Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Rodolfo Pastelin Palacios
VOCAL: Profesor: Abel Gutiérrez Ramos
SECRETARIO: Profesor: Moénica Mirabal Garcia

ler. SUPLENTE: Profesor: José Alexandro Bonifaz Trujillo
2° SUPLENTE: Profesor: Beatriz Ruiz Villafan

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

EN EL DEPARTAMENTO DE: PARASITOLOGIA Y MICOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA

ASESOR DEL TEMA:

E.B.C. Ménica Mirabal Garcia

SUSTENTANTE (S):

Alejandro David Alarcén Castillo




Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

“Have patience awhile; slanders are not long-lived. Truth is the child of time; erelong she shall
appear to vindicate thee.”

— Immanuel Kant
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l. INTRODUCCION

progreso médico , ya que en la era pre-antibidticos el hallazgo de

Candiduria era una curiosidad médica y solo se observaba con
mayor frecuencia en pacientes diabéticos, Actualmente, del 10 al 25%
de las Infecciones del Tracto Urinario (ITU) son causadas por este
organismo.

| a incidencia de Candiduria se ha visto incrementada con el

El significado de la presencia de hongos pertenecientes al género
Candida en orina representa un problema para el clinico ya que esta
puede significar desde una contaminacion hasta una infeccién por un
hongo oportunista., ya que las levaduras pueden ser detectadas en
orina que ha sido contaminada durante su recoleccion, en pacientes con
colonizacidn de la vejiga y en pacientes con una verdadera infeccién del
tracto urinario , afiadiéndose el hecho de que pacientes con infeccidon
por Candida también se ha reportado que pueden ser asintomaticos .
Desafortunadamente no existe un diagndstico establecido que pueda
distinguir una infeccién de una colonizacion, por lo que decidir en cuanto
al tratamiento también se torna una decisién dificil. La Candiduria
también ha sido considerada como un marcador temprano en pacientes
con factores predisponentes a desarrollar una sepsis por Candida.

La Candiduria es raramente encontrada como una infecciéon adquirida
en la comunidad en un tracto urinario estructuralmente normal, o en
personas sanas, sin embargo en pacientes hospitalizados su incidencia
es mayor, por lo que se le considera como una infeccion nosocomial, lo
cual se ha relacionado con la presencia de factores predisponentes, sin
embargo en pacientes pediatricos la frecuencia, sus caracteristicas e
implicaciones son hasta el momento poco conocidos.

Se realizd un estudio retrospectivo observacional en pacientes de edad
pediatrica (0-18 afos), del Instituto Nacional de Pediatria, con al menos
un aislamiento de Candida spp. en orina en un periodo comprendido
entre los anos 2006 al 2010. Las variables consideradas en este estudio
fueron, sexo, edad, servicio hospitalario, especies de Candida, examen
microscépico de sedimento urinario, conteo colonial (UFC/ml), factores
de riesgo, signos y sintomas asi como diagndsticos. Se seleccionaron
250 pacientes de los cuales se observd que la especie de Candida que se
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aisld con mayor frecuencia fue Candida albicans en el 63% de los casos
y Candida glabrata como la segunda especie mas frecuentemente
encontrada. A diferencia de lo esperado se encontré que la Candiduria
se presenta con mayor frecuencia entre el género masculino (58%), la
edad en la cual se observan mayor frecuencia de Candiduria es en nifos
menores de un afo, el principal factor de riesgo fue el uso de
antibidticos de amplio espectro que concuerda con el servicio
hospitalario en el cual se observaron la mayoria de los pacientes el cual
fue Infectologia (69%). Las neoplasias asi como las enfermedades
pulmonares fueron los diagndsticos mas asociados al aislamiento de
Candida en orina, aunque de las enfermedades pulmonares la mayor
frecuencia es debido a infecciones. Se describen los sintomas que con
mayor frecuencia hacen sospechar al clinico de una ITU asi como los
hallazgos del laboratorio en cuanto al examen directo en el cual se
observan estructuras micéticas cuando este es considerado positivo vy el
conteo colonial (UFC/mI) reportado en cada caso.

Este estudio nos da una perspectiva mas amplia acerca del
comportamiento de Candida en orina y su relacion con el paciente
pediatrico, ademas de dar propuestas al médico acerca de algunos
criterios que podrian ser de ayuda para el diagndstico y tratamiento de
las ITU por Candida spp.
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ll. DEFINICION DEL PROBLEMA

Se realizd un estudio retrospectivo observacional en pacientes de edad
pediatrica (0-18 afios), del Instituto Nacional de Pediatria, con al menos
un aislamiento de Candida spp. en orina en un periodo comprendido de
Noviembre del 2006 al mes de Abril del 2010. Las variables
consideradas en este estudio fueron sexo, edad, servicio hospitalario,
especies de Candida, examen microscopico de sedimento urinario,
conteo colonial (UFC/ml), factores de riesgo, signos y sintomas asi como
diagndsticos. Se seleccionaron 250 pacientes con al menos un
aislamiento de Candida en orina, los datos fueron obtenidos de los
estudios micoldgicos de orina realizados en al Laboratorio de
Parasitologia y Micologia asi como del archivo clinico del hospital.

Mediante el andlisis de las diferentes variables pretendemos tener una
perspectiva mas amplia acerca del comportamiento de Candida en orina
y su relacién con el paciente pediatrico,
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I1l. JUSTIFICACION

La incidencia de Candiduria se ha visto incrementada con el progreso
médico, ya que en la era pre-antibiéticos el hallazgo de Candiduria era
una curiosidad médica y solo se observaba con mayor frecuencia en
pacientes diabéticos. Actualmente del 10 al 25% de la Infecciones de
tracto Urinario alrededor del mundo son causadas por este
organismo.(")(19) (70)

El significado de la presencia de hongos pertenecientes al género
Candida en orina representa un problema para el clinico ya que esta
puede significar desde una contaminacion hasta una infeccién por un
hongo oportunista, las levaduras pueden ser detectadas en orina que
ha sido contaminada durante su recoleccion, en pacientes con
colonizacidn y en pacientes con una verdadera infeccion del tracto
urinario , anadiéndose el hecho de que algunos pacientes con infeccion
por Candida se reportan asintomaticos. Desafortunadamente no existe
un diagnédstico establecido que pueda distinguir una infecciéon de una
colonizacidn, por lo que decidir en cuanto al tratamiento se torna una
decision dificil. La Candiduria también ha sido considerada como un
marcador temprano en pacientes con factores predisponentes a
desarrollar una sepsis por Candida.

La Candiduria es raramente encontrada como una infeccion adquirida en
la comunidad en un tracto urinario estructuralmente normal, o en
personas sanas, sin embargo en pacientes hospitalizados su incidencia
es mayor, por lo que se le considera como una infeccion de tipo
nosocomial, los cual se ha relacionado con la presencia de factores
predisponentes, sin embargo en pacientes pediatricos la frecuencia, sus
caracteristicas e implicaciones son hasta el momento poco conocidos.
Las infecciones nosocomiales son importantes porque producen dafos a
la salud, aumentan los dias de estancia, los de diagndstico vy
tratamiento, y sobre todo porque estos efectos son potencialmente
prevenibles.

Este estudio pretende identificar los factores de riesgo asociados a
Candiduria en una poblacién de pacientes pediatricos de un hospital de
tercer nivel asi como identificar las especies de Candida aisladas con
mayor frecuencia, las manifestaciones clinicas que se presentan,
condiciones por las cuales el paciente pediatrico se puede ver afectado
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como la edad, que servicios son los mas asociados y los datos de
laboratorio en cuanto a un conteo de colonias obtenidas en cada uno de
los casos con la finalidad de ayudar al clinico a conocer el estado actual
de este fendmeno, las normas y criterios que se manejan en el
diagnostico, e influir en la toma de decisiones en cuanto a tratamiento
eficaz y oportuno asi como en la implementacion de medidas
estratégicas para la prevencion de ITU en pacientes con alto riesgo de
infecciones nosocomiales por Candida y que podrian desencadenar en
afecciones mas severas como el desarrollo de bolas fungicas renales o
de una septicemia.



Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

V. OBJETIVO

4.1. Objetivo General:

> Conocer la prevalencia de Candiduria en una poblacién de
pacientes pediatricos atendidos en un hospital pediatrico de tercer
nivel.

4.2. Objetivos Especificos:

>

>

Determinar qué edad se presenta con mayor frecuencia en pacientes
con Candiduria

Determinar la frecuencia de las diversas especies de Candida aisladas
de pacientes pediatricos en un hospital de tercer nivel

Determinar el grupo etario que presenta la mayor frecuencia de
Candiduria.

Determinar los signos y sintomas que se presentan con mayor
frecuencia en pacientes que cursan con Candiduria

Conocer cudles son los factores de riesgo mas frecuentemente
asociados a la presencia de Candiduria en pacientes pediatricos.
Conocer cuales son los servicios hospitalarios del INP en los cuales la
presencia de Candiduria es mas frecuente.

Conocer cuales son los padecimientos de base de los pacientes con
Candiduria.

Conocer si el género es un factor determinante en la presencia de
Candiduria en pacientes pediatricos como lo es en pacientes adultos.

Determinar el numero de unidades formadoras de colonias/ml
(UFC/ml) encontradas en los pacientes con Candiduria.

Relacionar el examen directo con el conteo de colonias obtenidos en
el laboratorio para dar un probable diagndstico de que el paciente
pediatrico pueda estar cursando una infeccidn de vias urinarias.
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V. ANTECEDENTES

5.1. CANDIDOSIS

5.1.1. Definicién.-

La Candidosis se define como un grupo de manifestaciones clinicas
causadas por levaduras oportunistas del género Candida, se reconocen
200 especies de Candida pero 10 son las que producen enfermedad en
el hombre de las cuales C. albicans es la de mayor frecuencia y se han
descrito otras tales como C. glabrata, C.tropicalis, C. krusei,
gé%;uillermondii, C.parapsilosis, C.lusitaniae, C.rugosa, y C.dublinensis

Diferentes especies de Candida producen una amplia variedad de
enfermedades, desde infecciones mucocutaneas leves a formas
diseminadas graves con posible participacion de cualquier 6rgano o
sistema. Se presenta en cualquier raza, sexo o edad ®.

La Candidosis es la micosis oportunista mas frecuente en los humanos,
es un padecimiento polimérfico que puede generar desde cuadros
clinicos superficiales hasta profundos y sistémicos este tipo de
infecciones ha tenido un incremento en las Ultimas dos décadas
particularmente debido al aumento de los padecimientos que provocan
un estado de inmunocompromiso o inmunodepresion tales como
diabetes mellitus, cancer hematoldgico, tratamientos con antibidticos de
amplio espectro, esteroides, citotoxicos y sobre todo con el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida(SIDA)®®2)

5.1.2. Etiologia.-

Candida albicans es la levadura oportunista que con mas frecuencia se
encuentra en las micosis ocasionadas por levaduras sin embargo existen
diversas especies del género Candida que no deben de menospreciarse
ya que pueden ser muy peligrosas si no se trata de la manera correcta.
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Entre las especies de Candida no-albicans mas frecuentemente
aisladas encontramos a Candida glabrata, C.tropicalis, C. krusei,
C.guilllermondii, C. parapsilosis, C.stellatoidea, C.famata y ahora con el
surgimiento de técnicas de identificacién moleculares C.dublinensis que
antes esta levadura era identificada como C. albicans.

El hongo mas frecuente aislado en sangre es C.albicans como ya se
menciond, seguida de C.glabrata o C.parapsilosis segun las areas
geograficas, después C.tropicalis y con menos frecuencia C. krusei,
C.lusitaniae y C.guillermondii. Los cambios van variando con el tiempo y
esto es de gran preocupacion por el uso inadecuado de antimicéticos sin
conocer la especie de Candida.

La lista de especies de Candida va creciendo cada afo, esto se debe en
parte al avance de las técnicas de identificacion micoldgicas en los
laboratorio, sin embargo no debemos olvidar que va en aumento el
numero pacientes inmunodeprimidos y que ha aumentado en paralelo al
numero de especies en principio no patdgenas que han aparecido como
patdgenos oportunistas.®

5.1.2.1. Candida albicans
5.1.2.1.1. Aislamiento e identificacidon

Candida albicans es un hongo y, como la mayoria de ellos, su
temperatura optima de crecimiento es 37° C (temperatura corporal).
Ademas, para su supervivencia necesita humedad, asi que sus zonas
preferidas para habitar son las mucosas, la piel y las ufias. Por esta
razén, es habitual, también, encontrarla en cepillos dentales,
cosméticos, cremas de manos o ropa. (/%7

Crece bien en medio de cultivo Agar Dextrosa Sabouraud, por 24 a 48
horas, al cabo de los cuales se observara el crecimiento de las colonias
levaduriformes (Figuras 1 y 2), y seguidamente se procederd a la
realizacién de la pruebas rapidas(menos de 24 h), tales como resistencia
a la ciclohexamida, prueba del tubo germinativo, formacién de
clamidosporas, fermentacién de carbohidratos, y ultimamente se puede
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En ocasiones puede presentar numerosas clamidosporas unicelulares,
redondas u ovaladas, con gruesa pared refringente (8-16 upm de
diametro), situadas al final de las pseudohifas o laterales sobre
blastoconidios ovalados.

5.1.2.4. Significancia Clinica

Candida albicans puede producir infecciones superficiales que
afectan a piel, ufas y mucosas. La piel himeda y las mucosas oral y
vaginal son lugares donde la infeccion candidiasica es frecuente. Sin
embargo, las candidiasis mas graves (candidiasis diseminadas) se
observan en personas inmunosuprimidas o con enfermedades
subyacentes que predisponen a sufrir esta infeccion. Durante el
embarazo, la vejez o la infancia son frecuentes las candidiasis
superficiales y lo mismo sucede en personas portadoras de protesis
dentales y en diabéticos. En personas con inmunodeficiencias celulares,
como las infectadas por el VIH, es frecuente observar un incremento de
las candidiasis mucocutaneas por Candida cuando disminuye el numero
de linfocitos T cooperadores (CD4+). 69

Candida albicans es la especie mas patdgena y su virulencia se debe a
un conjunto de atributos relacionados con su habilidad para evadir a los
mecanismos de defensa del hospedador, de resistir al tratamiento
antifungico, o de lesionar las células y tejidos que invade. Los factores
de virulencia estan controlados por diferentes genes que se expresan en
un numero determinado y momento concreto y que determinan el
fenotipo y virulencia de cada aislamiento. Entre los genes conocidos
asociados a la virulencia de Candida albicans estan el gen de la
hexosaminidasa (HEX1), varios genes de proteinasas asparticas (SAP1,
SAP2, SAP3 y SAP4) y un gen que confiere capacidad de producir tubos
germinales y aumentar la adhesion (aINT1). 69

La virulencia de C. albicans es multifactorial, entre los factores mas
importantes que la determinan se encuentran: el cambio fenotipico, la
secrecién de enzimas y la adhesion a superficies. El cambio fenotipico
(phenotypic switching) consiste en que algunas subpoblaciones de las

10
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células de C. albicans modifican su morfologia microscopica o colonial,
sus propiedades superficiales, bioquimicas, o su metabolismo, de
manera espontdanea o en respuesta a un cambio ambiental. Uno de
estos cambios, la fermentacion, ocurre en respuesta a la temperatura
fisiolégica de 37°C, pH mayor o igual a 7, concentracién de CO2 de
5.5% o presencia de suero, condiciones que estimulan la formacién de
hifas, mas invasivas que la forma de levadura. Entre las enzimas
secretadas por C. albicans se encuentran las aspartil proteasas SAPs
(secreted aspartyl proteases) codificadas por una familia de 10 genes:
SAP1-SAP10,siendo SAP5 y SAP9 los que muestran mayores niveles de
expresion in vivo en las infecciones de mucosas humanas.

C. albicans es capaz de colonizar dispositivos meédicos, formando
biopeliculas que pueden desembocar en infecciones severas.

Durante la formacidon de la biopelicula por C. albicans se induce la
expresion de los genes de la familia ALS (agglutinin-like sequence). Los
ocho genes ALS (ALS1 a ALS7 yALS9) codifican para glucoproteinas
localizadas en la superficie celular, las cuales participan en la adhesién
de C. albicans a las superficies del hospedero- (6% 61:62)

Candida no-albicans

Aunque C.albicans sigue siendo el hongo mas frecuente aislado desde
un 37% en América latina hasta un 70% en Noruega, se esta
observando en los ultimos anos una tendencia hacia el aumento del
grupo de Candida no-albicans resistentes a azoles, como C.glabrata y
C.krusei, en probable relacién con el uso profilactico de fluconazol.®®En
contraste con otros paises, las Candidas no-albicans mas frecuentes
tanto en Europa como en América latina son Candida parapsilosis y
Candida tropicalis, estas relacionadas con el uso previo de los nuevos
azoles como el voriconazol.!”

5.1.2.2. Candida parapsilosis

5.1.2.2.1. Aislamiento e identificacion

11
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C. parapsilosis que producen estructuras semejantes a un tubo
germinativo. Asi, para identificar los aislados falsos positivos y falsos
negativos, se deben utilizar ademas pruebas complementarias como la
produccién de clamidosporas , el uso de medios cromogenicos, la
asimilacion de azucares y en aislados dudosos se hace necesario utilizar
la genotipificacion.’%73

5.1.2.2.2. Morfologia Colonial

Presenta colonias de crecimiento rapido, circulares, lisas, blancas o
cremosas, pastosas y blandas, de bordes precisos, centro ligeramente
prominente, con olor a levadura.

5.1.2.2.3. Morfologia Microscopica

Candida parapsilosis al igual que otras especies de Candida
presenta blastoconidios de 3-8 x 2-7 upm escasos que hacen
individualmente o en cadenas cortas

5.1.2.2.4. Significancia Clinica

C.parapsilosis es un patégeno vy en el mundo el 2do mas
frecuentemente encontrado. Es exdgeno y pueden encontrarse en la piel
mas que en las superficies mucosas y es notoria su capacidad de formar
biofilms en los catéteres, su adquisicion se asocia con la nutricidon
parenteral y tiene predileccion por los neonatos, sobre todo los
prematuros y/o de bajo peso al nacer, en el servicio de unidad de
terapia intensiva. (937

Asi como también se ha relacionado su afinidad por material extrafio
como catéteres, valvulas cardiacas, catéteres para dialisis y en
pacientes con cancer los cuales estdn sometidos a cateterismo. (3>(9

Candida parapsilosis esta directamente relacionada con brotes
hospitalarios entre ellos se ha encontrado en manos de trabajadores del
hospital, este recurso puede estar directamente relacionada con la
presencia de esta levadura en este ambiente. *°)

12
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Su capacidad de formar biofilms a adherirse directamente a superficies
como acero, silicon y aluminio hace a esta levadura casi imposible de
erradicar del dispositivo al cual se encuentra adherida, por lo que el
método mas eficaz para erradicarla es si al paciente se le remueve el
dispositivo.(>>%)

Entre los factores de patogénesis se encuentran principalmente 2
enzimas las cuales actualmente se encuentran identificadas que son
fosfolipasas (fosfolipasa B) y aspartil proteasas (SAPs), y aunque se
encuentran completamente identificadas en C.albicans todavia su via de
virulencia y fenotipo en Candida parapsilosis todavia es incierto. °*

5.1.2.3. Candida tropicalis
5.1.2.3.1. Aislamiento e identificacion

En Agar Dextrosa Sabouraud se presentan colonias de color blancas a
color cremas, suaves caracteristicas de las levaduras del género
Candida. En otro tipo de medios de cultivo como agar Corneal se
desarrolla bien, no presenta hidrolisis de urea sin embargo si crece en
medios con ciclohexamida.

5.1.2.3.2. Morfologia Colonial

En Agar Sabouraud Dextrosa se presentan colonias de color crema,
cremosas, brillantes con borde levemente irregular.
En CHROMagar se presentan colonias de Color azul oscuro.

5.1.2.3.3. Morfologia Microscoépica

Microscépicamente se observan blastoconidios esféricos de 3.0-
5.5 x 4.0-9.0 um de tamanfo, sin embargo en Agar Corn-meal no se
presentan clamidoconidias.

