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Resumen: El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia de candiduria en pacientes hospitalizados y de la comunidad, su prevalencia
y el perfil de susceptibilidad a fluconazol como farmaco de primera linea en un centro clinico privado. De un total de 3.398 urocultivos
positivos, se estudiaron 123 con presencia de blastoconidias como Unico microorganismo; 93 muestras provenian de pacientes de la
comunidad y 30 muestras de pacientes hospitalizados. Se valoraron variables como: edad, procedencia de la muestra, presencia de
leucocitos y blastoconidias en el sedimento y contaje de leucocitos en sangre. Hubo significancia entre la presencia de leucocitos en el
sedimento y las unidades formadoras de colonias en cultivo (p=0,049). Candida albicans fue la especie mas aislada, tanto en pacientes de
la comunidad como hospitalizados. La susceptibilidad a fluconazol en pacientes de la comunidad y hospitalizados fue del 91,2% y 100%,
respectivamente. Es primordial valorar los aspectos clinicos y epidemiolégicos, para diferenciar una infeccion urinaria verdadera de una
colonizacion, y asi optimizar el uso de fluconazol en este tipo de infecciones. Identificar las especies de Candida, y conocer su
susceptibilidad a fluconazol en las instituciones de salud publicas y privadas, es importante para conocer la epidemiologia de esta infeccion
fingica.

Palabras clave: candiduria, fluconazol, blastoconidias, Candida albicans, sedimento urinario, contaje de leucocitos en sangre.

Candiduria in hospitalized and community patients: prevalence and susceptibility to
fluconazole as first-line treatment

Abstract: The aim of this study was to evaluate the presence of candiduria in hospitalized and community patients, its prevalence, and its
fluconazole susceptibility profile as a first-line drug in a private clinical center. Of a total of 3,398 positive urine cultures, 123 were studied
with the presence of blastoconidial forms as the only microorganism; 93 samples came from community patients and 30 samples from
hospitalized patients. Variables such as age, origin of the sample, presence of leukocytes and blastoconidial form in the sediment and blood
leukocyte count were assessed. There was significance between the presence of leukocytes in the sediment and the colony-forming units
in culture (p=0.049). Candida albicans was the most isolated species, both in hospitalized and community patients. Susceptibility to
fluconazole in community and hospitalized patients was 91.2% and 100%, respectively. It is essential to assess the clinical and
epidemiological aspects, to differentiate a true urinary tract infection from a colonization, and thus optimize the use of fluconazole in this
type of infection. Identifying Candida species and knowing their susceptibility to fluconazole in public and private health institutions, is
important to know this fungal infection epidemiology.

Keywords: candiduria, fluconazole, blastoconidial form, Candida albicans, urinary sediment, blood leukocyte count.
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Introduccion

La presencia de levaduras del género Candida en orina
se denomina candiduria, la cual puede ser causada por
distintas especies de este género, entre las cuales, la que se
aisla con mas frecuencia es C. albicans. La candiduria
puede ser el resultado de la colonizacién del tracto urinario
0o la presencia de una verdadera infeccion,
independientemente del nimero de colonias por mililitro
existente. Esta afeccion se presenta mas como un hallazgo
gue como un sinénimo de infeccién urinaria. Un adecuado
diagndstico y tratamiento de la candiduria depende del
conocimiento de factores de riesgo como la
instrumentalizacion del tracto urinario, el uso de
antibidticos, la edad avanzada, la diabetes, estados de
inmunosupresion, neoplasias, entre otros [1].

El diagndstico de la candiduria es relativamente
complicado, de alli la importancia de la cuantificacién de
las unidades formadoras de colonias (UFC) y la
identificacion de la especie de Candida a través del
urocultivo, para conocer si la presencia de blastoconidias
en el cultivo sugiere una colonizacion, una contaminacion
0 es un hallazgo patoldgico de infeccién del tracto urinario
(ITU) que puede progresar a una candidemia (invasion del
hongo al torrente sanguineo), lo que conlleva a un
tratamiento inmediato y preciso. Existen controversias y
mal manejo en el tratamiento de esta afeccién, por lo que
es conveniente saber que la candiduria asintomatica rara
vez requiere tratamiento con antifingicos, mientras que la
que cursa con sintomatologia debe tratarse [2]. Por otra
parte, los recién nacidos de bajo peso con candiduria, los
pacientes asintomaticos que estan neutropénicos, los que
han recibido un trasplante de rifibn o que van a ser
sometidos a manipulaciones urologicas, deben recibir
tratamiento, de acuerdo con los criterios de evidencia DIII
y Bl sugeridos por Rex JL, et al., para el tratamiento de
las infecciones flingicas invasoras causadas por Candida
spp. [2,3].

Con base en la informacion derivada del parrafo anterior,
el uso de antifingicos para el tratamiento de la candiduria
estd indicado en pacientes especificos, con el fin de
minimizar el riesgo de una ITU ascendente o que esta
progrese a una diseminacién hematégena [1].
Recomendaciones de entidades como la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (Infectious Disease Society of
America, IDSA), aconsejan la administracion terapéutica
de fluconazol a dosis de 200 mg/dia durante un minimo de
7 dias [4,5].

Si la especie causante es C. glabrata, la ultima
actualizacion del Instituto de Estdndares Clinicos de
Laboratorio en el 2020 (Clinical and Laboratory Standards
Institute, CLSI) propone la categoria de sensible dosis

dependiente (SDD) para esta especie, es decir, que se
pueden utilizar altas dosis de fluconazol siempre y cuando
C. glabrata tenga un didmetro de lectura < 15 mm por
difusion en disco, o una concentracién minima inhibitoria
(CMI) <32 pg/mL [6].

