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RESUMEN

Introduccion. Candida puede llegar a ser el segundo microor-
ganismo responsable de la infeccion del tracto urinario nosocomial.
Aunque sigue destacando Candida albicans entre todas las especies,
otras han surgido como patdgenos emergentes. En este trabajo se
analizo la presencia de candiduria en pacientes hospitalizados.

Material y Métodos. Se estudiaron, de forma retrospectiva,
todos los aislamientos de Candida procedentes de los urocultivos
en pacientes adultos hospitalizados durante un periodo de 5 afios.
Se recogieron los datos referentes a la especie, sensibilidad frente a
los farmacos antifungicos fluconazol, anfotericina B y voriconazol
(Vitek2, BioMerieux), presencia de sonda urinaria, servicio de proce-
dencia, edad y sexo del paciente.

Resultados. Se detectaron 289 episodios de candidurias, con
un incremento anual. En 134 (46,4%), fueron levaduras no C al-
bicans, siendo 57 (19,7%) Candida glabrata, 37 (12,8%) Candida
tropicalis, 25 (8,6%) Candida parapsilosis y 10 (3,5%) Candida lusi-
taniae. La mayoria provenian de pacientes sondados (240; 83,0%) y
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna (118; 40,8%). Los
aislados procedentes de varones fueron 152 (52,6%) y la edad me-
dia superior a los 65 afos. La sensibilidad a los farmacos antifungi-
cos fue superior al 85%.

Conclusiones. Los estudios de urocultivos en pacientes hos-
pitalizados deben incluir la posible presencia de candiduria, que es
mas prevalente en los procedentes de los Servicios de Medicina In-
terna, portadores de sonda urinaria y con una edad superior a los
65 afos. Dada la elevada prevalencia de levaduras no C. albicans, se
recomienda incorporar estudios de identificacion de especie.

Palabras clave: Candida albicans, levaduras no Candida albicans, farmacos
antifungicos, orina, sonda urinaria.
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ABSTRACT

Introduction. Candida could become the second most
frequent cause of nosocomial urinary tract infection. Although
Candida albicans is the most important species, others have
arisen as emerging pathogens. The aim of this study was to
analyze the presence of candiduria in inpatients.

Material and methods. We performed a retrospective
study of Candida isolates from adult inpatient urocultures
over five years, gathering and tabulating data on: the species;
susceptibility to fluconazole, amphotericin B, and voricona-
zole (Vitek2, BioMerieux); presence of catheter; hospital de-
partment of origin; and patient age and sex.

Results. We detected 289 yeast episodes, observing an
annual increase: 134 (46.4%) were non-C. albicans yeasts,
with 57 (19.7%) being Candida glabrata, 37 (12.8%) Candida
tropicalis, 25 (8.6%) Candida parapsilosis, and 10 (3.5%) Can-
dida lusitaniae. Most isolates derived from catheterized (240,
83.0%) and Internal Medicine Department (118, 40.8%) pa-
tients, observing an annual increase; 152 (52.6%) isolates were
from males, and the mean age was >65 years. Susceptibility to
antifungals was >85%.

Conclusions. Inpatient urocultures should include data
on the presence of Candida, which is more prevalent in In-
ternal Medicine Department inpatients, in those with urinary
catheter, and in over 65-year-olds. Almost half of the isola-
tes were non-C. albicans yeasts, and we recommend complete
identification of the species involved.

Key words: Candida albicans, no Candida albicans yeasts, antifungal drugs,
urine, urinary catheter.
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INTRODUCCION

Las especies de Candida son la causa mds comun de in-
fecciones por hongos, siendo entre ellas Candida albicans la
mas frecuente. Se trata de levaduras comensales, que forman
parte de la microbiota de la piel, gastrointestinal y genital.
Otras especies del género Candida han surgido como pato-
genos emergentes [1] y también pueden formar parte de la
microbiota mucocutanea. La patogenicidad de este grupo de
microrganismos esta muy influenciada por el estado inmune y
la enfermedad de base del hospedador.