5.1.2.3.4. Significancia Clinica

Candida tropicalis es la segunda Candida en frecuencia en América
latina, y uno de los principales patdégenos a nivel mundial, es un hongo
patégeno que se asocia preferentemente a pacientes

13
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inmunocomprometidos e inmunocompetentes por ejemplo pacientes
relacionados con neutropenia y aquellos con enfermedades malighas
hematoldgicas.(8)(>9)

Asi mismo su resistencia al fluconazol es incierta debido a que
actualmente no se conoce mucho las vias de resistencia a este
antimicético y su profilaxis como medio preventivo para el desarrollo de
Candida albicans ha hecho que surjan levaduras de la especie no-
albicans. °®

Se ha encontrado que en paises en vias de desarrollo como por ejemplo
la India Candida tropicalis estd en primer lugar de las infecciones
nosocomiales este articulo también nos muestra que su incremento se
debe al aumento de su potencial patogénico y su habilidad de causar
infecciones sistémicas potencialmente mortales (58, por esto mismo no
se debe de dejar que esta levadura resurja como oportunista

Su ambiente ha sido asociado como humanos y animales como
comensales sin embargo el oportunismo se da con el cambio del sistema
inmunoldgico. El uso de antibidticos de amplio espectro y factores
clinicos predisponentes hacen que la relacidon del sistema inmune del
hospedero se altere y esta levadura oportunista se aproveche de la
situacién. Se ha encontrado en estudios previos que la presencia de
AIDS en un individuo aumenta la presencia de esta levadura sobre otras
de diferente género. °®

Al igual que Candida tropicalis, C.krusei es un patdgeno importante en
enfermedades de la sangre y también en receptores de medula 6sea,
presenta resistencia intrinseca al fluconazol, y su frecuencia se reporta
del 2 al 4% de todas las candidemias en todo el mundo. Las frecuencias
mas altas se presentan en pacientes con cancer. Aunque Candida krusei
ha emergido entre los pacientes neutropénicos, hematoldgicos vy
trasplantados que habian recibido profilaxis con fluconazol.

Ademas en muchas ocasiones la colonizacién por Candida krusei, ha sido
informada previa al uso de fluconazol, en todo caso segun algunos
estudios la infeccién por Candida krusei puede ocurrir en paciente que

14



Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

no hayan recibido fluconazol, indicando que este farmaco no es el Unico
factor responsable del incremento de la incidencia de esta levadura.

5.1.2.4. Candida glabrata
5.1.2.4.1. Aislamiento e identificacion

Candida glabrata crece bien en medios de cultivo con agar,
peptona, dextrosa, maltosa o sacarosa. Las colonias muy pequefias
aparecen en un lapso de 24 a 36 horas en Agar Sabouraud, debido su
identificacion se puede llevar a cabo por medio del uso de CHROMagar y
pruebas de fermentacién de carbohidratos.

5.1.2.4.2. Morfologia Colonial

En Agar Sabouraud o en otros medios de cultivo similares, las
colonias que crecen son lisas, suaves, humedas y de color y aspecto
cremoso. Estas colonias tienen un tamano que se define como una
levadura productora de colonias lisas de consistencia blanda y de color
crema, constituidas por células de 2,5-5 um X 3,5-4,5 um de diametro,
con aspecto de levadura, de consistencia blanda. Después de 4-5 dias se
percibe un olor caracteristico de levadura.

Las colonias de Candida crecen “in vitro” en condiciones de
aerobiosis en medios de cultivo a pH con rango entre 2,5y 7,5 vy
temperatura que oscila entre 20°C y 38°C. El crecimiento de colonias se
puede detectar entre 48 y 72 horas después de la siembra, y los
subcultivos pueden crecer més rapidamente. /4

La habilidad de Ilas levaduras de crecer a 37°C es una
caracteristica importante a ser considerada en su identificacion a partir
de muestras clinicas. Las levaduras mas virulentas crecen rapidamente
a temperaturas que oscilan entre 25°C y 37°C, mientras que las poco
virulentas dejan de crecer a 37°C. %

5.1.2.4.3. Morfologia Microscopica

15
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Presentan formas individuales ovoides, incapaces de formar
pseudohifas o seudomicelio o, como maximo, pueden formar una
cadena corta de levaduras ovoides. La gemaciéon es multilateral, no
produce capsula ni artrosporas, y tampoco se han descrito esporas
sexuales.

5.1.2.4.4. Significancia Clinica

Candida glabrata es una especie ubicua aislandose, por ejemplo, de la
cavidad oral y vaginal de sujetos sanos y en las manos de personal
sanitario. La colonizacion por estas levaduras se incrementa con la
prolongacién de la hospitalizacion y el deterioro clinico del enfermo,
considerandose esta colonizacidn el primer paso de muchas infecciones,
incluyéndose las infecciones del tracto urinario.

Candida glabrata se aisla cada vez con mayor frecuencia de muestras
clinicas, como agente de Candidosis vaginal, o produciendo micosis
sistémicas graves y candidemia en los enfermos criticos, en
inmunodeprimidos y con neoplasias hematoldgicas o sdlidas. En las
mujeres afectadas de vaginitis con flujo aumentado, C. glabrata
corresponde a la especie cultivada con mayor frecuencia después de C.
albicans, variando segun las series desde un 0,6 a un 36 %, con una
frecuencia media entre el 15 y el 20%. También se han descrito algunos
brotes epidémicos en las unidades de terapia intensiva considerados
como infecciones nosocomiales. En un estudio realizado en Madrid por
Muriel et al, en 2000, a partir de 108 cepas procedentes de muestras
ginecoldgicas, 138 de la UTI neonatal y 71 de las UTI de adultos, C.
glabrata fue identificada en el 19,4% de las muestras vaginales
(consideradas infecciones comunitarias), en el 27,5% de las muestras
neonatales, y en el 29,6% de las UCI de adultos. Estos datos
demuestran el caracter predominantemente nosocomial de C. glabrata
respecto al comunitario.

Esta especie se aisla cada vez con mayor frecuencia en casos de
Candiduria, especialmente en los pacientes diabéticos, en quienes
reciben tratamiento antibidtico multiple o son portadores de una sonda
urinaria. En un estudio retrospectivo para valorar los factores de riesgo
para presentar una Candiduria nosocomial por C. glabrata y C. albicans,
realizado por Harris et al en 1999, se comprobd que el uso de fluconazol
y quinolonas se asociaba especificamente con la Candiduria por C.
glabrata. Estos autores se cuestionan si es la resistencia a este
antifungico, mostrada por un alto niumero de cepas, la que ocasiona el
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reemplazo de C. albicans o se trata de un fendmeno independiente. En
un estudio realizado en nuestro centro, en el 11% de los urocultivos
positivos en enfermos de UTI se aisld6 Candida y, de ellos, el 22%
correspondieron a C. glabrata (datos no publicados). Por estas razones,
esta levadura es considerada como un patdgeno emergente en la
mayoria de las publicaciones. 4%

5.1.2.5. Candida krusei

5.1.2.5.1. Aislamiento e Identificacion

Crece bien en medios de cultivo con agar, peptona, dextrosa,
maltosa o sacarosa. Las colonias muy pequenas aparecen en un lapso
de 24 a 36 horas en Agar Sabouraud
C.krusei crece bien a 25°C y 37°C pero también puede crecer a 42°C en
agar Dextrosa Sabouraud, pero no crece si el medio tiene
ciclohexamida, sin embargo es dificil de diferenciar con otras Candida
no-albicans por métodos clasicos pero se puede identificar facilmente
con el método API 20 C aux.

5.1.2.5.2. Morfologia Colonial

En agar Dextrosa Sabouraud se presentan como colonias color
blancas cremosas, pastosas y blandas, de bordes precisos, centro
ligeramente prominente, en comparacion con otras levaduras del género
Candida es muy dificil diferenciar a simple vista, sin embargo en medios
cromogenicos es facil identificarla por ejemplo en CHROMagar Candida
esta adquiere una forma lisa con textura rugosa color rosa .

5.1.2.5.3. Morfologia Microscépica

Es una levadura predominantemente pequefa, elongada a ovoide,
se observan blastoconidios entre 2.0-5.5 x 4.0-15.0 um de tamafo.
Si se cultiva en medios con harina de maiz y tween 80 después de 72h a
25°C puede producir largas pseudohifas con elongados a ovoides
blastoconidios

5.1.2.5.4. Significancia Clinica
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Candida krusei es una levadura que se encuentra en el ambiente, la
podemos encontrar en cerveza, productos lacteos, animales y heces de
pajaros y ha emergido en los Ultimos afios como patdgeno oportunista
(69-70).Es conocida como un patdégeno importante en los servicios de
hematologia-oncologia, esta asociada con diarreas en pacientes pediatricos
y también coloniza vagina y tracto urinario de personas
inmunocomprometidas.

El aumento de pacientes inmunosuprimidos y el uso de azoles como el
fluconazol han hecho que levaduras como C.krusei contribuyan al
significante incremento de su prevalencia.

Aunque por la presencia de Candida albicans es cominmente no identificar
a especies de Candida no-albicans esto puede llegar a presentar dificultad
si el paciente con la infeccidén flngica no responde directamente a el
tratamiento, porque Candida krusei presenta resistencia a muchos de los
antimicéticos usados en la practica comun, esto es realmente frecuente en
paciente que presentan algln inmunocompromiso, pacientes que tienen
recurrentemente infecciones por levaduras del género no-albicans.

Estudios experimentales muestran que C.krusei puede llegar a ser menos
virulenta que C.albicans en términos de adherencia a epiteliales y
superficies de protesis, su potencial proteolitico y produccién de
fosfolipasas, ademas se ha visto que es diferente a otras Candida spp. y
exhibe un diferente patrén de comportamiento atravez de las defensas del
hospedero, agregando la creencia de que puede ser reasignada
taxondmicamente.

5.1.2.6. Candida lusitaniae
5.1.2.6.1. Aislamiento e identificacion

Crece facilmente en agar Sabouraud y es indistinguible de otras
especie de Candida por lo que se requieren pruebas bioquimicas para su
identificacion. EI CHROMagar puede resultar una herramienta muy util
para su pronta identificacién.
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El teleomorfo es Clavispora lusitaniae. Desde el punto de vista
bioquimico, la especie se reconoce por la asimilacion de sorbosa,
ramnosa y 2-ceto-D-gluconato; no reduce los nitratos ni crece en
ausencia de piridoxina.

Es ureasa negativa. El sistema comercial API ID 32C®
(Biomerieux®), permite identificar la especie sin mayores problemas, ya
gue esta levadura presenta un patron de asimilacién de azlcares que
suele ser caracteristico de la especie (asimila ramnosa, gluconato y
sorbosa)

5.1.2.6.2. Morfologia Colonial

En los medios de cultivo habituales, las colonias son de color y
aspecto cremoso, deslizantes, blandas y suaves, en agar Dextrosa
Sabouraud se presentan como colonias color blancas cremosas,
pastosas y blandas, de bordes precisos, centro ligeramente prominente,
en comparacion con otras levaduras del género Candida es muy dificil
diferenciar a simple vista.

Las colonias en medio CHROMagar son generalmente de color
rosado a purpura permitiendo su diferenciacion de Candida tropicalis
(azul oscuro), ya que morfoldgicamente ambas especies son similares.

5.1.2.6.3. Morfologia Microscopica

C. lusitaniae esta constituida por células gemantes de forma elipsoidal.
No forma hifas ni, en consecuencia, presenta tubo germinal, aunque es
frecuente observar la formacidon de pseudomicelio.

5.1.2.6.4. Significancia Clinica

Candida lusitaniae esta siendo reconocida como un patdgeno nosocomial
emergente en los pacientes graves e inmunodeprimidos, por lo general
de prondstico fatal, si bien el aislamiento de esta levadura en la practica
clinica es, por fortuna, muy infrecuente. Se ha descrito como causa de
casos fatales de infecciones sistémicas. A pesar de lo infrecuente, su
interés clinico radica en su capacidad para desarrollar resistencia a la
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anfotericina B, fundamentalmente en el contexto de tratamiento con
este farmaco.

Candida lusitaniae afecta primordialmente a los pacientes con
enfermedades graves e inmunodeprimidos. La incidencia como patdégeno
es baja, alcanzandose frecuencias del 1-2% en las Candidosis de origen
nosocomial. Sin embargo, algunos autores, como Sanchez et al., han
descrito porcentajes hasta de un 7% de colonizacidn en pacientes
sometidos a trasplante de médula d6sea o ingresados en unidades de
cuidados intensivos. ">)Como consecuencia de la publicaciéon de éste y
de otros trabajos similares, existe una controversia, por ahora no
resuelta, sobre el incremento en la frecuencia de aislamiento de esta
levadura. Es posible, sin embargo, que el fendbmeno sea debido a una
mayor atencidon prestada por los laboratorios como consecuencia de las
caracteristicas de resistencia a la anfotericina, aunque también podria
atribuirse al aumento de la poblacién de pacientes inmunodeprimidos, lo
que lleva consigo una mayor utilizacién de este antiftingico.(’®

Al margen de la frecuencia real de las infecciones por C. lusitaniae, esta
levadura se ha implicado en casos de sepsis, meningitis, pielonefritis,
osteomielitis e infecciones del tracto respiratorio, wurinario vy
gastrointestinal. Como ya se ha mencionado, las infecciones, suelen
producirse en pacientes debilitados. Por lo tanto, C. lusitaniae comparte
con otras especies del género los factores de riesgo para la colonizacion
y, eventualmente, para producir infecciones. Asi, ademas de Ia
neutropenia profunda y prolongada, el uso de catéteres endovenosos, la
corticoterapia, quimioterapia y el tratamiento con antibidticos, sobre
todo de amplio espectro, constituyen los factores desencadenantes de
las infecciones por esta levadura.’®

Se admite, por lo general, que el origen de las infecciones por C.
lusitaniae es enddgeno, si bien han aparecido recientemente trabajos
gue involucran a esta levadura en contagios persona a persona y en un
posible origen ambiental de algunas infecciones. Por ejemplo, estudios
de tipificacion con técnicas moleculares, como el analisis de los
fragmentos obtenidos con enzimas de restriccion, sugieren un origen
clonal comun en pequenos brotes detectados en unidades de cuidados
intensivos neonatales y de adultos, presumiblemente exdgeno. A este
hecho hay que afadir trabajos que ponen de manifiesto el aislamiento
de C. lusitaniae en objetos inanimados, como harinas, cascaras de
frutos citricos, leche de vaca, etc. En todas las cepas aisladas de
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torrente sanguineo debe estudiarse susceptibilidad antifungica con
métodos estandarizados

5.1.2.7. Candida guillermondii
5.1.2.7.1. Aislamiento e identificacion

Debido a su baja frecuencia de asilamiento de esta levadura, sin
embargo se ha aislado de pacientes con enfermedades cutaneas y de
Cancer, sin embargo también se ha asilado de piel normal y de agua de
mar, esta levadura surge como como patdgeno oportunista en pacientes
inmunodeprimidos.

Crece facilmente en agar Dextrosa Sabouraud y su identificacién puede
realizarse mediante las clasicas pruebas de laboratorio como examen
directo y sometiendo a la levadura a fermentacion de carbohidratos
usando pruebas de identificaciéon de levaduras como API 20 aux, y en
muchos de los casos el CHROMagar puede resultar una opcidn muy
viable.

5.1.2.7.2. Morfologia Colonial

Candida albicans se observa en Agar Dextrosa Sabouraud como
colonias planas, suaves, humedas color crema-amarillo. No crece en la
superficie cuando se inocularon en caldo Sabouraud .En medios
cromogenicos puede verse de diferente colores con respecto a las otras
especies de Candida por ejemplo en CHROMagar Candida se presentan
colonias de color rosa.

5.1.2.7.3. Morfologia Microscoépica

Se observan seudofilamentos y blastoconidios. En harina de maiz
entre 80 y agar a 25 ° C después de 72 h, se produce racimos de
blastosporas pequefas a lo largo de la pseudohifas y particularmente en
los puntos septales, las pseudihifas son cortas y pocas en niumero.

5.1.2.7.4. Significancia Clinica
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C.guillermondii es un a levadura de la microbiota humana y es
comunmente asilada en pacientes como patdégeno, debido a su baja
frecuencia de causar infecciones es menos estudiada en comparacion
con otras especies del género Candida (¢”

Se encontrdé que en pacientes con cancer es la primera levadura aislada
de fungemias, y no tiene una relacion muy estrecha con C.albicans y
C.tropicalis sin embargo si esta mas relacionada con C.lusitaniae. Al
igual que C.lusitaniae, C.guillermondii es haploide y mantiene un ciclo
sexual completo incluyendo meiosis y esporulacion, C.guillermondii tiene
en comun con C.albicans, C.tropicalis y C.lusitaniae en que la secuencia
CTG codifica serina en vez de leucina que es una marcada diferencia con
otros mas distantes hemiascomycetes incluyendo Ashbya

gossypii , Saccharomyces cerevisiae , y Candida glabrata

C.guillermondii es una levadura emergente que produce fungemia,
osteomielitis y peritonitis, y tiene baja sensibilidad al fluconazol y a la
anfotericina B. Presenta dos variedades: C.guillermondii var.
guilliermondii y C. guilliermondii var.membranifaciens (646569

5.1.2.8. Candida dubliniensis
5.1.2.8.1. Aislamiento e identificacidon

Produce clamidosporas en caseina agar, produccion de tubos
germinales en levadura peptona dextrosa (YEPD), crecimiento a 45 ° C,
prueba de la Xilosa, y crecimiento en CHROMagar Candida. La
combinacion de estos métodos es usada en muchos laboratorios para la
identificacion eficaz de C.dubliniensis, sin embargo el API 20 aux nos
puede ayudar también con la identificacién de esta levadura.

5.1.2.8.2. Morfologia Colonial

En Agar Glucosado de Sabouraud practicamente es idéntica a
C.albicans, se presentan como colonias humedas, planas, con bordes
definidos, con un color crema

5.1.2.8.3. Morfologia Microscopica
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Candida dubliniensis al igual que C. albicans se observa en Agar
Dextrosa Sabouraud como colonias planas, suaves, hUmedas color
crema-amarillo. No crece en la superficie cuando se inocularon en caldo
Sabouraud .En medios cromogenicos puede verse de diferente colores
con respecto a las otras especies de Candida por ejemplo en
CHROMagar Candida se presentan colonias de color rosa.

5.1.2.8.4. Significancia Clinica

C.dubliniensis descrita por primera vez en 1995 @9 dificil de
diferenciar de C.albicans por ser similar fenotipicamente y distinguible
por su genotipo al que llegamos por técnicas de PCR y se asocia
principalmente a pacientes con VIH y Candidosis oral.

La mayoria de aislamientos identificados como C. dubliniensis, han
sido obtenidos de cavidades orales de individuos VIH positivos,
particularmente de pacientes que presentan episodios recurrentes de
Candidosis. Ademas, se ha encontrado causando infecciones sistémicas;
logrando aislarse C. dubliniensis de: heces, esputo, orina, vagina y
tracto respiratorio ”); y también, asocidndose esta patologia a
poblacidén pediatrica ’®. En general, estas levaduras son consideradas
flora normal de cavidad oral de los humanos. Por lo que se va a
establecer una competencia entre C. albicans y C. dubliniensis ’®); ante

algunas investigaciones realizadas se ha planteado lo siguiente:

En ausencia de presidon por antifingico, en la cavidad oral va a
predominar C.albicans. Algunos factores que pueden favorecer el
predominio, en orofaringe, de C.dubliniensis son: su hidrofobicidad de
células de superficie que le permite unirse a bacterias de cavidad oral y
formar biopeliculas: (89

Ademas, a C. dubliniensis ya se la ha demostrado la capacidad de
generar mas rapidamente resistencia a la terapia antifungica;
principalmente en pacientes con factores predisponentes como SIDA o
VIH positivo, que han recibido multiples tratamientos contra diversas
micosis que se le han establecido®’, de ahi la importancia del
aislamiento e identificacién de esta nueva especie. Este uso prolongado
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de antifungicos pueden eliminar la competencia de C. dubliniensis con
otros hongos (principalmente C. albicans) y aumentar el riesgo de una
Candidosis orofaringea por esta nueva especie con elevados perfiles de
resistencia. %

5.1.3. Epidemiologia.-
Distribucion Geogréfica

La Candidosis es una enfermedad cosmopolita y, sin duda alguna
es la micosis que mds se presenta en todo el mundo. ) Es una de las
infecciones oportunistas mas frecuente en humanos su incidencia a
aumentado significativamente en los Ultimos 20 afios afecta a individuos
de cualquier edad, sexo y grupo étnico.

Se ha reportado incremento en la frecuencia de infecciones
causadas por levaduras, las ocasionadas por levaduras del género
Candida, especialmente Candida albicans han sido mucho mas
frecuentes, encontrdndose con un 60-80% de los casos () .Este cambio
epidemiolégico estd directamente relacionado con el incremento de la
poblacién susceptible a infecciones por microorganismos considerados
como oportunistas. En este sentido, el aumento de las infecciones
nosocomiales fungicas desplaza gradualmente a las bacterias, lo cual es
un fendmeno reconocido en la mayoria de los hospitales de alta
especialidad y motivo de preocupacion por la dificultad para la
identificacion microbioldgica.

