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|. Antecedentes.
I.1. Infecciones de Vias Urinarias.
1.1.1. Definicion.

Para definir la infeccion de vias urinarias (IVU) causada por levaduras es importante tomar en cuenta

diversos términos, generalmente relacionados con las bacterias.

1.- Bacteriuria, presencia de bacterias en la orina, con aislamiento de bajo nimero de bacterias, las

manifestaciones clinicas son poco evidentes 3,

2.- Infeccion de vias urinarias, consiste en la colonizacién y multiplicacién microbiana, generalmente

bacteriana, a lo largo del trayecto de las vias urinarias incluyendo vejiga, rifién y préstata “®.

3.- Infeccidn en vias urinarias asociada a catéter, es aquella que se desarrolla mientras el catéter

estd in situ o después de 72 h. de retirado el catéter 48,

4.- Cistitis es una palabra griega formada por kystis: bolsa, vesicula o vejiga y el sufijo itis:

inflamacion.

5.- Pielonefritis es una palabra griega que se compone de pyel: pelvi; nephr: riiidn y el sufijo itis:

inflamacion.
1.1.2. Historia.

Eberts en 1872, descubrié en un papiro egipcio del afio 1550 anterior a nuestra era, donde hace la
descripcién de enfermedades localizadas en las vias urinarias englobadas todas ellas bajo el término
w - L, . . . .
iscuria” (supresion de la orina) y tratamientos empiricos para curar las enfermedades. En la hoja L
del papiro se plasmd la siguiente frase: “Lo que debe hacerse a un nifio cuando sufre de la orina”

(Fig. 1) 19,
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Fig.1. Hoja L del papiro de Eberts. Tomada de Dalet y Del Rio (*°,

En la medicina hindd los cometarios de Sucruta (denominado “el bien enterado”), pretendido
reclutador de “Ayurveda” y autor del “Sucruta manhita” (siglo VI antes de nuestra era), describieron
once formas de “iscuria”, producidas por la flema, la bilis y los vapores: “Si el hombre retiene su
orina, los vapores abdominales llenan la vejiga y ocasionan una protrusién dolorosa en el ombligo

acompafiado de hematuria (°),

En la Grecia clasica, la recopilacién mas antigua atribuida a Hipdcrates (460-377 a.J.C.) fueron “Las
sentencias Cnidianas”, en las cuales se distinguieron 12 enfermedades de la vejiga, 4 de los rifiones

y 4 estrangurias, entidad que denota hematuria y dolor.

Otro de los hallazgos de la historia de las IVU’s es la descripcion hecha por Hipdcrates, quien destacé
la importancia del examen de orina o “uroscopia”, tomando en cuenta la apariencia, olor,
consistencia y sabor de la orina, con valor diagndstico en las enfermedades del aparato urinario y

en las afecciones febriles 28,

Celso en Roma, recopild y difundid la obra de Hipdcrates “De Re-medica”, la cual describid el

cateterismo vesical. Por otra parte, en el siglo Xll, Juan Actuario, médico de la corte bizantina



escribié un tratado de 29 volumenes “Liber de urinis” donde intenté una practica de la medicina
basada en la uroscopia. Este médico disefid un frasco de vidrio graduado denominado “la matula”

(Fig. 2) ©.
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Fig. 2. Méatula. (Tomada del Manual de Asscher ©)).

A mediados del siglo XVI |a reaccidén de Jean Fermel (1497-1588), en “De pulsibus et urinis” simplifico
la uroscopia. En 1588, Francisco Diaz, médico espafiol y fildsofo, publico “Las enfermedades de los
rifiones, vejiga, carnosidades de la vejiga y orina”, donde destacé la fisiopatologia y medidas

terapéuticas 9,

Otros antecedentes descritos de la IVU datan de principio de 1880’s. En 1808 Philip Syng Physick
describié un proceso infamatorio de la vejiga (cistitis intersticial) con los sintomas de una IVU baja
(IVU-B) conocida como “piedras en la vejiga”. El concepto inicial fue ampliado e incluyé el sindrome
de urgencia cronica dolorosa en ausencia de un agente etioldgico (1836). En 1837 Schvann y
Cagnard-Latour, propusieron una teoria “vitalisea” donde aseguraban que las afecciones en aparato
urinario provenian de la colonizacidon de “pequefios seres vivos microscopicos”. En 1839, ya se
conocian hasta 30 microorganismos causales, se comprobd gran predominio de los colibacilos,
abandonando teorias como la de putrefaccion y amoniuria. En 1881, la deteccidn de bacterias en
la orina de pacientes mujeres con IVU recurrente, con sintomas de la infeccion y cambios
histoldgicos focales. En 1894, Escherich demostrd IVU en nifios al recuperar a “Bacillus coli” de la
orina. En 1917, Lohelein describié la relacién entre IVU y pielonefritis progresiva con insuficiencia

renal y estado terminal renal ®367),

A finales del siglo XIX Klebs evidencid la presencia de microbios en la nefritis ascendente y Rayer
describid los signos clinicos de la pielonefritis. Albarran, en su estudio “Le rein des urinaires” mostré

los primeros modelos experimentales. En 1910, Rafin reporté la cistitis asociada a levaduras. En



2002, Krcmery V y Barnes Al demostraron que el uso prologado antimicdticos como azoles causd
disminucién en la concentracion de C. albicans, como el agente causal de la candidosis, sin embargo,

se incrementd la proporcién de especies de Candida no C. albicans *°).
1.1.3. Clasificacion de las Infecciones de vias urinarias

La IVU se clasifica de acuerdo a la localizacidon anatdmica, por su severidad y por su complejidad.
Una entidad particular es la IVU recurrente, la cual se presenta cominmente en mujeres y ésta
puede: A) reaparecer al término del tratamiento; B) ser reinfeccion, C) un nuevo organismo es el

agente causal.

La infeccidn de vias urinarias se divide en tres apartados de gran importancia en la clinica: 1) la
infeccidn de vias urinarias bajas (IVU-B), 2) altas (IVU-A) y 3) la infeccién en pacientes con aplicacidn
de catéter urinario ©®. En las IVU-B se encuentra bacteriuria asintomatica (BA), la cual se define
como la presencia de 100,000 o mas unidades formadoras de colonia por mililitro (UFC/mL); esta
patologia se presenta en pacientes de edad avanzada y pacientes que presentan catéter urinario.
Los microorganismos pueden causar sepsis urinaria, insuficiencia renal y pielonefritis, cuando no
hay un cuidado adecuado ni tratamiento establecido, después de un trasplante renal y en pacientes
con diabetes o inmunosuprimidos (Cuadro 1). Las IVU-A o pielonefritis aguda (PNA) son aquellas que
afectan la pelvis y el parénquima renal; las manifestaciones locales son dolor lumbar y las sistémicas
como la fiebre (dato clinico que diferencia la IVU-A de IVU-B). La PNA se ha dividido
tradicionalmente en complicada y no complicada, segln exista o no un trastorno fisico o funcional
de la via urinaria que puede influir en la distribucién de los microorganismos causales, en la
respuesta al tratamiento y la evolucién del cuadro patoldgico. La PNA es uno de los cuadros clinicos
mas frecuentes en los servicios de urgencia, aproximadamente el 3% de las consultas uroldgicas. Es

la causa mas frecuente de bacteremia y choque séptico en adultos de edad avanzada 9,



Cuadro 1. Clasificacidn de las infecciones de vias urinarias 48,

Localizaciéon | Formas Género Factores  de | Manifestaciones | Complicaciones
Anatémica Clinicas Riesgo Clinicas
Baja Cistitis, Mujeres Con o sin | Disuria, Dolor | Generalmente
Uretritis alteraciones suprapubico, ausentes
estructurales o | nicturia,
metabdlicas urgencia
urinaria,
retencion
urinaria.
Alta Pielonefritis | Hombres Alteraciones Fiebre, dolor | Formacidon de
(Invasiva al estructurales o | renal, nduseas y | abscesos, dafio
parénquima funcionales, vomito. renal e
renal) metabdlicas e insuficiencia
inmunoldgicas. renal

[.1.3.1 Manifestaciones clinicas.
Algunas de las caracteristicas clinicas mas comunes son:

La cistitis se caracteriza por disuria, polaquiuria, poliuria y miccién urgente, acompafiada de dolor
suprapubico, fetidez urinaria y en ocasiones hematuria. En mujeres jévenes es comun que padezcan
esta infeccién; el 90 % de los casos estd causada por Escherichia coli y con menor frecuencia

enterobacterias (Klebsiella spp., Proteus spp.)

La pielonefritis es otra de las entidades que se manifiesta por fiebre, dolor lumbar, signo de
Giordano positivo. Alrededor del 33 % de los pacientes presentan una infeccion del parénquima

renal (colonizacidn), el 95 % de los casos es producido por un solo microorganismo.
Las infecciones del tracto urinario causadas por hongos son en su mayoria asintomaticas Y.
1.1.4. Epidemiologia.

Las IVU’s constituyen la segunda causa de enfermedad infecciosa en los pacientes ambulatorios y
en el drea de hospitalizacién se considera una infeccion nosocomial, donde el microorganismo

invade al sistema urinario.

Bouza et al. '@ realizaron una encuesta en 228 hospitales de 29 paises europeos, quienes

determinaron que el 9.4 % de las infecciones de vias urinarias fueron causadas por Candida spp.,



mientras que en otros paises como Israel (0.14 a 0.77 %) e Italia (0.1 a 1.4 %) se encontraron tasas
bajas de estos patégenos. Por otra parte, en EUA llevaron a cabo la vigilancia nacional de infecciones
nosocomiales en 112 unidades, en el periodo de 1992 a 1997; el 40 % de los aislados de C. albicans
estuvieron asociados a catéteres y en el 22 % de las infecciones no asociadas a catéteres 4%, En
Espafia, en un estudio multicéntrico reportaron que el 68 % de los aislados de C. albicans causaron
IVU, seguido de C. glabrata (8 %) y C. tropicalis con (4 %). En el cuadro 2 se muestra algunas

publicaciones de diferentes paises sobre la frecuencia de IVU causada por especies de Candida.

Cuadro 2. Frecuencia mundial de infecciones de las vias urinarias causadas por Candida spp V.