En otro contexto, si C. glabrata es resistente a
fluconazol, o si la especie causante de candiduria es C.
krusei, el farmaco indicado es anfotericina B desoxicolato
por irrigacion vesical a dosis de 50 mg/L en agua estéril
por 5 dias o via parenteral a dosis de 0,3 — 0,6 mg/kg/dia
por 1 a 7 dias [5]. Sin embargo, la utilizacion de
anfotericina B por irrigacion vesical puede cursar con un
efecto contraproducente en el paciente, causando espasmos
y distension de la vejiga; es por ello que, a pesar de que
pueda eliminar transitoriamente la  candiduria,
generalmente no se recomienda su utilizacion como
tratamiento de primera eleccién [3,4]. Otros antifingicos
como variconazol, caspofungina o formulaciones lipidicas
de anfotericina B, debido a su farmacocinética, no deben
utilizarse en el tratamiento de la candiduria. Es importante,
retirar dispositivos como sondas, stents y catéteres del
tracto urinario, siempre y cuando no se necesiten de forma
permanente. Si esto no es posible, el recambio de estos
instrumentos es beneficioso [5].

La candiduria debe ser evaluada de manera minuciosa,

ya que cuando cursa de forma asintomatica, se pudiera
estar frente a un proceso de colonizacion, el cual se podria
resolver retirando la sonda vesical, si fuese el caso [3]. Es
necesario aplicar ciertos criterios microbioldgicos para un
diagnostico acertado de la candiduria, entre los cuales
resaltan los recuentos mayores o iguales a 100.000
UFC/mL y el caracter monomicrobiano del cultivo [5].
En pacientes con trasplante de rifibn se aconseja la
realizacion inmediata de una ecografia o una tomografia
axial computarizada, para descartar alteraciones
anatomicas que impliquen acciones quirdrgicas, con el
objeto de evitar la pérdida del 6rgano trasplantado. En el
resto de los pacientes y en casos de candiduria persistente,
solo se deberian practicar estudios de imagenes sencillos,
para descartar la presencia de bolas flngicas vesicales o
abscesos renales secundarios a infecciones ascendentes,
que permitan diseminaciones hematoldgicas a pesar del
tratamiento antifungico adecuado [3].

Bajo estos criterios, el presente estudio se enfocd en
evaluar la prevalencia de especies de Candida en muestras
de orina provenientes de pacientes hospitalizados y de la
comunidad en un centro clinico privado, determinando
ademas la susceptibilidad de fluconazol, utilizado como
tratamiento de primera linea. Es importante establecer un
abanico de criterios, que puedan ayudar al microbi6logo a
lograr un correcto diagnéstico. Un reporte microbiolégico
que permita diferenciar una colonizacion de una verdadera
ITU ayudara al clinico a tomar decisiones y beneficiara al
paciente, evitando asi, un tratamiento innecesario.
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Materiales y métodos

Tipo de investigacion. Se realizé Se realiz6 un estudio de
caracter descriptivo, observacional y retrospectivo en el
Departamento de Microbiologia del Instituto Médico La
Floresta, mediante la revision de los reportes de urocultivos
positivos para el género Candida, durante el periodo
establecido entre el 01 enero de 2017 al 31 de diciembre de
2022.

Recoleccion de datos. Se utilizd una ficha para recabar
informacion epidemioldgica, clinica y microbioldgica, con
los siguientes datos: nombre y apellidos del paciente, edad,
sexo, paciente hospitalizado o de la comunidad,
enfermedad de base, sintomatologia, recuento de células
blancas hematoldgicas, sedimento urinario (leucocitos y
blastoconidias), UFC/mL, tratamiento, especie de Candida
identificada y susceptibilidad a los antifingicos ensayados.

Interpretacion de los datos. Para llevar a cabo el anélisis
de los datos recopilados se tomaron en cuenta los
siguientes criterios:

= Procedimientos en Microbiologia Clinica de la
SEIMC: presencia de piuria o leucocitos en el
sedimento urinario como parametro importante a
valorar y cultivos polimicrobianos con contajes <1000
y <100.000 UFC/mL como resultados probablemente
no significativos [4].

= Guia Préctica. Identificacion y diagndstico en
Micologia Clinica: interpretacion de las UFC/mL
correspondiente a levaduras [7].

= Protocolos Clinicos de la SEIMC: valoracion de la
toma de muestra de orina y la presencia de leucocitos
en el sedimento urinario [8].

= Diagnéstico e interpretacion de las ITU por Candida
(Kauffman CA): interpretaciéon de la UFC/mL
correspondientes a levaduras [9,10].

= Reglas para la identificacion de pacientes con alto
riesgo para infecciones por Candida en la unidad de
terapia intensiva quirdrgica (Paphitou NI, et al.): para
este estudio se tomaron en cuenta contajes de
leucocitos mayores a 9000/mm3, ya que en los
pacientes evaluados no se tenia conocimiento de una
candidiasis invasora demostrada [11].

*= Micosis humanas. Procedimientos diagndsticos.
Exadmenes directos (Arango M, Castafieda E):
valoracion semi-cuantitativa de la presencia de
blastoconidias en el examen directo (flujo y orina).
Escasas: 1-10 x cpo de 400X; moderadas: 10-20 x cpo
de 400X; abundantes: > 20 x cpo de 400X [12].

= Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA): eliminacién de factores predisponentes, como
la permanencia catéteres y sondas vesicales, siempre

que sea posible (fuerte recomendacion; evidencia de
baja calidad) [5].

= Respecto al contaje de UFC/mL, tomando en
consideracién los Procedimientos en Microbiologia
Clinica de la SEIMC [4], la guia practica de
identificacion y diagnostico en micologia clinica [7] y
los trabajos de Kaufman [9,10] mencionados
anteriormente, se utilizaron los siguientes criterios de
interpretacion:

»  Candiduria inferior a 1000 UFC/mL: generalmente
corresponde a ausencia de infeccidn, excepto si la
muestra fue obtenida por puncion suprapibica.