La presencia de candiduria en pacientes hospitalizados es
un hallazgo frecuente, con particular importancia en aquellos
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos y
en los pacientes sondados [2]. La candiduria hay que valorarla
cuidadosamente ya que puede corresponder a una coloniza-
cion. La utilizacion de criterios estrictos, como recuentos supe-
riores a 100.000 UFC/ml y el caracter monomicrobiano, ayudan
a excluir esta situacion [3]. Ademas, la presencia de levaduras
en orina esta claramente relacionado con un aumento de la
morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades de
base, de ahi la importancia de valoracion correcta [4]. Se consi-
dera que Candida pueden ser los sequndos patogenos respon-
sables de las infecciones del tracto urinario (ITU) nosocomiales
tras Escherichia coli [2]. En la comunidad, menos de 1% de las
muestras de orina contienen una cantidad considerable de
Candida [5].

Se han descrito diferentes factores de riesgo para la can-
diduria [6]: inmunodepresion, diabetes mellitus, ingreso hospi-
talario prolongado, presencia de sonda urinaria, antibioterapia
de amplio espectro, sexo femenino y edad superior a los 65
anos. Finalmente, la decision de tratar la candiduria puede ser
controvertida, si no se descarta un estado de colonizacion. La
recomendacion actual es administrar tratamiento antifungico
si el paciente tiene un riesgo de desarrollar candidemia, como
ocurre en trasplantados renales, recién nacidos prematuros,
inmunodeprimidos y pacientes sometidos a instrumentacion
quirdrgica urinaria. En estos casos el tratamiento de eleccion
ha sido fluconazol [5].

En los estudios realizados, la principal especie aislada en
la candiduria es C. albicans, sequida por especies del mismo
género: Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida
glabrata. Estas especies representan un posible mayor riesgo
de resistencia a los farmacos antifungicos, sobre todo a fluco-
nazol [1, 7].

El objetivo de este trabajo fue la descripcion de los epi-
sodios de candidurias en adultos hospitalizados registrados en
un Hospital Regional, su perfil de sensibilidad a los farmacos
antifiingicos, y su relacion con la presencia de sonda urinaria,
servicio de procedencia, edad y sexo del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron de forma retrospectiva los episodios de
candiduria, ocurridos en el Hospital Universitario Virgen de las

Nieves de Granada en adultos, durante un periodo de 5 afios
(enero de 2011-diciembre de 2015). Este Hospital es un centro
de tercer nivel que, ademas, atiende a una poblacion de unas
440.000 personas en la provincia de Granada (Andalucia, Es-
pafa).

Se incluyeron los episodios de ITU con urinocultivo positi-
vo identificados desde las Salas de Hospitalizacion, excluyendo
los procedentes de las Unidades de Urgencias o consultas ex-
ternas del hospital. De la revision se excluyeron los episodios
detectados en los 30 dias posteriores tras la primera deteccion,
incluyendo solo el primer episodio de ITU para el estudio. La
deteccion de levaduras en las muestras de orina se hizo segun
el procedimiento habitual [8]. Diez colonias de aspecto com-
patible con levaduras en el medio cromogénico del urocultivo
se subcultivaron en medio cromogeénico para levaduras para
demostrar su caracter monomicrobiano. La identificacion de-
finitiva de las especies, C. albicans y levaduras no C. albicans
(LNCA), y la sensibilidad a los farmacos antifungicos se realizo
mediante el sistema Vitek2 (bioMerieux, Madrid, Espana) segun
protocolo del fabricante, que investiga la sensibilidad a mica-
fungina, caspofungina, voriconazol, fluconazol y anfotericina B
[9], pero solo los resultados frente a estos tres Ultimos fueron
analizados. En caso de resultado indeterminado en la identifi-
cacion se uso espectrometria de masas (MALDI-TOF Byotiper,
Brucker-Daltonics, Billerica, EEUU) desde 2012. La sensibilidad
a los farmacos antiflingicos se interpreto segun los criterios del
EUCAST [10]. Se considero un aislado sensible cuando los valo-
res de CMI fueron iguales o inferiores a Tmg/L para anfoteri-
cina B; a 2 mg/L para fluconazol en los aislados de C. albicans,
C. parapsilosis y C. tropicalis; a 0,002 mg/L para fluconazol en
los aislados de C. glabrata; y 0,125 mg/L para voriconazol, sin
interpretacion para C. glabrata.

Los datos se analizaron con el paquete de programa es-
tadistico SPSS por MS Windows version 17.0 (Chicago, IL, EE.
UU.). Las variables cuantitativas se describen como la frecuen-
cia de distribucion de cada una de las categorias.