Pais Area No. de Porcentaje
aislados C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei
EUA 10 centros 861 52 16 8 4 -
médicos
Nueva Hospital y 55 54 36 10 - -
York, EUA | comunidad
EUA Hospitales 316 50 21 10 2 2
Wisconsin, | Trasplante 276 35 53 - 4 -
EUA Renal
Espafia Unidad de 389 68 8 36 - -
cuidados
intensivos
Israel Hospitales 52 35 15 19 7 -
y
comunidad
Francia Unidad de 262 67 22 3 7 2
cuidados
intensivos
India Hospital y 145 24 21 31 1 1
comunidad

[.1.4.1 Infeccidn de vias urinarias y agentes etioldgicos

Las infecciones urinarias pueden ser provocadas por un nimero importante de microorganismos
como: bacterias, hongos, virus y protozoos y por ello se considera infeccion con pluralidad
etioldgica. Sin embargo, en la actualidad no todos los microorganismos poseen el mismo valor

patogénico, aunado a los multiples factores de riesgo >,

Los microorganismos causales de las IVU’s asociadas a catéter urinario proceden de la microbiota
fecal enddégena del propio paciente, modificada por la selectividad antibidtica o por la biota habitual

exdgena transportada por las manos del personal paramédico y médico. Otro aspecto de estas

6



infecciones es que son polimicrobianas especialmente en los casos de cateterismo prolongado, los
principales agentes son los bacilos Gram negativos (Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae) y Gram positivos (Enterococcus faecalis), y algunas especies de Candida. Las bacterias
han mostrado una elevada resistencia a los antibidticos. De acuerdo con los datos de la “National
Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS)”, en los EUA durante el periodo de 1989 a 1998,
demostraron que los aislamientos urinarios de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos fueron E. coli. (18 %), C. albicans (15 %) y P. aeruginosa (11 %). Por otro lado, los datos
del Hospital de Bellvitge, durante 1999 mostraron que el 27 % de los cultivos fueron polimicrobianos
siendo E. coli (38 %), C. albicans (15 %), E. faecalis (19 %) y P. aeruginosa (11 %) los patdgenos

identificados con mayor frecuencia ©®.

Los hongos son los segundos microorganismos mas comunes aislados, después de las bacterias,
principalmente Candida spp., las cuales han aumentado desde la década de 1980. Las infecciones
del tracto urinario asociadas a Candida spp. tienen una frecuencia del 10 al 15 % en el area
intrahospitalario y en los ultimos afios ha presentado un aumento. Candida glabrata es la segunda
especie aislada en los cultivos de orina; sin embargo, otras especies se han incrementado como C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. krusei. Las IVU causadas por Candida spp. pueden presentarse en
cualquier edad y son mas frecuentes en personas del género femenino. Algunos autores han

estimado que del 10 al 30 % de las mujeres presentardn este tipo de infeccién ),

Los pacientes con IVU y que han sido sometidos a la aplicacion de catéter urinario presentan
infecciones nosocomiales en el 40 % de todas las infecciones intrahospitalarias. Los catéteres
urinarios juegan un papel de riesgo de adquirir infecciones relacionadas con los dispositivos
invasivos. Alrededor del 30 % de los pacientes son sometidos a cateterismo urinario durante su
estancia hospitalaria, de los cuales del 10 a 15 % presentan bacteriuria asintomatica y el riesgo de

infeccién oscila entre el 3y 5 % por dia de cateterizacién ©°,
1.1.4.1.1 Agentes etioldgicos causantes de infecciones de vias urinarias.

La asociacién que presentan bacteria-levadura o levadura-levadura en una IVU durante la
patogénesis es la adhesion de las bacterias o levaduras a la superficie del catéter formando
biopeliculas multiespecies, las cuales migran a lo largo del catéter hacia la vejiga o se establecen de
manera simbidtica dentro de las vias urinarias causando infeccién. Ademas de que la biopelicula

protege a los microorganismos contra factores fisicos (arrastre) y quimicos (antifungicos y



antibioticos de amplio espectro). La erradicacién se dificulta, por lo tanto el urocultivo representa
uno de los mejores estudios de laboratorio para la identificacién de los uropatégenos. Las
estrategias de adaptacion de las multiespecies dentro de las vias urinarias se deben a diferentes
factores, como por ejemplo: P. aeruginosa es capaz de superar la restriccién de hierro a través de la
produccién de siderdforos y alta expresion de receptores correspondientes, ademads de expresar
proteasas secretadas en la superficie y escapar del sistema inmune innato, mientras que las
levaduras como Candida spp., poseen adhesinas, la produccidon de enzima hidrolitica extracelular,
la formacion de biopeliculas, entre otras, lo que hace a esta asociacion mas dificil de eliminar; sin
embargo, los urocultivos mixtos positivos son faciles de identificar en medios cromégenos o por
visualizacidn en microscopio estereoscépico, ya que la forma de las colonias son distintas en algunos
urocultivos mixtos, es por ello que es importante sembrar la orina en diferentes medios para tener
un campo mas amplio de andlisis para la identificacién de los urocultivos mixtos. El estudio
reportado por Chatterjee S. et al. *¥ realizado en el departamento de urologia en la ciudad de
Bardia, India; de 150 catéteres urinarios procesados, 130 presentaron desarrollo microbiano; de los
cuales se aislaron 225 microorganismos, aislamientos puros a partir de 109 catéteres y de 21
catéteres se obtuvo un crecimiento polimicrobiano. Los microorganismos aislados se muestran en

el cuadro 3.

Cuadro 3. Aislamiento de microorganismos a partir de 150 catéteres urinarios 4.

Microorganismo Numero (Total 225) Porcentaje (%)
Pseudomonas aeruginosa 69 30.67
Staphylococcus aureus 34 15.11
Staphylococcus epidermidis 19 8.44
Klebsiella pneumoniae 27 12.0
Proteus vulgaris 12 5.33
Proteus mirabilis 16 7.11
Escherichia coli 31 13.78
Citrobacter freundii 7 3.11
Providentia rettgeri 3 1.33
Candida albicans 4 1.78
Otras 3 1.33

Estos investigadores demostraron que el 89.33 % de los aislados microbianos formaron biopeliculas

que fueron causa de la colonizacién mono y polimicrobiana en los catéteres 4,



Otros autores relacionaron las IVU’s en pacientes hospitalizados y con trasplante de higado 7, de
los cuales 389 pacientes, 63 (16.2 %) presentaron IVU. El 79.75 % de las infecciones fueron
monomicrobianas y el 20.25 % infecciones polimicrobianas. Setenta y nueve aislados fueron
obtenidos, de éstos, 50 especies (63.3 %) correspondieron a bacterias Gram negativas y 20 (25.3 %)

a bacterias Gram positivas (Cuadro 4.)

Cuadro 4. Aislamiento de microorganismos de la orina de pacientes hospitalizados 7).

Microorganismo Numero (Total 79) Porcentaje (%)
Escherichia coli 24 30.4
Pseudomonas spp. 10 12.6
Klebsiella spp. 7 8.9
Enterobacter spp. 4 5.1
Acinetobacter spp. 4 5.1
Citrobacter spp. 1 1.3
Enterococcus spp. 14 17.8
Staphylococcus spp. 5 6.4
Streptococcus spp. 1 1.3
Candida albicans 9 11.4

1.1.4.1.2 Caracteristicas generales de las especies de Candida.

Para los fines de este trabajo se hara la descripcién de las caracteristicas morfoldgicas de las especies

de Candida que son fundamentales para su identificacién.

El género Candida comprende mas de 200 especies, solo cerca de 20 tienen interés médico y de
éstas solo 8 son las mas comunes. Estas especies no producen pigmentos melanicos y la forma varia

segun la especie.

Los hongos levaduriformes son microorganismos unicelulares, con membrana y la pared celular
formada por polisacdridos (quitina, mananos y glucanos). La pluricelularidad se genera cuando la

levadura forma pseudohifas e hifas.

La morfologia macroscdépica se caracteriza por colonias cremosas, limitadas, planas, opacas, en
ocasiones rugosas, de color blanco. Microscdpicamente son de forma ovalada, globosa, elipsoide;
su tamafio varia de 2 a 10 um. Candida spp. se desarrollan a temperaturas de 20 a 48 °C, en medios
neutros o ligeramente acidos. Las especies son aerobias y su principal fuente de nutrientes son los

carbohidratos simples como la glucosa y la fructosa. El rango éptimo de pH es de 4.5 a 6.5 debido a



gue su metabolismo acidifica su entorno y algunas especies de este género pueden crecer en medios

bésicos #4245,

Las estructuras indiferenciables entre C. albicans y C. dubliniensis son la formacién de tubo
germinativo en suero humano, bovino o agar Mueller-Hinton® © %8 g las 2 h. a 37 °C y el desarrollo
de clamidoconidios en medios nutricionalmente empobrecidos como agar harina de maiz o de arroz
adicionado con Tween 80 al 1 %. Los clamidoconidios se caracterizan por células esféricas de pared
gruesa, de 10 a 12 um de didmetro, dispuestas sobre el cuerpo suspensor. Los clamidoconidios se
forman en las partes terminales de la pseudohifa, con una longitud de la hifa o pseudohifa de 10 a

30 um, en disposicién Unica o multiple en racimo.

La ubicacion taxondmica de Candida spp. se clasifica en la familia Saccharomycetaceae, y Candida

glabrata es la Unica especie mas cercana al género Saccharomyces.

Cuadro 5. Ubicacién taxondmica de las principales especies del género Candida causantes de

infeccidn de vias urinarias ).

Phylum Ascomycota
Clase Hemyascomycetes
Orden Saccharomycetales
Familia Candidaceae
Género Candida
Especies C. albicans

C. glabrata

C. tropicalis
C. parapsilosis
C. dubliniensis
C. krusei
(Pertenece a la Familia
Saccharomycetacae)
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1.1.4.1.3 Factores de virulencia de Candida spp.

Candida albicans representa la especie con mayor frecuencia causante de IVU, ya que posee la
capacidad de presentar diversos factores de virulencia como adhesinas, la formacién de pseudihifas,
el cambio fenotipico, la produccién de enzimas proteoliticas, el desarrollo de biopeliculas dentro de
los catéteres urinarios, las cuales estan conformadas por blastoconidios, pseudohifas e hifas,
embebidas en una matriz extracelular constituida por polisacaridos y proteinas resistentes a

diferentes antifingicos de amplio espectro “*.

