCBI bajo
el codigo de acceso SRX21312072. Por su parte, en el presente estudio realizado con 207 genomas de cepas aisladas en EE.UU.,
se observo una mayor homogeneidad en las métricas de calidad de ensamblaje. Se evaluaron ensamblajes bajo los umbrales de
calidad de AQ 20 y AQ 30. La longitud total promedio del umbral AQ 20 fue de 12,334,792 pb, con un rango dentro de lo esperado
para C. auris (12—-14 millones de pb) (Lockhart et al., 2017), y un valor promedio de 281,27 contigs, lo que indica una menor
fragmentacion en comparacion con el estudio realizado en América Latina (Pérez-Coral et al., 2025). Esta diferencia podria estar
relacionada con la mayor disponibilidad de secuencias genomicas y con protocolos de secuenciaciéon mas estandarizados en
EE.UU., lo que permite obtener ensamblajes de mayor calidad. En varios paises de América Latina, en cambio, la disponibilidad
limitada de datos genémicos y el uso de diferentes protocolos de secuenciacion pueden generar ensamblajes mas fragmentados o
variables.

Con respecto a las cepas aisladas en Estados Unidos, se mantuvo un porcentaje GC estable (45.1-45.2%) y se observo un
valor promedio elevado de N50 (426659,1 pb), lo que indica una adecuada continuidad en la mayor parte de los ensamblajes. En
comparacion con el estudio realizado en América Latina, en el cual se reportd un N50 promedio de 93942,8 pb (Pérez-Coral et al.,
2025), por lo cual se puede inferir que los ensamblajes obtenidos en este estudio presentan valores de N50 considerablemente
superiores, evidenciando ensamblajes menos fragmentados con los reportados en America Latina. Por otro lado, el uso de
herramientas como Candida.app en estudios realizados en Latinoamérica ha permitido identificar variantes genéticas poco
estudiadas y potencialmente relevantes desde un punto de vista filogenético o clinico (Pérez-Coral et al., 2025). En conjunto, estos
hallazgos demuestran la utilidad de utilizar plataformas bioinformaticas para fortalecer la vigilancia epidemiologica en regiones
con disponibilidad limitada de datos gendémicos (Misas et al., 2024).

En patégenos con mecanismos de resistencia multifactorial, como los observados en aislamientos de Utah y Minnesota,
pequeiias variaciones genéticas en genes clave incluidas bombas de eflujo como CDR/ y mutaciones puntuales en ERG1 ] pueden
pasar desapercibidas si la calidad de los datos gendémicos es insuficiente. Por lo tanto, para aumentar la fiabilidad del analisis,
disminuir los sesgos técnicos durante el preprocesamiento y mejorar la precision al compararse con bases de datos de referencia,
es esencial un control de calidad apropiado y un filtrado riguroso de las lecturas. Esto simplifica el reconocimiento de alteraciones
poco comunes o de modificaciones que probablemente estén relacionadas con resistencia a la presion de antifiingicos (Jia et al.,
2016; McArthur et al., 2013).

En el andlisis de genomas completos, el umbral de calidad AQ 30 es un criterio de filtrado riguroso. En este caso, las bases
que se mantienen tienen una probabilidad de error cercana al 0,1% (una precision del 99,9%). Cuando se utiliza AQ 30 para aplicar
trimming, se eliminan lecturas o segmentos de baja calidad; esto hace que la informacion empleada para el anélisis sea mas
confiable. Esto, en términos practicos, posibilita que las lecturas se alineen de forma mas uniforme frente al genoma de referencia,

disminuyendo desajustes artificiales (mismatches) y aumentando la cobertura efectiva en areas significativas (Muiloz et al., 2018).



Genes de resistencia antifiingica en C. auris, 2026, Leon-Guerrero y Herrera-Yela. 11 of 25

Como consecuencia, la capacidad para detectar genes y mutaciones vinculados a resistencia antifungica se ve incrementada, dado
que disminuye la posibilidad de que variantes verdaderas sean confundidas con errores de secuenciacion o queden enmascaradas
por ruido técnico. Esto es especialmente relevante en C. auris, donde las mutaciones puntuales en genes como FCYI, ERGII o
FKS]I, junto con alteraciones relacionadas con bombas de eflujo, pueden definir los perfiles de resistencia clinica. No obstante, un
filtrado riguroso también podria reducir la profundidad de cobertura en algunas areas gendémicas. Por eso, es preciso entender la
eleccion de AQ 30 como una compensacion entre aumentar la calidad del alineamiento y conservar informacion suficiente para
identificar variantes en regiones complejas del genoma (Chow et al., 2020; Li et al., 2025).

En el analisis realizado con cepas provenientes de Estados Unidos, se utilizo exclusivamente la plataforma Pathogenwatch
para caracterizar variantes asociadas a resistencia antifiingica en C auris. Se observo que el cambio en el umbral de calidad (AQ)
tuvo efectos diferentes segun la resistencia que se evaluaba. Con un AQ 20 (99 % de precision), se detectaron mas variantes en
casos de resistencia a Flucitosina+fluconazol o la combinacion ERG11 Y132F; FCYI S70R. Por otro lado, al aumentar el AQ 30
(99,9 % de precision), se identificaron mas variantes relacionadas con la resistencia a fluconazol, destacando la mutacion
ERG11 F126L. Por lo cual, se puede inferir que un mayor filtrado puede eliminar regiones criticas del genoma, ya que al trabajar
con un umbral de calidad (AQ) maés estricto favorece un procesamiento optimo de los datos genémicos (Chowdhary et al., 2017).