La epidemiologia de las infecciones por C. albicans ha ido
cambiando en el mundo. En la Ultima década se ha observado
progresivamente una mayor proporcion de candidemias causadas por
especies de Candida no albicans ©788),  probablemente como
consecuencia del aumento del consumo de fluconazol en UTI ®). Este
problema es particularmente importante en la eleccién de la terapia
antifungica a utilizar en pacientes criticos que cursen con una CI, dado
que algunas especies de Candida no albicans pueden tener
susceptibilidad disminuida o resistencia intrinseca a los azoles, que son
los antifingicos mas utilizados °>°Y: Ademas, el retraso en el inicio de
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un tratamiento antifiUngico empirico adecuado se ha asociado a un

aumento de la mortalidad hospitalaria en pacientes con candidemia
(92,93).

En Estados Unidos se ha encontrado a Candida albicans como la
tercera causa mas frecuentemente encontrado en el torrente sanguineo
en servicios como UTI se piensa a que cada vez se presentan pacientes
aunados a mayores factores de riesgo, sin embargo en estudios
internacionales han mostrado que es posible hacer diagndstico de
Candidosis en sélo 20 a 50% de los pacientes con infeccion demostrada
en érganos profundos o por necropsiat®*) .Debido a la baja sensibilidad
de los hemocultivos y a la falta de exdmenes de diagndstico confiables,
la mayor parte de las veces el diagnostico es presuntivo, basado en
parametros clinicos. En estos casos, el tratamiento que es de alto costo
y significativa toxicidad, es habitualmente empirico. A pesar de la
introduccién de nuevas terapias antifungicos, la mortalidad atribuible a
esta patologia sigue siendo elevada, estimandose en cifras variables que
van desde 29 a 50%(96).

En América latina hay poca informacidén respecto a la epidemiologia de
la candidiasis invasora, en un estudio de un Hospital Universitario de
Chile se observd que del total de levaduras aisladas en diferentes
muestras, 44,6% correspondio a C. albicans y 42,2% fueron Candida no
albicans. El resto de las cepas fueron otros tipos de levaduras 8%

El incremento en la frecuencia de infecciones neonatales por
microorganismos del género Candida en las ultimas décadas, coincide
con los avances tecnoldgicos, el uso de maniobras invasivas y de
antimicrobianos de amplio espectro que han de muy bajo peso para la
edad gestacional, que son factores reconocidos en el desarrollo de este
tipo de infecciones. (&2

El comportamiento epidemiolégico de las infecciones por levaduras
también esta sufriendo una transiciéon importante en los Ultimos afnos; el
aislamiento de especies de Candida no albicans es cada vez mas
frecuente y por consecuencia el incremento en la resistencia
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antimicética de estos microorganismos es en un inicio el problema mas
importante. (82)(83)

Las especies del género Candida son causantes en Estados Unidos del
16% de infecciones nosocomiales en la edad pediatrica, ocasionando de
1.5 a 2 millones de muertes por afio; mientras que en los paises en vias
de desarrollo causa de 4,000 a 5,000 muertes por dia. (82

En la etapa neonatal, Candida parapsilosis ha logrado ubicarse como el
microorganismo mas importante de infeccion micética; o en el mejor de
los casos ha igualado a Candida albicans. 3@

El conocimiento oportuno del comportamiento epidemioldgico de la
infeccion por levaduras no debe pasar desapercibido en el control
intrahospitalario de infecciones, ya que el comportamiento actual de
estos microorganismos, proyecta a futuro un desplazamiento importante
de microorganismos bacterianos reconocidos.

Las candidiasis superficiales son frecuentes, de facil tratamiento y no
atentan contra la vida del paciente, en tanto que las sistémicas de
evolucion aguda o crdénica son generalmente graves. La mayoria de
estas infecciones se originan de un foco enddbgeno (tracto
gastrointestinal o respiratorio) aunque no se descarta la participacién de
fuentes externas.
La distribucién geografica de esta micosis es universal y mas de 70 %
de ellas son producidas por C. albicans. Los casos de candidiasis
sistémica estan relacionados a pacientes con severas deficiencias en su
sistema inmune. C. krusei y C. glabrata son habitualmente resistentes a
los compuestos azélicos y su hallazgo como agentes infecciosos
involucrados en enfermedades sistémicas intrahospitalarias ha
aumentado en los ultimos afos.
Los casos registrados de Candidosis muestran que el sexo es indistinto,
a excepcion de la Candidosis urogenital que tiene mayor incidencia en el
sexo femenino. La edad y raza de las personas son factores que, segun
la clinica, no influyen en la presentacion de la micosis, la cual realmente
dependera del factor de inmunocompromiso asociado; sin embargo, por
lo que respecta a la ocupacidén aunque no es un factor de importancia,
se considera que algunas actividades de las personas pueden favorecer
la infeccion. (8%

La infeccion neonatal por levaduras ha emergido en las Ultimas décadas
como un problema de salud importante en las unidades de cuidados
intensivos neonatales. El espectro de presentacién ha dejado de
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5.1.4. Habitat y Fuente de Infeccidn

Las levaduras del género Candida existen en la naturaleza, en el
suelo y en el agua dulce, vegetales, fruta, exudado de arboles, granos y
en general toda sustancia rica en hidratos de carbono simples. Ademas,
son habitantes del tracto digestivo, respiratorio, y regiones
mucocutaneas del hombre y animales domésticos. El sistema
gastrointestinal humano tiene una poblacién pequeia pero constante de
Candida albicans, en el adulto dos factores regulan el numero de
levaduras en el intestino 1.-otros miembros de la flora intestinal que
ejercen un control sobre la densidad de poblacién de las levaduras
(principalmente lactobacilos y bacterias anaerobias)a través de factores
antimicrobianos, inhibidores de la adherencia, potenciales de Oxido-
reduccion y competencia por los nutrientes disponibles y 2.- la dieta, ya
que la ingesta excesiva de frutas secas, dulces u otros materiales
fermentables daran aumento considerable en el niumero de levaduras
intestinales, particularmente de C. albicans.

Ademas de C.albicans otras especies como ya las mencionamos pueden
colonizar la mucosa oral y del tracto gastrointestinal como C.glabrata,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.dublinensis y C.krusei. La piel también
puede presentar flora de levaduras residentes, que incluye
C.parapsilosis, C.guillermondii y C.krusei.

Otras especies como C.albicans y C.tropicalis no se encuentran con
regularidad en la piel normal, salvo en la regién ano-genital y alrededor
de boca. En la mucosa vaginal normal se puede aislar C.albicans y, con
menor frecuencia C.glabrata, C.tropicalis, C.parapsilosis, y C.krusei

La relacion entre el humano y Candida spp. tiene realmente una
importancia en las enfermedades terminales, por lo que es necesario
analizar la epidemiologia que ha aportado grandes resultados para
entender los aspectos multifactoriales de la Candidosis.

Las levaduras del género Candida son las mas frecuentes y representan
cerca del 85% de las levaduras aisladas en el hombre.

La Candidosis en México sigue creciendo afo con afio, se presenta en
mucosas como eséfago, boca, vagina, laringe, cutanea vy sistémica o
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diseminada, pero con frecuencia se detectan casos en los que han sido
infectados por cateterismo y alimentacion parenteral; o bien durante los
primeros dias de nacidos por la via oral y durante el paso del feto por el
canal del parto 7

Candida vive principalmente como saprofito en el organismo huésped,
por lo que causa enfermedad cuando existen ciertas condiciones
favorables.

Levaduras del género Candida son las Unicas que habitan normalmente
de forma saprofita en el tubo digestivo del hombre y algunos animales,
en algunas ocasiones, este hongo se encuentra como saprofito a nivel
del tracto genitourinario femenino, en bajas proporciones, pero puede
desarrollarse abundantemente y causar manifestaciones clinicas
patoldgicas, si el organismo huésped se lo permite %

En las mucosas genitales masculinas es menos frecuente que se
encuentren saprofitadas, se puede encontrar de (0 al 10%), en cambio
en vagina, por su propia condicion anatdmica C.albicans y C. stellatoidea
habitan en equilibrio con otros microorganismos; en mujeres no
embarazadas, y dependiendo de sus habitos higiénicos, del uso de
dispositivos intrauterinos, de tratamientos con anticonceptivos orales se
puede encontrar un porcentaje de 5 hasta 30%. Cuando la mujer se
embaraza, la microbiota de Candida se incrementa de 30 hasta 75%
debido entre otras cosas a desequilibrios con la microbiota bacteriana,
aumento de glucégeno, cambios de pH, y baja de respuesta inmune.
Hay varios estudios que reportan que las diversas especies de Candida
no son frecuentes en piel sana, llegandose a aislar esporadicamente en
region perianal, interdigital y umbilical, Cuando la piel estd enferma
sobre todo por algunas dermatosis, la microbiota de Candida se
incrementa. Candida albicans no forma parte de la microbiota de unas,
su aislamiento por lo general indica Candidosis. En vias respiratorias
superiores y urinarias, se encuentra frecuentemente. ®)

Candida albicans es parte integral de la poblacién de microorganismos
que habitan nuestro cuerpo, esta levadura oportunista puede provocar
enfermedades de tipo enddgenas favorecidas por algun factor
predisponente sin embargo hay ocasiones que también la enfermedad
se puede dar por medio exdgeno ya se través de catéteres, o por del
uso de jeringas no estériles(a la manipulacion a través de las manos
contaminadas de médicos o enfermeras)

En muchos casos se desarrolla la Candidosis hematégena con
neutropenia y/o inmunosupresién provocada por inmunoterapia o por el
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uso de corticoides, diarrea, mucosistis, procedimientos quirurgicos vy
nutricidon parenteral usada en pacientes graves.

La Candidosis hematégena es una infeccion que amenaza la vida,
asociandose a una mortalidad de 60-80% (©

5.1.5. Via de entrada

Debido a que Candida albicans y otras especies oportunistas son parte
integral de la flora habitual en general van a provocar enfermedades
endodgenas favorecidas por algun factor de predisposicion del paciente;
sin embargo, hay ocasiones en que la Candidosis se adquiere en forma
exogena, por ejemplo por inoculacion de grandes cantidades de
levaduras a través de catéteres y de jeringas no estériles o bien por
cateterismo ; C.glabrata puede generar infecciones exdgenas
nosocomiales, en especial en nifos hospitalizados. La balanitis por
Candida muchas veces se adquiere por transmisién sexual por lo tanto
esta se considera exdgena

5.1.6. Edad y Sexo

En general la Candidosis se puede presentar en cualquier edad sin
embargo en pacientes pediatricos es cada vez mas frecuente
encontrarlos en lactantes, debido a que hay infeccidon en las mucosas de
la vagina de la madre y a través del canal del parto se puede llegar a
contaminar el lactante, en un estudio reciente se encontré6 que 64
parejas madre-nifio durante el nacimiento mostraron 53% de madres
colonizadas por C. albicans (boca y/o vagina) durante el parto. El
analisis de todos los nifos al nacer resultd negativo y de los seis nifios
colonizados durante su estudio en la unidad de cuidados intensivos
cuatro de ellos tenian madres positivas. (1)La contaminacién en
lactantes también se realiza principalmente por las manos de la madre,
en el ambiente hospitalario y/o por el personal médico durante los dias y
las semanas que siguen al nacimiento a partir de otros nifios
colonizados. Segun los autores, la incidencia de la colonizacién se
calcula en el 11 al 24% en los prematuros

Con respecto al sexo la Candidosis puede afectar ambos sexos por igual,
Unicamente los casos genitales son mas frecuentes debido a las
condiciones anatdmicas propias de la vagina.
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5.1.7. Ocupacion

En general para esta enfermedad, la ocupacién no es un factor de
importancia, pero hay algunos casos especificos, sobre todo en
Candidosis interdigital y onicomicosis en las manos, que estan
intimamente relacionados y son consecuencia del tipo de trabajo, en
especial en personas que mantienen las manos humedas, como
lavanderas, amasadoras de pan y tortilla, y limpiadoras de frutas y
pescado.

5.1.8. Periodo de Incubacién

El periodo de incubacién es casi imposible de determinar debido a que
es una enfermedad oportunista y enddégena.

La epidemiologia esta sometida a variaciones geograficas y estacionales,
apareciendo varios patégenos considerados como emergentes, asi como
cambios entre los diferentes agentes etioldgicos (3%

5.1.9. Factores Predisponentes

Existe gran cantidad de ellos entre los cuales tenemos como mas
frecuentes y que son los mismos en la Candidosis.

5.1.9.1. Factores fisioldgicos

Son aquellos como el cambio de pH, sobre todo en vagina y boca,
embarazo y prematurez.

5.1.9.2. Enfermedades o procesos debilitantes

Son enfermedades las cuales van “agotando” dia a dia al individuo entre
ellas tenemos diabetes, tuberculosis, absceso hepatico amebiano y
desnutricion.

5.1.9.3. Inmunodeficiencias primarias o adquiridas

Leucemias, linfomas, enfermedad de Hodgkin, infeccion por VIH-SIDA, y
para el caso especifico de la Candidosis mucocutaneas generalizada,
agammaglobulinemias , Sindrome de Di George,timomas,
hipoparatiroidismo e hipoadrenocortisolismo.
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5.1.9.4. Yatrogenicos

Son tratamientos prolongados con antibidticos, corticosteroides y
citotoxicos, tratamientos anticonceptivos orales y dispositivos
intrauterinos, cateterismo y procesos quirurgicos invasivos.

5.1.9.5. Misceladneos

Dermatosis inflamatorias previas (dermatitis por contacto y del area del
pafal), traumatismos ungueales, mal estado de la dentadura, protesis
mal adaptadas y humedad

5.1.9.6. Patogenia

Al ser Candida spp. una levadura comensal, la mayor parte de las
infecciones son de tipo enddégeno y el evento crucial para que se lleve a
cabo la infeccidon puede ser un cambio en la relacion entre la levadura y
el paciente. (19

La presencia de otros gérmenes parece inhibir aquellos factores como la
adhesidén colonizacién y proliferacion que son imprescindibles para que
ocurra la invasion y posterior la diseminacidn. Esto explica en parte el
papel de los antibidticos de amplio espectro como factores de riesgo de
Candidosis invasiva. Sin embargo dicha microbiota bacteriana normal
gue mantiene el equilibrio ecoldgico, puede quedar desbordada ante un
gran inoculo de Candida o por especie mas virulentas, con la
consiguiente translocacion de hongos viables a través de las mucosas
del tracto digestivo sin alteraciones aparentes de las mismas.

En general se han postulado los siguientes mecanismos de virulencia:
capacidad de adhesién; produccidon de enzimas proteoliticas
especialmente proteasas y fosfolipasas, las cuales facilitan la
penetracion y degeneracién de queratina y colagena; transformacion
morfoldgica de levadura a pseudohifa lo que también facilita la
penetracion y permite evadir al sistema inmunolégico, ya que la
pseudohifa libera mayor cantidad de fosfolipasas y es mas resistentes a
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la fagocitosis; efectos inmunomoduladores de determinantes
antifungicos que contribuyen a disminuir la actividad de las defensas del
huésped; cambios fenotipicos, los cuales permiten al hongo adaptarse a
condiciones diferentes o cambiantes.!)

Se ha demostrado la capacidad que tiene Candida de adherirse a las
células de la vagina, del aparato digestivo y de la boca, a la fibronectina,
a los coagulos de fibrina plaquetaria, al acrilico al endotelio, a los
linfocitos y a los plasticos.

Para que este microorganismo comensal del ser humano se convierta en
patdgeno es necesario que exista una interrupcién de los mecanismos
normales de defensa. Los factores responsables de este compromiso
inmunitario se divide en dos categorias: de causa natural y de origen
iatrogénico. En la primera categoria esta la diabetes mellitus que
predispone a la aparicion de Candidosis cutanea, aunque no a la forma
diseminada.

Pero los principales factores predisponentes de la infeccién por Candida,
sobre todo respecto a la Candidosis diseminada son iatrogénicos, como
los son la introduccién a la medicina clinica de las modalidades
terapéuticas mas novedosas para el apoyo vital avanzado que ha sido
uno de los principales responsables del espectacular cambio en la
incidencia de esta enfermedad. ®

Los factores favorecedores del incremento de la incidencia de Candidosis
son muy frecuentes en el ambito hospitalario. Son numerosos los
estudios que han identificado multiples factores de riesgo que
predisponen a los pacientes a una infeccion fungica oportunista. De
entre todos estos, quizas los mas destacados hayan sido el empleo de
antibiéticos de amplio espectro de forma prolongada que destruyan la
microbiota bacteriana normal y permiten la proliferacion del hongo vy el
uso generalizado de los catéteres intravenosos permanentes.

Otros factores que predicen el desarrollo de una Candidosis invasiva
incluyen, la identificacion de Candida sp. en varios focos y la existencia
previa de insuficiencia renal.
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Entre los pacientes quirdrgicos con un mayor riesgo de Candidosis
sistémica se encuentran los pacientes sometidos a cirugia abdominal
mayor sobre todo las cirugias que se necesitan hacer rapidamente como
es el caso de cirugias de colon y pancreas y tras peritonitis grave
postoperatoria en relacién con dehiscencias de anastomosis y fallos de
sutura. Aparte de los ingresados en UTI, la candidemia afecta
primariamente a individuos inmunocomprometidos especialmente a
pacientes con cancer o enfermedades hematoldogicas malignas en
tratamiento con quimioterapia y los sometidos a drogas
inmunosupresoras como los trasplantados, sobre todo de higado,
corazén y pulmén son de riesgo elevado, mientras que en los
trasplantados renales ha disminuido en los ultimos afos la incidencia de
Candidosis diseminada. Ultimamente han merecido también especial
interés los pacientes politraumatizados y grandes quemados, estos
pacientes existe una alteracion casi total en la respuesta inflamatoria y
de la inmunidad mediada por células, al mismo tiempo que se asocian
diversos factores predisponentes de Candidosis.

Otro factor que ha ido relacionandose poco a poco con respecto a las
infecciones por Candida es la neutropenia la cual es un factor que mas
frecuentemente predispone a la infeccion en el paciente
inmunosuprimido, fue por primera vez reconocido en los anos 60.

La concurrencia de otros factores como son: la alteracién de barreras
mucocutaneas tanto por el propio efecto invasor del tumor, como por los
tratamientos, toxicidad en forma de mucosistis y utilizacién de catéteres
vasculares, la exposicion a patégenos hospitalarios y la alteracién de
otros mecanismos del sistema inmune celular o humoral, aumenta este
riesgo y agrava el prondstico.
Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un
sindrome febril sufren una infeccion.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define la
neutropenia como el recuento de neutréfilos <500/mm, o <1.000/mm
que se prevea que vaya a bajar de 500, y fiebre como una toma aislada
de temperatura > de 38,39, o > 38° al menos durante una hora. (41)

La probabilidad de que en una neutropenia de este tipo la fiebre sea
consecuencia de una infeccion, es mayor de 60%. Cuando el recuento
de neutrdfilos es menos de 100, 20% de los episodios de fiebre
corresponden a una posible infeccidén que podria ser asociada a Candida
al inicio de la neutropenia.
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Los sitios mas probables de infeccion son el tracto alimentario y
genitourinario, como consecuencia del daho por la quimioterapia, y la
piel, por el uso de catéteres percutaneos. Debemos recordar que en la
neutropenia la sintomatologia inflamatoria esta reducida, no hay células
que produzcan un infiltrado inflamatorio o un absceso en la piel u
organos internos. La probabilidad de que la fiebre tenga un origen
infeccioso es proporcional a la intensidad de la neutropenia, y esta
probabilidad aumenta con la velocidad de la caida en el recuento
absoluto de neutréfilos y con la duracion de la neutropenia. “2)

5.2. Candiduria
5.2.1. Definicién

El termino Candiduria hace mencion solo al hecho de que podemos
encontrar la levadura Candida en cualquiera de sus especies en la orina
esto puede que sea debido a una infeccidn cdmo se maneja en muchos
Casos 0 por causas ajenas a esta. (12)

Como se menciond la Candiduria es un término que se refiere
estrictamente a cualquier especie de Candida en la orina y puede
constituir a veces un factor predictivo de Candidiasis sistémica; pero
habitualmente es el resultado de la presencia de levaduras en el tracto
genital o gastrointestinal.