La capacidad que presentan los microorganismos para formar biopeliculas es una condicidon
observada en la mayoria de los aislamientos, el 68 % son clasificados como fuertes formadores de
biopeliculas. Estos microorganismos son los principalmente responsables de la produccion de
biopeliculas de especies mixtas y son capaces de colonizar y formar agregados con otras especies
gue son solo formadoras de biopeliculas débiles, con lo que se crea la comunidad de biopeliculas

mixtas (1449),

Candida albicans es el ejemplo prototipo para explicar los diferentes factores de virulencia;
morfoldgicamente presenta cambios de blastoconidios a pseudohifa e hifa, estas transiciones
promueven una invasion en diferentes sitios anatémicos. 1) Cambio morfoldgico de las estructuras.
La forma de levadura se asocia con la difusion y las formas de hifa y pseudohifa con la de adhesion
a tejidos y actividad proteolitica, donde la proteina es activada por el mitégeno (MAP) quinasa, AMP
ciclico (cAMP) y la deteccidon de pH por las vias de sefializacién (Rim101), quienes regulan la
morfologia celular y la expresion de genes de hifa y pseudohifa "%, 2) Produccién de enzimas
hidroliticas extracelulares como la aspartil proteinasa (SAP), fosfolipasas (PLB) (fosfolipasas A, B, C

y D), peptidasas, hemolisinas e hialuronidasas que han mostrado que contribuyen en la virulencia

8,28, 61, 66)

Candida glabrata posee un gen EPA1 (de la familia de EPA que contiene 23 genes) que codifica una
proteina glicosilfosfatidilinositol anclada a la pared celular, lo cual es importante para la adhesion a

células uroepiteliales en el modelo murino (3 16:22.29),

3) Formacién de Biopeliculas. Candida spp. pueden crecer en matrices extracelulares formadas por
hidratos de carbono y proteinas (biopeliculas) sobre superficies plasticas como catéteres y
dispositivos intrauterinos provocando que los microorganismos (levaduras y bacterias) que

conforman la biopelicula resistan a los antifungicos. Por otro lado, Candida spp. generan biopeliculas
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en la mucosa de vias urinarias promoviendo la persistencia de la infeccidn fungica. La capacidad de
formacién de la biopelicula por las diferentes especies de Candida podria influir en la cantidad de la

estructura sobre los islotes urinarios (2% 4% 83),

4) El cambio fenotipico (“phenotypic switching”) descrito desde hace 20 afios como un factor de
virulencia en especies de Candida. Este fendmeno estd regulado por algunos genes MTLal, MTLaz2,
WOR1, CZF1, WOR2 y EFG1. Morfolégicamente detectaron dos cepas identificadas como cepa
blanca y cepa opaca; en la primera, las células son redondas y sobreviven mejor en los tejidos del
hospedero, por tanto, se consideran mas virulentas en la infeccién urinaria. En cambio, la segunda
estd conformada por células elipsoides, las cuales colonizan mejor la piel. Otro aspecto de interés
acerca de los cambios fenotipicos mostrados con la adicidn de alguna sal como ejemplo en las cepas
de C. glabrata que experimentan cambios en las caracteristicas morfoldgicas al crecer en agar
adicionado con CuSQ,, estos cambios consisten en la formacion de colonias color blanco, marrén
claro, marrén oscuro, de bordes irregulares. Las colonias de color marrdn oscuro predominan entre
los aislamientos que colonizan las vias urinarias y son causa de candiduria. Otras de las especies que
ha presentado este cambio fenotipico es C. lusitaniae, patégeno raro en la candiduria, con alta
evidencia de resistencia a los antiflngicos, los cuales se asocian a la formacién de colonias blancas.
Por el contrario, los aislados con formacion de colonias marrén mostraron baja resistencia a la

anfotericina B 3344,

5) Adaptacion al pH. Las especies de Candida tienen una gran capacidad de adaptacién a diferentes
sustratos y soportar cambio de pH. Esta propiedad esta controlada por dos genes PHR1 y PHR2,
ambos se activan e inactivan en diferentes condiciones de pH; el primero se activa en medios

ligeramente bésicos y el segundo en medios 4cidos (© & 6

1.1.4.1.4 Infeccidn en vias urinarias causadas por Candida spp. en México.

De acuerdo con los reportes de la Direccién General de Epidemiologia ?Y, en |la Republica Mexicana,
las IVU’s ocupan el tercer lugar dentro de las 20 causas principales de morbilidad, en el periodo de
2003 a 2008. En 2003 se notificaron 3,287,111 casos de probables IVU’s, de los cuales en 3,154 de
los pacientes se demostrd esta infeccion; mientras que, en 2008, de 3,244,994 casos, 3,041
correspondieron a IVU’s. En 2008, la distribucién de estas infecciones por género fue la siguiente:

en mujeres el 75.6 % y en hombres 24.4 % de los casos.
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La incidencia de IVU’s en diferentes estados de la Republica Mexicana por 1,000,000 de pacientes,
es la siguiente: Tabasco, 6,301 pacientes; Baja California sur, 5,076 pacientes; Zacatecas, 4, 817

pacientes; Durango, 4,713 pacientes y Sinaloa, 4,703 pacientes %,

En México, de acuerdo con el reporte de algunos autores, las IVU’s se identifican en 1 de cada 4
pacientes con infecciones nosocomiales, cuyo factor de riesgo asociado es la aplicacién de catéteres

urinarios y en el 2 % de todas las muestras de orina de los pacientes hospitalizados ©°.
I.1.5. Factores de riesgo e infeccidn de vias urinarias.

Los factores de riesgo relacionados con IVU son diversos como: anormalidades anatédmicas en el
tracto urinario, la edad avanzada, co-morbilidades, diabetes mellitus (DM), cirugias abdominales, el
uso prologado de antibidticos y dispositivos de drenaje urinario. Todos los factores descritos en el
cuadro 6 podrian facilitar que los pacientes portadores de catéter urinario sean un importante
reservorio de microorganismos multiresistentes, facilmente trasmisibles a otros y causar en muchos

casos infecciones de dificil tratamiento ©% 79,

La pielonefritis causada por Candida spp. se presenta en pacientes con diferentes factores de riesgo,
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tratados con antibidticos de amplio espectro y en
portadores con catéter urinario. Candida spp. pueden invadir el riidn por via hematdgena
principalmente en pacientes con neutropenia prolongada, nutricion parenteral o tratados con
corticosteroides o con antibiéticos de amplio espectro, esta afeccién puede causar necrosis papilar

y eventualmente formar “bolas fungicas” en la pelvis renal alterando la funcién renal ©®.

En el paciente hospitalizado que cursa con infeccién urinaria, los factores asociados son la aplicaciéon
de catéter urinario y/o con tratamiento antibidtico previo, los cuales contribuyen en la colonizacidn
e infeccion por E. coli en el 40 % de los casos con un aumento de otros microorganismos como

enterobacterias, enterococos, P. aeruginosa y Candida spp.
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Cuadro 6. Relacion entre IVU, factores de riesgo y co-morbilidades.

trasplante renal

Factores de Co-morbilidades Numero y/o Edad Género Pais Referencia
Riesgo Porcentaje | (Afios)
de pacientes
Anormalidades Diverticulos, 1.91% <15 Hombres Canada .
L. . Wehbi E, et al.
anatémicas en | fistulas uretrales 72)
el tracto ‘
urinario
Edad avanzada | Diabetes mellitus, | 66 pacientes >70 Hospital 2%° México De Lira Torres
Disminucién de la nivel: hombres: MA, et al. 17,
respuesta 60 % mujeres:
inmunitaria, 40 %.
Atrofia de mucosa Hospital 3¢
vaginal y uretral, nivel: mujeres:
Hipertrofia 53.72 %,
prostatica hombres:
46.28 %
Diabetes Cetoacidosis, 8a20. ND Mujeres, 2 a 3 Espafia Pallarés J, et al.
mellitus abscesos renalesy | Del 10 % de veces mas (51),
perirenales los pacientes
con
bacteremia
desarrollaron
VU
Cirugias ND 40.33 % 15a< Hospital 2% México De Lira Torres
70 nivel: hombres: MA, et al. 17,
28.33 %,
mujeres: 25 %.
Hospital 3¢"
nivel: mujeres:
22.32 %,
hombres:
11.57 %
Uso EPOC, DM, 25.0% <65: Femenino: Colombia Méndez-
prolongado de | enfermedad renal 20.1% 59.2 %, Fandifio YR, et
antibidticos crénica >65: | Masculino: 40.8 al. ®),
79.9% %
Catéter Insuficiencia renal 1,545 >14 Femenino E.U.A. .
urinario cronica, DM pacientes Lopez
Lo MJ, Cortés JA
neoplasias y

(37)

DM: Diabetes mellitus; IVU: Infeccién de vias urinarias; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ND: No descrito.

[.1.6 Patogenia

Para que se inicie la colonizacién por Candida spp. es importante tomar en cuenta que estas especies

forman parte de la microbiota habitual de las mucosas genitales, de tal manera que la presencia de
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Candida spp. en los hombres es de aproximadamente 10 %. En las mujeres, Candida spp. y el bacilo
de Doderlein (Lactobacillus) forman parte de la microbiota de la mucosa vaginal y generalmente
estan en equilibrio. Durante el proceso de colonizacion las especies de Candida se incrementan del
30 al 75 %. Los factores de riesgo que presentan los pacientes, contribuyen a la pérdida del equilibrio
microbiano en la mucosa vaginal, aunado a los cambios de pH, acumulacidon de glucégeno, la
disminucién de la biota bacteriana habitual, todos son factores que favorecen el crecimiento y
colonizaciéon de Candida spp. y diseminacidn a la mucosa del sistema urinario. Por otro lado, la orina
es un excelente medio de cultivo para la mayor parte de los microorganismos patégenos de vias
urinarias; sin embargo, la via urinaria superior esta normalmente libre de microorganismos y con la
miccién se promueve la eliminacidn mediante vaciado completo de la vejiga, solo pequefios indculos
pueden penetrar a través de microtraumas de la uretra. La aplicacién del catéter urinario va
interferir con el vaciado completo de la vejiga, favoreciendo la proliferacidn de los microorganismos
en la orina residual hasta mas de 100,000 UFC/mL. Por otra parte, el material extrafio favorece la
respuesta inflamatoria y facilita la adherencia a las células uroepiteliales, principalmente por las
bacterias Gram negativas y de las especies de Candida. Los microorganismos pueden alcanzar la
vejiga urinaria a través de tres mecanismos: 1) durante la insercién del catéter se coloniza la uretra
distal, este evento es mas comun en los pacientes hospitalizados de edad avanzada; 2) por la via
intraluminal, a través de la luz del catéter: a) por la ruptura del circuito cerrado de la sonda urinaria
a nivel de las conexiones; o b) por la contaminacion de la bolsa de drenaje urinario a nivel del orificio
de vaciado de la orina; 3) por la via extraluminal, por la cara externa del catéter colocado en el meato
urinario. Este Gltimo mecanismo es el de mayor importancia después de la primera semana de

cateterizacién y es mas comun en mujeres (70 %) que en hombres (30 %) ).

La infeccion inicial y la aplicacién del catéter urinario por corto tiempo, condiciona en la mayoria de
los casos, proliferacion monomicrobiana; en cambio el cateterismo prolongado favorece la infeccion
polimicrobiana (de 3 a 5 microorganismos). En los pacientes sometidos a la aplicacion de catéter
urinario permanente y tratamientos con multiples antibidticos, con frecuencia se obtienen

alrededor de dos microorganismos uropatégenos °°).

Candida spp. generan infecciones en vias urinarias, las cuales van en aumento, ya que estas especies
son oportunistas, y los pacientes son un excelente blanco por los multiples factores de riesgo
asociados. En ocasiones las IVU’s se adquieren de forma exdgena, por la inoculacién de grandes

cantidades de levaduras a través de catéteres. Las especies relacionadas con las infecciones

15



exdgenas nosocomiales son: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, principalmente en nifios

hospitalizados *?.

I.1.7 Diagnéstico de la Infeccién de Vias Urinarias.

El diagndstico se basa en el examen del sedimento de orina, examinada al microscopio (40x), donde
la presencia de piuria, 10 o mas leucocitos por mm? de orina, tiene una sensibilidad del 95 %.
Mitchell TG, et al. “®, consideraron IVU con el hallazgo de 1000 UFC/mL en el urocultivo. Mas del 80
% de los pacientes con pielonefritis aguda con recuentos mayores a 10° UFC/mL (sensibilidad del 90
al 95 %); sin embargo, se debe tener en cuenta que el urocultivo podria tener cuentas celulares
bajas y considerarse un estudio falso positivo, ya que los pacientes pueden presentar diversas
condiciones: a) tratamientos previos con antibidtico o antiflingicos o terapia mixta; b) por miccién

reciente, a menudo secundaria a cistitis; c) obstruccidn uretral o por pH urinario muy bajo.