Cuando se utilizé AQ 30 facilito la identificacion de més secuencias con resistencia antifingica que AQ 20. La resistencia
combinada a flucitosina y fluconazol fue de 43 aislamientos con AQ 30, en comparacion con 56 con AQ 20. En cuanto a la
resistencia Unica al fluconazol, se encontré en 71 aislamientos con AQ 30y en 21 con AQ 20. Este aumento se observoé en particular
en la variante ERGI1 _F126L, que aumento de 21 aislamientos con AQ 20 a 71 con AQ 30. Esto es consistente con estudios previos
que vinculan esta mutacion con una fuerte resistencia al fluconazol en diferentes clados de C.auris (Sharma et al., 2020).

Por otro lado, al utilizar AQ 30 se encontraron las variantes FCY! S70Ry ERG1I Y 132F con menos frecuencia. Esto podria
explicarse porque un filtrado mas riguroso excluye secciones del genoma en las que estan presentes mutaciones menos frecuentes
o mas dificiles de detectar, lo cual concuerda con investigaciones anteriores acerca de la manera en que el preprocesamiento puede
afectar la identificacion de variantes en WGS (Tan et al., 2015). En el analisis de América Latina, la variabilidad en la calidad de
los ensamblajes indicod que resultaba mas conveniente trabajar con un AQ de 20, con el fin de conservar la mayor cantidad de datos
posible (Pérez-Coral et al., 2025). No obstante, en la investigacion llevada a cabo en EE. UU., la calidad homogénea de las
secuencias posibilitd que el umbral mas estricto AQ 30 no solo mantenga la integridad del andlisis, sino también a la identificacion
de algunas variantes resistentes, sin comprometer significativamente la integridad del ensamblaje. Esto se evidencia en métricas
como un N50 promedio de 412,627 pb y un niimero de contigs 319,1063, valores que, aunque ligeramente inferiores a los obtenidos
con el umbral AQ 20, mantienen una adecuada calidad y continuidad de ensamblajes (Gurevich et al., 2013).

Con respecto, a las herramientas bioinformaticas para la identificacion de genes de resistencia antifingica, Pathogenwatch
demostré un rendimiento constante ante los cambios en el umbral de calidad, ya que permitié la identificacion de genes de
resistencia tanto en ensamblajes generados con AQ 20 y AQ 30, lo que lo convierte en una herramienta adecuada para la vigilancia
genomica. En estudios realizados en América Latina con Candida.app se ha observado una mayor variabilidad en los resultados,
lo cual podria estar asociado tanto a diferencias en la calidad de los ensamblajes como a la menor disponibilidad de secuencias
genomicas publicas en la region (Li et al., 2023; Pérez-Coral et al., 2025).

La distribucion de variantes de resistencia entre los estados analizados en los aislamientos de EE.UU., indicaron mutaciones
de relevancia clinica como ERGII F126L, ERGI1 Y132F y combinaciones como FCYI S70R + CDRI V704L. Minnesota
registr6 el mayor niimero de aislamientos con ERG11_Y132F (53), aunque igualmente se registraron aislamientos con
ERGI11 F126L (20) y ERGI1 _K143R (7). Utah registr6 una elevada prevalencia de ERGII F126L (34) y una prevalencia
moderada de ERGI1 K143R y ERGII Y132F, en contraste con Texas, Washington y Wisconsin, que presentaron perfiles de
mutaciones mas combinados. De acuerdo con estudios realizados en Minnesota, esta diversidad genética sugiere que el patogeno
no corresponde a una Unica cepa, sino que multiples variantes pueden estar circulando de forma simultanea en el entorno
hospitalario (Tourdot et al., 2024). Ademas, la acumulacion de SNPs (polimorfismos de un solo nucledtido) en regiones genomicas
no directamente asociadas al blanco de los antifiingicos indica que C. auris puede presentar cambios genéticos a lo largo del tiempo

mientras circula en entornos hospitalarios y en pacientes colonizados. Esta variabilidad genética podria contribuir a su capacidad
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de persistir y mantenerse en condiciones ambientales adversas propias del entorno hospitalario, incluso en ausencia de presién
selectiva directa por antifingicos (Chow et al., 2020).

En el caso de Utah, la epidemiologia se ha caracterizado por una introduccién mas tardia de linajes multirresistentes. Los
datos indican que la dispersion inicial estuvo fuertemente vinculada a redes de transferencia de pacientes que conectan la regién
de las Montafias Rocosas con grandes areas metropolitanas de estados vecinos como Nevada y California (Gorzalski, 2023). La
prevalencia de la mutacion ERGI1 _F126L en los aislamientos de Utah no solo complica el manejo clinico con fluconazol, sino
que, al presentarse frecuentemente en combinacién con bombas de eflujo como CDRI, reduce drasticamente las opciones de
tratamiento empirico. Se ha reportado que, en unidades de cuidados intensivos con brotes activos, la tasa de colonizacion puede
alcanzar hasta el 25% de los pacientes expuestos en periodos cortos, lo que evidencia la capacidad de C. auris para propagarse por
transmision horizontal en entornos hospitalarios (Utah Department of Health, 2024).

Un factor determinante en la persistencia epidemiologica dentro de estos estados es la capacidad de C. aquris para formar
biopeliculas altamente resistentes en superficies inanimadas, como barandillas de camas, catéteres y equipos de monitoreo. En
Minnesota, se ha documentado que este agente patdogeno puede sobrevivir semanas a pesar de los protocolos de desinfeccion, lo
que facilita la transmision entre pacientes y la exposicion de pacientes ingresados posteriormente. La persistencia ambiental de C.
auris, sumada a la colonizacion asintomatica en la piel y axilas de los pacientes, permite que las mutaciones como ERG/I K143R
se mantengan estables en la poblacion hospitalaria, favoreciendo una dindmica de transmisién que dificulta la erradicacion del
brote (Chow et al., 2020; Lockhart et al., 2017). Durante la colonizacion prolongada del huésped, el hongo puede experimentar
cambios genéticos progresivos. Los datos indican que, dentro de un mismo individuo, pueden coexistir subpoblaciones de C. auris
con perfiles de sensibilidad ligeramente distintos. Esta heterogeneidad intra-hospedador complica el diagnostico, ya que una sola
muestra podria no representar la totalidad de la poblacion fingica presente, facilitando que las variantes mas resistentes emerjan
cuando se inicia el tratamiento antifingico (Lockhart et al., 2017). Bajo estas condiciones, se puede ejercer presion selectiva sobre
las poblaciones de C. auris, favoreciendo la persistencia de variantes resistentes y contribuyendo a la diversidad genética descrita
en brotes hospitalarios (Mufioz et al., 2018).