5.2.2. Epidemiologia

La Candiduria es comun en pacientes hospitalizados, desde 1980’s se ha
encontrado que alrededor de todo el mundo, ha habido un marcado
incremento en las infecciones por oportunistas como Candida spp‘'**

5.2.2.1. Candiduria en adultos

La mayoria de las infecciones del tracto urinario ocurren en pacientes
hospitalizados con catéter urinario. En un estudio en Francia Ila
incidencia de Candiduria fue de 27.4/1000 pacientes que ingresan a la
unidad de cuidados intensivos y mas tarde se produjo con un intervalo
promedio entre la admision en la UTI y la aparicion de Candiduria de
17.2+1.1 dias y aun mas notable fue el aumento de 3 veces mas en la
unidad de quemados que en la de cirugias, otro grupo de pacientes los
cuales presentan aumento en los grados de Candiduria son los pacientes
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post-trasplantados de rifldn en catéteres de drenaje o sondas urinarias.
Como se menciond pacientes con catéter son mas susceptibles a
presentar Candiduria ,Bouza et al , encontré que el porcentaje total de
UTI's nosocomiales entre individuos cateterizados fue de 37%, de los
cuales 16.4% tuvieron infecciones debido a especies de Candida, en
este mismo estudio la incidencia de Candiduria en pacientes no-
cauterizados fue solo de 6.6%.

Se presentan algunos datos con respecto a la epidemiologia de
Candiduria en la que en entornos que no sean instalaciones médicas u
hospitales la Candiduria es poco comun.

En otro estudio los factores predisponentes de Candiduria adquirida en
la comunidad, se presentaron en pacientes con Diabetes mellitus en los
cuales se encontré que el 28.8% presentaban Candiduria, en pacientes
postrados en cama fue el 46.4 % ademas se encontrd6 que mujeres
embarazadas y pacientes con recientes administracion de antibidticos
también eran propensos a presentar Candiduria. (**

La Candiduria es asintomatica y rara vez se presenta en pacientes
saludables quienes carecen de factores de riesgo (figura 4) cabe
mencionar que en la mayoria de los casos la presencia incidental de
levaduras en orina representa contaminacion.

Anormalidades congenitas €n €l racto

Admision en Unidad de Cuidados Intensivos Anormalidades estructurales del tracto urinario
Uso de Antibioticos de amplio espectro Catéteres urinarios
Disfuncion del rinén Piedras en el rinon

tiasis Estasis urinaria

Figura 4 factores de riesgo mds cominmente asociados a la presencia de Candida sp en orina

Desafortunadamente este hecho no es reconocido por los clinicos
quienes tratan Candiduria asintomatica sin repetir cultivos de orina para
evitar un falso positivo debido a contaminacién, por ejemplo en el ano
2000 un multicentro en Estados Unidos reporto un 43 % en casos de
Candiduria asintomatica, probablemente este hecho refleje este
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problema, sin darle una solucién apropiada para el bienestar del
paciente.

5.2.2.2. Candiduria en nifios

Infecciones del tracto urinario relacionadas a levaduras son raramente
presentes en recién nacidos saludables, en contraste candidemia vy
Candiduria ocurren comunmente en neonatos y pediatricos presentes en
la unidad de cuidados intensivos y particularmente en infantes
prematuros, los factores de riesgos son similares a los asociados con
adultos que han adquirido Candiduria sin embargo en este caso se
vuelve anterdogrado desarrollandose candidemia y candidiasis renal.

La Candiduria también se reporta como como complicacion de una
cirugia del tracto urinario consiguiente al uso de dispositivos (catéteres)
o malformaciones urinarias consideradas en adultos como raras. Los
bezoares fungicos son particularmente comunes en el tracto urinario de
neonatos enfermos sin tener en cuenta la ruta de infeccién. 1%V

Ademas el manejo inadecuado de medicamentos para tratar la
Candiduria sin considerar la farmacocinética ni la toxicologia puede
llegar a causar un problema en el nifio.

En la actualidad las infecciones de vias urinarias ocasionadas por
Candida son un problema muy frecuente tanto en México como en
muchas partes del mundo incluyendo Ameérica y Europa sin excepcion de
raza, posicidon social o género aunque mayoritariamente en mujeres. La
infeccion del tracto urinario ocupa el segundo lugar en frecuencia de
toda la patologia infecciosa, es una de las infecciones mas importantes
del ser humano y es solo superada por las infecciones del tracto
respiratorio. (18 (19)

Aunque la mayoria de las infecciones urinarias son de origen bacteriano
el 12% de cultivos de orina son de origen flngico. (:*)

En América se han realizado diversos estudios de la presencia de
Candida sp. en orina, por ejemplo en Brasil se aislé6 Candida en orina en
el 22 % de 250 pacientes y entre estos sus diversos factores de riesgo
fueron analizados. Candida albicans fue aislada en 35.6% de los casos
mientras que Candida tropicalis de las Candidas no-albicans fue aislada
en el 22% de los casos, mientras que en mujeres 57.8% y con edades
de 48.7 anos de edad. Se observd que en el 100% de los factores de
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riesgos asociados a Candida en orina era el uso de antibioticos de
amplio espectro, cauterizacién urinaria en 84.4 %, procedimientos
quirirgicos 66.7%.®

En México Candida se aisla en orina en pacientes con enfermedades
debilitantes como lo es la diabetes mellitus, en general se encontrd en
estudio que en orinas estudiadas de 50 pacientes con diabetes mellitus
tipo II, 24 de los pacientes en control y 26 pacientes no controlados se
obtuvieron 23 aislamientos de Candida spp., de los cuales 17 fueron
obtenidos de pacientes no controlados; 30.7 % de los aislamientos fue
causa de infeccion por Candiduria. La principal especie aislada fue C.
glabrata (48 %) seguida de C. albicans (35 %), esto nos demuestra que
el incremento de Candida no-albicans esta y sigue aumentando en
nuestro pais sobre todo dependiendo de factores de riesgo °9. Asi
mismo la Candiduria es de suma importancia ya que puede ser el Unico
indicativo para el desarrollo de Candidemia, es relativamente rara en
personas sanas asi lo demuestra Guze y Harley ya que encontraron
conteos altos de colonias (>8,000 UFC/mI) en solo 15 de 1500 (1%)
pacientes estudiados, trece de ellos eran de sexo femenino y mas de la
mitad de estos 15 tenian diabetes mellitus u otras inmunosupresiones,
ademas de que 12 habian recibido terapia con antibiéticos. +*)

En Estados Unidos la Candiduria es comun en pacientes hospitalizados
se ha reportado cerca de 75,000 casos por afio. (100)

El tracto urinario, en su conjunto, no posee microbiota autdctona,
excepto la porcion distal de la uretra que puede ser colonizada por la
microbiota normal de la piel, sin embargo existen diferentes factores
que pueden llegar a ocasionar una infeccion de vias urinarias.

La Candiduria es una infeccion de tipo nosocomial, el hallazgo de
levaduras diferentes a C. albicans se asocia mas frecuentemente con
candidemia, sin embargo en los ultimos anos en articulos publicados en
Hospitales de tercer nivel en la Cd. de México se ha experimentado un
incremento significativo en pacientes hospitalizados, inmunodeprimidos
o sometidos a cateterizacion vesical y que esta se relaciona con
enfermedades graves, antibioterapia intensa o instrumentacién
vesicouretral ; en un estudio retrospectivo encontrado se vio que el 27%
de las infecciones de vias urinarias relacionadas a catéter urinario es
ocasionada por especies de Céandida.*®

Aungue se han comunicado unas 200 especies de Candida, sélo 10 se
han descrito asociadas a enfermedad. La mas frecuentes Candida
albicans, que supone entre el 60-80% del total causante de
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enfermedad. C. albicans es el hongo aislado en el 80-95% de los casos
de infeccidén de vias urinarias ocasionadas por Candida sin embargo en
el niflo inmunodeprimido, cada vez se describen con mas frecuencia
otras especies de Candida no albicans, que incluyen C.parapsilosis,
C.krusei, C. glabrata o C tropicalis. Otras especies menos comunes son
C. guilliermondii o C. lusitaniae. ¥

La mayoria de los pacientes con Candiduria no presentan sintomas %
aproximadamente se ha encontrado que solo el 4 % de estos presentan
algin sintoma ), por lo que el indice de desarrollo de complicaciones
no es conocido o parece ser bajo, sin embargo rara vez esta se
complica al menos que haya obstruccion o infecciéon por instrumentacion
que esté presente en el tracto urinario.

El diagndstico de infecciones del tracto urinario ocasionadas por especies
de Candida es mucho mas dificil que el diagnostico de otras Infecciones
del tracto urinario, ya que no hay estudios inequivocos que establezcan
la correlacidon de la piuria o algun otro sintoma con la cuantificacién de
colonias en un cultivo o el examen directo para las ITU’s debidas a
especies de Candida. (1%

La Candiduria asintomatica implica la colonizacién del tracto urinario
bajo sin invasién de tejido, pero para confirmar la sospecha clinica de
las infecciones fungicas genitourinarias es imprescindible el estudio
microbioldgico que, ademas, permite orientar el tratamiento
antimicético. El diagndstico clinico de una infeccidn del tracto urinario
ocasionada por Candida sp suele presentar grandes dificultades, debido
a la frecuente falta de especificidad de los sintomas y signos
exploratorios. (*?

5.2.3. Patogenia

Candida albicans es un microorganismo comensal del tracto
gastrointestinal y a menudo del tracto genital. Los modelos animales
mas comunes utilizados para evaluar la patogenicidad que tiene Candida
son ratas, ratones y conejos en estos experimentos animales la
Candidosis renal ha sido lograda por infeccién intravenosa de la
levadura, esta via de infeccidn no puede imitar de manera adecuada la
patogénesis en humanos esto debido a que la infeccién natural en
humanos es ocasionada via ascendente por ejemplo en la colocacion de
un catéter permanente.
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En ratdon las dosis continuas de administracion intravenosa de Candida
provocan Candidosis organica multiple, ademas las pequefias dosis
trascienden a Candidemia y solo en casos aislados infectan el tracto
renal, estos estudios sugieren también que el dafio renal se inicia como
una pielonefritis aguda con multiples abscesos y cicatrices dentro de 9-
11 dias después de la inoculacién, en esta etapa el micelio de Candida
se puede identificar en el lumen tubular y la medula renal y su
proliferacion conduce a la necrosis papilar, formacién de bezoar y
uropatia obstructiva, por otra parte se ha sugerido que la infeccidon del
rindn aislada podria darse por via ascendente.

Una razén dificil para determinar la significancia de Candiduria es que la
levadura parece tener capacidad para causar la enfermedad por 2 rutas
una hematdgena y la otra ascendente. Esta situacion claramente difiere
de la asociada de infecciones del tracto urinario ocasionada por E. coli
en donde la infeccidn es casi siempre ascendente desde la vejiga al
sistema colector del rifidn; rara vez llegan al rifidn por via hematdgena
organismos como E.coli y otros bacilos Gram negativos que causan
UTI’s.

El modelo clasico de infeccion hematdgena del rifidn es Staphylococcus
aureus.

La patogenia de Candida por via ascendente ha sido estudiada en
modelos de conejos, por su facil colocacion del catéter, sin embargo
también se ha podido estudiar la importancia de la via hematdgena la
cual ocupa la minoria de los casos por lo que este modelo ha permitido
demostrar que los cultivos de orina negativos no descartaron la
candidiasis renal. “®

La patogénesis de la via hematdgena de las diferentes especies de

Candida fue establecida décadas atras y verificado en estudios nuevos.
(14)

Multiples micro abscesos se desarrollan a través del cortex; las
levaduras penetran por el glomérulo a través de los tubos proximales y
entonces son arrojadas por la orina.

La patogénesis de la infeccion ascendente de Candida todavia no es
claramente conocida, no hay modelo animal para comprobar esta
condicién. %
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Sin embargo en la via hematdgena Candida puede ganar acceso a la
sangre a través de la translocacidn intestinal, aun en personas sanas
pero con deficiencias en la mucosa intestinal.

La Candiduria es relativamente rara en personas sanas. Guze y Harley
encontraron funguria en solo 15 de 1500 (1%) pacientes estudiados,
trece de ellos eran del sexo femenino, y mas de la mitad de estos 15,
tenian diabetes mellitus, ademas de que 12 habian recibido terapia con
antibidticos. ")

5.2.4. Vias de Infeccidén

La mayoria de los episodios de pielonefritis se producen por via
ascendente,
Siguiendo la via retrégrada desde la vejiga, uréter, pelvis renal vy
posteriormente al parénquima renal.
Probablemente no es necesaria la presencia de reflujo vesicoureteral
para dar lugar al ascenso de una infeccion, dado que el edema asociado
a la cistitis puede causar suficiente deformacion de la unién
vesicoureteral para permitir la pérdida de competencia de dicha unién.
Una vez que el microorganismo alcanza el uréter, puede ascender sin
ayuda a lo largo del mismo, aunque todos los procesos que afectan el
mecanismo normal de peristalsis ureteral favorecen el ascenso de los
gérmenes a lo largo del tracto urinario superior y el acceso de estos a la
pelvis renal. (18
Cuando el microorganismo alcanza la pelvis renal, puede progresar
hacia el parénquima a través de los tubos colectores. Este proceso se ve
favorecido por los procesos obstructivos ureterales y el reflujo
vesicoureteral- (1%

5.2.4.1. Via hematogena

No es la via habitual salvo en algunas bacteriemias por
Staphylococcus aureus o fungemias por Candida albicans. Ocurre con
mayor frecuencia en enfermos debilitados, bien sea por enfermedades
crénicas o por tratamientocon inmunosupresores.®)

5.2.4.2 Via linfatica

Se cree que juega un papel importante en todas las infecciones de
las vias urinarias. En el rifdn, no suele ser una de las vias principales, y
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Unicamente se ve diseminacion linfatica por via directa en infecciones
severas de intestino o en abscesos retroperitoneales. (:®

5.2.5. Factores de Riesgo

Existe una gran variedad de factores que favorecen el incremento
en la frecuencia de infecciones producidas por el género Candida, sobre
todo en pacientes con tratamiento inmunosupresor, especialmente
aquellos pacientes con cancer que son tratados con quimioterapia, la
cual desde 1950 es un factor de riesgo en la adquisicién de infecciones
fingicas en pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas.
Actualmente se ha presentado un incremento de candidiasis profunda,
esto con mayor relevancia en pacientes con cancer, esto probablemente
se debe a que al paciente se le somete a altas dosis de quimioterapia lo
cual provocan en él un dano a las mucosas por la mielosupresion
prolongada.

Cabe mencionar que la mayoria de los tratamientos inmunosupresores,
pueden provocar un dafio importante a las mucosas, lo que ocasiona
una perdida en la barrera mecanica de proteccién contra muchos
microorganismos como es el caso de Candida spp.

Candida spp. es un organismo saprofito que coloniza el tracto
gastrointestinal del recién nacido en la primera semana de vida, pero
puede hacerlo desde el nacimiento cuando la madre cursa con
candidiasis vaginal en el tercer trimestre del embarazo. Bajo
circunstancias normales tiene un escaso poder patégeno, pero cuando el
huésped tiene disminuidos sus mecanismos de defensa, el hongo
incrementa su patogenicidad y puede provocar enfermedad local, con
predileccién por las vias urinarias o sistémica, se presenta hasta en 3%
a 4% de los pacientes prematuros, con una alta tasa de mortalidad que
va del 25 a 54% aun a pesar de tratamiento. (**

Otro factor de riesgo en el paciente y no con menos importancia son las
terapias con cortico esteroides ,una variedad de hormonas del grupo de
esteroides, los cuales estdn implicados en varios mecanismos
fisioldgicos, incluyendo aquellos que regulan la inflamacién, el sistema
inmunitario, el metabolismo de hidratos de carbono, el catabolismo de
proteinas entre otras funciones, los cortico esteroides pueden llegar a
ser un factor importante de riesgo debido a sus propiedades
antiinflamatorias e inmunosupresoras, algunos de ellos pueden reducir
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la transcripcion de ARNm en algunas células como por ejemplo en
linfocitos.*>

Las Infecciones del tracto urinario debido a cirugias son otro factor de
riesgo que hay que tomar en consideracidn, este ha ido aumentando a
través de los anos, en un estudio prospectivo de infecciones
nosocomiales relacionadas a cirugias, se encontré que las infecciones del
tracto urinario ocupan un 42% y la American Society of Anesthesiology
(ASA) lo situa en el 5.93% como tasa de incidencia acumulada de las
infecciones nosocomiales relacionadas a cirugias, esto debido a la falta
de control microbioldgico durante o post cirugia.(*®

En México y en muchas partes del mundo en los ultimos 40 afios la
diabetes mellitus ha aumentado dramaticamente y con ella el riesgo de
adquirir una infeccién del tracto urinario ocasionada por especies de
Candida. Se intuye que la inmunidad esta alterada en los pacientes con
Diabetes mellitus debido a la disminucién del poder fagocitario de los
leucocitos que podria estar directamente relacionado con el grado de
hiperglucemia, sobre todo si existe desnutricidon, trastornos de la
hidratacion o del pH sanguineo. El quimiotactismo y el poder microbicida
de los linfocitos también estan muy disminuidos en los diabéticos.
Algunos autores afirman que el buen control glucémico mejora la
funcidn inmune: se estimo en otro articulo que el poder microbicida de
los neutroéfilos esta asociado al control glucémico, por lo que se debe
hacer un especial seguimiento de las glucemias en

pacientes diabéticos con infeccidon. Aunque no queda demostrado que
con un mejor control glucémico se reduzca la infeccidn microbiana
clinica. 47

Para el control llamado shock séptico y otras infecciones se llega a
utilizar agentes antibacterianos de amplio espectro, los cuales favorecen
el crecimiento de hongos oportunistas; por lo general los que se
acumulan en grandes concentraciones en el tracto gastrointestinal,
debido a que tienen una gran actividad frente a las bacterias anaerobias
gram negativas por lo que favorecen el crecimiento de las diferentes
especies de Candida. Es importante mencionar que si ademas de los
factores anteriores se implanta el tratamiento citotéxico (quimioterapia),
esto puede ocasionar multiples ulceraciones lo que favorece el desarrollo
de Candidosis diseminada de mal pronéstico. %)

Se ha reportado que en pacientes con leucemia linfocitica aguda y
prolongada neutropenia, el tratamiento con multiples antimicrobianos
por largos periodos de tiempo, permite la proliferacion en altas
concentraciones de Candida a nivel del intestino, lo cual estd asociado
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con un alto riesgo de desarrollar candidemia; de hecho se ha propuesto
gue el paso de Candida a través de la mucosa al sistema linfatico vy
circulacion venosa es el mecanismo mediante el cual este
microorganismo pasa al torrente sanguineo.

Estudios recientes han indicado que los catéteres intravasculares que
permanecen por largos periodo de tiempo, favorecen las infecciones por
Candida, incluso se han llegado a aislar diversas levaduras entre un 4%
a 35%. Es importante remarcar que las canalizaciones favorecen
especificamente las infecciones por C. krusei, C.glabrata y C.tropicalis,
En conclusion los pacientes con catéteres que presentan una importante
neutropenia corren el riesgo de padecer estados de candidemia, que por
lo regular tienen muy mal prondstico. (2015125

5.2.6. Etiologia

Se ha encontrado que la mayoria de las infecciones del tipo nosocomial
ocasionadas por el género Candida van del 60 al 80% especialmente las
del género C.albicans y se estima que aproximadamente de 10 a 20%
de todas las infecciones nosocomiales en especial la de vias urinarias se
da en la Unidad de Terapia Intensiva (17 Actualmente las especies de
Candida no albicans que producen UTI’s estan logrando posicionarse en
los primeros lugares en los principales Hospitales de 3er nivel en todo el
mundo.

Aunque se han comunicado unas 200 especies de Candida, sélo 10 se
han descrito asociadas a Candidosis la mas frecuente, con mucho, es
Candida albicans, que supone entre el 60-80% del total causante de
Candidosis.(!”) C. albicans es el hongo aislado en el 80-95% de los casos
de infeccién de vias urinarias ocasionadas por Candida sin embargo en
el nifo inmunodeprimido, cada vez se describen con mas frecuencia
otras especies de Candida no albicans, que incluyen C. parapsilosis, C.
krusei, C. glabrata o C.tropicalis. Otras especies menos comunes son C.
guilliermondii o C. lusitaniae.

Asi mismo abajo mostramos la figura 5 en la que se nombran las
diferentes especies de Candida en orina encontradas por diferentes
autores en variedad de articulos, nombradas en orden de prevalencia:
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C. C. C. C. C. C. Other*
albicans | galbrata | tropicalis | parapsilosis | krusei | Kefyr %
%o %o % % % %o
Kuffeman et al" 51.8 15.6 7.9 4.1 l <1 23
Sobel et al® 50 18 11 3 3 <1 3
Kobyashi et al™ 36 22
Guler et al’ 68.9 11.8 0.8 3.9
D?] Oliveria et 22
al”
Paul et al 19 43
*Includes: C. lusitaniae, C. famata. C. sake, C. intermedia, C. pseudotropicalis,
C. lipolytica, C. rugosa and C. Zeylanoides

Figura 5 Especies de Candida mds frecuentes en diferentes articulos por autores
5.3. Clasificacion de las Infecciones de vias Urinarias
5.3.1. Por el estado anatomico y funcional del tracto urinario y del huésped.