= Candiduria entre 1000 y 10.000 UFC/mL: de
significado clinico dudoso, como una contaminacion,
sobre todo si existe microbiota mixta.

=  Candiduria entre 50.000 y 100.000 UFC/mL.: sugiere
la existencia de infeccion urinaria.

= Candiduria superior a 100.000 UFC/mL: indica
infeccién. La presencia de agentes etiologicos
diferentes al género Candida obliga a la realizacion de
recuento de colonias.

Para la interpretacion de los puntos de corte de
fluconazol por la técnica de difusién en disco, se utilizaron
los criterios del CLSI [6]. En este estudio también se
tomaron en cuenta los valores obtenidos por CMI de
anfotericina B, utilizando los criterios de interpretacion
propuestos por Pfaller, et al [13].

Se aplicaron consensos clinicos y microbiologicos que
permitieran la interpretacion de las infecciones por
Candida en el tracto urinario, y que puedan ser adaptables
a los laboratorios de microbiologia de rutina.

Anélisis estadistico. Se elabord una base de datos con la

informacion obtenida en la ficha de recoleccion en

Microsoft Excel® 2010 para Windows 10. Los datos

fueron evaluados mediante estadistica descriptiva y

analisis de correlacion utilizando X? de Spearman para

evaluar: 1) la correlacion entre la presencia de leucocitos
en el sedimento urinario y las tomas de muestras; 2) la
correlacion entre el contaje de leucocitos en sangre y las

UFC/mL; 3) la correlacion entre la presencia de leucocitos

en el sedimento urinario y el recuento de UFC/mL. Estos

analisis fueron ajustados a un intervalo de confianza del

95% y un error del 5%. Se consideré estadisticamente

significativa una p<0,05. Para todos los analisis se utilizo

el programa estadistico Statgraphics Centurion XVI.

Consideraciones bioéticas. Se respetaron los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki, salvaguardando la
confidencialidad y respetando el consentimiento
informado de los datos de cada participante. Esta
investigacién cont6 con la aprobacién del Comité de
Bioética de la Escuela de Bioanélisis de la Universidad
Central de Venezuela.
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Resultados

En el periodo de tiempo evaluado se recibieron 9050
muestras de orina para urocultivo, donde 3398 (37,5%)
resultaron positivas para bacterias y hongos. De estas, en
123 (3,7%) se aislaron levaduras del género Candida que
fueron analizadas en el presente estudio.

La distribucidn de los pacientes, de acuerdo con el lugar
de procedencia, se efectudé de la siguiente manera: 93
(75,6%) pacientes de la comunidad y 30 (24,4%) pacientes
hospitalizados; estos Ultimos a su vez se discriminaron de
acuerdo con los servicios del centro de salud: 9 (7,3%)
emergencia, 14 (11,4%) sala de hospitalizaciény 7 (5,7%)
unidad de cuidados intensivos. La distribucién por sexo de
los pacientes fue la siguiente: a) pacientes de la comunidad:
masculinos 43 (46 ) y femeninos 50 (54%); b) pacientes
hospitalizados: masculinos 15 (50%) y femeninos 15
(50%). La media de la edad general fue de 67,9 + 18,96
afios.

La toma de la muestra para el urocultivo es de suma
importancia para la interpretacion del mismo. El registro
de este dato se especifico de la siguiente forma: chorro
medio, catéter y sonda vesical. Estos datos se analizaron de
forma global y se desglosaron de acuerdo con pacientes de
la comunidad y hospitalizados. La toma de muestra
predominante en los pacientes evaluados fue la de chorro
medio (n=70; 57%) (Tabla 1A).

analisis, tanto en los pacientes de forma global como
segregados en pacientes de la comunidad y hospitalizados,
el valor mas frecuente fue el de > 25 x cpo de 400X (Tabla
1B).

De igual forma, la presencia de blastoconidias en el
sedimento urinario fue categorizada por rangos semi
cuantitativos, para la valoracion de una presunta
candiduria. Los datos, para todos los pacientes y
desglosados en pacientes de la comunidad y
hospitalizados, se muestran en la tabla 1A, destacando que
el valor de > 20 blastoconidias x cpo de 400X fue el mas
frecuente en los dos grupos de pacientes evaluados.

La variable mas importante en el reporte de un urocultivo
es el contaje de las UFC/mL. Los contajes entre 102y 10*
fueron los mas frecuentes, tanto a nivel general como por
grupo de pacientes, seguido del recuento de 10°(Tabla 1B)

Otra variable evaluada fue el recuento de leucocitos en
sangre total, obtenidos a partir del hemograma. De acuerdo
con los rangos establecidos en el presente estudio, tanto
para el global de pacientes como desglosados en pacientes
de la comunidad y hospitalizados, el 58,8 % se mantuvo en
el rango normal: 4500 — 9000 cel/mm?3. El otro valor mas
frecuente, y con el mismo comportamiento en los grupos
de pacientes, fue el alto: > 9000 cel/mm? (Tabla 1A).

En la presente investigacion se utilizé la prueba de Chi?
de Spearman para los analisis de correlacion. Al relacionar
latoma de la muestra de orina (chorro medio, sonda vesical

Tabla 1A. Variables microbioldgicas y hematoldgicas evaluadas como coadyuvantes en el posible diagndstico de una candiduria:
forma de recoleccion de la muestra de orina, células fingicas presentes en el sedimento y leucocitos en sangre.