La vigilancia gendomica en Utah ha revelado ademas que la estructura de los brotes suele ser policlonal, lo que implica que
diferentes variantes de resistencia pueden ingresar al sistema de salud del estado a través de multiples eventos, en lugar de una
unica fuente inicial. Esto indica que un brote no necesariamente proviene de una sola cepa, sino que puede involucrar mas de un
linaje circulando al mismo tiempo. La coexistencia de mutaciones en FCY/ y ERGI1 en un mismo entorno hospitalario aumenta
el riesgo de que circulen aislamientos con resistencia combinada, favorecida por la exposicion repetida a antifingicos y la
persistencia del patégeno en el ambiente clinico. La frecuencia de estas combinaciones en los reportes estatales de Minnesota y
Utah se observa con mayor recurrencia en comparacion con el promedio reportado en EE. UU., lo que sugiere que estos estados
representan escenarios clave para estudiar la dindmica y evolucion de la resistencia antifingica en condiciones reales (Mufioz et
al., 2018; Utah Department of Health, 2024).

Laresistencia alta al fluconazol, que restringe una de las principales alternativas terapéuticas, estd relacionada con la mutacion
ERG11 F126L, presente en 34 secuencias de Utah y 20 de Minnesota. La combinacion FCYI S70R; ERGI1 Y132F, que se
encuentra predominantemente en Minnesota (53 secuencias), aumenta la resistencia a azoles y flucitosina, lo que supone un doble
riesgo para el tratamiento (Lockhart et al., 2017). Ademas, la variante multiple #CYI_S70R; CDRI _V704L,; ERGI1 K143R, que
se encuentra en diversos estados, mezcla mutaciones que tienen el potencial de influir tanto en la efectividad de los azoles como
en el funcionamiento de las bombas encargadas de expulsar medicamentos (Chaabane et al., 2019). En Colombia, por el contrario,
en el estudio de Pérez-Coral et al en 2025, mostrd la presencia de la mutacion ERG11_F444L, que fue reportada por primera vez
en 2021 y esta relacionada con un incremento de hasta cuatro veces en el MIC de voriconazol y fluconazol (Pérez-Coral et al.,
2025). Debido a esto, es importante destacar que, en el estudio realizado en América Latina, en la plataforma de Candidia app se
detectaron 20 secuencias que contenian esta variacion, todas ellas en Colombia. Esto indica que su proliferacion se concentra sobre
todo en pacientes de ese pais, con posibilidad de diseminacion, considerando el comportamiento epidemiologico de C.auris
(Escand6n et al., 2019).
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Al realizar un andlisis comparativo entre la situacion epidemiolédgica de los Estados Unidos y América Latina, se evidencian
divergencias criticas en la estructura de los clados y la complejidad de las mutaciones. En la region latinoamericana, paises como
Colombia, Venezuela y Brasil han reportado una predominancia del clado IV (América), el cual se ha vinculado frecuentemente
por una resistencia al fluconazol. Sin embargo, este clado ha mostrado ha mostrado una menor diversidad en cuanto a mutaciones
combinadas si se compara con los linajes detectados en territorio estadounidense (Escandon et al., 2019; Caceres et al., 2019). No
obstante, los datos mas recientes sugieren un cambio en el patrén observado, ya que la presencia de multiples variantes resistentes
indica que la region podria estar mostrando tendencias similares a las descritas en el hemisferio norte. Estas diferencias sugieren
que la dindmica evolutiva de C. auris puede variar segun las caracteristicas epidemiologicas de cada region y las presiones
selectivas predominantes. Esto refuerza la necesidad de fortalecer la vigilancia gendmica y las medidas de control en entornos
hospitalarios para detectar oportunamente linajes emergentes y limitar su propagacion (Rodriguez et al., 2023).

Esta comparacion muestra que, a pesar de que las variantes presentes en circulacion son diferentes entre regiones, hay
mutaciones de alto riesgo en ambas situaciones que ponen en peligro la efectividad de los tratamientos antifingicos. En América
Latina, la introduccion de C. auris en Colombia represent6 un hito epidemioldgico al ser uno de los primeros paises de la region
en documentar brotes masivos en unidades de cuidados intensivos. A diferencia de los brotes reportados en Minnesota, donde la
variabilidad genética se asocia principalmente sobre el clado I, en Colombia predomina el clado IV, el cual ha demostrado una
capacidad de persistencia en el entorno hospitalario. Estudios de vigilancia epidemiologica realizados en ese pais han indicado que,
aunque inicialmente predominaba la mutacion ERGI/I Y132F, en algunos entornos hospitalarios han comenzado a observar
aislamientos con mutaciones adicionales, debido al uso indiscriminado de azoles, lo que sugiere un proceso progresivo de
acumulacion de cambios asociados a resistencia. Este patron resulta relevante porque la capacidad de C. auris para colonizar piel
y persistir en el ambiente facilita su diseminacion, especialmente mediante el contacto entre pacientes, el personal sanitario y el
uso de dispositivos médicos que pueden actuar como vias de transmision si no se desinfectan adecuadamente (Escandon et al.,
2019; Muiioz et al., 2018).