5.3.1.1 Infeccion urinaria no complicada.

Infeccién en paciente sano y con un tracto urinario anatomica y
funcionalmente normal.
La que ocurre en pacientes que tienen un tracto urinario normal, sin
alteraciones funcionales o anatdmicas, sin una historia reciente de
instrumentacidon (sondaje, uretrocistoscopia) y cuyos sintomas estan
confinados a la uretra y vejiga

5.3.1.2 Infeccién urinaria complicada

Infeccion en paciente clinicamente comprometido, o con tracto
urinarioanormal anatdmica o funcionalmente.

Ocurre debido a factores anatdémicos, funcionales o farmacoldgicos que
predisponen al paciente a una infeccion persistente o recurrente o a
fracaso del tratamiento.

Estos factores incluyen condiciones a menudo encontradas en ancianos
ampliacidon de la prostata, obstrucciones y otros problemas que
requieren la colocacién de dispositivos urinarios y a la presencia de
cepas de Candida resistentes a antimicdticos multiples. Su espectro
comprende desde una cistitis complicada hasta una urosepsis con
choque séptico. %
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5.3.2. Por larelacidn con otras infecciones del tracto urinario
5.3.2.1. Infeccion primaria o aislada

La que ocurre en un individuo que no ha padecido nunca una infeccién
urinaria, o habiéndola padecido, es antigua y no tiene nada que ver con
la actual.

5.3.2.2. Infeccion no resuelta
Infeccidn que no ha respondido a la terapia antimicrobiana aplicada.
5.3.2.3. Infeccidén recurrente

Infeccidon que ocurre después de la resolucion documentada de una
infeccion previa.

5.3.3.3.1. Reinfeccidn

Infeccion recurrente asociada con la reintroduccion del microorganismo
al tracto urinario desde el exterior.

5.3.3.3.2. Persistencia

Infeccion recurrente en la que el microorganismo una vez erradicado
del tracto urinario, vuelve a recolonizarlo desde un foco infeccioso fuera
del mismo.

5.3.3. Por la fuente de origen del microorganismo que causa la infecciéon
5.3.3.1. Infeccién domiciliaria o adquirida en la comunidad

Las que suceden en individuos que no estan ingresados en el momento
de producirse la infeccidn.

5.3.3.2. Infeccién nosocomial

Las que suceden en individuos que estan hospitalizados o
institucionalizados, y que con frecuencia son portadores de sonda
uretrovesical.
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5.3.4. Por su lugar de origen
5.3.4.1. Sintométicas:

Agudas: complicadas y no complicadas.
Crénicas: complicadas y no complicadas.

5.3.4.2. Asintomaticas:
complicadas y no complicadas.
5.3.4.3. Entidades clinicas:

Pielonefritis aguda.
Hidronefrosis infectada.
Nefronia lobular aguda
Pielondritis enfisematosa
Pioefrosis,

Abceso renal cortical.
Abceso renal corticomedular.
Abceso perirrenal
Pielonefritis crdnica.
Pielonefritis xantogranulomatosa.
Malacoplaquia.

5.3.4.4.1TU baja.

Es la colonizacion a nivel de uretra y vejiga que normalmente se asocia
a la presencia de sintomas y signos urinarios, como urgencia, disuria,
polaquiuria, turbidez y olor fétido de la orina. Incluye a la cistitis y
uretritis. (>

5.3.4.5.ITU alta

Se presentan signos y sintomas de ITU baja, asociada a colonizacion a
nivel uretral y del parénquima renal, con signos y sintomas sistémicos
como, escalofrios, fiebre, dolor lumbar, nauseas y vémitos. En este
grupo se encuentran las pielonefritis. (>

La distincion entre ITU baja y superior sigue siendo clasicamente
aceptada. Sin embargo, es solo de utilidad para el médico si determina
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gue la infeccion esta limitada a las mucosas de la vejiga y la uretra o
compromete organos solidos, como rifiones o prostata (18), Por este
motivo, hablar de ITU complicada o no complicada es de mayor utilidad
clinica para el médico .

5.3.4.6.ITU Asintomatica

Muchos pacientes pueden tener una Candiduria significativa (= 10
5 UFC/ml de orina) sin presentar sintomas. (16:19:23:20)

5.3.4.7. ITU Recurrente

Mas de tres episodios de ITU demostrados por cultivo en un
periodo de un afio ¥

5.3.4.8. ITU Nosocomial

Es la aparicion de infeccidn urinaria a partir de las 48 horas de la
hospitalizacién de un paciente sin evidencia de infeccion, asociada a
algun procedimiento invasivo, en especial, colocacién de un catéter
urinario. (2223

La infeccién del tracto urinario (ITU) se origina por via ascendente
a partir de la uretra o, en menor proporcién, por via hematdgena. Las
bacterias son responsables de la mayor parte de las ITU del 80 al 90%
entre ellas Escherichia coli y Staphylococcus aureus mayoritariamente,
sin embargo no son las Unicas que pueden ocasionar grandes problemas
entre otras tenemos a una levadura en la que basaremos este trabajo
que es Candida sp. %)

5.3.4.9. Cistitis aguda

Se define como la infeccion superficial de la mucosa vesical.
Clinicamente se caracteriza por disuria, polaquiuria y urgencia miccional,
acompafada, en ocasiones, de dolor suprapubico y hematuria. Habra
gue valorar el riesgo de afeccién renal subclinica en varones y mujeres
con cualquiera de las siguientes situaciones: embarazo, menores de 5
anos, infeccidn previa en el Ultimo mes, clinica de mas de una semana
de evolucién, inmunodepresién, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
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anomalia anatdmica o funcional de la via urinaria o infeccidon por Proteus
(18)
spp.

5.3.4.10. Pielonefritis

Infeccién de la via urinaria superior con afeccién de la pelvis y
parénquima renal. Se puede hablar de complicada o no complicada,
segun exista o no, trastorno anatdmico o funcional de la via urinaria.

Es la causa mas frecuente de Candidemia, bacteriemia y shock séptico
en el anciano.

El mecanismo habitual de produccion es el ascenso de microorganismos
desde la vejiga a pelvis renal a través de los uréteres (via ascendente
vesicoureteral). (1®

5.3.4.11. Prostatitis aguda

Infeccion aguda de la glandula prostatica.

Tiene una prevalencia de un 5 a un 10 % de la poblacion masculina.

Los mecanismos de produccidon son reflujo intraprostatico de orina
infectada, uretritis ascendente, invasion hematdgena o linfatica desde
recto o complicacién de RTU de prdstata u otras manipulaciones de la
via urinaria. (18

5.3.4.12. Orquiepididimitis

Afectacion parenquimatosa de testiculo y epididimo secundaria a
procesos infecciosos. La principal via de afectacion es la retrograda
(microorganismos desde la uretra prostatica). (*®

5.3.4.13. Uretritis

Enfermedad mayoritariamente es de transmision sexual que cursa con
infeccion de la mucosa uretral. (*®

La deteccion de cultivos positivos de orina, puede significar
colonizacidn inofensiva, infeccidn del tracto urinario alto o bajo potencial
para el desarrollo de pielonefritis y Candidosis renal.

5.4. Diagnostico de Laboratorio
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Habitualmente, se sospecha a partir de criterios clinicos,
obteniendo un diagndstico de presuncidén. Es imprescindible estudiar al
paciente mediante la anamnesis y la exploracion fisica, que, en caso
necesario, se puede complementar con la realizacién de un sedimento y
cultivo de orina, asi como pruebas de diagndstico por imagen, sin
embargo el cultivo de orina y el examen directo son los procedimientos
de diagnéstico mas importantes y constituyen la prueba firme de
infeccién. (32
Las condiciones de obtencién de la orina juegan un papel fundamental
en la fiabilidad de los resultados del analisis microbioldgico, puesto que
la microbiota de la zona terminal de la uretra y de los genitales externos
puede contaminar la orina en el momento de su emisién. Los diversos
procedimientos de recogida de la orina estan encaminados a evitar, en
lo posible, la contaminacion de origen extraurinario.

Para obtener una buena muestra de orina existen diferente métodos los
cuales son esenciales en el diagndstico significativo de la Candiduria.
(33)

En el laboratorio de Parasitologia y Micologia del Instituto Nacional de
Pediatria una vez que se entrega la muestra al laboratorio se
homogeniza la muestra se realiza primero el urocultivo, tomando con el
asa calibrada y sembrando en la caja Sabouraud, después se siembra en
los tubos con Sabouraud y sabouraud con cloranfenicol y al final se
toma la alicuota para centrifugar y realizar el examen directo.

5.5. Toma de muestra

El uso de sonda vesical para realizar un urocultivo en busca de
levaduras del género Candida es para algunos médicos un gran
problema sobre todo en nifios donde se considera un método demasiado
invasivo, la puncidn suprapubico seria el método idéneo para la toma de
muestra pero por su dificultad para realizarla la mayoria de los médicos
en el I.N.P. y en otros hospitales de 3er nivel optan por la bolsa
colectora aunque los riesgos de contaminacion sean altos.

Para tomar la muestra de orina, en los niflos deben tener limpia la
cabeza del pene, mientras que en las nifias deben lavar el drea que hay
entre los labios de la vagina con agua y jabon y enjuagar muy bien, en
el caso de pacientes neonatos se realiza el aseo de los genitales y se les
coloca la bolsa hasta que orinen, en general este método es poco
valorable para una buena toma de muestra debido a que es muy facil
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que se contamine con la microbiota habitual de la piel ya sea por
bacterias o por otras levadura que no se encuentren en el tracto
urinario, sin embargo aqui se muestran las formas de toma de
muestra(orina)

5.5.1. Miccién directa o espontanea

Se recogen unos 20-25 ml de orina recién emitida en un frasco
estéril, preferiblemente de boca ancha, siendo la parte media de la
miccién matinal la mas representativa del estado de las vias urinarias y
la mas idénea para el cultivo. La primera parte de la miccion se desecha
porque contiene la flora de arrastre de la porcién distal de la uretra; la
parte final también, por su escaso contenido microbiano.

Esta modalidad de recogida la realiza el propio paciente, quien debe
efectuar una previa y concienzuda limpieza de sus genitales con agua y
jabén. En el momento de la miccion, los hombres deben retraer el
prepucio y las mujeres separar los labios para evitar contaminaciones
exogenas.

Figura é Miccion directa o espontanea

5.5.2. Cateterismo o sondaje vesical

El cateterismo vesical efectuado de manera aséptica, después de
un lavado cuidadoso del meato uretral y de los genitales externos, es el
procedimiento mas adecuado para recoger orina cuando se sospecha
una candidiasis urinaria, pero implica cierto peligro de sobreinfeccion de
vias altas y produccion de micro traumatismos que pueden acarrear
complicaciones, especialmente en nifios. Se recurre al sondaje ante la
imposibilidad de obtener buenos resultados por los métodos directos, o
cuando se pretende corroborar un diagndstico.
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En pacientes con sonda permanente, la orina se toma por puncién
aséptica de la sonda, nunca de la bolsa de recogida en sondas de
reciente colocacion.

Figura 7 Cateterismo o sondaje vesical

5.5.3. Bolsa colectora

La orina de lactantes se recoge en una bolsa de plastico estéril dispuesta
para tal fin, que se adosa directamente a los genitales, tras un lavado
previo de los mismos y de la zona anal, manteniéndola hasta la miccién.
En el caso de que la miccidn no se produzca dentro de los 30 min
siguientes a la colocacion de la bolsa, debe sustituirse esta después de
un nuevo lavado para evitar el sobre crecimiento de la flora cutanea. La
recogida se puede facilitar estimulando la miccion mediante la ingesta
de liguidos o por el reflejo de Pérez (golpeo de los musculos
paraespinales, sosteniendo al nino por el abdomen). Es conveniente
comprobar la ausencia de restos fecales acompafantes. Las muestras
obtenidas por este procedimiento no son de buena calidad para el
diagnéstico de Candiduria.

¥ S e ¢

Figura 8 Bolsa Colectora
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5.5.4. Punci6n o aspiracion suprapubica

Cuando la recogida de orina es dificultosa por otro procedimiento, puede
realizarse una puncién vesical, sobre todo en lactantes, pero es una
técnica contraindicada en pacientes con problemas de hemostasia. La
vejiga se punciona directamente, después de aseo, antisepsia y
anestesia local. Las complicaciones que puede presentar son leves y se
traducen en hematuria y hematomas. En este tipo de muestra cualquier
hallazgo microbioldgico tiene indudable valor.

i S i e ‘ Figura 9 Puncién o aspiracién suprapuibica

5.6. Examen directo

Debido a la presencia normal de este agente en el organismo, el
diagnostico debe estructurarse conjuntamente con las manifestaciones
clinicas y la respuesta al tratamiento. El cultivo, por si solo, Unicamente
nos informa de la existencia de levaduras, pero no diferencia la
colonizacién de la infeccién. Por tanto en el laboratorio de Parasitologia
y Micologia la observacion de levaduras en el examen directo fue
imprescindible en nuestro estudio para establecer el diagndstico de
certeza.

La recoleccion de la muestra de orina se tomd en la mayoria de los
casos mediante bolsa colectora o mediante cateterismo dada |la
condicion del paciente y por ser pediatrico.

Para cada muestra de paciente fue necesario un volumen de 10 ml
aunado a que con esta cantidad también se realiza el cultivo. Desde que
se recibe la muestra inmediatamente es analizada. (Dentro de los 30
minutos posteriores a su emision)

Lo primero que se realiza en el laboratorio de Parasitologia y Micologia
del I.N.P. para la realizacion del examen directo es quemar con el asa
caliente y hacer un pequeiio orificio a la bolsa en que comuUnmente
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llegan las muestras, después se toma una cantidad de muestra
aproximada de 7 ml y se llena con ayuda de una pipeta Pasteur un tubo
de ensaye de 12 x 75 vy se tapa con parafilm para evitar derrames de la
muestra, cabe mencionar que todo esto se realiza en condiciones de
asepsia con el mechero encendido; después se prosigue a centrifugar el
tubo durante 10 minutos a 2500 rpm(1000g) al terminar el
sobrenadante se deshecha y el botdn se pasa a un portaobjetos
ayudados de una pipeta Pasteur, se coloca un cubreobjetos y si existen
derrames se limpia con un hisopo.

Después de esto procedemos a observar en un microscopio éptico a 40X
si hay presencia de estructuras micdticas como Pseudofilamentos y/o
Blastoconidios, se le reporta al médico si estos son abundantes o
€scasos.

El examen microscopico directo de una muestra de orina correctamente
tomada es el medio mas simple y rapido de detectar una infeccion
fungica de vias wurinarias. Cuando los elementos flngicos estan
presentes en numero suficiente se puede establecer una orientacién
diagndstica presuntiva, en ocasiones definitiva, y en pocos minutos
informar al médico, lo cual permitira la instauracion temprana de una
terapia antifingica, siendo éste uno de los factores esenciales en el
pronostico de las micosis en los pacientes inmunocomprometidos.

Las limitaciones y los problemas del examen microscopico también
deben tenerse en cuenta son:

1.- Un examen directo negativo nunca descarta una infeccidn fungica.
2.-Depende de como se haya tomado la muestra, tipo de paciente,
tiempo de recoleccién y experiencia del observador.

3.- El examen microscopico puede originar falsos positivos al
confundirse ciertas estructuras con elementos flungicos

Estos posibles errores pueden minimizarse con examenes consecutivos o
con la experiencia del observador.

4.- El examen microscépico debe realizarse, al menos, en todas las
muestras con alta sospecha de micosis; aunque lo ideal seria realizarlo
siempre que fuese posible.

5.- Posee una relativamente baja sensibilidad diagndstica.

6.- En la mayoria de los casos, no es posible identificar la especie
fungica.

7.- No permite la realizacion de estudios de sensibilidad a los
antifungicos.
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El examen microscépico directo permite obtener informacion
respecto a la presencia de hongos y su abundancia, observar algunos
detalles de su morfologia y disposicion, e incluso peculiaridades de
conidiogénesis, ademas de precisar la citologia del material observado.
Este examen sirve de pauta para el uso de técnicas complementarias de
cultivo y evita, muchas veces, incurrir en errores graves. (22)

El examen directo microscopico de la orina se realiza, generalmente, a
partir del sedimento obtenido por centrifugacién a 2.500 rpm (1000g)
de unos 10 ml consiste en tener la muestra centrifugada y observar el
sedimento en busca de estructuras micdticas de orina, previamente
homogeneizada, durante 5-10 min.

El examen en fresco del sedimento urinario permite apreciar sus
componentes celulares (hematies, leucocitos, células epiteliales) asi
como la presencia de cristales, sales amorfas, cilindros vy
microorganismos en el caso de levaduras muestran su tipica forma
ovoide se pueden observar pseudofilamentos y/o blastoconidios de
Candida en orina centrifugada, como forma diagndstica de infeccidn
urinaria, se ha reportado con poca frecuencia en la literatura, sin
embargo en México en la NOM-026-SSA2-1998, para la vigilancia
epidemioldgica, prevencidon y control de las infecciones nosocomiales
,aparece como un factor de suma importancia en el diagndstico de
infeccidn de vias urinarias, nos menciona que con el hecho de encontrar
pseudofilamentos en la orina ya se puede considerar que el paciente
refiera una infeccién de vias urinarias sin embargo esto aun es incierto
ya que otros autores consideran que para que el paciente presente una
infeccidon de vias urinarias debe presentar una serie de sintomatologias.
El otro método que acompana a él examen directo el cual ya se
menciond y se debe de realizar siempre es el cultivo de orina el cual es
muy importante para determinar si se trata de Candiduria o Bacteriuria
o ambas. ??

La presencia de pseudomicelio y/o blastoconidios de Candida en orina
centrifugada, como forma diagndstica de infeccion urinaria, se ha
reportado con poca frecuencia en la literatura, sin embargo en México
en la NOM-026-SSA2-1998, para la Vvigilancia epidemioldgica,
prevencion y control de las infecciones nosocomiales ,la presencia de
estas estructuras en el examen directo es un factor de suma
importancia en el diagndstico de infeccidon de vias urinarias ya que su
presencia instituye el diagnodstico de infeccidn urinaria por este
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microorganismo. En el diagnostico de infeccion de vias urinarias por
Candida, se han emitido diferentes criterios.

Entre los mas importantes se encuentra el conteo de unidades
formadoras de colonias (UFC) de Candida en el urocultivo para
considerar que existe infeccion urinaria por Candida, los conteos
significativos para considerar infeccidon urinaria micética, son aquellos en
los que se reportan = 10,000 UFC/ml en orina obtenida mediante
catéter uretral.

Sin embargo en otros estudios publicados se ha considerado que existe
infeccion de vias urinarias por Candida cuando se notifican mas de 1 000
unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro en orina obtenida en
condiciones de esterilidad mediante punciéon suprapubica, o mas de 10
000 unidades formadoras de colonias por mililitro cuando se obtienen
por cateterizacion uretral.

En el caso de que el paciente presente bolas fungicas ocasionadas por
Candida albicans el conteo de colonias suele ser negativo por lo que el
estudio pertinente cuando se llega a sospechar de este microorganismo
tendria que ser una ecosonografia la cual nos permitiria observar si el
paciente o no presenta bolas fungicas, y descartarla. ®)(1)

5.7. Cultivo de orina en busca de levaduras

El urocultivo convencional sigue constituyendo el método idoneo para el
estudio de la infeccion del tracto urinario, permitiendo diferenciar
cualitativa y cuantitativamente una contaminacién microbiana accidental
de una Candiduria significativa. (%

En el medio Agar Sabouraud las colonias de levaduras suelen ser
completas, ligeramente abombadas o planas, de consistencia
mantecosa, lisa o rugosa, con olor dulzédn agradable, volviéndose mas
pastosas a medida que la colonia envejece. Por lo general, las colonias
de levaduras no desarrollan micelio aéreo, aunque en ocasiones pueden
aparecer prolongaciones aracniformes en la periferia de las colonias.

En el laboratorio de Parasitologia y Micologia del I.N.P. la realizacion del
urocultivo es una parte esencial que acompafa al examen directo.

Después que se recibe la orina en el laboratorio la muestra de orina se
procesa rapidamente y lo primero que se realiza es el homogenizado de
la muestra, después se le hace un pequeio orificio a la bolsa en la cual
viene contenida y se extrae la orina con ayuda de una pipeta Pasteur
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cuidando de no tocar las paredes de la bolsa y se pasan
aproximadamente 2 ml de orina a un tubo de 22x175 de agar
Sabouraud y otros 2 ml de orina a otro tubo con Agar Sabouraud con
cloranfenicol, después con la ayuda de una asa calibrada de 10 pL
tomamos orina e inoculamos mediante estria por agotamiento 2 cajas
Petri una con Agar Sabouraud y otra con Agar Sabouraud con
cloranfenicol y se incuban a 28 © C durante una semana, en caso de que
haya crecimiento se iniciaria la etapa de identificacion de la levadura.