En el cuadro 7 se muestra el estudio de Hold V et al. ?”), de 535 catéteres urinarios procesados se
aislaron 1,555 microorganismo, el nimero de aislados por catéter fue de una a seis especies. Las
especies mas frecuentemente fueron: E. faecalis (294 aislados); E. coli (213 aislados); P. aeruginosa

(148 aislados) y Candida albicans (141 aislados).

Cuadro 7. Microorganismos aislados en 535 catéteres urinarios procesados 7).

Numero de catéteres | Numero de especies

69 1

141

160

50

2
3
108 4
5
6

16



1.1.7.1 Criterios de Diagndstico para las IVU’s ocasionadas por Candida spp.

Mundialmente hay discrepancias respecto al nimero de colonias de levaduras y las técnicas de
recoleccion que debe considerarse para la clasificaciéon del hallazgo de levaduras en orina:
contaminacion, colonizacién e infeccidn de vias urinarias causadas por levaduras. El consenso de la
mayoria de investigadores y el Center for Diseases Control consideran que para establecer el
diagndstico exitoso de IVU, el nimero de colonias es de 100,000 UFC/mL para bacterias, aunque

para otros autores las cifras pueden ser de mdas de 100 a 1000 UFC/mL % 69,

Por otra parte, en los pacientes con candiduria ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
se considera un padecimiento que ha ido en aumento. Actualmente del 19 al 44 % de las muestras
de orina procesadas de los pacientes de la UCl se ha aislado alguna especie de Candida. La candiduria
clinica es dificil de establecer y debe ser tomado en cuenta diversos pardmetros para su
interpretacién como sintomas y signos de IVU y el nimero de colonias desarrolladas a partir de la
orina. La mayoria de los estudiosos de la UCI consideran un cultivo de orina positivo para Candida
spp. con 10° UFC/mL, y la candiduria intensa con la obtencién de 10* UFC/mL. La deteccién de
candiduria en pacientes internados en la UCI se asocia a tres veces la probabilidad de muerte,
ademas de la duracién de la estancia hospitalaria, edad del paciente, administracion de antibiéticos.

La mortalidad secundaria a la candiduria se ha calculado en méas de 50 % ©°.

En el cuadro 8 se resumen algunas de las publicaciones que especifican la cuenta de UFC/mL en la
orina de pacientes con IVU por Candida spp. Los valores aceptados son de 10,000 a 15,000UFC/mL

(/1) Otro parametro que deberd tomarse en cuenta es el género del paciente.
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Cuadro 8. Diversas publicaciones sobre las cuentas de UFC/mL e infeccién de vias urinarias por

levaduras.

Autor/Afio Nimero de UFC/mL Diagnostico

Tokunaga et al. %8 1992, 10,000 Infeccidn de vias urinarias

Majoros et al. 3% 2002. 10,000 Colonizacién

De Oliveira et al. *® 2001. 10,000 Colonizacidén
20,000 Infeccidon de vias urinarias

Achkar et al. M 2010. 1000 a 10,000 Colonizacién

Bonifaz TA. ) 2012. 1000 Infeccién de vias urinarias

Manzano-Gayosso et al. 4! >10,000 Infeccidon de vias urinarias

2008.

El aislamiento de las colonias levaduriformes se da en diferentes medios de cultivo como agar
McConkey®, agar Sangre®, agar Uriselect®, CHROMagar Candida™; los dos ultimos permiten la

identificacion presuntiva de los hongos levaduriformes uropatégenos.

Con el sedimento de la orina se debera realizar los siguientes procedimientos de laboratorios: A)
examen directo con hidréxido de potasio (KOH) al 10 0 20 %; frotis y tefiir con Gram, Wright, Giemsa,
PAS y Papanicolaou, para la observacion de blastoconidios incontables, pseudohifas e hifas. B)
Cultivo en agar dextrosa Sabouraud con y sin la adicidon de cloranfenicol y cicloheximida, ya que
algunas especies de Candida no crecen en presencia de cicloheximida (C. glabratay C. parapsilosis).
C) Medios de cultivo selectivos Utiles para el trabajo de rutina y para el aislamiento primario como
agar Biggy® (Nickerson®) (Biggy, de las siglas en inglés bismuth glucosa glycine yeast) los cuales
contienen gran cantidad de citratos, cuyo fundamento es eliminar la biota bacteriana habitual; asi
como la presencia de sulfitos que son reducidos a sulfuros, las colonias son de color marrén claro y
obscuro. Los cultivos cromogénicos permiten la identificacién presuntiva de diversos
microorganismos. CHROMagar Candida™, la composicion de este medio incluye sustratos artificiales
cromogénicos que liberan compuestos de diversos colores al ser degradados por enzimas (B-
galactosaminidasa). La identificaciéon de algunas especies de Candida son: C. albicans, verde claro,
C. dubliniensis, verde oscuro, C.tropicalis, azul metalico, C. krusei, rosado, C. glabrata, morado.

Ademds, se pueden visualizar asociacion de especies. Otros medios son Candiselect y Candida ID,

18



los cuales permiten la identificacidn de las especies, sin embargo, los colores son diferentes en cada

uno de los medios, los resultados se comparan con el inserto 9,

La identificaciéon fenotipica de las levaduras se lleva a cabo mediante pruebas fisiolégicas y

morfoldgicas, las mas comunes son “7);

1. Filamentacién en suero. Se realiza con suero humano, agar Mueller-Hinton® ©®. Prueba
presuntiva para C. albicans y C. dubliniensis en el que se forma un tubo germinativo de
aproximadamente 5 a 15 um de longitud.

2. Produccién de pseudohifas y clamidoconidios ?). En medios nutricionalmente pobres con
un tensoactivo (Tween 80 al 1 %) como agar harina de maiz o arroz. Las especies que forman
pseudohifas y clamidoconidios son C. albicans y C. dubliniensis; solo pseudohifas C.
tropicalis, C. parapsilosis, C.krusei, C. guilliermondi a excepcion de C. glabrata, que solo
genera blastoconidios.

3. Pruebas bioquimicas. Fermentacidon (zimograma) y asimilacién (auxanograma) de
carbohidratos y otros sustratos. Existen diversos métodos comerciales como el sistema API
20 AUX®, API C32®, Auxacolor® y Vitek®, los cuales permiten la identificacidén de la mayoria

de las levaduras patégenas (Fig. 3) (Fig.4).

Figura 3. Galeria de APl 20 C AUX® que corresponde al desarrollo de C. parapsilosis (Clave 75785)

en diferentes sustratos que asimilé.
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Figura 4. Equipo Vitek 2°®. Sistema automatizado para la identificacion de levaduras.

1.1.8 Tratamiento

La presencia de levaduras en la orina debe ser valorada para tomar la decisién apropiada y asi
establecer el tratamiento antifungico adecuado y oportuno. El antifungico mas utilizado para el
tratamiento en los pacientes con cistitis causada por Candida spp. ha sido fluconazol, debido a la
buena eliminacion del farmaco; éste se administra en los pacientes con candiduria sintomatica y
gue presentan el riesgo de infeccidn ascendente. En los recién nacidos, el tratamiento con
fluconazol da una biodisponibilidad del 90 %; se difunde por todo el organismo, se concentra en la
orina y en la piel *¥. Por otro lado, en general en la candiduria asintomatica causada por especies
de Candida, no se administra tratamiento, excepto en pacientes con los siguientes factores
predisponentes: neutropénicos, trasplantados renales y en aquellos con manipulacidon intensa del

sistema genitourinario %62,

Otro dato que debe ser tomada en cuenta durante el tratamiento de las candidurias es el recambio
del catéter, procedimiento que por si sélo lleva a una mejoria de la candiduria hasta en el 40 % de
los casos. Las recaidas son relativamente frecuentes en los pacientes a los que no se les retira el
catéter urinario, a pesar de la administracién del antifingico ©* %, Una de las indicaciones para
retirar el catéter urinario es por la presencia de biopelicula, ya que no se garantiza el éxito al

tratamiento establecido (8.

Las equinocandinas tienen un resultado exitoso en las IVU’s persistentes causadas por C. glabrata
resistente ®¥; sin embargo, las guias de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas en América (IDSA,
siglas en inglés) no recomiendan la administracidn de este farmaco para el tratamiento de las IVU’s

causadas por especies de Candida diferentes a C. albicans, debido a que los datos clinicos
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disponibles son muy limitados ©?. La caspofungina es un derivado sintético de la neumocandina B
que actua a nivel de la pared celular (inhibe la 1,3-B-D-glucano sintetasa), es efectivo contra Candida
spp. en infecciones de vias urinarias, principalmente en pacientes inmunosuprimidos que no

responden a la terapia convencional.

Estudios comparativos entre la administracion de fluconazol y anfotericina B en pacientes con IVU’s
han demostrado una curacién de IVU a las 24 h después de la admiracion de anfotericina B, que con
fluconazol "9, Existen otros estudios similares en poblacién de ancianos, aunque hubo una menor
supervivencia en los pacientes que fueron tratados con anfotericina B ). La IDSA sugiere no utilizar
anfotericina B liposomal como primera opcién en pielonefritis debido a los niveles bajos del farmaco
en el tejido renal y al fracaso en el tratamiento de la pielonefritis causado por Candida spp. en

animales ?.

Los pacientes con IVU’s causadas por especies de Candida resistentes a los azoles como C. glabrata,
C. krusei y C. tropicalis se les indican tratamientos alternativos, en algunos pacientes se presentan
complicaciones, especialmente en pacientes diabéticos, es cuando se modifica el tratamiento, ya

que puede poner en riesgo la vida del paciente 73,

Otro de los azoles indicados en la IVU’s es itraconazol con menores efectos colaterales. En los casos
de mayor gravedad de la IVU y/o que el agente aislado sea C. glabrata o C. krusei se indica
voriconazol, posaconazol y ravuconazol, triazoles de segunda generacidon y de amplio espectro que
resultan exitosos en casos donde las especies de Candida son altamente resistentes a los otros

azoles.
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1. Planteamiento del problema

Actualmente las infecciones de vias urinarias causadas por hongos levaduriformes son un problema
importante de salud publica mundial, la trascendencia radica en el aumento de estas infecciones,
debido al mayor numero de factores de riesgo que presentan los pacientes hospitalizados, como el
uso de catéter urinario, administracion de antimicrobianos de amplio espectro, factores que
incrementan las IVU’s del 22 al 40 %. En México, este tipo de infecciones se ha identificado en 1 de
cada 4 pacientes con infecciones nosocomiales y la aplicacion de catéter urinario. La frecuencia de
IVU por especies de Candida es de 5 al 12 % asociada a DM2, trasplantes renales y a factores

iatrogénicos.