Un factor diferenciador clave entre ambas regiones es el papel de la presion selectiva ambiental frente a la clinica. Mientras
que en los Estados Unidos (especialmente en Utah y Minnesota) la multirresistencia suele asociarse con la exposicion a antifiungicos
en entornos hospitalarios, donde los brotes se mantienen en unidades con alta rotaciéon de pacientes. En contraste, en América
Latina se investiga la influencia del uso indiscriminado de fungicidas azélicos en la agricultura como un posible determinante de
resistencia antifiingica en etapas previas a la colonizacion clinica. Se ha planteado que la exposicion de Candida a triazoles
utilizados en la agricultura podria favorecer la seleccion de variantes con menor susceptibilidad, incluso antes de que el hongo
llegue a colonizar al paciente. Este escenario ayudaria a explicar por qué algunos aislamientos detectados tempranamente en la
region ya presentan perfiles de resistencia frente a antifingicos de primera linea (Chow et al., 2020; Rodriguez et al., 2023).

La progresion hacia la resistencia multifactorial en Latinoamérica también se ve impulsada por la creciente deteccion de
bombas de eflujo sobreexpresadas. Aunque inicialmente la resistencia en la region se centraba en la alteracion del sitio blanco
(ERG11), estudios gendmicos recientes en aislamientos venezolanos y colombianos han identificado una regulacion aumentada de
los genes CDRI y MDRI. Esta adaptacion fenotipica permite al hongo sobrevivir a concentraciones elevadas de antifiingicos,
similar a los patrones de resistencia observados en brotes reportados en los Estados Unidos, caracterizados por las mutaciones en
el gen ERG11 como Y132F y F126L. La aparicion de estas cepas sugiere que el patdgeno esta desarrollando estrategias celulares
que le permiten enfrentar simultdneamente distintas familias de farmacos, lo que limita de forma progresiva las opciones
terapéuticas disponibles (Prasad et al., 2019; Escandon et al., 2019). Esto subraya la importancia de una vigilancia gendmica
coordinada a escala global para prevenir la difusion y modificar las estrategias de tratamiento de forma adecuada. En Estados
Unidos, destacan las mutaciones ERGI1 Y132F y ERG11 K143R, las cuales estan directamente vinculadas con una resistencia
elevada al fluconazol y una reduccion de la susceptibilidad al voriconazol (Jeffery-Smith et al., 2018; Teo et al., 2019). La mutacién
ERG11 Y132F, se ha vinculado con valores elevados de MIC para el fluconazol y con una disminucion de la suceptibilidad para
el voriconazol. En cambio, la mutacion ERG/1 _K143R, también se ha vinculado con incrementos en la MIC para el fluconazol.
No obstante, los valores en la MIC tienden a variar entre aislamientos y depende de la interaccion con otros mecanismos de

resisencia como la sobreexpresion de CDRI (Chow et al., 2020; Rybak et al., 2021). Estos perfiles de resistencia han sido reportados



Genes de resistencia antifiingica en C. auris, 2026, Leon-Guerrero y Herrera-Yela. 14 of 25

de forma constante en epidemias en Estados Unidos, especialmente en clados I y IV, que han sido frecuentemente asociados con
brotes hospitalarios y transmision nosocomial prolongada (Chow et al., 2018).

La concordancia en la identificacion de estas sustituciones que se ve en Pathogenwatch confirma su importancia
epidemiologica en Estados Unidos; no obstante, el andlisis del estudio en América Latina, donde los resultados pueden variar
debido a la calidad inconstante de los ensamblajes y a la escasa cantidad de datos gendmicos disponibles en la zona, resalta la
importancia en la validacion paralela con Candida.app (Pérez-Coral et al., 2025). En conjunto, estos hallazgos enfatizan que las
mutaciones de ERGI son un punto central para la vigilancia en los Estados Unidos, ya que reducen la eficacia de los azoles como
terapia inicial y puede favorecer la aparicion de cepas con multiples resistencias (Chatterjee et al., 2015; Xu et al., 2023).

Finalmente, en lo que respecta al andlisis de las cepas de C. auris originarias de los Estados Unidos ofrece un punto de vista
exhaustivo acerca de la importancia y la propagacion de las mutaciones asociadas a la resistencia a los antifiingicos, a pesar de las
limitaciones que conllevan los estudios que se fundamentan inicamente en secuencias gendmicas publicas (Gorzalski, 2023; Wang
& Xu, 2022). Se observa un patrén que concuerda con brotes hospitalarios y una posible adaptacion constante a los entornos de
salud, lo cual se manifiesta en la alta prevalencia de mutaciones como ERG/! K143Ry ERGII_Y132F, que estan vinculadas con
la resistencia al fluconazol y al voriconazol (Jacobs et al., 2022; Casimiro-Ramos et al., 2024). Aunque plataformas como
Pathogenwatch han demostrado ser utiles para identificar estas variantes, es imprescindible afiadir més plataformas y actualizar sus
bases de datos con frecuencia para mantener la capacidad de deteccion frente a mutaciones emergentes (Wang & Xu, 2022).

Por otro lado, en América Latina, la limitada disponibilidad de secuencias gendmicas publicas obstaculiza la identificacion
de variantes que podrian estar presentes en otros paises ademds de Venezuela y Colombia e impide tener una perspectiva
representativa del region. La carencia de datos clinicos y epidemioldgicos obstaculiza la correlacion entre los descubrimientos
genéticos y su impacto tanto en la respuesta al tratamiento como en la dindmica de transmision (Misas et al., 2024; Jacobs et al.,
2022).