Para resumir la utilidad del urocultivo y no con menor importancia
comparado con el examen directo es la de realizar el conteo de
colonias, cada vez que se tiene la presencia de Candida en la orina el
primer problema a resolver es determinar si se trata de una colonizacion
0 una invasion tisular. Esto no es muy facil de establecer sin embargo la
presencia de levaduras en la orina no siempre es indicativa de infeccién,
pues depende de la concentracién y de la especie implicada, teniendo en
cuenta la facilidad con que la orina se puede contaminar en el acto de la
miccion.

Las diversas especies de Candida crecen en los medios de cultivo
convencionales (agar Sabouraud, gelosa sangre, infusién de cerebro-
corazdén y extracto de levadura).Es importante considerar que Candida
albicans crece en los medios de mycosel; sin embargo, otras especies
son inhibidas por la ciclohexamida (Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei, y Candida zeylanoides), por lo cual es
recomendable sembrar a la vez en medio Sabouraud. Candida sp crece
rapidamente a 37°C en un periodo de 24 a 48 horas después de las
cuales es posible observar las caracteristicas de las colonias, las cuales
son similares en la gran mayoria de medios de cultivo; son colonias
blancas hasta amarillentas, himedas, limitadas, opacas, algunas veces
se observan lisas y otras rugosas y en ocasiones es posible observar
sumergido dentro del agar el pseudomicelio. Son Uutiles los medios
selectivos para este género como el medio Biggy (Nickerson), que
contiene gran cantidad de citratos eliminan la flora bacteriana y los
sulfitos, al ser reducidos a sulfuros provocan que las colonias adquieran
una coloracién café claro u obscuro, lo que permite distinguirlas de
otros hongos levaduriformes. En la actualidad se utilizan medios de
cultivo que permiten hacer una identificacién de primo aislamiento de
algunas especies; ejemplos de esto son el Candiselect® vy el
CHROMagar® los cuales se detallaran un poco mas adelante. El hecho
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de que tengamos un cultivo positivo no es un indicador forzoso de una
Candidosis, ya que hay que recordar que esta levadura es parte de la
microbiota habitual de ciertas zonas del cuerpo, es por esto que la
correlacion de los aspectos clinicos y morfoldgicos es muy importante.
En caso de investigar especificamente una Candiduria, se adiciona una
placa de un medio cromogénico que permita la identificacion presuntiva
de las colonias.®? Para facilitar el recuento de colonias, la orina
previamente homogeneizada se siembra con un asa calibrada de 0,01
ml (10 pl) 6 0,001 ml (1 pl) de capacidad, o bien, cuando se sospecha
una Candiduria intensa, se parte de diluciones de la orina en solucién
salina estéril (1/10, 1/100), las cuales se inoculan a razéon de 0,1 ml por
placa.(!®) Después de la inoculacién de las muestras en los medios de
cultivo, las placas deben incubarse lo mas pronto posible, pues el
retraso limita la capacidad de crecimiento de algunos microorganismos
labiles y favorece el desarrollo de contaminantes. Aunque la mayoria de
las levaduras crecen optimamente a temperatura ambiente (25-30 °C),
los cultivos de muestras genitourinarias se incuban, habitualmente, en
estufa a 35-37 °C, en atmdsfera aerobia y durante 18-24 h, antes de
proceder al examen de las colonias. La incubacidon se puede prolongar
hasta 48 h para asegurar un cultivo negativo, manteniendo los medios
micoldgicos a 282 C durante esta segunda incubacion. Hay veces en que
es necesario alargar mas la incubacién ya que el paciente puede estar
bajo tratamiento antimicotico y la levadura pude tardar mas tiempo en
crecer pero generalmente las levaduras crecen habitualmente bien a las
48 h, tanto en los medios generales como en los especificos.(!*

5.8. Conteo de Colonias.-

En la Candiduria, es preciso realizar el recuento de las colonias crecidas,
de acuerdo con el volumen de orina sembrado, para calcular el nimero
de colonias por mililitro (expresado en UFC/ml).

La presencia de levaduras en la orina no siempre es indicativa de
infeccidon, pues depende de la concentracion y de la especie implicada,
teniendo

En cuenta la facilidad con que la orina se puede contaminar en el acto
de la miccion. El analisis microbiolégico debe suministrar, por tanto,
informacion cuantitativa y cualitativa para poder valorar correctamente
los resultados del mismo. %
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Para facilitar el recuento de colonias, la orina previamente
homogeneizada se siembra con un asa calibrada de 0,01 ml (10 ul),0
bien, cuando se sospecha una Candiduria intensa, se parte de diluciones
de la orina en solucion salina estéril (1/10, 1/100), las cuales se
inoculan a razén de 0,1 ml por placa®®®, Después de la inoculacién de
las muestras en los medios de cultivo, las placas deben incubarse lo mas
pronto posible, pues el retraso limita la capacidad de crecimiento de
algunos microorganismos I|abiles y favorece el desarrollo de
contaminantes. Aunque la mayoria de las levaduras crecen éptimamente
a temperatura ambiente (25-30°C), los cultivos de muestras
genitourinarias se incuban, habitualmente, en estufa a 35-37 °C, en
atmosfera aerobia y durante 18-24 h, antes de proceder al examen de
las colonias. La incubacidn se puede prolongar hasta 48 h para asegurar
un cultivo negativo, manteniendo los medios micoldgicos a temperatura
ambiente durante esta segunda incubacién. No procede alargar mas la
incubacidon ya que las levaduras crecen habitualmente bien a las 48 h,
tanto en los medios generales como en los especificos. 33

En general la utilidad del urocultivo es la de realizar el conteo de
colonias, cada vez que se tiene la presencia de Candida en la orina el
primer problema a resolver es determinar si se trata de una colonizacion
0 una invasion tisular. Esto no es muy facil de establecer sin embargo la
presencia de levaduras en la orina no siempre es indicativa de infeccion,
pues depende de la concentracidén y de la especie implicada, teniendo en
cuenta la facilidad con que la orina se puede contaminar en el acto de la
miccion.

En la Candiduria, es preciso realizar el recuento de las colonias crecidas,
de acuerdo con el volumen de orina sembrado, para calcular el nimero
de colonias por mililitro (expresado en UFC/ml).

La presencia de levaduras en la orina no siempre es indicativa de
infeccidon, pues depende de la concentracion y de la especie implicada,
teniendo

En cuenta la facilidad con que la orina se puede contaminar en el acto
de la miccion. El analisis microbiolégico debe suministrar, por tanto,
informacion cuantitativa y cualitativa para poder valorar correctamente
los resultados del mismo.

El nidmero de colonias y la identificacion de las especies implicadas,
permiten establecer el significado clinico de la Candiduria. En los medios
de cultivo bacterianos, las colonias de levaduras son pequenas,
blanquecinas, pudiéndose confundir con las colonias bacterianas, por lo
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gue es necesaria la observacion microscopica para su diferenciacion. En
agar Sabouraud, las colonias de levaduras tienen apariencia cremosa,
pueden ser lisas o rugosas, de color blanco y raramente pigmentado.
Una vez comprobado el crecimiento de levaduras, debe procederse a la
identificacion de la especie causal. 3%

En la infeccién fungica del tracto urinario, el valor del recuento de
colonias en la orina no esta bien establecido. Se acepta, en general, que
un recuento de mas de 10.000 UFC/mI es indicativo de infeccidon urinaria
0 consecuencia de una candidiasis diseminada y que un recuento de
colonias inferior a esta cifra suele ser producto de contaminacion del
tracto urinario inferior, no siendo significativo de infeccion y asi lo
determinamos en el laboratorio de Parasitologia y Micologia del I.N.P.Sin
embargo, algunos autores sugieren que ha de valorarse cualquier
recuento de levaduras en orina como anormal y efectuar nuevos cultivos
antes de descartar una infeccidén. En todo caso, es importante valorar un
cultivo positivo de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente.

En general, ante un cultivo positivo de orina podemos considerar las
siguientes situaciones:

5.8.1. Candiduria inferior a 1.000 UFC/ml:

Se corresponde, generalmente, con ausencia de infeccidon fungica del
tracto urinario, excepto si la orina se ha obtenido mediante puncion
suprapubica.

5.8.2. Candiduria entre 1.000 y 10.000 UFC/ml:

Se considera de dudoso significado clinico y puede ser el resultado una
simple contaminacién en el acto de la miccion, sobre todo si el cultivo
contiene flora mixta. Pero no debe olvidarse, sin embargo, que todas las
infecciones atraviesan este estado al iniciarse o al retroceder en
intensidad, por lo que algunos autores consideran como indicativa de
infeccion activa una Candiduria superior a 1.000 UFC/ml. En ciertos
pacientes (nifios, diabéticos, cateterizados) un recuento bajo puede ser
valorable, aunque conviene confirmar el resultado del cultivo con el
estudio de otra muestra.

5.8.3. Candiduria entre 10.000 y 50.000 UFC/ml:
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Sugiere la existencia de infeccion del tracto urinario. La presencia de
leucocitos en el sedimento urinario y la sintomatologia del paciente
pueden ayudar a valorar la Candiduria. En caso de cultivo mixto de
levaduras o cultivo asociado a bacterias, debe pensarse en una posible
contaminacion.

5.8.4. Candiduria superior a 50.000 UFC/ml:

Es indicativa de infeccidn. Las infecciones mixtas (levadura-bacteria) son
raras y, generalmente, resultado de una mala toma de la muestra, salvo
en pacientes con catéteres permanentes o anomalias anatémicas.

En articulos recientes publicados es indicado que la definicion exacta de
una infeccion de vias urinarias ocasionadas por levaduras exige no solo
la presencia de microorganismos en las vias urinarias, sino también su
cuantificacion en al menos 105 unidades formadoras de colonias (UFC)/
ml de orina . Sin embargo, en estudios recientes (3-6) se ha
establecido que un tercio o mas de los pacientes, mayoritariamente
mujeres sintomaticas, tiene conteos de UFC por debajo de este nivel y
presentan ITU. El sexo es otro factor involucrado ya que en los hombres
se tienen menor probabilidad de contaminacién sintomatica y se
considera como sugerente de infeccion una cifra de 10 3 UFC/ml . El
diagnostico de Candiduria significativa en pacientes cateterizados se
hace con valores de 102 UFC/mI ©®, cabe mencionar que el estudio que
realizamos fue en pacientes pediatricos, por lo que los valores podrian
variar, otra referencia en la que en la que encontramos una
interpretacion del conteo de colonias con respecto a la manera de
recoleccidon de la muestra fue en la revista Iberoamericana de Micologia

en la cual se publica un articulo en el que marca la relaciéon siguiente.
(33)

Interpretacion de la presencia de levaduras en un cultivo de orina

Recuemc;_ de colonias Caracteristicas del cultivo Método de recoleccion Interpretacion clinica
(UFC/ml)

0 Cualquiera Ausencia de infeccion
< 1.000 Cultivo puro Miccion directa Ausencia de infeccion
Cateterismo ) Ausencia de infeccion
Puncion suprapubica Infeccion
1.000 - 10.000 Cultivo puro Cualquiera Posible infeccion
Cultivo mixto Miccion directa Contaminacion
Cateterismo Repetir cultivo

>10.000 Cultivo puro Cualquiera Infeccion
Cultivo mixto Repetir cultivo

Figura 10 Interpretacion de la presencia de levaduras en un cultivo
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El examen directo y el urocultivo constituyen las actitudes
diagnodsticas mas rentables, aunque durante la toma de muestra puede
haber muchos errores cometidos y esto nos puede afectar en la toma de
decisiones al respecto de si se trata o no de una infeccion de vias
urinarias.

La contaminacion de los cultivos es un factor muy importante vy
desgraciadamente muy comun por lo que es muy importante poner
énfasis en el método de obtencién de la orina.

El presente trabajo nos da una perspectiva mas amplia de la relacion
gue existe entre el examen directo, el conteo de colonias y la infeccidn
de vias urinarias ocasionada por Candida sp.

5.9. Tipificacién de cepas de Candida especie albicans

La identificacidon de hongos levaduriformes se basa en el estudio
de su macro y micromorfologia y en los resultados de pruebas
bioquimicas y fisiolégicas como auxonograma, sismograma, produccién
de clamidoconidias, produccién de tubos germinativos entre otras ya
detalladas, si bien estos métodos son convencionales, significan una
serie de etapas que insumen varios dias de trabajo para la tipificacidon
de una cepa nosotros en el laboratorio de Parasitologia y Micologia del
I.N.P. utilizamos 2 pruebas que son esenciales para una buena
tipificacion de la levadura. Estos son el CHROMagar y las pruebas
bioquimicas (API test y MICROSCAN).

5.9.1. Medios diferenciales

Existen medios diferenciales con sustratos cromogenicos en los cuales
las colonias toman diferentes pigmentaciones como el medio PAGANO y
LEVIN con trifeniltetrazolio que se reduce a trifenil formazan, en este
medio seguln su capacidad de reduccién, las colonias toman una
coloracién variable del rojo al rosa palido. Otro medio cromogenicos es
el agar Biggy con sulfito de bismuto donde el color de las colonias va de
beige o marrén al negro. También hay medios de identificacién
especifica para Candida albicans que utilizan azul de anilina. Sin
embargo el uso de estos medios no se ha implementado en la rutina en
la mayoria de laboratorios debido a que estos medios solo permiten
diferenciar algunas especies del género Candida y a veces dan
resultados falsos positivos o falsos negativos sin embargo el medio
diferencial que nos sirve a nosotros como medio de identificacidon de
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diferentes especies de Candida es el CHROMagar que es un medio
cromogénico que se comercializa para la identificacion de C.albicans, C.
tropicalis y C.krusei, es muy facil de preparar y nos da un diagndstico
presuntivo por medio del color de la colonia para identificar de que
especie de Candida se trata, en la tabla de a continuacidon encontramos
una tabla para el color que genera cada especie de Candida. (3®

Especie Color Aspecto

Candida

C. albicans Verde gsmeralda Lisas, brillantes
C. glabralta Rosa ascurg Lisas, brillantes
C. guiiermondii  Rosa, rosa palido Planas, brillantes, borde liso . ;e .
) Figura 11 Caracteristicas coloniales de
C. krusei Rosa SECcas, Opacas, rugosas ies de Candid
C. parapsiiopsis  Rosa pahdo Lisas, brillantes especies de Landida
C. tropicalis Azul Lisas, con borde micelial

Debido a que este medio es solo para un diagndstico presuntivo de la
especie de Candida y que no se puede confiar estrictamente en este
método es necesario que este método que utilizamos en el laboratorio
vaya acompanado de las pruebas bioguimicas.

5.9.2. Pruebas bioquimicas

Las bioquimicas comprenden una serie de ensayos de asimilacidon
(auxonograma-degradacién aerdbica) y fermentacion (zimograma-
degradacion anaerodbica) de carbohidratos para la identificacion de
levaduras. En el auxonograma, la asimilacion del azucar se detecta por
el crecimiento visible y cambio del indicador de color en el medio de
cultivo, mientras que en el zimograma, su producto se detecta a través
de la produccion de gas (hidrégeno y anhidrido carbdnico). El
auxonograma se trata de un método muy poco utilizado actualmente,
debido fundamentalmente a lo laborioso del mismo, por lo que se han
comercializado algunos que facilitan la identificacidén de las levaduras.

Se basa en la fermentaciéon (zimograma) y utilizacidon de carbohidratos
(auxonograma). Existe un perfil bioquimico que identifica a cada especie
del género Candida.

Zimograma: Se realiza en medio de cultivo con una proporcion de
carbohidratos que varia entre 1 y 5% se le agrega un indicador de pH
acido (rojo de fenol), y una campana de fermentacion para detectar la
produccién de gas, esto se incuba a 25°C durante 5 a 15 dias, al final de
los cuales se hace la lectura de las pruebas mediante el viraje y la
formacion de gas.
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Prueba de la Xilosa: Todos los aislamientos positivos a la prueba
de asimilacion de la Xilosa. Una o dos colonias son inoculadas en un
tubo conteniendo 2 ml de Xilosa, luego son incubadas por 24 horas. Un
cambio de color a rosa es positivo lo cual es caracteristico de C.
albicans, mientras que si no hay cambio en el color, significa no
asimilacion del azlcar que es el caso de C. dubliniensis. ©

Auxonograma: Se realiza en medio solido peptonado, ausente de
carbohidratos, estos se agregan en forma de penicilindros o sensidiscos,
la cepa problema es sembrada previamente y el carbohidrato a
investigar se aplica en una solucién de 1 a 2% se incuba a 25°C durante
5 a 15 dias. El desarrollo de la colonia alrededor del carbohidrato indica
una lectura positiva.

Los sistemas automatizados, son pruebas de identificacion basados en
ensayos de asimilacion de carbohidratos y otras reacciones bioquimicas,
los cuales se encuentran estandarizados y simplificados en forma de
sustratos liofilizados. A diferencia de las pruebas convencionales, que
pueden tomar entre 2-20 dias, el sistema automatizado permite la
identificacion de la levadura en un lapso de 24-48 horas y los resultados
pueden ser leidos en forma visual o automatica a través de un Software.
Entre estos sistemas nosotros en el laboratorio de Parasitologia y
Micologia del I.N.P. utilizamos el API test y el MICROSCAN.

5.9.3. API Test

Una ampolla de C Medium y se homogeniza después se inoculan
manualmente 135 pl de la suspensiéon anterior en cada cupula, después
Incubamos a 30 °C. durante 24-48 h pasado este tiempo se observa el
crecimiento de las levaduras en comparacion con la cupula 0 (testigo
negativo). Una cupula mas turbia que el testigo indica una reaccidn
positiva que debe anotarse en la hoja de resultados. En esta ultima, los
test estan separados en grupos de tres y se adjudica a cada uno en caso
de positividad un valor diferente, 1 para el primero, 2 para el segundo y
4 para el que ocupa el tercer lugar; sumando cada triplete se obtiene un
nimero de siete cifras que constituye el perfil numérico. La
identificacion se obtiene con el programa de identificacién podiamos ver
el resultado y compararlo con el otro método alternativo que es el
MICROSCAN.
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La galeria API 20 C AUX (Biomerieux) nos resulté una herramienta muy
eficaz en la realizaciéon de nuestro estudio ya que nos ahorré tiempo
aun asi se compard el método con la prueba de identificacion rapida de
levaduras MICROSCAN para considerar un buen nivel de identificacién
de especies de Candida.

API test es un método que se compone de 20 cupulas con sustratos
deshidratados que permiten realizar 19 pruebas de asimilacion.

Las cupulas se inoculan con un medio minimo semisdlido y las levaduras
s6lo se reproducen si son capaces de utilizar el sustrato correspondiente
Permite identificar un total de 34 especies diferentes de las cuales las
principales especies de Candida que nos interesan.

La lectura de estas reacciones se hace por comparacion con un control
de crecimiento y la Identificacién se obtiene a partir de un cddigo
numérico mediante un catalogo analitico o un programa informatico, en
nuestro caso se realizd con la ayuda de un programa informatico el
procedimiento para llenar cada cupula no es dificil pero requiere ciertos
cuidados para que obtuviéramos resultados confiables.

La galeria api® 20 C AUX y api® 32C es un sistema para la
identificacion precisa de las levaduras que se encuentran mas
frecuentemente. Estas prueba s estan constituidas por 20 y 32 cupulas
que contienen substratos deshidratados y permiten efectuar ensayos de
asimilacion. Las cupulas se inoculan con un medio minimo semi-agar y
las levaduras crecen solamente si son capaces de utilizar el substrato
correspondiente.

La interpretacion de cada tira se lleva acaba mediante controles
positivos y negativos que la misma tira los tiene, en la cual se hace una
comparacién en la que se observa turbidez en el caso de que la levadura
asimile el substrato, en el caso de que no asimile el sustrato el resultado
serd negativo, es decir la lectura de estas reacciones se realiza por
comparacién con los testigos de crecimiento y la identificacién se
obtiene con la ayuda del Catalogo Analitico o del software de
identificacion.(®%

5.9.4. MICROSCAN

El MICROSCAN es una técnica que nos ayudd a realizar el estudio y que
ayuda dia a dia en el Instituto a tener resultados confiables y rapidos,
en general se realiza una suspension de la levadura sospechosa joven
que no sobrepase las 24 horas de haber crecido, se inoculan en pozos y
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si la levadura es capaz de utilizar el sustrato seguira creciendo la
ventaja de este método es que se pude leer después de 5 horas de
haberse inoculado.