Total de pacientes (n=123)

Pacientes de la com unidad (n=93)

Pacientes hospitalizados (n=30)

Forma de Chorro Sonda Catéter Chorro Sonda Catéter Chorro Sonda Catéter
recoleccién de m edio permanente ’ m edio permanente ’ medio perm anente ’
la muestra
70(57 %)  51(41%) 2(2 %) 52(56%)  39(42 %) 2(2%) 18 (60 %) 12 (40 %) 0 (0 %)
Células Escasas Moderadas Abundantes Escasas Moderadas Abundantes Escasas Moderadas Abundantes
fiingicas en el - " s ” 5 ”
sedimento 1-10 x cpo 10-20 x cpo >20x cpo 1-10x cpo 10-20 x cpo >20x cpo 1-10x cpo 10-20 x cpo > 20 x cpo
m'iuzr(')igé PO 13(10.6%) 47(38.2%) 63 (51.2%) 9(9.7%) 33(353%)  51(55%) 4(13.3%) 14 (46.7%) 12 (40 %)
Leucocitos en la Alto Normal Bajo Alto Normal Bajo Alto Normal Bajo
Sanare = 9000 4500-9000 <4500 =9000  4500-9000 < 4500 ~9000  4500-9000 <4500
(cel/mm*)
42(34.1%)  72(58.8%)  9(1.3%) 27(29%)  59(63.4%) 7 (7.6%) 15(50 %)  13(43.3%)  2(6.7 %)

Cada analisis microbiolégico del urocultivo conto con la
observacion de su respectivo sedimento urinario, para
valorar la presencia de leucocitos, blastoconidias y/o
seudohifas, La presencia de estas dos Gltimas fue uno de
los criterios mas importantes a tomar en cuenta para el
ingreso de la muestra de orina al presente estudio, y que las
mismas no estuvieran asociadas a la presencia de otros
microorganismos. El andlisis de los leucocitos en el
sedimento urinario por campo de 400X fue agrupado bajo
4 rangos numéricos, que permitieron una mejor evaluacion
de la presencia de estas células en la orina. Segln este

0 catéter) con la presencia de leucocitos en el sedimento
urinario, se obtuvo una p=0,284, un resultado no
concordante ni estadisticamente significativo (Figura 1).

En la correlacién entre el recuento de leucocitos en
sangre y las UFC/mL se obtuvo una p=0,059, resultado
muy cerca de ser significativo (Figura 2A, 2B, 2C).

El Gltimo andlisis de correlacion fue la presencia de
leucocitos en el sedimento urinario y las UFC/mL, donde
se obtuvo una p=0,049, que indica una relacion
significativa entre ambas variables (Figura 3A, 3B, 3C).
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Tabla 1B. Variables microbiolégicas evaluadas como coadyuvantes en el posible diagnéstico de una candiduria: presencia de
leucocitos en el sedimento urinario v contaije de colonias en urocultivos.

Total de pacientes (n=123)

Pacientes de la comunidad (n=93)

Pacientes hospitalizados (n=30)

'—eucoc:“’s <5 6-15 16-24 >25 <5 6-15 16-24 >25 <5 6-15 16-24 >25
ene
sedimento 28 33 5 57 21 24 3 45 7 9 2 12
Lé;'gi’(’)'g)z‘ (228%) (268%) (4,1%) (46,3%) (226%) (258%) (32%) (48,4 %) (23%) (30 %) (7 %) (40 %)
. 1000- 50 000 — 1000 — 50 000 - 1000 — 50 000 -
Cont&_ije de <1000 10000 100000 > 100 000 <1000 10 000 100 000 > 100 000 <1000 10 000 100 000 > 100 000
colonias en
urocultivos 10 73 1 39 8 1 29 2 18 0 10
(UFC/mL)  (81%) (593%) (08%) (31,7%) (86%) (59%)  (1,2%) (31.2%) (67%) (60 %) (0%)  (333%)
o 5 & (A)
35 E a0
30 E
30 2 b 2
e E’ 0 14
g 2 :
P 20 18 > § v 203 ! I
= =5 B o lo 0
& u6-15 - [
g 15 2 = 1000 1000-10000  50000-100000 = 100000
2 1o 10 m16-24 a
é 10 S 525 Uridades formadoras de colorda (TFCAnL)
= 4 mBajn: <0000 = Homal: 4500- 9000 = Alto: = 5000
& s
9
L II
0 40
Chorro medio Por catéter Por sonda "E 25 4 (B)
Forma de recoleccién de la muestra “-;E 30
oo 19
Eh an 15
g 15 10
Figura 1. Distribucién del contaje de leucocitos en el sedimento g 10 5, 8
urinario seguin la forma de recoleccion de la muestra de orina (n=123) 8 3 ma B o loo 0 I
% = 1000 1000 - 10000 30000-100000 = 100000
]

Tomando en cuenta el contaje de las UFC/mL de las
especies de Candida, y utilizando los criterios de
interpretacion previamente mencionados [4,7,9,10], los
resultados correspondientes a los pacientes con ausencia,
significado dudoso, posible infeccion e infeccion
propiamente dicha del tracto urinario, obtenidos en la
presente investigacion, son los siguientes:
=  Pacientes con candiduria inferior a 1000 UFC/mL: 10
(8,1 %). Indica ausencia de infeccién urinaria. Sin
embargo, en 2 de estos pacientes la muestra fue
tomada por catéter, correspondiéndose con las
posibles excepciones (pacientes neutropénicos) y con
el tipo de toma de muestra, por lo que se consideré que
estos dos pacientes tenian una infeccion verdadera.

= Pacientes con candiduria entre 100 — 10 000 UFC/mL:
75 (61%). Significado clinico dudoso.

= Pacientes con candiduria entre 50.000-100.000
UFC/mL: 1 (0,8%). Sugiere una posible infeccion del
tracto urinario.

= Pacientes con candiduria >100.000 UFC/mL: 37
(30,1%). Se considera una infeccién del tracto
urinario.