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian la importancia de integrar herramientas bioinformaticas y datos
gendmicos para comprender la dinamica de la resistencia antifingica en C. auris. Al identificar mutaciones significativas en los
aislamientos de diversas zonas de Estados Unidos, se establece un marco comparativo que resulta util para entender la evolucién
genética del patdgeno en otras regiones. En América Latina, donde la disponibilidad de secuencias gendmicas aun es limitada, es
esencial mejorar la vigilancia molecular para identificar tempranamente las variantes relacionadas con su resistencia y comprender
mejor los patrones de dispersion del patogeno. En este contexto, el uso de datos gendmicos y herramientas bioinformaticas permite

fortalecer la vigilancia de C. auris y mejorar la comprension de la distribucién de mutaciones asociadas a resistencia antifungica.

5. Conclusiones

El estudio de 207 genomas completos de C. auris, provenientes de diferentes estados de Estados Unidos permiti6 identificar
variantes genéticas asociadas a resistencia antifingica especialmente en FCYI, ERGII y CDRI. Se identificaron con mayor
regularidad las mutaciones ERGI1 F126L, ERG1I Y132F y ERGII1 K143R, que ya han sido descritas en la literatura como
asociadas a una disminucion de la susceptibilidad a antifungicos del grupo de los azoles.

El analisis de los parametros de calidad revel6 que el umbral empleado puede afectar la identificacion de variantes vinculadas
a resistencia antifungica. El umbral de AQ 20 permiti6 identificar un nimero mas alto de combinaciones mutacionales, sobre todo
las que se relacionan con resistencia combinada a fluconazol y flucitosina, como ERG/I Y132F + FCYI _S70R. Por otro lado, el
umbral AQ 30 ayud6 a identificar mutaciones individuales como ERGII F126L, que mostré un aumento significativo en la
cantidad de aislamientos detectados. Estos resultados sefialan que los estandares de filtrado tienen la capacidad de alterar el perfil
de variantes detectadas en investigaciones sobre vigilancia gendmica. Ademas, se demostrd que un preprocesamiento apropiado
de los datos de secuenciacion ayuda a incrementar la fiabilidad del andlisis gendmico porque disminuye los errores provenientes
de lecturas de baja calidad y hace mas facil alinear las secuencias correctamente con el genoma de referencia. Esto posibilita la

identificacion de las variaciones en genes relacionados con resistencia antifungica.
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La comparacion entre los aislamientos estudiados en Estados Unidos y los reportes existentes en América Latina muestra
diferencias en la disponibilidad de datos gendmicos y en la caracterizacion de variantes asociadas a resistencia antifungica. A pesar
de que en Estados Unidos hay més secuencias genémicas disponibles que posibilitan una descripcion mas detallada de la diversidad
de mutaciones, en América Latina los datos todavia son escasos. Estos hallazgos destacan lo importante que es intensificar la
vigilancia gendmica y fomentar el empleo de datos de secuenciacion disponibles para mejorar la comprension de la circulacion y

evolucion de C. auris en diferentes regiones.
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Anexo 1.

Tabla Al. Codigos de acceso, genes de resistencia antifingica y métricas de calidad de ensamblaje de muestras clinicas de C. auris.