Debido a que es un método poco sensible se compara directamente con
el API test para poder tener resultados confiables.

Es un panel de identificacion rapida de levaduras se utiliza para la
identificacion rapida de levaduras y especies afines aisladas en muestras
clinicas.

Se utilizan pruebas convencionales modificadas y cromogénicas para la
identificacion de levaduras aisladas en muestras clinicas. El panel para la
identificacion de levaduras es una placa de microdilucién de 96 pocillos
que utiliza 27 sustratos deshidratados. Se rehidratan los sustratos con
una suspension concentrada de la levadura en agua esterilizada. Se
obtiene la identificacién después de una inoculacién a 35-35°C durante
4 horas. (30)

Para distinguir cepas de especie albicans de cepas no-albicans
habitualmente se sugiere la siguiente secuencia de pruebas

Cultivo.- En agar Sabouraud se desarrollan las diversas especies de
Candida en un periodo de 24 a 48 horas, dando colonias limitadas,
planas, cremosas, opacas, generalmente lisas aunque algunas veces se
presentan rugosas de color blanco y blanco amarillento. ¢

5.9.5. Candiselect®

El medio Candiselect® permite el reconocimiento de Candida albicans
(se observan de color azul turquesa), mientras que el resto de las
especies crecen de manera similar (se observan de color blanco). 7

5.9.6. CHROMagar® Candida

El medio CHROMagar® Candida esta hecho a base de sales cromdgenas
lo que permite que las diferentes especies del género Candida formen
colonias coloridas al crecer. Candida albicans se torna de un color verde,
Candida tropicalis de un color azul metalico, Candida krusei rosa palido
y Candida sp de un color blanco-crema. Este medio tiene una alta
especificidad su utilidad radica en que desde el primo asilamiento se
puede conocer la especie causante y nos ayuda a reconocer infecciones
mixtas. 8
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5.9.7. Filamentacién en suero

Se realiza en suero humano o suero glucosado. Se siembra la cepa a
investigar en 0.5 ml de suero a 37°C durante 3 horas, en ese momento
se realiza una observacién del suero en el microscopio. Esta prueba es
presuntiva de cepas de especie albicans. Si se forma un tubo
germinativo de aproximadamente 5-15 ym de largo, a partir de la célula
levaduriformes. Después de este periodo de incubacion, todas las
especies pueden producir tubos germinativos.

5.9.8. Produccion de pseudomicelio y clamidoconidias

Se realiza en medios pobres en nutrientes y se les agrega un
tensoactivo (1%) un ejemplo es el medio de Corn-meal (agar harina de
maiz)+ tween 80. En este medio se siembra por estria y se incuba a una
temperatura de 25°C durante 72horas, posteriormente la caja se coloca
en la platina del microscopio para la observacién. Todas las especies
oportunistas del género Candida presentan pseudohifas largas,
ramificadas, con cumulos de blastoconidias; con excepcién de Candida
glabrata. En el caso especifico de cepas especie albicans presentan
clamidoconidias terminales o intercalantes que miden entre 10 y 12 um
de diametro con una doble membrana bien formada. Esta prueba
fisiologica es determinante ya que nos permite distinguir cepas especie
albicans entre cepas no-albicans.

5.10. Tratamiento.

Dado la dificultad de definir precisamente el sitio de la Candiduria y si la
levadura refleja infeccidn o colonizacién no es sorprendente que exista
controversia con respecto al tratamiento de la Candiduria, sin embargo
es importante tomar la decisién si la Candiduria requiere intervencion
terapéutica ya que se ha visto que en pacientes que tienen catéter
urinario, solo con el simple hecho de retirar el catéter urinario puede
desaparecer la Candiduria.

El uso de antifiUngicos apropiados para tratar la Candiduria puede
resultar un poco dificil para el medico ya que la Candiduria no tiene una
sintomatologia especifica y los cuadros clinicos pueden variar, esto es de
suma importancia para el paciente ya que si no se le trata con el
antimicético correcto puede afectar mas al paciente o la Candiduria
puede volverse candidemia y siempre se tienen que tomar en cuenta los
factores de riesgo. (1419
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La Candiduria no causa candidemia en la mayoria de pacientes al menos
que tengan obstruccion del tracto urinario. (¥

El manejo con el antifungico es eficaz si se alcanzan las concentraciones
minimas inhibitorias suficientes en el tracto urinario, es importante
seleccionar de forma empirica el antimicotico hasta que se cuente con el
resultado del urocultivo y el antibiograma, un antimicético con alta
eficiencia sobre el agente sospechado muy buena distribucién corporal,
alta concentraciéon en las vias urinarias y con toxicidad baja. Los
objetivos del tratamiento deben ser la obtencién de una respuesta
rapida y efectiva, prevencidén de la recurrencia y evitar la apariciéon de
resistencia a los antimicéticos. (**)

La eleccién del antimicotico, en diversa infecciones, depende de los
niveles de concentracion plasmatica que alcance este para lograr una
susceptibilidad, pero en el caso de la ITU, lo importante es la
concentracion del antimicético en el parénquima renal, en la capa mas
profunda de la pared de la vejiga y de la préstata. Por tanto, la
excrecion, concentracion urinaria y la determinacién de la actividad del
antimicético en la orina son importantes para la decision de si su uso se
justifica o no en el tratamiento de la Candiduria. (*®

Actualmente hay evidencia disponible que muestra que la discontinuidad
en el uso de catéter probablemente resulte en la erradicacién de
Candiduria en el 40% de los casos.

El tratamiento en pacientes sintomaticos es el fluconazol como
antimicético de eleccién excepto cuando se aisla Candida glabrata o
Candida krusei.

El tratamiento con fluconazol es de 200mg por dia de 7-14 dias o con
Anfotericina B intravenosa de 0.3-1.0 mg/kg/dia, esta ha sido
exitosamente usada desde su introduccién hace 30 afios(34), la terapia
corta no es recomendada mas bien la terapia por 7-14 dias es mas
probable que sea exitosa®®¥.El fluconazol es potencialmente Gtil por las
altas concentraciones de activo en la orina, es mas tolerable y menos
probable que se asocia con la resistencia durante la terapia, es acepada
una alternativa segura y efectiva la anfotericina B para el tratamiento de
infecciones fuertes por Candida.

El tratamiento para Candiduria puede ser guiado por la susceptibilidad in
vitro, las cepas aisladas no necesariamente siguen un patron.

Por ejemplo Candida albicans es usualmente susceptible a la mayoria de
los agentes, sin embargo la resistencia a azoles a diferentes especies de
Candida esta muy descrita especialmente en pacientes
inmunocomprometidos.
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IV MATERIALES Y METODOS DE
DIAGNOSTICO

6.1.1. Material Biolégico:

-Orina del paciente (Ver

Toma de muestra para una buena identificacion)
-Cepas ATCC de levaduras tomadas como controles
-Candida tropicalis ATCC 750

-Candida albicans ATCC 900028

-Candida parapsilosis ATCC 22019

-Candida krusei ATCC 6258.

6.1.2. Medios de cultivo:

-Tubos en pico de flauta:

22 x 175

-Sabouraud

-Sabouraud con cloranfenicol
-Cajas Petri:

-Sabouraud

-Sabouraud con cloranfenicol
-CHROMagar™ Candida

6.1.3. Material de laboratorio:

- Algodon

- Hisopos

- Cubreobjetos

- Tubos de ensayo de 12 x 75
- Pipetas Pasteur

- Asa curva

- Asa estéril calibrada de 10 microlitros
- Mechero

- Parafilm

- Centrifuga

- Microscopio Optico
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- Etanol

- Solucién de hipoclorito de sodio al 70%
- Colorantes de Gram

- Colorante Azul de algoddn

- Incubadora a 37°C y 28°C

6.1.4. Equipo

-Centrifuga clinica
-Microscopio Optico
-Incubadora a 37°9C y 28°C

6.1.5. Reactivos

- Sabouraud Glucosa

- Cloranfenicol

- Etanol (70%)

- Solucién de hipoclorito de sodio al 70%
- Colorantes de Gram

- Colorante Azul Algodoén de Lactofenol

6.1.6. Material de identificacion:

-KIT API 20C AUX®
-KIT Rapid Yeast Identification Panel MicroScan®

6.2. Metodos
6.2.1. Examen directo y cultivo de muestra

Se recibe la muestra en el laboratorio junto con la solicitud de
requisicion en la que el médico adscrito indica que se necesitan realizar
los exdmenes de busqueda de cultivo de hongos en orina y examen
directo .Examen directo para busqueda de hongos y cultivo.

Se registra en recepcion y la muestra con la solicitud se pasa al
laboratorio de Micologia donde se registra en la bitacora los datos del
paciente y se procede a realizar el andlisis.

1.- Recepcidon de la muestra de orina y la solicitud debidamente
registrada
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2.- Registro en bitacora de Recepcion de Muestras de Micologia y se le
asigna numero micoldgico, el cual es empleado para la trazabilidad de la
muestra.

3.- Se identifica la caja y el tubo de medios de cultivo con los datos del
paciente asi como su nimero micoldgico.

4.- Frente al mechero encendido homogenizar la muestra de orina. Si
viene en bolsa de recoleccién hacer un orificio en la misma con ayuda de
un asa caliente

5.- Tomar con el asa calibrada 10 microlitros de muestra teniendo
cuidado de no contaminar con la bolsa

6.- Sembrar en estria masiva en caja de petri con Sabouraud vy
cloranfenicol

7.- Con ayuda de pipeta Pasteur estéril colocar aproximadamente 1 ml
de orina en un tubo de Sabouraud con cloranfenicol

8.- Colocar aproximadamente 5 ml de orina en un tubo de 13x100
identificado con el nimero micoldgico y se tapa con papel Parafilm.

9.- Se procede a centrifugar la muestra a 500g durante 10 minutos para
realizar el examen directo del sedimento obtenido

10.- Se incuban los medios de cultivo inoculados a 28°C durante minimo
1 semana y maximo 4 semanas.

11.- Una vez centrifugado la muestra se tira el sobrenadante y con
ayuda de una pipeta Pasteur se coloca una gota sobre un portaobjetos y
se cubre con un cubreobjetos.

12.- Se realiza la lectura de la preparacién completa a 20X y 40X

13.- Se reporta el resultado de la lectura como No se encontraron
estructuras micéticas (negativo), presencia de Blastoconidias y/o
Pseudohifas.

14.- En caso de que se sospeche de una levadura del género Candida se
siembra en CHROMagar e incuba a 28°C de 24 a 72 horas.

6.2.2. Identificaciéon de colonias

1.- En caso de que haya crecimiento en alguno de los medios de cultivo
se procede a hacer un examen directo de la colonia sospechosa.

2.-Se hace una resiembra de la colonia sospechosa en 1 tubo de
Sabouraud, identificando el tubo con el nimero micoldgico y la fecha en
la que se realiza la siembra.
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6.2.3. MICROSCAN

1.-Una vez que se tiene el cultivo joven(no mas de 24 h)con el mechero
encendido se toma una asada del cultivo joven y se coloca en 3mL de
agua destilada estéril.

2.- Si hace falta se agrega otra asada de la colonia hasta ajustar a una
suspension de 7-8 en la escala de Mac-Farland ayudandose con la
camara de luz blanca para su correcto ajuste.

3.- En ambiente aséptico se abren las puntas estériles y una tira del
panel de identificacidon rapida de levaduras MICROSCAN.

4.-Con ayuda de la pipeta automatica transferir 50 microlitros de la
suspension anterior en cada uno de los pocillos con los sustratos que
nos ayudaran a identificar el género y especie.

5.-Despues se mete la placa a la incubadora de 28°C y se incuba
durante 4 horas

6.- Se agregan los reactivos necesarios y se lee el panel de
identificacion en el equipo.

7.-Se identifica Género y Especie.
6.2.4. API test

1.-Una vez que se tiene el cultivo joven(no mas de 24 h)con el mechero
encendido se toma una asada del cultivo joven y se coloca en una
ampolleta 3mL de agua destilada estéril.

2.- Se ajusta a una suspension 2 de Mac Farland ayudandose con la
camara de luz blanca para su correcto ajuste.

3.- Se transfieren 100 pyL de la suspension que se realizd6 en el paso
anterior a una ampolleta de C médium.

4.- Ser agita bien para esperando que se homogenice bien esta nueva
dilucidn.

5.- Se abre con cuidado de no contaminar una tira del paquete API y se
procede a inocular cada una de las cupulas con esta nueva suspension.
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6.- Esta tira se incuba de 48 a 72 horas.

7.-Pasado el tiempo de incubacion se compara cada cupula donde hubo
crecimiento (turbidez) con el control negativo que también se inoculo,
pero debido a que en el no hay crecimiento de la levadura, no se
observa turbidez.

8.-Los diferentes nutrientes estan separados en grupos de tres asignar,

en caso de ser positivo, un valor diferente: 1 para el primero, 2 para el
segundo y 4 para el que ocupa el tercer lugar.

9.-Sumar cada triplete para obtener un numero de siete cifras que
constituye el perfil numérico.

10.-Usar el Catdlogo Analitico o el Programa Informatico de Ia
identificacion, suministrado por el fabricante.
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6.2.6. Diagrama2. Utilizacién de Medios Cromogenicos
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6.2.7. Diagrama 3. Tipificacién con MicroScan
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6.2.8.Diagrama 4. Tipificacién con API 20
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VII RESULTADQOS

7.1. GRAFICA 1 No DE ORINAS PROCESADAS POR PACIENTES EN EL
LABORATORIO DE PARASITOLOGIA Y MICOLOGIA

M1l
M2
M3
M4

Mmasde4

La grafica representa el porcentaje de orinas positivas recibidas en el laboratorio por
paciente, de un total de 329 muestras de orina de las cuales habian enviado 2,3,4 o mas de
4 orinas, solo se consideraron las orinas del mismo paciente con no mas de 2 semanas de
diferencia.

7.1.1. TABLA 1 ORINAS RECIBIDAS EN EL LABORATORIO

No de orinas % de orinas Orinas
recibidas recibidas Recibidas
1 65 214
2 24 78
3 8 25
4 1 5
mas de 4 2 7
Total 100 329
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7.2. GRAFICA 2 DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANDIDURIA POR
SEXO

® MASCULINO FEMENINO

La grafica mostrada representa la incidencia de género de nifios, en el cual se presentd en
estudio con mas orinas positivas para el analisis. Se realizé esto para poder evaluar que
genero representaba el porciento mas alto en el hospital y poder analizar mas a fondo esta

incidencia.

7.2.1TABLA 2 DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANDIDURIA POR
SEXO

MASCULINO FEMENINO TOTAL

139 | 111 250
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7.3. GRAFICA 3 DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANDIDURA POR
EDAD

Distribucion de Candiduria por Edad
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La grafica anterior representa la edad en la cual el paciente presento mayor frecuencia de
Candiduria, se tomaron pacientes neonatos hasta pacientes con 17 aiios de edad, se
representa en meses de edad para poder tener una perspectiva mas amplia de las edades en
los cuales la Candiduria estaba presente en los nifos, asi mismo poder relacionar en la
grafica pacientes menores de un aio de edad.

7.3.1. TABLA 3 DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANDIDURA POR
EDAD

Meses Pacientes

0-11 69
12-24 58
36-60 37
72-96 22
108-144 29
156-192 32
204-216 3
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7.4. GRAFICA 4 FRECUENCIA DE CANDIDURIA POR SERVICIOS

HOSPITALARIOS
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La grafica anterior representa los servicios médicos en los cuales estaba el paciente cuando

se envio lo muestra de orina al laboratorio, estos datos se compararon con el expediente
clinico del paciente a si mismo con los datos del paciente en la requisicion del estudio

Servicio Numero
de
orinas

CARDIOLOGIA(Cardio) 1

NEUROCIRUGIA(Neurocx)

NEONATOLOGIA(Neonato) 18

HEMATOLOGIA(Hemato) 22

ONCOLOGIA(Onco) 9

CIRUGIA(Cx) 15

GASTRONUTRICION(GNT) 18

NEUMOLOGIA(Neumo) 3

URGENCIAS(Urge) 31

UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA 53

PEDIATRICA(UTIP)

MEDICINA INTERNA(M.L.) 4

INFECTOLOGIA(INFECTO) 63

INMUNOLOGIA(INMUNO) 5

NEFROLOGIA(NEFRO) 2

TOTAL 250

7.4.1. TABLA 4 FRECUENCIA DE
CANDIDURIA POR SERVICIOS
HOSPITALARIOS
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7.5. GRAFICA 5 ESPECIES DEL GENERO CANDIDA EN PACIENTES CON
CANDIDURIA

C.lusitaniae
2%

C.guillermondii
0.38%

La grafica anterior representa las especie del genero Candida las cual se observé con mayor
frecuencia en orinas positivas, dentro de las cuales se pueden observar C.albicans,
C.glabrata,C.parapsilosi, C.tropicalis,C.lusitaniae, C.krusei y C.guillermondii

7.5.1. TABLA 5 ESPECIES DEL GENERO CANDIDA ENCONTRANDAS EN
ORINA

Especie de Namero %
Candida

C.albicans 165 63
C.glabrata 36 14
C.parapsilosis 20 8
C.tropicalis 35 13
C.guillermondii 1 0.4
C.krusei 1 0.4
C.lusitaniae 4 1.5




Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

7.6. GRAFICA 6 FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE 1 ESPECIE VS 2
ESPECIES DEL GENERO CANDIDA

M 2 Especies

1 Especies

En varias de las muestras se lograba aislar mas de 2 especies de Candida por muestra, el
resultado de eso es observado en la grafica, que aunque nos muestra que el 95% de las
muestras se aislé 1 especie de Candida el 5 % de la poblacién estudiada se aislaron 2
especies.

7.6.1. TABLA 6 FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE 2 ESPECIES

Candida No
C.albicans y C. glabrata 6
C.albicans y C. tropicalis 4
Candida albicans y Candida 1
parapsilosis

Candida tropicalis y Candida glabrata 1

7.6.2. TABLA 7 % DE AISLAMIENTO DE ESPECIES DE CANDIDA
AISLADAS

1 Especie aislada 95.2%

2 Especies aisladas 4.8%
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7.7. GRAFICA 7 TIPO DE FRECUENCIA DE FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A CANDIDURIA
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Se revisaron en el expediente clinico del paciente los diferentes factores de riesgo, en el
momento de la toma de muestra, que pudieran haber estado asociados con una ITU
ocasionada por Candida spp. La grafica 7 representa la frecuencia de factores de riesgo
asociados a Candiduria, el factor de riesgo mas comtinmente asociado a Candiduria es el uso
de antibidticos de amplio espectro.

7.7.1. TABLA 8 TIPO DE FRECUENCIA DE FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A CANDIDURIA

Neutropenia a partir de catorce dias 70
Antibidticos de Amplio Espectro 242
Sonda o Cateter urinario 104
malformaciones urinarias 22
Tratamiento inmunosupresor 49
Cirugia Reciente 158
Diabetes 6

85



Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

7.8. GRAFICA 8 SIGNOS Y SINTOMAS PRESENTADOS EN PACIENTES
CON CANDIDURIA

SIGNOS Y SINTOMAS

H SINTOMATOLOGIA

Se revisaron en el expediente clinico del paciente la diferente sintomatologia que estaba
presentando el paciente, en el momento de la toma de muestra, que pudieran haber estado
asociados con una ITU ocasionada por Candida spp. La grafica representa los signos y
sintomas presentados en pacientes con Candiduria. Los signos y sintomas que estan mas
comunmente asociados a Candiduria en este estudio son Fiebre o distermia, Calosfrio y
Orina Turbia.

7.8.1. TABLA 9 SIGNOS Y SINTOMAS PRESENTADOS EN PACIENTES
CON CANDIDURIA

Sin Dolor Percusion Dolor Disuria Sensacién Urgencia  Polaquiuria Calosfrio Fiebre o Orina
Sintomas en dolorosaenel suprapubico de miccional distermia turbia
flancos angulo quemadura
costovertebral al orinar
8 68 64 75 19 2 7 9 213 225 165
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7.9. GRAFICA 9 No DE SINTOMAS VS EXAMEN DIRECTO
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Se hizo una relacién del examen directo comparado con la sintomatologia del paciente,, la
grafica representa que la mayoria de los pacientes(78 pacientes), presentaron 3 sintomas
asociados a una ITU con al menos un examen directo positivo, a su vez esto también se
relacioné con un examen directo negativo en la que el paciente pudo o no haber estado
presentando una ITU.
7.9.1TABLA 10 EXAMEN DIRECTO VS No DE SINTOMAS
SINTOMASO SINTOMAS 1 SINTOMAS 2 SINTOMAS 3 SINTOMAS 4 SINTOMAS 5 SINTOMAS 6 SINTOMAS 7 SINTOMAS 8
[® EXAMEN DIRECTO POSITIVO 5 11 37 78 19 20 21 6 3
|I EXAMEN DIRECTO NEGATIVO 3 2 13 18 1 4 3 2 1
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7.10. GRAFICA10 CONTEO COLONIAL DE 0-999 UFC/ml VS EXAMEN
DIRECTO

0-999 ufc/mL
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Se relaciond el examen directo de la muestra de orina del paciente con el urocultivo, para
observar y analizar como se comportaban estos dos examenes que se hacen de rutina en el
laboratorio. Para el conteo de colonias en esta grafica solo se tomaron en cuenta aquellos
cultivos positivos en los que se contaron de 0-999 ufc/ml.