El diagndstico es casi siempre oportuno cuando el patdgeno causal es una bacteria, pero en caso de
las levaduras, el diagndstico a menudo es tardio, aunado a que el hallazgo de cualquier levadura en
el cultivo de orina adn es controvertido, asi como el consenso de los parametros mas adecuados
para identificar la infeccién de vias urinarias, la colonizacién y la contaminacién. Esto va a afectar el
inicio de la terapia antifungica y podria ser un foco de diseminacién de la levadura a otros érganos.
Por lo tanto, el diagnéstico tardio podria dar la oportunidad a que la levadura se desarrolle, aumente

su resistencia a los antiflngicos, quiza por la formacidon de biopeliculas.

Es fundamental conocer la situacion de las IVU’s que se presentan en los hospitales generales que
atienden a este tipo de pacientes, con la finalidad de realizar un diagndstico temprano y la

administracién de un tratamiento oportuno para evitar que el desenlace sea fatal para el paciente.
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Ill. Objetivo General

Identificar género y especie de las levaduras causantes de infeccidon de vias urinarias en pacientes

ingresados en diferentes servicios de un Hospital General de 2014 a 2017.

I1l.1 Objetivos Particulares

Identificar los aislados levaduriformes obtenidos en los cultivos de orina y causantes de infeccion

de vias urinarias en los pacientes hospitalizados.

Relacionar los cultivos positivos a levaduras y los factores de riesgo de los pacientes con infeccién

de vias urinarias.

Revisar la base de datos de los cultivos de orina positivos a hongos levaduriformes y procesados
en el laboratorio de Microbiologia del Hospital General “Dr. Dario Fernandez “de 2014 a 2017.
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IV. Material y Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 2014 a 2017 de los aislados levaduriformes
obtenidos de los cultivos de orina de pacientes atendidos en los servicios de Medicina interna,
Cirugia, Ginecologia y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General “Dr. Dario Fernandez

Fierro”, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

De la base de datos del laboratorio se obtuvieron el nimero total de estudios realizados en el
periodo de estudio, los datos demograficos (edad y género) y servicio de atencidn de los pacientes

con urocultivo positivo a levaduras.
A. Recolecciéon de las muestras de orina.

Las condiciones de obtencidn de la orina juegan un papel fundamental en la confiabilidad de los
resultados del andlisis microbioldgico, ya que la microbiota habitual del tercio distal de la uretra y

de los genitales externos puede contaminar la muestra de orina.

Todas las muestras de orina se recolectaron en frascos estériles usando técnicas asépticas
adecuadas de acuerdo a la descripcién de Landman ®*, mediante una jeringa, la cual se introduce
directamente en la pared del tubo de goma y se aspira la orina; la jeringa debera estar estéril para

evitar contaminacién del catéter urinario para prevenir infecciones en vias urinarias.
B. Aislados levaduriformes

Todas las muestras fueron inoculadas mediante un asa calibrada en medios de agar sangre®, agar
chocolate® y agar McConkey®, se incubaron a 37 °C durante 24 h. Las colonias levaduriformes fueron

consideradas positivas con cuentas de > 100,000 UFC/mL (€9,
C. Purificacion de los cultivos levaduriformes

A las colonias crecidas de aspecto levaduriforme se les realizo frotis y tincion Gram, para observary
diferenciar la morfologia microscépica de las levaduras (blastoconidios de aproximadamente 2 a 4
um, pseudohifas cortas y largas e hifas) 7). Las colonias levaduriformes fueron purificadas e
inoculadas en CHROMagar Candida™ por estria de agotamiento para la obtencién de cultivos

monospdricos 0.
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D. Identificacién Fenotipica

Una vez purificadas las colonias se sembraron en agar dextrosa Sabouraud (ADS) se incubaron a 30
°C por 48 h. A partir de ese crecimiento se inocularon en ADS adicionado con cloranfenicol y
cicloheximida. Candida albicans, C. dubliniensis y C. tropicalis se desarrollan de manera eficiente, sin
embargo, especies como C. parapsilosis y C. glabrata son inhibidas en este medio por la presencia
de cicloheximida. Las caracteristicas de las colonias son de aspecto cremoso, de superficie lisa,

blanquecinas, bordes regulares. Algunas de superficie rugosa como C. parapsilosis y C. krusei 7).

Las otras pruebas fenotipicas realizadas a todos los aislados fueron a) la formaciéon de tubo
germinativo en agar Mueller-Hinton® ©®®y b) produccién de clamidoconidios, hifas y pseudohifas
en agar harina de maiz adicionado en tween 80 al 1 %® por la técnica de Dalmau 2. a) Para la
formacion de tubo germinativo se tomé una pequefia porcion de la colonia de 24 h de crecimiento
en ADS y se sembro por estria en el centro y sobre la superficie de la placa de agar Mueller-Hinton®,
inmediatamente después se colocdé un cubreobjeto estéril y se incubd a 37 °C por 2 h.
Posteriormente se observaron directamente al microscopio, dos especies forman estas estructuras:
C. albicansy C dubliniensis. b) Produccidn de pseudohifas y clamidoconidios en agar Harina de Maiz®
(AHM) y agar Tabaco (AT); el primero se inoculd por la técnica de Dalmau 2, la cual consistié en
tomar con el asa bacterioldgica una pequefna cantidad de la colonia, se sembré por dos lineas
separadas por 1 cm, sobre el AHM; posteriormente, se colocd un cubreobjetos cubriendo la estria
de siembra; las placas se incubaron a 28 °C durante 72 h. El segundo por puntilleo, con un palillo
estéril se tomd una pequefia porcion de la colonia y se colocd sobre la superficie del agar, se incubd
a 30 °Cdurante 72 h. Del crecimiento colonial se valoré el aspecto de la colonia rodeada por un halo
filamentoso; la morfologia microscépica por examen directo con azul de algodén. C. albicans y C.
dubliniensis forman clamidoconidios.Todas las especies de Candida spp. desarrollan pseudohifas;

excepto C. glabrata.

La inoculacion de las placas de CHROMagar Candida™ (CH-A), se llevo a cabo con las colonias
desarrolladas en ADS por 24 h, se sembraron por estria de aislamiento, se incubaron a 37 °C por 48
h. La identificacidén presuntiva de alguna de las especies y la evidencia de asociacién de dos o mas
especies de levaduras del género Candida spp. y Trichosporon spp. por la coloracion y el aspecto de

las colonias ?>47>%_(Cuadro 9)
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Cuadro 9. Color y aspecto de las colonias de Candida spp, y Trichosporon spp. en el medio

CHROMagar Candida™ 74250,

Especie Aspecto de la colonia Color de las colonias

C. albicans Cremosa Verde claro

C. tropicalis Cremosa Azul metalico

C. krusei Rugosa, seca Rosa palido con un margen blanco
C. glabrata Cremosa Purpura

C. dubliniensis Cremosa Verde obscuro

C. parasilopsis Cremosa y/o rugosa Rosa palido

Trichosporon spp. Rugosa, seca y/o himeda Azul

Métodos de asimilacion de diversos sustratos por los sistemas manuales (APl 20 AUX®) o
automatizado (Vitek 2°®), para identificar 34 especies de levaduras diferentes de importancia
médica. Las galerias de API 20 AUX® se inocularon a partir de un cultivo levaduriforme de 24 h de
crecimiento en ADS, se realizd una suspension en 2 mL de solucién salina estéril hasta obtener una
turbidez igual a 2 de Mcfarland (1x10® UFC); de la cual se transfirieron 100 pL a la ampolleta C
Medium, se homogenizd evitando generar burbujas; se llenaron los pozos con la suspensién, se
incubaron a 30 °C durante 48 h. La observacién de la turbidez en el pozo se considerd positiva, en
comparacién con la del pozo control negativo. Las lecturas se realizaron formando tripletes para
obtener el perfil numérico de siete cifras, el cual se compard con el catdlogo analitico o programa

informatico de identificacion proporcionado por el fabricante.

Sistema automatizado Vitek 2®: este sistema es automatizado para la deteccién del metabolismo
fungico que puede identificar levaduras y organismos afines en 15 h. Estd basado en tecnologia de
fluorescencia y se compone con tarjetas de andlisis con 63 pocillos, y una computadora satélite para
la obtencién de informacién, un mddulo de incubacién y el mddulo principal, el cual procesa la
informacidn mediante un software de analisis. El sistema Vitek 2® permite la identificacidon de 51
especies diferentes y al igual que los sistemas semi automatizados requieren pruebas morfoldgicas
adicionales. Para llevar a cabo la identificacién de la levadura patdgena involucrada, primero se debe
tener un crecimiento colonial de 24 h y preparar una suspensién en solucion salina, ajustandola a la

escala de 2 de McFarland. La inoculacién de las tarjetas, el sellado y la incubacidn se realiza de forma
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automatizada a 30 °C por 15 h. La lectura y la interpretacién de los resultados es automatica. Las
identificaciones menores al 85 % de confiabilidad deben ser evaluadas, valorando las caracteristicas
morfoldgicas, que no sean cultivos mixtos en CHROMagar Candida™ vy otras pruebas

complementarias necesarias para la identificacién aceptable de la levadura problema ©¢.
E. Andlisis estadisticos.

Para el analisis de resultados se obtuvieron porcentajes de urocultivos positivos a levaduras;
relacidn entre urocultivos positivos y género, grupo de edad, los afios de estudio, factores de riesgo,

agentes etioldgicos y asociaciones de especie.

La prueba binomial de una muestra (prueba no paramétrica) se realizé para valorar la diferencia
entre el género de los pacientes. Los datos se analizaron el programa IBM® SPSS® v20.0, con valor

significativo de p<0.05.
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Resultados

Del 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre del 2017 se procesaron 21,438 muestras de orina, de las
cuales 4,335 (20.22 %) fueron cultivos positivos; 4,145 (95.89 %) de los aislamientos
correspondieron a bacterias y 178 (4.11 %) a colonias levaduriformes. Todos los cultivos positivos
presentaron >100,000 UFC/mL y fueron causantes de infeccion de vias urinarias. (Fig. 5). En 28 de
las muestras se realizd repeticion en dos a tres e incluso en un caso cuatro ocasiones con la

obtencién del mismo uropatdgeno.

Figura 5. Aislamiento primario de colonias levaduriformes sobre agar chocolate y agar sangre de

muestras de orina de dos pacientes con IVU por levaduras (izq. 1701230193 y der. 1703220254).

Los 178 aislados levaduriformes se obtuvieron del procesamiento de la orina de 125 pacientes
atendidos en diversos servicios como: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Medicina Interna (Ml),
Cirugia, Consulta externa (CE) y Nefrologia (Nefro). La distribucion por género de los pacientes se
muestra en la figura 6, donde hubo ligero predominio de las mujeres (73 pacientes). Esta diferencia

no fue significativa (p=0.74).
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* Hombres ® Mujeres

Figura 6. Distribucién por género de los 125 pacientes con IVU por levaduras.

El rango de edad fue de 23 a 95 afios con un promedio de 65 afios. El mayor nimero de pacientes

se presento entre los 50 a 89 afios (82.4 %) (Cuadro 10).

Cuadro 10. Rango de edad en 125 pacientes con IVU incluidos en el estudio.