Consideraciones éticas. El protocolo del estudio se llevo
a cabo con arreglo a la Declaracion de Helsinki. Este fue un es-
tudio no intervencionista, con ninguna investigacion adicional
a los procedimientos rutinarios. El material bioldgico se utilizo
solo para el diagnostico estandar de ITU, siguiendo las pres-
cripciones de los médicos. No se realizo muestreo adicional ni
modificacion del protocolo de rutina. Se hicieron los analisis
de datos utilizando una base de datos anonima. Por lo tanto,
la aprobacion fue considerada innecesaria segun las pautas de
nuestro pais. La entidad que concedio el permiso para acce-
der y utilizar los datos fue la «Unidad de Gestion Clinica de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica del Hospital
Virgen de las Nieves de Granada, Espafia.

RESULTADOS

Se detectaron 289 episodios de candiduria durante el pe-
riodo de estudio. Del total de muestras de orina con presencia
de levaduras, 240 (83,00%) pertenecian a pacientes con algun
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Figura 1
periodo de estudio.

LNCA: levaduras no C. albicans

Distribucion de los aislamiento de Candida en los diferentes afos del

Tabla 1 Sensibilidad total del periodo de estudio a fluconazol,
anfotericina B y voriconazol.
Porcentaje de sensibilidad®

Especies Aislados® Porcentaje® Fluconazol Anfotericina B Voriconazol
C. albicans 16 103 100% 100% 100%

C. glabrata 46 80,7 85,9% 98,4% ==

C. parapsilosis 21 84,0 86,9% 95,6% 100%

C. tropicalis 33 89,2 92,1% 94,7% 89,5%

*Niimero y porcentaje de aislados estudiados, sobre el total de los obtenidos durante el periodo de estudio para esta especie.
*Por obtener valores de CMI en mg/l de anfotericina B < 1; de fluconazol < 2 para C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis,
< 0,002 para C. glabrata; y de voriconazol < 0,125, sin interpretacion para C. glabrata.

tipo de sonda urinaria y en 49 (17,0%) no constaba el uso de
sonda. Un total de 152 (52,6%) aislados procedian de muestras
de orina pertenecientes a hombres, mientras que 137 (47,4%)
pertenecian a mujeres. Hasta 155 aislados (53,6%) pertene-
cian a la especie C. albicans, el resto, 134 (46,4%), eran LNCA:
57 (19,7%) C. glabrata, 37 (12,8%) C. tropicalis, 25 (8,6%) C.
parapsilosis, 10 (3,5%) Candida lusitaniae, 2 (0,7%) Candida
krusei, y 3 (1,0%) de otras especies de Candida. En la figura
1 se observa la distribucion de los aislamientos en C. albicans
y LNCA por afios: 21 en el afo 2011; 15 en el 2012; 22 en el
2013; 73 en el 2014 y 158 en el 2015. La edad media de los
pacientes con candiduria fue de 75,8 aflos en 2011; 64,8 en
2012; 73,3 en el afio 2013; 65,6 en el afio 2014 y finalmente,
71,9 en 2015.

Del total de candidurias, 62 provenian de pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos (21,4%), 118 (40,8%)
de ingresados en Medicina Interna, y 38 (13,1%) de los servicios
de Nefrologia y Urologia. Cuando se estudio la evolucion anual,
entre 2011 y 2015, de las candidurias diagnosticadas en los
servicios se observd un incremento en valores absolutos en el
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servicio de Medicina Interna (6, 5, 9, 33 y 65, respectivamente)
y un descenso en la Unidad de Cuidados Intensivos (8, 7, 8, 16
y 23, respectivamente).

En la tabla 1 se observa la sensibilidad total del periodo
de estudio a fluconazol, anfotericina B y voriconazol de 116
(40,19% del total) aislados de las 4 principales especies.

DISCUSION

En este trabajo se revisa la presencia de candiduria en pa-
cientes hospitalizados debido a la relativamente escasa exis-
tencia de trabajos sobre series recientes en pacientes hospitali-
zados. Un estudio a nivel europeo determino que el 9,4% de las
ITU nosocomiales estan causadas por Candida [11], cifra que
justifica el interés por la comunidad cientifica.

Se trata de un problema clinico posiblemente subestima-
do ya que el urocultivo estandar puede resultar poco sensible
si no se actla de manera correcta, y puede llevar a la infraesti-
macion de la candiduria, sobre todo en aquellas especies LNCA.
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Asi C. glabrata puede tardar mas de 48horas en crecer en el
medio de cultivo de agar sangre de cordero al 5%. Ademas, los
métodos automatizados de cribado mediante citometria sue-
len tener problemas de sensibilidad para la deteccion de candi-
duria por C. glabrata debido a su pequefio tamafio [12].