Pais-Estado

Niimero

Nombre

Gen

) - Gen Resistencia N50
Resistencia

Agente Agente

Largest | Contenido Longitud
contig GC total

No resistencia

#
Contigs

1 USA- 1-SRX28357794-blood-USA- 5-
il i flucytosine | FCY1 S70R | Flu: ERG11 Y132F 20588 84795 45.1% 12297824 30 1077
2 USA- 2-SRX28357793-blood-USA-
il i | - - Flu ERG11 F126L 24277 107225 45.1% 12315907 30 908
3 USA- 3-SRX28357792-blood-USA- 5-
il i 1 flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 F126L 23282 90250 45.1% 12315236 30 952
4 USA- 4-SRX28357791-blood-USA- 5-
il i 1 flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 F126L 21486 92276 45.1% 12299801 30 1023
5 USA- 5-SRX28357785-blood-USA-
il i | - - Flu ERG11 F126L 21582 84775 45.1% 12299953 30 1020
6 USA- 6-SRX28357778-blood-USA-
il i | - - Flu ERG11 F126L 22103 85488 45.1% 12308369 30 970
7 USA- 7-SRX28357777-blood-USA- 5-
il i 1 flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 F126L 21936 84793 45.1% 12308327 30 1028
8 USA- 8-SRX28357772-blood-USA-
il i 1 - - Fluconazole ERG11 F126L 20155 84799 45.2% 12308302 30 1058
9 USA- 9-SRX28330797-blood-USA-
- - Fluconazole ERG11 F126L 23358 125788 45.2% 12255319 30 914
10 USA- 10-SRX28330792-blood-USA-
- - Fluconazole ERG11 F126L 22304 90229 45.2% 12242732 30 964
11 USA- 11-SRX28330791-blood-USA- 5-
flucytosine | FCY1 S70R | Flu: ERG11 F126L 25832 95256 45.2% 12254203 30 855
12 USA- 12-SRX28330789-blood-USA-
- - Flu ERG11 F126L 25084 93030 45.2% 12277981 30 863
13 USA- 13-SRX28330784-blood-USA-
Fluconazole ERG11 F126L 118400 45.1% 12249546 30 754
14 USA- 14-SRX28317442-blood-USA-Los
California Angeles 20 198
15 USA- 15-SRX28316550-blood-USA-
California California Fluconazole ERG11 F126L 53903 176613 45.1% 12299371 30 439
16 USA- 16-SRX28313569-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 164
17 USA- 17-SRX28313566-blood-USA- No hay genes de
Minnesota Minnesota i i 20 209
18 USA- 18-SRX28313564-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 169
19 19-SRX28295762-blood-USA-
Wisconsin 20 198
20 20-SRX28295754-blood-USA-
Wisconsin 20 172
21
USA-Texas 21-SRX28271380-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 552251 | 1282694 45.1% 12358033 30 131
22
USA-Texas 22-SRX28271374-blood-USA-Texas Fluconazole ERG11 F126L 504530 | 1490486 45.1% 12359729 30 148
23 USA- 23-SRX28198307-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 147
24
USA-Texas 24-SRX28196937-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 776727 | 1553416 45.1% 12360904 30 130
25
USA-Texas 25-SRX28196932-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 582145 | 1553297 45.1% 12360500 30 124
2% 5- CDR1_V704L;
USA-Utah 26-SRX28176334-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 K143R 570350 | 1469380 45.1% 12296628 30 133
27 No hay genes de
USA-Utah 27-SRX28176333-blood-USA-Utah = = 5 = 360915 736915 45.2% 12301666 i i 30 174
28
USA-Utah 28-SRX28176332-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 709087 | 1553554 45.1% 12363029 30 137
29
USA-Utah 29-SRX28176331-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 1068494 | 1518757 45.1% 12309273 30 111
30
USA-Utah 30-SRX28176328-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 555852 | 1329999 45.1% 12355663 30 161
31
USA-Utah 31-SRX28176327-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 547680 992590 45.1% 12362571 30 136
32
USA-Utah 32-SRX28176323-blood-USA-Utah Fluconazole ERG11 F126L 633723 | 1417610 45.1% 12361856 30 117
33 33-SRX28150392-blood-USA-
Wisconsin 20 210
34 34-SRX28150391-blood-USA-
Wisconsin 20 176
35 USA- 35-SRX28122641-blood-USA- 5-
California California flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 30863 168685 45.1% 12317376 30 774
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36 USA- 36-SRX28122637-blood-USA-
California California - - Fluconazole ERG11 F126L 41184 211775 45.1% 12333859 30 568
37
USA-Texas 37-SRX28116971-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 632585 | 1553395 45.1% 12362426 30 140
38 S-
USA-Texas 38-SRX28116967-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 462879 | 1285763 45.1% 12333263 30 139
39
USA-Texas 39-SRX28116965-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 856973 | 1553453 45.1% 12361243 30 126
40
USA-Texas 40-SRX28116963-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 721748 | 1553347 45.1% 12361345 30 136
41 No hay genes de
USA-Texas 41-SRX28116956-blood-USA-Texas - - - - 419523 | 1028625 45.2% 12303239 i i 30 171
42
USA-Texas 42-SRX28116955-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 721752 | 1546914 45.1% 12355501 30 136
43
USA-Utah 43-SRX28096175-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 695929 | 1553599 45.1% 12373724 30 207
44
USA-Utah 44-SRX28096166-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 776677 | 1553482 45.1% 12373724 30 134
45
USA-Utah 45-SRX28096155-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 538250 | 1553650 45.1% 12361231 30 146
46
USA-Utah 46-SRX28096154-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 826194 | 1553693 45.1% 12363219 30 135
47
USA-Utah 47-SRX28096153-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 862041 | 1553609 45.2% 12366318 30 140
48
USA-Utah 48-SRX28096151-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 K143R 356666 737165 45.2% 12275256 30 195
49
USA-Utah 49-SRX28096149-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 871137 | 1553620 45.2% 12368592 30 177
50
USA-Utah 50-SRX28096146-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 890133 | 1553615 45.1% 12369728 30 160
51
USA-Utah 51-SRX28096143-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 766589 | 1553628 45.2% 12370753 30 169
52
USA-Utah 52-SRX28096141-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 632936 | 1553504 45.1% 12367848 30 170
53
USA-Utah 53-SRX28096137-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 801244 | 1442535 45.2% 12387049 30 310
54 5- CDR1_V704L;
USA-Utah 54-SRX28096136-blood-USA-Utah flucytosine Fluconazole ERG11 K143R 558189 | 1748070 45.1% 12296925 30 163
55 USA- 55-SRX28095915-blood-USA- No hay genes de
Minnesota Minnesota i i 20 213
56 S
USA-Utah 56-SRX28095138-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 532082 | 1747680 45.2% 12346483 30 198
57 USA- 57-SRX28078503-blood-USA- No hay genes de
Minnesota i 30513 113303 12281081 i i 30 738
58 58-SRX28056224-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 293
59 59-SRX28056222-blood-USA-
Wisconsin 20 190
60 60-SRX28056221-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 241
61 61-SRX28056216-blood-USA-
Wisconsin 20 152
62 USA- 62-SRX28042275-blood-USA- No hay genes de
Minnesota innesota - - - - 50901 226749 45.1% 12299188 i i 30 454
63 USA- 63-SRX28039275-blood-USA-
Washington | Washington Fluconazole ERG11 F126L 87865 45.2% 12304183 30 1029
64 64-SRX28002277-blood-USA-
Wisconsin 20 189
65 65-SRX28002276-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 319
66 66-SRX28002275-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 311
67 67-SRX28001635-blood-USA-
Tennessee - - Flu ERG11 F126L 20448 84802 45.2% 12318257 30 1054