Intervalo de edad Numero de Pacientes Porcentaje
>a30 2 1.6
30a39 5 4.0
40a 49 12 9.6
50a 59 31 24.8
60 a 69 21 16.8
70a79 26 20.8
80a 89 25 20.0
90ac< 3 24

En la Figura 7 se muestra la distribucion de los pacientes atendidos en los diferentes servicios, donde
fue recolectada la orina. Principalmente de los pacientes hospitalizados en la UCI (de 57 (46 %)

pacientes), seguido por los pacientes de Ml (49 (39 %) pacientes).
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*UClI = MI ¥ Cirugia CE ~ Nefro

Figura 7. Distribucidon de los 125 pacientes con IVU en diferentes servicios de atencién hospitalaria.

Los cultivos de orina positivo a levaduras por afio de estudio se presentan en el cuadro 11. En los

afios 2015 y 2016 se aislaron el menor (2.43 %) y el mayor (7.76 %) numero de levaduras causantes

de IVU en los pacientes hospitalizados.

Cuadro 11. Numero y porcentaje de urocultivos positivos por aifio de 125 pacientes con IVU

causados por hongos levaduriformes.

Afno Urocultivos Hongos Porcentaje de
positivos levaduriformes | muestras positivas
>100,000UFC/mL a levaduras
2014 950 41 4.32
2015 1235 30 2.43
2016 606 47 7.76
2017 1564 60 3.84
Total 4335 178 4.11

En la figura 8 se muestra los aislamientos por mes y afio, en general se observd variabilidad, aunque

fue evidente la tendencia de coincidencia en el mes de julio en dos afios (2014 y 2017); y en octubre

en dos afios (2014 y 2016).
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Figura 8. Frecuencia de tiempo del numero de levaduras aisladas por mes y afio en el periodo de

2014 a 2017.

De los 178 hongos levaduriformes aislados, 168 (94.4 %) correspondieron a especies del género
Candida y 10 (5.6 %) aislados a Trichosporon spp. Las tres especies de Candida mas frecuentes
fueron C. albicans en el 48.8 %, seguida de C. tropicalis en el 24.1 % y C. glabrata en el 10.6 %.

Trichosporon asahii fue el mas comun en el 5.1 % (Fig. 9) (Cuadro 12).
| . B) .
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Q)

Figura 9. A) Crecimiento de un aislado de C. albicans (clave 12420) en CHROMagar Candida®; B)
Formacién de tubo germinativo en agar Mueller-Hinton®. y C) Clamidoconidios desarrollados en

agar tabaco.

Cuadro 12. Aislamiento de levaduras en los urocultivos de 125 pacientes estudiados.

Especie Numero de aislados Porcentaje
C. albicans 87 48.8
C. tropicalis 43 24.1
C. glabrata 19 10.6
C. parapsilosis 8 4.5
C. krusei 6 34
C. lusitaniae 1 0.6
C. utilis 2 1.1
C. norvegensis 1 0.6
C. kefyr 1 0.6
T. asahii 9 5.1
T. mucoides 1 0.6
Total 178 100.0
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En las muestras de orina de 21 pacientes (16.8 %) con IVU se aislaron la asociacién de 2 o 3 especies

de hongos levaduriformes, lo que representd 44 aislados. De Candida spp. 40 aislados, donde la

asociacion mas comun fue C. albicans/C. glabrata (13 asociaciones) y C. albicans/C. tropicalis (2

asociaciones); mientras que Trichosporon spp. (4 asociaciones), en dos se presenté la asociacion de

tres especies: 1) T. mucoides, C. albicans y C. glabrata; 2) T. asahii, C. albicans y C. parapsilosis (Fig.

10) (Cuadro 13).

Figura 10. lzg. Asociacidon de T. asahii/C. albicans/C. parapsilosis (Clave 1605160245). Der.

Asociacidn C. albicans/C. glabrata (Clave 1604060234).

Cuadro 13. Asociacidn de géneros y especies en las muestras de orina de 21 pacientes hospitalizados

con IVU.

Numero de | Pacientes con infecciéon | Porcentaje Especies asociadas Numero de
patogenos en vias urinarias repeticion

de
asociacion

2 19 15.2 C. albicans 17

C. glabrata 15

C. tropicalis 3

C. krusei 1

T. asahii 2

3 2 1.6 C. albicans 2

C. glabrata 1

C. parapsilosis 1

T. asahii 1

T. mucoides 1
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Candida albicans fue la especie que presenté mas asociaciones en las infecciones de vias urinarias
(en 19 muestras), seguida de C. glabrata en 16 muestras, C. tropicalis en 3 muestras y T asahii en 3

muestras (Fig. 11).

% 2%
gpase% 1% ¢

7

* C. albicans > C. glabrata * C. tropicalis C. parapsilosis

* C. krusei T. asahii * T. mucoides

Figura 11. Porcentaje de especies levaduriformes asociadas y que fueron aisladas de los pacientes

con IVU causada por levaduras.

Finalmente, otros de los microorganismos relacionados con las IVU fueron las bacterias, en total
4,145 (95.89 %). En el cuadro 14 se muestra las bacterias mas comunes, E. coli representé el 59.18

% de los casos.

Cuadro 14. Bacterias aisladas y causantes de IVU en los pacientes hospitalizados durante el periodo

2014-2017.

Bacteria Numero de Aislamientos Porcentaje
Escherichia coli 2453 59.18
Klebsiella pneumoniae spp. 225 5.43

pneumoniae
Proteus mirabilis 106 2.56
Enterococcus faecalis 99 2.39
Morganella morganii spp. 57 1.37
morganii

Pseudomonas aeruginosa 54 1.30
Klebsiella oxytoca 53 1.28
Citrobacter freundii 48 1.16
Streptococcus agalactiae 37 0.89
Staphylococcus epidermidis 22 0.53
Otras 991 23.91
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Los tres factores de riesgo mas comunes observados en los pacientes fueron: aplicacidn de catéter
urinario en 63 (50.4 %), el uso prolongado de antibidticos en 61 (48.8 %) pacientes y diabetes
mellitus en 51 (40.8 %) (Cuadro 15). En el cuadro 16 se muestra la relacién entre los factores de
riesgo y la levadura causante de IVU, en 125 pacientes. En 33 (26.4 %) de ellos se presento la
asociaciéon de dos factores principalmente septicemia y la aplicacion de catéter urinario,
relacionados con el grupo de edad entre los 50 a 59 afios. La especie levaduriforme causante de IVU
fue C. albicans en 18 pacientes y C. tropicalis en 10 de los pacientes; otro de los hallazgos de interés
fue la asociacion de especies levaduriformes, donde C. albicans y C. glabrata se aislaron en 4
pacientes. En 23 (18.4 %) de los pacientes con tres factores de riesgo (septicemia, diabetes mellitus
y la aplicacion de catéter urinario), en el grupo de edad de los 70 a 79 afios; las principales levaduras
aisladas fueron C. albicans en 16 pacientes y C. glabrata en 8 pacientes, las asociaciones observadas
fueron C. albicans y C. glabrata en 7 pacientes y 2 asociaciones de 3 uropatégenos de especies
levaduriformes (C. albicans, C. glabrata y T. mucoides; C. albicans, C. parapsilosis y T. asahii) en 2
pacientes. En este grupo de pacientes se presentd el mayor nimero de fallecimientos de 8/23, los
asilamientos de levaduras fueron de una a tres especies. En 21 (16.8 %) pacientes presentaron la
asociacién de septicemia y neumonia, en el grupo de edad de 50 a 59 aiios, donde C. albicans se
aislo en 15 pacientes y C. tropicalis en 6 pacientes. Por otro lado, en 21 (16.8 %) pacientes incluidos
en el grupo de edad de los 50 a 59 afios mostraron la relacidén de diabetes mellitus, la administracion
de antimicrobianos y neumonia, con el aislamiento de C. albicans en 10 pacientes y C. tropicalis en
7 pacientes, con una sola asociacion entre C. albicans y C. glabrata. Finalmente, en 5 (4.0 %)
pacientes en el rango de edad de 60 a 69 afios con 4 factores de riesgo (septicemia, DM, aplicacion
de catéter urinario y uso prolongado de antibidticos) observado en 2 pacientes, la principal levadura
aislada fue C. albicans en 3 pacientes, y las asociaciones fueron C. albicans y C. glabrata; C. albicans

y C. krusei; el rango de variacion de la edad prevalece entre los 60 a 69 afos.

La mortalidad observada fue en 21/125 pacientes (16.8 %), las dos especies levaduriformes asiladas
mas comunes fueron C. albicans en 13 pacientes y C. tropicalis en 6 pacientes, ademds en 3 la
asociacion de C. albicans y C. glabrata. Otro hallazgo interesante es la diseminacion de las mismas

especies a la sangre, debido al aislamiento de las mismas en 9 hemocultivos.
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Cuadro 15. Principales factores de riesgo presentes en los 125 pacientes hospitalizados con VU

causadas por levaduras.

Factor de riesgo Co-morbilidad No. de
pacientes
Catéter urinario Insuficiencia renal crénica, 63
Trasplante renal, Didlisis
peritoneal continua
ambulatoria
Uso prolongado de antibiéticos EPOC, Neumonia 61
Diabetes mellitus Cetoacidosis, absceso renal y 51
perianal
Septicemia | - 36
Cirugias Laparotomias, quiste de 20
endometrio y pancreas
Edad avanzada Atrofia de vias urinarias como 8
prostatica
Enfermedad Vascular Cerebral | - 4
Neoplasias Mielomas, Metastasis 4
Anormalidades anatémicas en el Diverticulos, Fistulas uretrales 3
tracto urinario

Sindrome febril | - 1
Pielonefritis | - 1
Retencién de orina | - 1
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Cuadro 16. Relacion de factores de riesgo y/o co-morbilidades de 125 pacientes con IVU por

levaduras y la especie causal.