7.10.1. TABLA 11 CONTEO COLONIAL DE 0-999 UFC/ml VS EXAMEN
DIRECTO

EXAMEN DIRECTO EXAMEN DIRECTO NUMERO
POSITIVO NEGATIVO DE
PACIENTES
84 30 114
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7.11. GRAFICA 11 CONTEO COLONIAL DE 1000-9999 UFC/ml VS
EXAMEN DIRECTO
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Se relaciond el examen directo de la muestra de orina del paciente con el urocultivo, para
observar y analizar como se comportaban estos dos examenes que se hacen de rutina en el
laboratorio. Para el conteo de colonias en esta grafica solo se tomaron en cuenta aquellos
cultivos positivos en los que se contaron de 1000-9999 ufc/ml.

7.11.1. TABLA 12 CONTEO COLONIAL DE 1000-9999 UFC/mI VS EXAMEN
DIRECTO

EXAMEN EXAMEN NUMERO

DIRECTO DIRECTO DE

POSITIVO NEGATIVO PACIENTES
57 25 82

89



Candiduria en un Hospital Pediatrico de 3er Nivel.

7.12. GRAFICA 12 CONTEO COLONIAL DE >10000 UFC/ml VS EXAMEN
DIRECTO
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Se relaciond el examen directo de la muestra de orina del paciente con el urocultivo, para
observar y analizar como se comportaban estos dos examenes que se hacen de rutina en el
laboratorio. Para el conteo de colonias en esta grafica solo se tomaron en cuenta aquellos
cultivos positivos en los que se contaron de >10000 ufc/ml.

7.12.1. TABLA 13 CONTEO COLONIAL DE >10000 UFC/mI VS EXAMEN
DIRECTO

EXAMEN EXAMEN PACIENTES
DIRECTO DIRECTO
POSITIVO NEGATIVO

61 0 61
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7.13. GRAFICA 13 CONTEO COLONIAL >10 000 UFC/ml VS No DE
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Se relaciond la sintomatologia de la muestra de orina del paciente con el urocultivo, para
observar y analizar como se comportaban estos dos examenes que se hacen de rutina en el
laboratorio. Para el conteo de colonias en esta grafica solo se tomaron en cuenta aquellos
cultivos positivos en los que se contaron de 10 000 ufc/ml .

7.13.1. TABLA 14 >10 000 UFC/ml VS No DE SINTOMAS

PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7
SINTOMA SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS

62 4 9 10 17 15 6 1
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7.14. GRAFICA 14 FRECUENCIA DE DIAGNOSTICOS
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Se realiz6 una grafica en la que se relacionaron los diagnoésticos de base por los cuales estaba
cursando el paciente en el momento de la toma de muestra con respecto a las probables
causas por el cual el paciente podria estar cursando por una infeccién micética.

7.14.1. TABLA 15 FRECUENCIA DE DIAGNOSTICOS
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7.15. GRAFICA 15 FRECUENCIA CANDIDURIA Y SEPSIS POR CANDIDA

CANDIDURIA VS SEPSIS POR
CANDIDA

M Candida albicans

H Candida parapsilosis

i Candida tropicalis

M C. tropicalis/C.albicans

De los pacientes son sepsis por Candida y con Candiduria, se separaron las principales
especies de Candida que se encontraron, tanto en orina-sangre.

7.15.1. TABLA 16 FRECUENCIA DE CANDIDURIA Y SEPSIS POR CANDIDA

Candida albicans 7 47.0%
Candida parapsilosis 5 33.0%
Candida tropicalis 1 6.6%
C. tropicalis/C.albicans 1 6.6%
C. albicans/ Trichosporon sp. 1 6.6%
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ANALISIS Y DISCUSION DE
RESULTADOS

De las 329 orinas positivas recibidas en el laboratorio el 65% de ellas
pertenecian a aquellos pacientes de los cuales solo se habia recibido
una orina para su estudio, del restante 35% correspondian a los
pacientes que habian enviado 2, 3, 4 o mas de 4 orinas, no todas
ellas eran enviadas dentro de la misma semana, incluso algunas de
ellas eran enviadas con varias semanas de diferencia. Por lo anterior
se decidid considerar solo la primera orina recibida de cada paciente
para efectuar este estudio. Se consideraron como positivas aquellas
orinas en las cuales se aislé una o mas especies de Candida.

A diferencia de varios estudios reportados en los cuales la mayor
incidencia se da en el género femenino, en este estudio encontramos
una frecuencia mayor en el sexo masculino (58%) que en el
femenino (42%), se ha reportado que la mayor incidencia en el
género femenino es el reflejo de la colonizacién vaginal GV, en
pacientes neonatos se ha reportado que el primer paso de la infeccion
por hongos es debido a la colonizacion de piel y de tracto
gastrointestinal. Entre un 4 — 20% de los neonatos se colonizan en la
primera semana de vida, fundamentalmente al paso por el canal de
parto y por contacto con la madre, familiares y personal que lo
atiende, por lo que quiza el tracto gastrointestinal para el neonato y
pacientes que no controlan esfinteres seria la principal via de

infeccidon por lo que no se ve tan marcada la diferencia entre géneros
(43, 47,56)

La edad en la cual el paciente presento mayor frecuencia de
Candiduria son los pacientes menores de 1 afio de edad (81%),
seguidos de los pacientes de 1 a 2 afios de edad (23 %), este
comportamiento reafirma lo publicado por varios autores en los
cuales se menciona que la edad pediatrica de mayor frecuencia de
infecciones por Candida es en pacientes menores a un afio de edad,
dentro de los cuales se encuentran los pacientes prematuros, que en
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la mayoria de los casos son de origen enddgeno, en contraste con
adultos los factores de riesgo aumentan significativamente entre los
cuales estan los periodos prolongados en el hospital pudiendo adquirir
una infeccidon nosocomial por transmisién vertical ocasionada la
mayor parte de las veces por C.albicans o transmisién horizontal a
partir de manos del personal por C. parapsilosis ,el bajo peso al
nacer asociado a la falta de madurez de sus drganos y sistema
inmunoldgico lo que los hace mas propensos a adquirir una infeccion
ocasionada por Candida spp. aunado a esto, en caso de infeccién
bacteriana no son capaces de soportar tratamientos de larga duracion
con antibidticos de amplio espectro sin que estos se vean afectados
por el crecimiento de levaduras .Se consideraron los servicios
hospitalarios en los cuales se encontraba el paciente internado al
momento de la recoleccion de la orina, los servicios que presentaron
mayor frecuencia en aislamiento de Candida spp. de orina fueron
Infectologia en primer lugar, Unidad de Terapia Intensiva en
segundo lugar y Urgencias en 3er lugar, el hecho de encontrar al
servicio de  Infectologia en primer lugar se debe a que la presencia
de Candiduria también se encuentra asociada a la utilizacién
indiscriminada de antibidticos de amplio espectro que dan como
resultado la presencia de flora bacteriana alterada, y los pacientes
que se encuentran en este servicio estan cursando con alguna
infeccion ademas de su padecimiento de base que puede ser variado.
La Unidad de Terapia Intensiva es considerada como uno de los
servicios en los cuales se encuentran los pacientes de mayor
gravedad que pueden estar cursando con un compromiso del sistema
inmunoldgico, dafio en las barreras de defensa natural, la multiple
manipulacién del personal de salud, y uno de los factores de riesgo
principalmente asociados a Candiduria el uso de Sondas Urinarias
permanentes. También el servicio de Urgencias es considerado de
los servicios a los cuales llegan los pacientes graves con diferentes
enfermedades de base como se verd mas adelante. (>

La especie de Candida mas frecuente sigue siendo Candida albicans
(63%) sin embargo como ya hemos mencionado el incremento en
las especies no albicans ha ido en aumento de tal manera que en
nuestra poblacién las especies no albicans encontradas fueron C.
glabrata (14%), C. tropicalis (13%), C. parapsilosis (8%) y con una
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frecuencia mucho menor, del 2% C. lusitaniae vy del 0.38% C.
krusei y C. guilliermondii. Cabe mencionar que la importancia del
aislamiento de estas especies no solo tiene un interés epidemioldgico
sino el impacto en cuanto a tratamiento que se le aplique al paciente
(4,15,42).Estos resultados nos muestran la importancia del
tratamiento debido a que en los Ultimos afios el aumento de
levaduras de Candida no-albicans resistentes a azoles han ido
incrementandose alrededor de todo el mundo, por lo general debido a
los nuevos tratamientos antibacterianos y el uso indiscriminado del
fluconazol, asi como el uso profilactico de este mismo por lo cual
C.glabrata ha surgido como patdgeno produciendo micosis sistémicas
graves en pacientes criticos, no quedando atras C.tropicalis que fue la
tercer levadura aislada con mayor frecuencia en este estudio lo cual
sigue siendo de suma importancia debido a que C. tropicalis es la
segunda levadura mas frecuente en América y aunque la resistencia a
fluconazol es incierta no deja de ser un patdgeno oportunista
importante . Aunado a lo anterior encontramos aislamientos mixtos,
es decir de 2 especies de Candida, , que consideramos es importante
resaltar este hallazgo ya que aunque la frecuencia es baja (5%) no
por ello es menos importante ya que en estos pacientes el
tratamiento en caso de una infeccion de vias urinarias debe ser el
adecuado para erradicar ambas especies, ya que podemos encontrar
combinaciones de una especie susceptible al antimicético de eleccién
como lo es el fluconazol, y otra resistente como fue el caso de las
combinaciones C. albicans-C. glabrata, C. tropicalis-C. glabrata.

Las manifestaciones clinicas de una ITU por Candida no son
especificas, ya que pueden ser las mismas que para una infeccién por
bacterias, por lo que debe tenerse presente a Candida como
productor de ITU, y considerar el estado inmunolédgico del paciente
asi como la presencia de factores de riesgo asociados a Candiduria,
los factores de riesgo que se encontraron con mayor frecuencia
fueron en primer lugar el uso de antibiéticos de amplio espectro
seguidos por la presencia de neutropenia y el uso de sondas o
catéteres urinarios, lo cual se relaciona con los servicios en los cuales
se presentaron mayor numero de aislamientos de Candida en orina,
ademas de relacionarse con los diagndsticos mas asociados a
Candiduria los cuales fueron en primer lugar afecciones pulmonares
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de las cuales mas del 50% fueron debidas a infecciones, en segundo
lugar neoplasias dentro de las cuales encontramos a la mayor
poblacién de pacientes neutropénicos .

Como ya mencionamos las manifestaciones clinicas no son exclusivas
de una ITU por Candida pero hay que hacer notar las manifestaciones
mas frecuentes fueron fiebre o distermia, calosfrio aunada a la
observacién de una orina turbia segun lo encontrado en el
expediente, dichas manifestaciones estan acordes con la edad de
mayor frecuencia que ya menciondbamos pues se trata de pacientes
neonatos o menores a 2 afos los cuales aun no son capaces de
manifestar molestias, les siguen la presencia de dolor suprapubico
dolor en flancos asi como la percusién dolorosa en el angulo
costovertebral lo cual pudiera ser manifestado por pacientes de
mayor edad.

En el laboratorio de Parasitologia y Micologia ademas de la tipificacion
de las levaduras aisladas se lleva a cabo la busqueda de
pseudofilamentos y/o blastoconidias consideradas como fases
patégenas de Candida ademds del conteo de colonias, se puedo
observar que la presencia de 2 o mas sintomas se vio mas
frecuentemente en pacientes que presentaron una orina positiva al
examen directo (73.6%). Cuando se relaciond el hallazgo de un
examen directo positivo con el nimero de colonias/ml obtenidas del
cultivo se observd que en el conteo de 0-999 ufc/ml tenemos tanto
pacientes con examen directo positivo (73%) como pacientes con
examen directo negativo (26%), lo cual nos podria estar indicando
una posible contaminacién o el inicio de una infeccién, lo cual no lo
podemos saber si no se contindan enviando muestras de orina al
laboratorio para monitorear al paciente, cabe mencionar que se
encontraron 3 pacientes con diagndstico de fungomas renales en los
cuales en los tres se encontré6 el examen directo °positivo a
pseudofilamentos pero los conteos de colonias fueron de 0 en dos
casos y de 1000 en un caso por lo que este conteo bajo no puede
despreciarse sin tener un abordaje mas completo del paciente, ya que
se sabe que la eliminacion de estructuras micéticas es intermitente
en estos pacientes, lo mismo sucede en el caso de conteos mayores
a 1000 pero menores a 10 000 UFC/mIl en los cuales el examen
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directo positivo fue en el (69%) versus 31% de examen directo
negativo, sucede lo mismo que en el anterior hay que descartar una
mala toma de muestra o el inicio de una infeccion. No sucede lo
mismo ante un hallazgo de un conteo colonial de 10 000 o mas
UFC/ml en el cual es de esperarse la presencia de un examen directo
positivo , ademas de encontrar que estos pacientes presentan en su
mayor porcentaje la presencia de mas de 2 sintomas, lo cual nos
hablaria de que el hallazgo en el laboratorio de estos 2 parametros
podria ser indicativo de que el paciente esta cursando con una
verdadera infeccion de vias urinarias por Candida , sin embargo
consideramos que es necesario otro analisis estadistico que nos
indique lo que anteriormente proponemos, ademas de que estos
parametros deberian de considerarse para no solo iniciar un
tratamiento sino el considerar el modificar los factores de riesgo
asociados a la presencia de Candiduria que pudieran revertir el
hallazgo de Candida en orina, en la medida de lo posible, para evitar
una verdadera infeccion como en el caso de los conteos menores a 10
000 UFC/ml o en una infeccion mas severa como lo es la presencia
de fungomas en parénquima renal, /- 8 21,30, 51,54)

Queremos mencionar un hallazgo que nos parece importante dejarlo
a consideracién el cual se refiere al aislamiento de Candida tanto en
orina como en sangre dentro del mismo periodo de abordaje del
paciente, encontramos que en 13 pacientes se aislé la misma especie
tanto de sangre como de orina siendo la de mayor frecuencia C.
albicans, seguida de Candida parapsilosis y C. tropicalis, en un solo
caso la especie de Candida (6.6%) fue distinta. Este fendmeno ha
sido estudiado por algunos autores lo que los ha llevado a proponer
que el hallazgo de Candiduria puede ser un indicador temprano de
una posible Candidemia nosocomial (7:2°:3446:5459) = gin embargo
estamos conscientes que este fendmeno requeriria un estudio mas
profundo para apoyar lo anterior.
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CONCLUSIONES

Por todo lo anterior podemos concluir en resumen que:

e Los datos obtenidos en este estudio nos muestran un panorama
general de la Candiduria en nuestra poblacion pediatrica y
cuales de estos pacientes son mas susceptibles a desarrollar
este tipo de infecciones micéticas para en la medida de lo
posible evitar que estos pacientes con padecimientos de base
como neoplasias o infecciones diversas desarrollen una ITU por
Candida que pueda avanzar hasta la presencia de fungomas
renales o el desarrollo de una candidemia incrementandose la
gravedad del paciente asi como los dias de internamiento y los
costos que ello conlleva.

e Se encontrd que la edad en la que mas prevalece la Candiduria
en el estudio fue de ninos menores de 1 afo de edad, el sexo
gue mostro mayor prevalencia fue el masculino, y el servicio
meédico que mas presento pacientes con Candiduria fue
infectologia.

e El grupo etario que se presenta con mayor frecuencia de las
especies del genero Candida en el hospital, C.albicans se
encuentra en ler lugar, siguiéndole C.glabrata y C. tropicalis.

e Se encontrd que los signos y sintomas que se presentan con
mayor frecuencia en pacientes que cursan con Candiduria son
Calosfrio, fiebre o distermia y/o orina turbia.

e Los factores de riesgo mayormente asociados a Candiduria son
uso de antibioticos de amplio espectro, uso de sonda o cateter
urinario, y cirugias recientes.

e Los servicios hospitalarios con en donde se presentan con
mayor frecuencia son Infectologia, UTIP, y urgencias.

e Se determinaron que los padecimientos de base mas
frecuentemente asociados a Candiduria son enfermedades
pulmonares, enfermedades gastrointestinales y neoplasias.

e El género no es un factor importante en pacientes pediatricos
como lo es en pacientes adultos.
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Se determinaron las UFC/mL presentes en pacientes con
Candiduria, encontrandose que las muestras con 0-999UFC/ml,
1000-9999UFC/ml y >10,000 UFC/mI presentaron un examen
directo positivo.

Se encontré que las muestras que presentaban un examen
directo positivo tenian un conteo de colonias alto >10,000
UFC/ml , de la misma manera en un conteo bajo de colonias O-
999 UFC/mL no hubo examenes directos positivos, y aunque no
se puede establecer con certeza que el paciente pudiera estar
cursando con una ITU por la falta de datos en el expediente, si
se pudo encontrar una relacidén directa entre examen directo
positivo y conteo de colonias.

Por lo anterior se propone:

Es necesario un abordaje mas completo de los pacientes en los
cuales se tiene un primer hallazgo de Candiduria por lo que
proponemos el estudio de por lo menos tres muestras seriadas
para confirmar el diagndstico de Infeccién de Vias Urinarias por
Candida.

Es importante que también que se realice el estudio de control
si se dio algun antimicético al paciente para verificar que el
aislamiento de Candida en orina se vuelva negativo.

Es necesario concientizar al médico de la importancia de
conocer la especie de Candida aislada en el laboratorio ya que
de eso dependera el tratamiento elegido.

Se propone completar el estudio realizado en el Laboratorio de
Parasitologia y Micologia con la realizacion de pruebas de
sensibilidad a antimicoticos.

Es necesario trabajar en equipo con el clinico para determinar
el valor diagndstico del examen directo y del conteo de colonias
para la Candiduria.

Proponemos realizar un estudio prospectivo en cuanto al
hallazgo de Candiduria y el desarrollo de Candidemia en esta
poblacién pediatrica.

Dar a conocer los resultados de los factores de riesgo en esta
poblacién pediatrica para que en la medida de lo posible sean
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considerados para ser modificados antes de tomar la decision
de iniciar un tratamiento con antimicéticos.

Concientizar al médico de la importancia en la calidad de la
toma de muestra es decir en la fase Pre analitica considerando
gue tiene que realizar aseo previo a la recoleccion de la
muestra, si se va a llevar a cabo la recoleccidon en bolsa tener
cuidado de que esta no puede permanecer mas de dos horas de
lo contrario debera realizarse nuevamente el aseo y pegar una
nueva bolsa, ademas de cuidar que la misma no se contamine
con heces.

Otro factor importante en esta fase es el transporte inmediato
de la orina al laboratorio para su procesamiento.
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GLOSARIO

C.albicans -Candida albicans

C.glabrata —Candida glabrata

C.tropicalis —Candida tropicalis

C.lusitaniae - Candida lusitaniae
C.guillermondii —Candida guilliermondii

C. rugosa -Candida rugosa

C.famata -Candida famata

C.parapsilosis —Candida parapsilosis
C.dubliniensis —Candida dublinensis
C.stellatoidea —-Candida stellatoidea
C.zeylanoides -Candida zeylanoides

SIDA -Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
UTI -Unidad de Terapia Intensiva

IDSA -La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
ITU -Infeccidn del Tracto Urinario

ARNm -Acido Ribonucleico mensajero

ASA -Asociacion Americana de Anestesiologia
I.N.P. -Instituto Nacional de Pediatria

rpm -revoluciones por minuto

g- gravedades

min -minutos

ml -mililitros

ML -microlitros

h -horas

UFC -Unidades Formadoras de Colonias
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mg —miligramo
Kg-kilogramo

MM -micrémetro

PDA -Percusion Dolorosa en el Angulo Costo vertebral

Dol. en Flan. — Dolor en Flancos
Cardio- Cardiologia
Neuro-Neurocirugia
Neonato-Neonatologia

Hemato- Hematologia
Onco-Oncologia

Cx-Cirugia

GNT-Gastronutricién
Neumo-Neumologia

Urge- Urgencias

U.T.I.P-Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
M.I.-Medicina Interna

Infecto- Infectologia
Inmuno-Inmunologia
Nefro-Nefrologia

AIDS-Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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