En la mayoria de los estudios C. albicans es el microor-
ganismo mas aislado, con porcentajes entre el 50% y el 70%,
53,6 % en nuestro area, sequida por C. glabrata (19,7% en este
estudio) y en tercer lugar C. tropicalis (37 aislamientos, 12,8%)
[13].

Actualmente, E. coli sigue siendo el microorganismo mas
aislado en las muestras de orina de pacientes sondados, pero
las especies Candida le siguen, destacando dentro de ellas C.
albicans. Cuando se ha obtenido crecimiento de Candida en
muestras de orina se abre un debate clinico acerca de su po-
sible significacion, pues puede tratarse de una contaminacion,
por una recogida erronea de la muestra, una colonizacion o de
una verdadera ITU [14]. Los procedimientos basicos del labo-
ratorio, como los criterios estrictos de significacion microbio-
l6gica y una buena recogida de muestra, sin duda ayudan a
resolver la cuestion. La contaminacion puede diferenciarse de
otros procesos mediante la obtencion adecuada de una nueva
muestra de orina [5]. Esto ocurre con frecuencia en pacientes
femeninos de edad avanzada, cuyo introito suele estar colo-
nizado por Candida y que tienen dificultad para la obtencion
adecuada de una muestra de orina de miccion media. En estos
casos, si en la sequnda muestra, obtenida en adecuadas condi-
ciones, no hay crecimiento de levaduras no es necesario prose-
guir con el diagnostico.

Existen diversos estudios que enumeran los diferentes
factores de riesgo para la candiduria: inmunodepresion, dia-
betes mellitus, ingreso hospitalario prolongado, sondaje urina-
rio, antibioterapia de amplio espectro previa, sexo femenino y
edad superior a los 65 afos [6]. En nuestro trabajo, en el afio
2012, tenemos una media de edad de los pacientes con candi-
duria inferior a lo observado en estudios previos, de 64,8 afos,
aunque es muy cercana a los 65 afios, de modo que en nuestro
area sanitaria la edad también podria ser un factor de riesgo
como indican estudios previos. En este trabajo no parece que
el sexo influya en la presencia de candiduria, ya que la distri-
bucion por sexos es practicamente la misma. También en otros
estudios previos se ha visto igual distribucion por sexos [15].
Sin embargo, si observamos una gran presencia de candiduria
entre pacientes con sonda urinaria (83,0%). También se sabe
que el uso de antibidticos de amplio espectro facilita la colo-
nizacion por Candida tras reducir la carga bacteriana propia,
intestinal y genital, y posiblemente también en dreas cercanas
a la uretra; pero en este estudio no hemos recogido la infor-
macion sobre la ingesta previa de antibioticos.

Generalmente, la mayoria de pacientes con candiduria se
encuentran escasamente sintomaticos [2]. Pero en aquellos
pacientes con sintomatologia, estos son indistinguibles de los
que aparecen en la ITU bacteriana. Hay sintomas poco fre-
cuentes pero muy sugestivos de ITU por levaduras, como son la
oliguria, la eliminacion de material floculoso y la pneumaturia,

que se presentan cuando hay una bola fungica vesical, tipico
de los pacientes diabéticos [16].