Factor riesgo/co-morbilidad No. de Total de Uropatégeno No. de pacientes
Paciente | paciente levaduriforme con el desarrollo
3 s del uropatégeno
Septicemia y Catéter 10 33 C. albicans 18
C. tropicalis 10
DM2 y Catéter 7 C. glabrata 5
T. asahii 3
Otros 16 C. parapsilosis 1
C. krusei 1
C. norvegensis 1
Septicemia, DM2 y Catéter 9 23 C. albicans 16
C. glabrata 8
DM2, Catéter y Uso prolongado de 6 C. tropicalis 4
antibidticos C. parapsilosis 2
Otros 8 T. asahii 2
C. kefyr 1
T. mucoides 1
Catéter 11 15 C. albicans 7
C. tropicalis 3
DM2 3 C. krusei 2
T. asahii 2
Edad Avanzada 1 C. glabrata 1
C. lusitaniae 1
Septicemia/Neumonia 7 21 C. albicans 15
DM?2/Cetoacidosis 3 C. tropicalis 6
Otros 11 C. parapsilosis 1
DM2 y Uso prologado de 6 21 C. albicans 10
antibidticos/Cetoacidosis C. tropicalis 7
Septicemia y Uso prologado de 4 C. glabrata 2
antibidticos/Neumonia C. parapsilosis 1
otros 11 C. utilis 1
C. krusei 1
T. asahii 1
Septicemia, DM2, Uso prologado de 4 7 C. albicans 5
antibiéticos/Neumonia
Septicemia, Catéter y Uso prologado de 1 C. tropicalis 2
antibiéticos/Neumonia
Otros 2 C. glabrata 1
T. ashaii 1
Septicemia, DM2, Catéter y Uso 2 5 C. albicans 3
prologado de antibidticos
Septicemia, Catéter, Uso prologado de 1 C. tropicalis 2
antibidticos y Edad avanzada
Otros 2 C. glabrata 1
C. krusei 1
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Discusién

La infeccién de vias urinarias es una enfermedad de amplia distribucion mundial, la cual va en
aumento, debido al incremento de los factores de riesgo asociados a los pacientes hospitalizados
en dreas criticas lo que favorece este tipo de infecciones. De acuerdo con la Direccidon General de
Epidemiologia en México, las IVU’s ocuparon el tercer lugar de las 20 causas de morbilidad en el
periodo de 2003 a 2008. Algunos autores mexicanos consideraron que las IVU’s se identificaron en
uno de cada cuatro pacientes con infeccién nosocomial, cuyo factor de riesgo primario fue el uso de
catéter urinario en el 2 % de todas las muestras de pacientes hospitalizados . En EUA en el 2005,
reportaron que el 15.5 % de los pacientes hospitalizados por IVU, se presentaron en la edad mayor
a 65 afos, en cambio en el presente estudio la mayoria de los pacientes se ubicaron en el grupo de
edad de los 50 a 89 afios. Por otro lado, Pavanello et al. ¥ consideraron que la IVU fue la primera
causa de hospitalizacién en los pacientes de su estudio, cuyo principal factor de riesgo asociado fue
la aplicacién de catéter urinario. La candiduria asociada a catéter es un evento comun en los
pacientes hospitalizados en la UCI ¥, Este hallazgo coincide con el presente trabajo, ya que el 50.4
% de los pacientes tuvieron ese factor de riesgo, seguido del uso prolongado de antimicrobianos de

amplio espectro en el 48.8 % de los pacientes.

Las IVU’s afectan a hombres y mujeres, sin embargo, en la literatura se muestra que las mujeres son
mas susceptibles a padecer estas infecciones, debido a condiciones anatdmicas propias de la mujer
8 Pigrau et al. *® estimaron que del 10 al 30 % de las mujeres presentaron IVU causada por
levaduras, con un aumento en las Ultimas dos décadas. En el presente estudio las mujeres

estuvieron mas afectadas hasta en el 58 % de los casos, aunque sin diferencia estadistica.

En este trabajo la distribucién de los pacientes con diagndstico de IVU causada por hongos
levaduriformes mostraron variaciones por afio. En el 2014, la frecuencia fue del 4.32 %; en el 2015
se observo un decremento a 2.43 %, mientras que en el afio 2016 se incrementd al 7.76 %; y en el
2017 disminuyé nuevamente al 3.84 %. En la encuesta realizada por Bouza et al. ' en 228 hospitales
de 29 paises europeos demostraron que las IVU’s causadas por Candida spp. se presentaron en el
9.4 % de las infecciones; mientras que en paises como Israel se encontré del 0.14 al 0.77 % de IVU
por estos patégenos, por lo que su tasa fue baja. Sin embargo, es importante tomar en cuenta los
servicios de hospitalizacidn, ya que van asociados a los factores de riesgo de los pacientes. La
National Nosocomial Infections Surveillance System (NINISS) de EUA durante 1989 a 1998 reportd

que los aislamientos urinarios obtenidos de los pacientes hospitalizados en la UCI, el 15 %
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correspondié a hongos levaduriformes *® comparado con el 45.6 % de las levaduras aisladas de la
orina de los pacientes hospitalizados en la UCI del hospital de segundo nivel durante el periodo de
este estudio (2014 a 2017). Diversos autores han descrito los factores de riesgo que predominan en
los pacientes que cursan con IVU causado por uropatégenos levaduriformes, los mas comunes son
la diabetes mellitus debido a la gran cantidad de nutrientes (glucégeno); el uso prologado de
antibioticos, ya que disminuyen la biota bacteriana habitual y como consecuencia rompen con el
equilibrio propiciando la colonizacién y la infeccion por Candida; el catéter urinario se considera un
importante reservorio de microorganismos multirresistentes a los efectos fisicos y quimicos
causando dificultad en el tratamiento de los pacientes; y en menor proporcién a la anormalidad

anatdmica en el tracto urinario, la edad avanzada y cirugias & 14 17,29,37, 43,49, 51,63, 66, 72,74)

En México la DM2 es la tercera causa de muerte y el porcentaje de padecer esta enfermedad va en
incremento; los cambios en el aumento de glucégeno y/o la cetoacidosis contribuyen a la
persistencia y al desarrollo de los hongos levaduriformes en las vias urinarias, aunado al
desequilibrio en el microambiente provocando la rapida infeccion del tracto urinario por

microorganismos oportunistas como Candida spp.

En este estudio los principales factores de riesgo fueron DM2 en 51 pacientes, la aplicaciéon de
catéter urinario en 63 y el uso prolongado de antibidticos en 61 pacientes, es relevante tomar en
cuenta que el catéter urinario interfiere con el vaciado completo de la vejiga favoreciendo la
proliferacién de microorganismos, ademds la respuesta inflamatoria facilita la adherencia de
especies de Candida a las células epiteliales *®. En pacientes inmunocomprometidos el Unico
indicador de candidosis invasiva ha sido la candiduria, ademas el cateterismo prolongado se ha
considerado como el factor de riesgo mas importante seguido del uso de antimicrobianosy DM2 .
Algunos autores han reportado que la aplicacién de catéter urinario por corto plazo condiciona
mayormente la proliferacién monomicrobiana, en cambio el cateterismo prologado favorece la
infeccién polimicrobiana . Por otra parte, en EUA en el periodo de 1992 a 1997 llevaron a cabo la
vigilancia de infecciones nosocomiales en 112 unidades, el 40 % de los aislados de C. albicans estuvo
asociado a la aplicacién de catéter urinario Y, lo que fue evidente que en ese pais el principal factor
de riesgo de IVU’s fue el catéter urinario y no por diabetes mellitus, dato que es similar al presente

estudio.

Otro hecho relevante a destacar y similar a lo descrito por diversos autores fue el aislamiento de

bacterias consideradas la principal causa de IVU’s en especial E. coli, ya que el diagnéstico es mas
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rapido por la velocidad de crecimiento de las bacterias y el uso de medios enriquecidos que
favorecen su desarrollo, el tratamiento es mas rapido y oportuno; en cambio cuando la infeccién es
causada por un uropatégeno levaduriforme las condiciones cambian, asi como la relacién simbiética
bacteria-levadura dentro de una IVU polimicrobiana. En estos casos los criterios de diagndstico y

tratamiento cambian en el paciente ©.

Dentro de las especies levaduriformes Candida spp. son las mas comunes, principalmente C
albicans (24.0 al 68.0 %). En este trabajo C. albicans se identificd en el 48.8 % de los 178 aislados
levaduriformes obtenidos en la orina de los pacientes con diagndstico de IVU, seguida de C. tropicalis
en el 24.1 % de los casos, a diferencia de las casuisticas de otros hospitales, en donde esta especie
se encuentra entre la tercera y la quinta posicidn de la frecuencia; seguida de C. glabrata en el 10.6
%, la cual esta ubicada como la segunda causa de IVU por hongos levaduriformes *27 4% Mientras
que, en Wisconsin, EUA no se aislé a C. tropicalis de las muestras de orina de pacientes con IVU ),
Sin embargo, C. tropicalis es la segunda especie mas aislada, la cual ha aumentado en Israel y en

Espafia, mientras que en la India es la especie aislada con mayor frecuencia hasta en el 31 %.

Candida glabrata es la especie que en la mayoria de los casos de este estudio estuvo asociada en
las infecciones polimicrobianas en 16 de las muestras analizadas y solo en dos causé infeccidn
monomicrobiana, esto puede deberse a que C. glabrata no posee cambio morfolégico, ya que no
produce pseudohifas e hifas, estructuras relacionadas a la invasién y extensién a los tejidos 7%, o
posiblemente que es mayormente una especie nosocomial exdgena. Sin embargo, Candida glabrata
posee un gen EPA1 (de la familia de EPA que contiene 23 genes) que codifica una proteina
glicosilfosfatidilinositol anclada a la pared celular, la cual se ha demostrado el papel importante que

juega en la adhesion a células uroepiteliales en el modelo murino 22,

En el presente estudio, el 16.8 % de las infecciones de vias urinarias estuvieron en asociacion
levadura-levadura, aisladas de 21 pacientes. En el hospital de Bellvitge *® durante 1999 mostraron
qgue el 27 % de los urocultivos fueron polimicrobianos, donde el 15 % de la frecuencia correspondid
a C. albicans; comparado con el 43 % de las levaduras aisladas en los pacientes con IVU’s seguida de
C. glabrata en el 37 % del presente trabajo. De los 19 pacientes (15.2 %) con infeccién
polimicrobiana se encontro la asociacion de dos uropatégenos levaduriformes, siendo el mas comun
C. albicans/C. glabrata en 13 pacientes y en dos pacientes (1.6 %) con tres uropatdgenos
levaduriformes. Por otra parte, Pouladfar et al. " analizaron las muestras de 389 pacientes, de las

cuales solo 63 pacientes (16.2 %) presentaron IVU. El 79.75 % de las infecciones fue monomicrobiana

40



y el 20.25 % polimicrobiana, solo 9 fueron microorganismos levaduriformes representando el 11.4
% de total de los aislados, diferente a lo obtenido en el presente estudio que fue del 16.8 %,
posiblemente esta diferencia se deba, por un lado a la relacidon de multiples factores de riesgo, los
cuales contribuyen al incremento en las areas hospitalarias y por el otro, al mayor nimero de
factores de virulencia identificados en los uropatégenos como adhesinas, la formacién de
pseudohifas, cambio fenotipico, produccion de enzimas proteoliticas y desarrollo de biopeliculas;
este ultimo factor es una propiedad de la mayoria de los microorganismos, en el 68 % se clasifican
como fuertes formadores de biopeliculas capaces de colonizar y formar agregados con otras
especies. Candida spp. generan biopeliculas en la mucosa de vias urinarias o el lumen de catéter
promoviendo la persistencia de la infeccion fungica. Ademads, es importante tomar en cuenta que
estas especies forman parte de la biota habitual de las mucosas genito-urinarias del humano en
asociacion a multiples factores de riesgo en pacientes hospitalizados, hacen el terreno propicio para

el incremento en la colonizacién de Candida spp. descrito del 30 al 75 % 1457

En este estudio, la frecuencia de riesgo multifactorial que mas presentaron los pacientes fueron dos
factores de riesgo y un uropatégeno en 36 pacientes, seguido de tres factores de riesgo y un
uropatdgeno en 29 pacientes. Tres de las especies, C. albicans, C tropicalis y C. glabrata, estuvieron
relacionadas con el fallecimiento de los pacientes en 13, 6 y 4, respectivamente. Esta relacién fue
tomada en cuenta debido al asilamiento de Candida spp. de otros sitios anatémicos y multiples

factores de riesgo que le favorecieron las condiciones de desarrollo y diseminacion.