Unidades formadoras de colonias (JFC/mLY)

m Bajo: = 4500 Mormal: 4500 - 2000 wdlto: = 9000

.10 5 ©)
T g

g B

< 6
E6

kb 4
g 4

g

B2 1 1 1

o

2, = 0 o 0o i

5 = 1000 1000-10000  50000- 100000 = 100000
A

Unidades formadoras de colondas (UFC/mL)

mBajo: = 4300 Morraal: 4300 - 2000 wdlto: = 9000

Figura 2. Distribucion del contaje de leucocitos en sangre versus
unidades formadoras de colonias en cultivo (UFC/mL). (A) pacientes
de la comunidad y hospitalizados (n=123); (B) pacientes de la
comunidad (n=93); (C) pacientes hospitalizados (n=30)

Las especies de Candida que fueron aisladas en esta
investigacién y su perfil de susceptibilidad a fluconazol y
a anfotericina B se muestran en la tabla 2. Cabe destacar
que cuatro pacientes presentaron aislamientos con dos
especies diferentes de Candida: dos pacientes con C.
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tropicalis y C. parapsilosis; un paciente con C. glabrata y
C. kefir y un paciente con C. albicans y C. glabrata. Para
efectos del analisis de las pruebas de susceptibilidad, todos
los aislamientos fueron tomados en cuenta de manera
global, excepto C. kefir.

. M 34 (A)
& 33
&0
2 25
-9 20 20
& | 17
o 15
E 3
5 4 3
2 s 1 2 2 1 1
- I - -
= 1000 1000 - 10 000 50000 - 100 000 =100 000
Unidades fomadoras de colotdas (TFC /L)
=35 6-15 ml6-24 wm=25
0 g (B)
g s
g
z 15 14
5 15 1
= ]
g 10 6
£ 5 -eepm2-2-3 1 o lo g 0
= il =1 | -
= 1000 1000 - 10 000 50000 - 100 000 = 100000
Unidades formadoras de colontas (UFCml)
=5 wé- 16 ml6-24 m=25
. ; 6 6 ¢ ©
E
s ’
&
[T
-
5 2 2 2
g 2 1 IR
=1
= 0 0
o O N
= 1000 1000 - 10 000 50000 - 100 000 =100 000

Unidades fomadoras de colonias(UFC L)
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Figura 3. Distribucion de leucocitos en el sedimento urinario versus
unidades formadoras de colonias en cultivo (UFC/mL). (A) pacientes de
la comunidad y hospitalizados (n=123); (B) pacientes de la comunidad
(n=93); (C) pacientes hospitalizados (n=30)

En el presente estudio, C. albicans ocup0 el primer lugar
como agente etiolégico aislado de urocultivos, bien sea
como colonizante o causante de ITU, tanto en los pacientes
de la comunidad como hospitalizados, representando de
forma global el 39% de las especies de Candida aisladas,
mientras que el 61% restante estuvo conformado por
especies de Candida no albicans, prevaleciendo entre ellas
C. tropicalis a nivel global y en pacientes de la comunidad
y hospitalizados con un 33% y 19% respectivamente. En
pacientes hospitalizados, C. glabrata fue la segunda
especie mas frecuentemente aislada, con un 28,1%.

Pacientes de Ia comunidad y Pruebas de Susceptibilidad

hospitalizados (n=126) Fluconazol (n; %) AB (n)
Especies Fx % S DD R <1 pg/ml
C. albicans 49 39 47 (96) 1(2) 1(2) 5
C. trapicalis 37 29 36 (97) 0 1(3) 1
C. glabrata 25 20 NA 19(76) 6(24) 1
C. parapsilosis 15 12 12 (80) (7)) 2(13) 4

Pacientes de la comunidad Pruebas de Susceptibilidad

(n=94) Fluconazol (n; %) AB (n)
Especies Fx % S DD R < Ipg/ml
C. albicans 36 383 33(91.2) 1(2.8) 2(5.6) 5

C. tropicalis 31 33 30 (96.8) 0 1(3.2) 0
C. glabrata 16 17 NA 12 (75) 4(25) 1
3

C. parapsilosis 11~ 11,7 9 (81,8) 191 1091

Pacientes hospitalizados Pruebas de Susceptibilidad

(n=32) Fluconazol (n; %) AB (n)
Especies Fx % S DD R <1 pg/ml
C. albicans 13 406  13(100) 0 0 0
C. glabrata 9 281 NA 7(78) 2(22) 0
C. tropicalis 6 18,8 6(100) 0 0 1
C. parapsilosis 4 12,5 3(75) 0 1(25) 1

Tabla 2. Especies de Candida y perfil de susceptibilidad a los
antifingicos utilizados para el tratamiento de la candiduria

Discusion

En la presente investigacion se evalué la presencia de
candiduria en pacientes de la comunidad y pacientes
hospitalizados que acudieron a un centro de salud privado.
La literatura internacional describe que las ITU por
Candida se han incrementado en los ultimos afios, sobre
todo en las infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS) [14,15]. En el periodo de tiempo estudiado, las ITU
fueron mas frecuentes en pacientes de la comunidad que en
pacientes hospitalizados, cifras que pudieran estar estan
sujetas al namero de pacientes atendidos por consulta
externa en comparacion con los hospitalizados.

La edad es considerada uno de los factores de riesgo que
favorecen las ITU. En la presente investigacién, 80 (65%)
pacientes tenian mas de 65 afios, resultado que se compara
con un estudio multicéntrico realizado en Espafia, donde
ademas prevalece el género femenino [16]. Un estudio en
Argentina realizado por Maldonado et al., encontré un
35,5% de adultos mayores a 65 afios con ITU sin
diferencias entre sexos [15]. En el presente trabajo, el sexo
no presentd diferencia relevante, pues su distribucion fue
equilibrada, sobre todo a nivel de los pacientes
hospitalizados.