68
USA-Texas 68-SRX28001631-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 22366 90237 45.2% 12282218 30 967
69
USA-Texas 69-SRX28001628-blood-USA-Texas Fluconazole ERG11 F126L 45.2% 12282998 30 1009
70 USA- 70-SRX27991831-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 161
71 USA- 71-SRX27991830-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 184
72 USA- 72-SRX27991829-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 159
73 USA- 73-SRX27972295-blood-USA- 5-
California California flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 24120 137645 45.1% 12305676 30 950
74 USA- 74-SRX27972294-blood-USA- 5-
California California flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 55075 217432 45.1% 12329424 30 447
75 S-
USA-Texas 75-SRX27934376-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 556471 | 1942367 45.2% 12329080 30 125
76 S
USA-Texas 76-SRX27934374-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 571481 | 1748583 45.1% 12330050 30 123
77 S
USA-Texas 77-SRX27934365-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 611080 | 2211693 45.1% 12337435 30 155
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78 78-SRX27906354-blood-USA-
Wisconsin 20 171
79 79-SRX27906348-blood-USA-
Wisconsin 20 155
80 USA- 80-SRX27885249-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 158
81 USA- 81-SRX27885246-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 148
82 USA- 82-SRX27885241-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 146
83
USA-Utah 83-SRX27885002-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 669605 | 1553791 45.1% 12363100 30 165
84
USA-Utah 84-SRX27884997-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 632729 | 1553666 45.1% 12363164 30 139
85
USA-Utah 85-SRX27884996-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 801208 | 1553615 45.1% 12357629 30 106
86
USA-Utah 86-SRX27884995-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 787443 | 1546210 45.1% 12356698 30 141
87 S
USA-Utah 87-SRX27884983-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 423354 | 1191992 45.2% 12301549 30 150
88
USA-Utah 88-SRX27884981-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 600788 | 1553420 45.1% 12332866 30 148
89
USA-Utah 89-SRX27884962-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 961148 | 1650542 45.1% 12313039 30 140
90 5-
USA-Utah 90-SRX27884959-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 419588 | 1358644 45.2% 12336915 30 146
91 S
USA-Utah 91-SRX27884958-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 556521 | 1748470 45.2% 12341264 30 128
92 S-
USA-Utah 92-SRX27884951-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 468401 843760 45.2% 12350517 30 190
93
USA-Utah 93-SRX27884075-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 444658 | 1034564 45.1% 12367081 30 166
94 5-
USA-Utah 94-SRX27884074-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 516412 992402 45.2% 12343820 30 166
95
USA-Utah 95-SRX27884073-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 600719 | 1414969 45.1% 12365934 30 143
96
USA-Utah 96-SRX27884072-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 570241 | 1553533 45.1% 12366537 30 157
97 5- CDR1_V704L;
USA-Utah 97-SRX27884064-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 K143R 386249 897826 45.1% 12348100 30 170
98
USA-Utah 98-SRX27884062-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 431083 | 1246248 45.1% 12364942 30 168
99 S
USA-Utah 99-SRX27884061-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 531881 45.2% 12345760 30 175
100 100-SRX27867658-blood-USA-
Wisconsin 20 176
101 101-SRX27867655-blood-USA-
Wisconsin 20 184
102 102-SRX27867653-blood-USA-
Wisconsin 20 196
103 103-SRX27867652-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 254
104 104-SRX27867650-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 229
105 105-SRX27867646-blood-USA-
Wisconsin 20 188
106 106-SRX27867645-blood-USA-
Wisconsin 20 180
107 USA- 107-SRX27864372-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 177
108 USA- 108-SRX27848599-blood-USA-
il i 1 - - Fluconazole ERG11 F126L 21322 90333 45.1% 12329318 30 1021
109 USA- 109-SRX27848598-blood-USA-
il i 1 - - Fluconazole ERG11 F126L 19361 105572 45.2% 12277611 30 1116
110 USA- 110-SRX27848593-blood-USA-
i i 1 - - Flu ERG11 F126L 20577 84805 45.1% 12299269 30 1028
111
USA-Utah 111-SRX27828423-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 890223 | 1329989 45.2% 12343162 30 159
112 5- CDR1_V704L;
USA-Utah 112-SRX27828420-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 K143R 531818 | 1368306 45.2% 12342727 30 176
113 5- CDR1_V704L;
USA-Utah 113-SRX27828416-blood-USA-Utah flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 K143R 381293 834326 45.2% 12350489 30 179
114 USA- 114-SRX27828304-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 167
115 USA- 115-SRX27828292-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 177
116 USA- 116-SRX27828290-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 179
117 USA- 117-SRX27828277-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 146
118 USA- 118-SRX27828272-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 191
119 USA- 119-SRX27828271-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 200
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120 USA- 120-SRX27827780-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 173
121 USA- 121-SRX27827778-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 129
122 USA- 122-SRX27827773-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 190
123 USA- 123-SRX27827770-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 206
124 USA- 124-SRX27827749-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 200
125 USA- 125-SRX27827746-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 173
126 USA- 126-SRX27810377-blood-USA-
- - Flu ERG11 F126L 23457 92767 45.2% 12309791 30 928
127 USA- 127-SRX27810373-blood-USA- No hay genes de
- - - - 24870 103279 45.2% 12196678 i i 30 881
128 USA- 128-SRX27810371-blood-USA-
- - Fluconazole ERG11 F126L 24891 111439 45.1% 12328045 30 834
129 USA- 129-SRX27798843-blood-USA-
California California - - Fluconazole ERG11 F126L 52592 196525 45.1% 12334139 30 448
130 USA- 130-SRX27798837-blood-USA-
California California - - Fluconazole ERG11 F126L 35527 146367 45.1% 12322800 30 625
131 USA- 131-SRX27798830-blood-USA-
California California - - Fluconazole ERG11 F126L 38802 167861 45.1% 12329839 30 586
132
USA-Texas 132-SRX27794123-blood-USA-Texas - - Fluconazole ERG11 F126L 607542 | 1331882 45.1% 12363126 30 145
133 S
USA-Texas 133-SRX27794122-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 570895 | 2303031 45.1% 12332961 30 133
134 S-
USA-Texas 134-SRX27794117-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 570270 | 1756275 45.1% 12336757 30 120
135 135-SRX27755999-blood-USA- No hay genes de
Wisconsin i i 20 226
136 USA- 136-SRX27747702-blood-USA- No hay genes de
Minnesota Minnesota i i 20 217
137 USA- 137-SRX27732764-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 201