La asociacién que presenta levadura-levadura dentro de las IVU’s es la formacién de biopeliculas
como principal factor de virulencia, debido a que migran del catéter urinario hacia la vejiga
estableciéndose de manera simbidtica dentro de las vias urinarias causando la persistencia de la
infeccion y su dificil tratamiento. En el estudio en Bardia, India analizaron 150 catéteres urinarios,
presentando en 130 desarrollo microbiano, de los cuales se aislaron 225 microorganismos, de éstos
en 109 catéteres solo un microorganismo y mas de un agente etoldgico en 21 catéteres. Del total
solo se aislaron 4 organismos levaduriformes, esta investigacion demostré que el 89.33 % de los
aislados microbianos formaron biopeliculas, lo que causé la colonizacién mono y polimicrobiana en
los catéteres *¥). Es por ello que en la literatura se ha descrito que el recambio de catéter lleva a una
mejoria hasta del 40 % de los casos y las recaidas son frecuentes en los pacientes en los que no hay
recambio de catéter urinario, a pesar de administrar el antifungico. En la IVU relacionada a catéter,

las bacterias y las levaduras se adhieren a la superficie y migran hacia la vejiga. Ante este hecho
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Farber y Wolff ¥, sugirieron recubrir la luz del catéter con acido salicilico, compuesto que
aparentemente inhibe la adherencia de bacterias y levaduras y evita el desarrollo de una simbiosis

entre multiespecies en la biopelicula.

Actualmente del 19 al 44 % de las muestras de orina procesadas se ha aislado una especie de
Candida, sin embargo, su diagndstico es dificil de establecer y debe tomarse en cuenta diversos
criterios para la interpretacion de VU, tanto datos clinicos y factores de riesgo de los pacientes,
como el nimero de UFC desarrolladas en estudios repetidos, estructuras parasitarias del hongo
causal. La finalidad es un diagndstico temprano y oportuno, para disminuir la mortalidad de los

pacientes con este tipo de infeccion, por ser un foco de diseminacién a otros érganos.
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Conclusion

e Llasinfecciones de vias urinarias son principalmente causadas por bacterias, sin embargo, el
diagnodstico de las IVU’s por hongos levaduriformes sigue siendo un problema dificil de
establecer por las limitaciones en el consenso.

e Lladistribucidn de las infecciones de vias urinarias fue ligeramente mayor en las mujeres, sin
evidencia de diferencia significativa entre los géneros de los pacientes.

e Elrango de edad de los pacientes con IVU’s fue de los 23 a 95 afios con un promedio de 65
afios. La mayor frecuencia se observo entre los 50 a 89 afios (82.4 %).

e Llas dos principales especies causantes de IVU’s fueron Candida albicans en el 43 %, seguida
por C. glabrata en el 37 % de los casos. La asociacion de especies se presentd entre C.
albicans y C. glabrata en los pacientes con IVU’s polimicrobianas.

e Los principales factores de riesgo que presentaron los pacientes hospitalizados fueron el
uso de catéter urinario (50.4 %), administracién de antimicrobianos por tiempo prolongado
(48.8 %) y diabetes mellitus tipo 2 (40.8 %). El 71.2 % de los pacientes con IVU’s presentaron
mas de dos factores de riesgo.

e Para establecer el diagndstico oportuno de IVU’s es importante tomar en cuenta los
diferentes factores de riesgo de los pacientes, realizar los estudios microbioldgicos
adecuados para el aislamiento e identificacién de las levaduras con la finalidad de indicar el

tratamiento dirigido y evitar la diseminacién del microorganismo a otros érganos.
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IX. Abreviaturas

ADS
AHM
AT

BA

CE
CH-A
cm
CuSO,4
DM
EUA

EPOC

IDSA
VU
IVU-A
IVU-B
IVU’s
KOH
Ml
mL
ND
Nefro
NNISS
PA
UcCl

UFC/mL

Agar dextrosa Sabouraud

Agar harina de maiz

Agar tabaco

Bacteriuria asintomatica

Consulta externa

CHROMagar Candida

Centimetro

Sulfato de cobre Il 6 Sulfato cuprico
Diabetes mellitus

Estados Unidos de América

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Gramo

Hora

Sociedad de enfermedades infecciosas en América
Infeccién de vias urinarias

Infeccidn de vias urinarias altas

Infeccion de vias urinarias bajas
Infecciones de vias urinarias

Hidréxido de potasio

Medicina interna

Mililitro

No descrito

Nefrologia

National nosocomial infections surveillance system
Pielonefritis aguda

Unidad de cuidados intensivos

Unidades formadoras de colonia por mililitro
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um

Milimetro cubico

Micréometro
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X. Anexo

e Agar Sangre

Composicién por 1000 mL de agua destilada.

Hidrolizado Pancredtico de Caseina
Hidrolizado Pancreatico de harina de Soja
Cloruro soédico

Factores de crecimiento

Agar

Sangre desfibrina de carnero

pH:7.3+/-0.2.

145¢g.
508g.
508g.
15g.
14.0g.
5 %.

Suspender 40 g de polvo en agua destilada. Dejar reposar 5 minutos y mezclar hasta obtener

una suspension homogénea. Calentar y mantener en agitacion continua. Llevar a punto de

ebullicion por un minuto hasta disolver todos los componentes. Esterilizar en autoclave a 121

°C durante 20 minutos. Distribuir en placas de Petri estériles.

e Agar McConkey

Composicion por 1000 mL de agua destilada.

Peptona de carne
Peptona de gelatina
Tripteina

Lactosa

Mezcla de sales biliares
Cloruro de sodio

Rojo neutro

Cristal violeta

Agar

pH: 7.1+4/-0.2.

1.58g.
17.0g.
1.58g.
10.0g.
15g.
508g.
0.03g.

0.001 g.

13.5g.
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Suspender 50 g de polvo en agua destilada. Reposar 5 minutos. Calentar con agitacion constante
y llevar a ebullicién 1 o 2 minutos hasta disolver los componentes. Esterilizar en autoclave a

121 °C durante 15 minutos. Distribuir en cajas de Petri.

e Agar Chocolate

Composicion por 1000 mL de agua destilada.

Pluripeptona 15.0g.
Almiddn 1.0g.
Fosfato dipotasico 40g.
Fosfato monopotdsico 1.0g.
Cloruro de sodio 508g.
Agar 15.0g.
pH: 7.2 +/-0.2.

Preparacion de solucién de hemoglobina al 2 %:

Suspender 2 g de hemoglobina en polvo en 10 mL de agua: mezclar 2 g de hemoglobina con 2 o
3 mL de agua destilada caliente hasta la formaciéon de una pasta uniforme. Agregar el agua
gradualmente y en agitacion constante hasta aforar a 100 mL, quedando asi una solucién

homogénea. Distribuir en recipientes apropiados.

En recipientes separados, esterilizar la composicion de la férmula anterior y la solucidn de
hemoglobina al 2 % en autoclave a 121 °C durante 15 minutos. Enfriar las soluciones estériles a

45-50 °C.

Agregar por cada 100 mL de agar base (férmula de la composicién por litro), con 100 mL de
solucidon de hemoglobina al 2 %. Reconstituir con 2.1 mL de solvente estéril. Agitar suavemente

y distribuir en cajas de Petri estériles.
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e CHROMagar Candida

Composicién por 1000 mL de agua destilada.

Peptona 10.2 g.
Mezcla Cromogénica 22.0¢g.
Cloranfenicol 0.5g.
Agar 15.0g.
pH: 6.1 +/-0.2.

Suspender 60 g de polvo en el agua destilada. Dejar reposar 5 minutos y mezclar hasta obtener
una suspensién homogénea. Calentar en agitacidon constante hasta disolver los componentes.

Esterilizar por ebullicién durante tres minutos. Distribuir en placas de Petri estériles.

e Agar Sabouraud

Composicion por 1000 mL de agua destilada.

Peptona de carne 5.08g.
Peptona de caseina 5.0g.
Glucosa 40.0g.
Cloranfenicol 0.05g.
Agar 15.0g.
pH: 5.6 +/-0.2.

Suspender 65 g de polvo en el agua destilada. Reposar 5 minutos y mezclar hasta disolver los
componentes. Calentar agitando constantemente y llevar a punto de ebullicién por 1 minuto
hasta disolver completamente. Distribuir en tubos y esterilizar en autoclave a 121 °C, durante
15 minutos. Colocar los tubos en posicion inclinada para que solidifique el medio de cultivo (pico

de flauta).
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e Agar Sabouraud adicionado con antibidticos

Composicién por 1000 mL de agua destilada.

Peptona de carne 5.0g.
Peptona de caseina 5.0g.
Glucosa 40.0 g.
Cloranfenicol 0.05g.
Cicloheximida 0.4g.
Agar 15.0g.
pH: 5.6 +/-0.2.

Suspender 65 g de polvo en agua destilada. Reposar 5 minutos y mezclar hasta disolver los
componentes. Calentar agitando constantemente y llevar a punto de ebullicion por 1 minuto
hasta disolver completamente. Distribuir en tubos y esterilizar en autoclave a 121 °C, durante
15 minutos. Colocar los tubos en posicion inclinada para que solidifique el medio de cultivo (pico

de flauta).

e Agar Mueller-Hinton

Composicion por 1000 mL de agua destilada.

Extracto de carne bovina 2.0¢g.
Hidrolizado 4cido de caseina 175¢g.
Almiddn 15g.
Agar 17.0g.
pH: 7.3 +/-0.2.

Suspender 37.0 g del polvo en un litro de agua destilada. Dejar reposar durante 10 al5 minutos.
Calentar con agitacion continua y llevar a punto de ebullicidn durante un minuto para su
disolucién total. Esterilizar en autoclave a 121 °C, durante 15 minutos. Enfriar a 45-50 °C y

distribuir en cajas de Petri estériles
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e Agar harina de maiz con Tween 80 al 1%

Composicién por 1000 mL de agua destilada.

Extracto de harina de maiz 2.0¢g.
Agar 15.0¢g.
pH: 6.0 +/-0.2.

Disolver 65 g en agua destilada; afiadir 10 mL de Tween 80 al 1 %. Calentar hasta ebullicion para

su completa disolucidn. Esterilizar a 121 ° C, durante 15 minutos.

e Agar tabaco modificado

Composicidn por 100 mL de agua destilada.

Tabaco 10.0g.
Agar 1.58.
pH: 5.4 +/-0.2.

Agregar 10 g de tabaco en agua destilada y llevar a punto de ebullicién durante 20. Filtrar a
través de gasa y aforar a 100 mL. Agregar el agar y disolver. Calentar hasta ebullicién para su
completa disolucion. Ajustar el pH a 5.4 +/- 0.2. Esterilizar en autoclave a 121 °C, durante 15

minutos y verter en placas de Petri estériles.
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