La orina del chorro medio o por emision espontanea es
la muestra mas recolectada para el diagndstico
microbioldgico [4]. Es por ello que, en los pacientes de la
comunidad del presente estudio, esta muestra fue la méas
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frecuente, al igual que en los pacientes hospitalizados. El
comportamiento del género Candida en la superficie de la
mucosa y genitales externos es como saprofito, ya que
pueden ser aisladas de muestras de chorro medio en un
porcentaje < 1% de la poblacién adulta sana [15]. Debido
a la facilidad en su obtencién, es frecuente la
contaminacion de la muestra, por lo tanto, es importante
exigir pautas de recoleccidn rigurosas. Tradicionalmente se
ha recomendado el lavado exhaustivo del area genital y
perineal antes de la obtencion de la muestra, sobre todo en
las mujeres. Es fundamental instruir a las mujeres sobre la
importancia de mantener separados los labios mayores
durante la miccion, para que la orina no tenga contacto con
los mismos. En pacientes femeninas de edad avanzada,
cuyo introito suele estar colonizado por Candida, se
dificulta la obtencién adecuada de una muestra de orina por
chorro medio, por lo que seria conveniente repetir la
muestras previo aseo personal o tomarla por sondaje
vesical [14]. En hombres es menos frecuente la
contaminacion, debido a que con una correcta retraccién de
la piel del prepucio es suficiente [4].

La muestra recolectada por sonda vesical permanente fue
la segunda mas frecuente en los dos grupos de pacientes
evaluados, representando un 41,5% de manera global, con
una mayor prevalencia en los pacientes de la comunidad.
Esto pudiera deberse a que el nimero de pacientes
evaluado fue mayor. En este tipo de recoleccion de muestra
urinaria, el uso de antimicrobianos de amplio espectro
facilita la colonizacién por Candida, ya que reducen la
carga bacteriana, bien sea a nivel intestinal o genital [14],
sin embargo, este dato sobre el consumo de este tipo de
farmacos no pudo ser evaluado.

Los recuentos de leucocitos que se correlacionan con la
ITU varian de acuerdo con el método utilizado. En el
presente estudio se evaluo el recuento a través de la orina
centrifugada. La metodologia de recuento por campos de
alta potencia (High Frequency Fields, HPF) refiere la
asociacion de leucocitos como marcadores de ITU con
recuentos a partir de 5-10 leucocitos/HPF [4]. Sin
embargo, de acuerdo con la estratificacion realizada en la
presente investigacion en los dos grupos evaluados, los
recuentos > 25 y entre 6-15 leucocitos x cpo de 400X
fueron los de mayor prevalencia como marcadores de una
posible ITU. Estos recuentos se pudieran extrapolar con los
recuentos por HPF que expresan un rango similar. La
presencia de leucocitos en muestras provenientes por sonda
permanente cambia el panorama sobre la interpretacion de
estos, ya que pierde especificidad, sobre todo en pacientes
neutropénicos y hombres asintomaticos [15].

El anélisis del sedimento urinario para evaluar la
presencia de una ITU por hongos juega un papel
fundamental, ya que la presencia de levaduras bien sea
aisladas o con seudohifas, se visualiza facilmente si los
observadores son experimentados; no obstante, los

resultados obtenidos no deben sobre interpretarse [17]. En
el presente estudio, tomando en cuenta la estratificacion
realizada por Arango y Castafieda sobre la observacion por
campo de 400X de blastoconidias en orina, la cantidad de
blastoconidias observada se encontrd entre el valor de > 20
y el rango de 10-20 levaduras por campo de 400X en los
dos grupos de pacientes estudiados. En otro contexto, la
visualizacién de células fangicas en el sedimento urinario
también puede indicar contaminacion de la muestra,
principalmente cuando la misma se recolecta de manera
incorrecta [17]. Es por ello que la interpretacion de la
presencia de estos elementos flngicos debe correlacionarse
con la informacién obtenida durante la evaluacion clinica
del paciente, con datos como enfermedad de base, sintomas
del tracto urinario superior (dolor en el costado y fiebre) y
sintomas del tracto urinario inferior como disuria,
polaquiuria y urgencia, entre otros [18].

En las ITU, el valor del recuento de colonias en la orina
no esta bien establecido. De manera general, se acepta un
recuento de mas de 10 000 UFC/mL como indicativo de
infeccion urinaria 0 como consecuencia de una candidiasis
diseminada, mientras que un recuento de colonias inferior
a este valor suele ser contaminacion del tracto urinario
inferior, por lo que no es significativo de infeccion [7,19].
En la presente investigacion se evaluaron los recuentos de
UFC/mL desde 10? a > 10° tanto en pacientes de la
comunidad como hospitalizados, y en ambos grupos el
recuento mas frecuente fue de 1000 — 10 000 UFC/mL,
seguido de recuentos > 100 000, con 59,3% y 31,7%,
respectivamente. Los recuentos entre 10° y 10* son
considerados de  dudosa  significancia  clinica,
relaciondndose con wuna simple contaminacion, sin
embargo, todas las ITU atraviesan por estos contajes al
inicio o disminucién de sus manifestaciones clinicas y
microbioldgicas [7,8,10]; de alli la importancia de conocer
la impresién diagnostica, tratamiento previo o en curso, asi
como otros datos clinicos del paciente.