138 USA- 138-SRX27732733-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 114
139 USA- 139-SRX27732732-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 157
140 USA- 140-SRX27732721-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 126
141 USA- 141-SRX27732716-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 131
142 USA- 142-SRX27732715-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 161
143 USA- 143-SRX27732714-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 135
144 USA- 144-SRX27732713-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 164
145 USA- 145-SRX27732711-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 150
146 USA- 146-SRX27732709-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 151
147 USA- 147-SRX27732706-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 127
148 USA- 148-SRX27732701-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 139
149 USA- 149-SRX27728650-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 155
150 USA- 150-SRX27728649-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 143
151 USA- 151-SRX27728648-blood-USA-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 24610 89444 45.1% 12314947 30 909
152 USA- 152-SRX27728628-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 156
153 USA- 153-SRX27728627-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 22632 92263 45.2% 12298387 30 964
154 USA- 154-SRX27728626-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 21501 92180 45.2% 12301728 30 989
155 USA- 155-SRX27728621-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 45.1% 12313675 30 848
156 USA- 156-SRX27728607-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 159
157 USA- 157-SRX27728596-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 159
158 USA- 158-SRX27728586-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 271
159 USA- 159-SRX27728585-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 195
160 USA- 160-SRX27728582-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 80664 271625 45.1% 12338167 30 308
161 USA- 161-SRX27728581-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 73403 276332 45.1% 12337596 30 343
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162 USA- 162-SRX27728580-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 73622 275029 45.1% 12338649 30 338
163 S
USA-Texas 163-SRX27717280-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 764270 | 1748537 45.1% 12332305 30 128
164 S-
USA-Texas 164-SRX27717274-blood-USA-Texas flucytosine | FCY1 S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 570295 | 1747143 45.2% 12332295 30 116
165 165-SRX27704306-blood-USA-
Wisconsin 20 186
166 166-SRX27704302-blood-USA-
Wisconsin 20 196
167 167-SRX27704297-blood-USA-
Wisconsin 20 287
168 USA- 168-SRX27689028-blood-USA- 5 CDR1_V704
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11_K143R 163292 528892 45.1% 12347097 30 168
169 USA- 169-SRX27689025-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 153
170 USA- 170-SRX27689022-blood-USA- 5- CDR1_V704L;
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _K143R 98328 256033 45.1% 12346840 30 252
171 USA- 171-SRX27689020-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 37517 179872 45.1% 12330815 30 610
172 USA- 172-SRX27689008-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 94771 256657 45.1% 12347533 30 279
173 USA- 173-SRX27689002-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 99406 397653 45.1% 12364589 30 256
174 USA- 174-SRX27688995-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 23322 87181 45.2% 12305994 30 962
175 USA- 175-SRX27688985-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 30673 114952 45.1% 12323068 30 743
176 USA- 176-SRX27688983-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 86663 215965 45.1% 12341465 30 312
177 USA- 177-SRX27688980-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 41546 126165 45.1% 12356216 30 562
178 USA- 178-SRX27688978-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 49125 212466 45.1% 12337178 30 508
179 USA- 179-SRX27688974-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 Y132F 68515 223350 45.1% 12339139 30 346
180 USA- 180-SRX27688963-blood-USA-
Minnesota Minnesota - - Fluconazole ERG11 F126L 22762 85534 45.1% 12331295 30 958
181 USA- 181-SRX27688962-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 23683 92266 45.1% 12309642 30 919
182 USA- 182-SRX27688955-blood-USA- 5-
Minnesota Minnesota flucytosine | FCY1_S70R | Fluconazole ERG11 _Y132F 144855 45.1% 12336034 30 603
183 USA- 183-SRX27665784-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 147
184 USA- 184-SRX27665783-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 168
185 USA- 185-SRX27665778-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 164
186 USA- 186-SRX27665755-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 185
187 USA- 187-SRX27665744-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 197
188 USA- 188-SRX27665740-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 159
189 USA- 189-SRX27658720-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 175
190 USA- 190-SRX27658709-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 178
191 USA- 191-SRX27658705-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 147
192 USA- 192-SRX27658700-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 183
193 USA- 193-SRX27658694-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 154
194 USA- 194-SRX27658692-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 154
195 USA- 195-SRX27658691-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 165
196 USA- 196-SRX27658688-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 157
197 USA- 197-SRX27658675-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 142
198 USA- 198-SRX27658661-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 168
199 USA- 199-SRX27658657-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 120
200 USA- 200-SRX27658656-blood-USA-
Minnesota Minnesota 20 144
201
USA-Utah 201-SRX27656825-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 704341 | 1547053 45.1% 12281783 30 129
202
USA-Utah 202-SRX27656823-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 776733 | 1553645 45.1% 12364730 30 164
203
USA-Utah 203-SRX27656822-blood-USA-Utah - - Fluconazole ERG11 F126L 776647 | 1553587 45.1% 12367858 30 155
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204

USA-Utah 204-SRX27656821-blood-USA-Utah Fluconazole ERG11_F126L 870544 | 1546984 45.1% 12279790 30 122
205

USA-Utah 205-SRX27656820-blood-USA-Utah Fluconazole ERG11_F126L 634018 | 1547055 45.2% 12364286 30 174
206

USA-Utah 206-SRX27656818-blood-USA-Utah Fluconazole ERG11_F126L 869774 | 1553683 45.2% 12366982 30 165
207

USA-Utah 207-SRX27656817-blood-USA-Utah Fluconazole ERG11_F126L 695818 | 1542651 45.2% 12358491 30 162

3 Los genes de resistencia identificados bajo el umbral de calidad AQ 20 se presentan en color rojo. Por su parte, los aislamientos en los que no

se detectaron genes de resistencia se indican en color morado.
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