Los recuentos >10%son considerados indicativos de ITU,
siempre y cuando se obtengan cultivos puros, haciendo
salvedades en pacientes con catéteres permanentes o
anomalias anatémicas [8]. En el presente estudio, el 31,7%
del total de pacientes, el 31,2% de los pacientes de la
comunidad y el 33,3% de los pacientes hospitalizados
presentaron contajes > 100 000 UFC/mL, lo que indicaria
una ITU, de acuerdo con lo expresado por la literatura
[4,7,20]. Por otra parte, solo un paciente presento recuento
en el rango entre 10* - 10° establecido en el presente
estudio, considerandose como indicativo de ITU, sin
embargo, la muestra fue obtenida por chorro medio, con un
recuento de leucocitos en el sedimento urinario en el rango
de 6-15 células x cpo de 400X, presencia de blastoconidias
en el rango de 1-10 células flingicas x cpo de 400X y un
contaje de leucocitos en sangre de 6,8 cel/mm?, sugiriendo
que pudiera ser una contaminacion o colonizacion, por lo
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que seria adecuado solicitar la recoleccion de una nueva
muestra con una buena técnica de higiene, puesto que no
se contd con datos clinicos ni epidemioldgicos del
paciente. En realidad, no hubo una relacidn significativa al
comparar la presencia de las UFC/mL en ambos grupos de
pacientes.

En las guias de consenso de la IDSA, la Organizacion
Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer
(EORTC) y el Grupo de Estudio de Micosis del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
(MSCERC), se toma en consideracion el contaje de
leucocitos en sangre > 12 000 cel/mm® como uno de los
indicadores para orientar una posible o probable
candidiasis invasora [11]. En el presente trabajo de
investigacién, se tomo6 en consideracion evaluar este
parametro, pero categorizandolo con un contaje > 9000
cel/mmsd. El valor normal de leucocitos en sangre en
adultos oscila entre 4000 — 11 000 cel/mm?[21]. De los 123
pacientes evaluados en el presente estudio, 122 (99,2%)
eran adultos, y en un 34,1%, englobando los pacientes
tanto de la comunidad como hospitalizados, el hemograma
reportd contaje de leucocitos >9000 cel /mm?3, uno de los
rangos establecidos. Este valor de leucocitos permiti6 una
mejor orientacion para tratar de diferenciar una
colonizacién de una verdadera ITU. Sin embargo, los
contajes de leucocitos en sangre con rangos <4,5 cel/mm3
y entre 4,5 - 9,00 cel/mm3, pudieron haberse encontrado en
pacientes con alguna inmunosupresion o enfermedad viral
concomitante para el momento del anélisis de la orina,
pero, el estudio no contd con este tipo de informacidn tan
relevante.

Cuando se evaluo la presencia de leucocitos en la orina
con la toma de muestra, se encontré que la presencia de
leucocitos en la toma por chorro medio y por sonda fueron
las muestras con mayor predominio de leucocitos, con
valores de > 25 x cpo de 400X. En estos casos, €s
importante la limpieza adecuada en el area perigenital,
sobre todo en las mujeres, ya que la presencia de leucocitos
en una buena toma de muestra es Util para diferenciar
colonizacién de infeccion. En muestras por sonda vesical
permanente, la presencia de leucocitos puede relacionarse
con inflamacion y no con infeccién en la mayoria de los
casos [18].

No se encontro una relacion significativa al correlacionar
el contaje de leucocitos en sangre provisto por el
hemograma y las UFC/mL, sin embargo, el valor de p fue
de 0,059, advirtiendo que, aunque no fue estadisticamente
significativo, el resultado obtenido estuvo muy cerca de
serlo, pudiendo esto estar relacionado con los rangos
sugeridos y una mala recolecciéon de la muestra.
Independientemente del total de pacientes o de su
estratificacion, se encontré que el rango de leucocitos en
sangre entre 4500 — 9000 cel/mm?, fue donde se agruparon
los pacientes con rangos entre 10° y 10* UFC/mL,

correspondientes a colonizaciébn o contaminacion por
bacterias y levaduras [7]. Sin embargo, cabe destacar que
en el rango de 10° y 10* UFC/mL se encontraron 23
pacientes con valores de leucocitos en sangre > 9000
cel/mm?, lo que pudiese alertar a considerar que estos
pacientes se encuentran en una transicién entre
colonizacion e infeccion. En el rango de > 100 000
UFC/mL, a nivel global se encontraron 16 pacientes con
valores > 9000 cel/mm3; estos resultados pudieran estar
relacionados con la posible obtencion de valores
estadisticamente mas significativos que los obtenidos.

Probablemente pudiera evaluarse una estratificacion
diferente para la estimacion de los rangos de leucocitos en
sangre, y de esta manera poder nuevamente valorar el
contaje de leucocitos en sangre obtenidos en el hemograma
y las UFC/mL. De alli la importancia de conocer al
maximo la mayoria de los datos clinicos y
epidemiolégicos, para poder discernir una colonizacion de
una infeccién. Estos resultados son comunes para el total
de los pacientes evaluados y por grupo de la comunidad y
hospitalizados.

Otra correlacion tomada en cuenta en el presente estudio
fue la presencia de leucocitos en orina con las UFC/mL. En
esta correlacion se obtuvo una p=0,049. En la presente
investigacién, tanto en el total de pacientes como
estratificados por grupos de la comunidad y hospitalizados,
se encontr6 que la mayoria se ubico en el rango de
leucocitos en orina > 25 leucocitos x cpo de 400X y en el
contaje de 10% y 10* UFC/mL. Ademas, le siguieron
valores de leucocitos urinarios entre 6 - 15 x cpo de 400X
con 10° y 10* UFC/mL, asi como también leucocitos
urinarios entre 6 - 15 x cpo de 400X con contajes de 10°
UFC/mL. Los datos obtenidos reflejan que los leucocitos
valorados en el sedimento urinario se relacionaron con las
UFC/mL a partir del recuento de 103 UFC/mL. EL rango
de leucocitos entre 6 - 15 x cpo de 400X permite
relacionarlo con contajes de leucocitos establecidos por
técnicas mas avanzadas como la HPF, que establecen una
relacién de posible infeccion [4].

Con relacion a las variables mencionadas y evaluadas,
tomando en cuenta el total de pacientes, ya que no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los
pacientes de la comunidad y hospitalizados, salvo por el
nimero de pacientes, se encontrd6 que 85 pacientes
presentaron contajes de colonias entre < 1000 UFC/mL y
10 000 UFC/mL, por lo que se interpretd como ausencia de
infeccion o como significado clinico dudoso, sin embargo,
habria que tomar en cuenta el contaje de leucocitos en
sangre y la enfermedad de base, sobre todo en pacientes
con alguna inmunosupresion, ya que la presencia de
leucocitos en el sedimento urinario fue una de las variables
mas acertadas en esta investigacion.

Treinta y siete (37) pacientes presentaron contajes de
colonias mayores a 100 000 UFC/mL, lo que indic6 una
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ITU, sin embargo, hay que tomar en cuenta el contaje de
leucocitos en sangre, la presencia de leucocitos en el
sedimento urinario, la toma de la muestra, y la enfermedad
de base, para poder definir si verdaderamente es una
infeccion por Candida, para valorar posteriormente el
tratamiento. De los 123 pacientes analizados, a 8 de ellos
se les solicitd repetir la recoleccion de la muestra, para
descartar una posible contaminacién o colonizacion, sin
embargo, no fue posible obtener datos clinicos relevantes.
Del total de pacientes y estratificados en pacientes de la
comunidad y pacientes hospitalizados, C. albicans fue la
especie mas frecuente (39,0%, 38,3% vy 40,6%,
respectivamente), seguida por C. tropicalis a nivel global
(29,0%) y en pacientes de la comunidad (33,0%),
resultados similares a los obtenidos por Maldonado et al
[15]. En los pacientes hospitalizados, la segunda especie
méas frecuentemente aislada fue C. glabrata (28,1%),
resultado que concuerda con el publicado por Jiménez-
Guerra et al., y Gajdacs et al [14,22]. Candida parapsilosis
también fue aislada en pacientes de la comunidad y
hospitalizados, datos que se relacionan con otro estudio
[22].

Por otra parte, se observo que las especies de Candida
no albicans en ndmeros globales se aislaron en un 51%,
situacién que puede relacionarse con el uso de azoles como
farmacos de primera linea en el tratamiento de la ITU. En
el presente trabajo de investigacion, la sensibilidad a
fluconazol en los pacientes de la comunidad oscilé entre un
91,2% para C. albicans, 96,8% para C. tropicalis y un
81,8% en C. parapsilosis, resultados que se comparan con
los obtenidos por Yashavanth et al [23]. En los pacientes
hospitalizados, la sensibilidad a fluconazol fue de 100%
para C. albicans, resultado que coincide con el obtenido
por Jiménez-Guerra et al [14]. Candida tropicalis también
fue 100% sensible a fluconazol. La categorizacion de SDD
en C. glabrata a fluconazol en los pacientes hospitalizados
fue del 78%, resultado similar al reportado por Jiménez-
Guerra et al., sin embargo, en C. parapsilosis la
sensibilidad fue del 75%, mientras que la reportada por
Jiménez-Guerra et al., fue de 86,9% [14].

En cuanto a la sensibilidad de anfotericina B, todas las
cepas fueron sensibles, resultados similares a los obtenidos
por otros investigadores [14,24]. Con base en los
resultados in vitro obtenidos en este estudio, se puede
considerar al fluconazol como el antiflngico mas util en el
tratamiento de la candidiasis de las vias urinarias. Este
compuesto azélico sigue presentdndose como una buena
alternativa terapéutica, siempre y cuando no se aisle C.
krusei u otra especie de Candida con sensibilidad
disminuida a fluconazol. En otro contexto, el uso y mal uso
de los antifingicos azolicos pueden preseleccionar el
incremento de C. glabrata, y por consiguiente, la aparicién
de resistencia a otras especies de Candida.

Para finalizar, se presenta a diario un problema comdn,
como es decidir si la presencia de levaduras en orina
representa una infeccion, una colonizacién o simplemente
una contaminacioén. La contaminacion de la muestra de
orina puede deberse a una mala recoleccion sin previa
asepsia, 0 a un mal transporte de esta. La colonizacion
generalmente se produce por la adherencia de las levaduras
a cuerpos extrafios como catéteres o sondas; por lo tanto,
el aislamiento de Candida en muestras de orina no es
clinicamente significativo [24]. La presencia de levaduras
en la orina plantea una incertidumbre en la interpretacion y
en la toma de decisiones terapéuticas, que puede ir desde
una colonizacién asintomatica de la vejiga hasta abscesos
renales, producto de una diseminacion hematdgena. La
colonizacion de sondas vesicales permanentes, la diabetes,
obstruccion o intervenciones quirdrgicas previas, son
situaciones que se deben tratar de corregir, pues se
presentan como factores de riesgo [19].

La eliminacion de la sonda permite la erradicacion de la
candiduria en un 40% de estos pacientes y el cambio de
catéter reduce un 20% aproximadamente las ITU. Sin
embargo, la candiduria asintomética es un marcador de
morbimortalidad en ancianos, diabéticos y pacientes
inmunosuprimidos [15,25]. Por todo lo antes expuesto, se
hace imperativo que el laboratorio de microbiologia pueda
manejar informacion tan relevante como la que no se pudo
obtener en el presente estudio (enfermedad de base,
consumo de antimicrobianos, asepsia adecuada en la
recoleccion de la muestra, el recambio de la sonda), para
poder discernir una verdadera infeccién urinaria de una
colonizacion y seguir preservando el uso adecuado del
antifungico, en este caso el fluconazol, el cual se presenta
como el farmaco de primera linea para el tratamiento de las
ITU causadas por Candida spp.
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