En un estudio espafiol se encontro que la candiduria apa-
rece tardiamente durante la estancia hospitalaria, alrededor
de la sequnda semana [6), y solo entre el 1% y el 8% de los
pacientes con candiduria desarrollan candidemia, con mayor
riesgo en pacientes ingresados en UCI [17]. De este modo,
globalmente, la mayoria de los pacientes con candiduria no
presentaran candidemia. Pero en pacientes criticos, la candi-
duria siempre ha de considerarse como un potencial marca-
dor de riesgo de infeccion fungica invasiva [18]. En tal caso,
es muy importante la obtencion de muestras de hemocultivo
y la minuciosa exploracion en busca de lesiones sugerentes
de candidiasis invasiva [3]. Se ha comprobado que la candi-
duria aumenta la mortalidad en los pacientes ingresados en
UCI [19]. Hasta un 22% de los pacientes ingresados en este
servicio desarrollan candiduria tras 7 dias de estancia [6]. En
nuestro trabajo el porcentaje de candidurias totales proceden-
tes de UCI al final del periodo de estudio fue bajo, con respec-
to a estudios previos, del 21,4%, sobre todo si comparamos la
incidencia con la procedente del Servicio de Medicina Interna.
Podemos observar que se tratd de una disminucion relativa de
las candidurias en UCI con respecto a las producidas en otros
servicios, principalmente en el Servicio de Medicina Interna, ya
que realmente van aumentando en otros lugares del hospital
con los afos. Al inicio del periodo, en Medicina Interna la in-
cidencia de candidurias fue inferior a UCI (afio 2011, 8 en UCI
frente a 6 en MI), pero ya en el afio 2015 las candidurias en
Medicina Interna fueron casi el triple que en la UCI (65 frente a
23). Esto podria deberse a un aumento de los pacientes sonda-
dos en Medicina Interna, muy frecuente en los pacientes plu-
ripatoldgicos o paliativos. Los porcentajes de candiduria en los
servicios de Urologia y Nefrologia son los mas elevados tras los
Servicios de UCI'y Medicina Interna, pero a lo largo del periodo
de estudio se han mantenido fluctuantes.

C. albicans es un microorganismo tanto comensal como
patogeno, que puede colonizar e invadir diferentes espacios
anatomicos. La morfologia de levadura se asocia con la disemi-
nacion, mientras que la morfologia de pseudohifa se relaciona
con la adhesion, invasion y actividad proteolitica [20, 21]. Du-
rante muchos afios C. albicans ha sido la especie mas aislada en
el tracto urinario, y en nuestro estudio continuo siéndolo, pero
pensamos que quizas debido al aumento del uso del antifungi-
co fluconazol, las LNCA han aparecido haciéndose cada vez mas
dominantes. Asi, muchos estudios aportan ya aislamientos de
LNCA superiores al 50% [2], no en nuestro caso con un 46,36%.
Estas especies son mas dificiles de erradicar y estan mejor adap-
tadas al tracto urinario, como ocurre con C. glabrata, con una
mejor adaptacion al pH y osmolaridad de esa zona [22]. El Gnico
factor de riesgo que se ha asociado de forma significativa con la
seleccion de especies de LNCA es la administracion previa de far-
macos antifungicos; y el uso de fluconazol se ha asociado espe-
cificamente a la presencia de C. glabrata [1]. El aislamiento de C.
glabrata ha aumentado de forma importante en las candidurias,
y en este estudio es la segunda especie mas identificada, con un
total de 57 aislamientos (19,7%).
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Para tratar la candiduria habitualmente se tiene en
cuenta su caracter sintomatico o no. Actualmente, en los
pacientes asintomaticos se recomienda disminuir los facto-
res de riesgo, si es posible, y hacer un recambio de la sonda
urinaria si la poseen, ya que esto puede ser suficiente para
eliminar la candiduria sin necesidad de tratamiento anti-
fungico [23]. Sin embargo, aquellos pacientes asintomaticos
pero con elevado riesgo de diseminacion, como los inmuno-
deprimidos y los recién nacidos prematuros deben ser trata-
dos con altas dosis fluconazol intravenoso o anfotericina B
en caso de tratarse de LNCA resistentes [24]. Si se trata de
candiduria sintomatica el tratamiento dependera de la pre-
sentacion clinica [16]. Fluconazol es el principal antifingi-
co para las candidurias, en adultos o recién nacidos, por su
elevada biodisponibilidad, superior al 90%, concentrandose
tanto en la piel como en la orina [7, 25]. En escasas ocasio-
nes el tratamiento recomendado es la irrigacion intravesical
con anfotericina B. En nuestro estudio sélo C. albicans si-
gue teniendo una sensibilidad del 100% a estos farmacos
antifungicos.

En nuestro medio, fluconazol, tratamiento de eleccidn
en candidurias, fue el antifungico al que los aislamientos
de LNCA fueron menos sensibles, con valores del 85,9%,
86,9% vy 92,1% para C. glabrata, C. parapsilosis 'y C. tro-
picalis, respectivamente. La anfotericina B tiene un amplio
espectro, pero se trata de un antifingico con gran toxicidad
renal, limitando su uso. Para disminuir la nefrotoxicidad se
crearon las formulaciones lipidicas. Aunque la resistencia a
anfotericina B es rara en Candida ya se ha registrado en
estudios previos [26]. En nuestro estudio se obtuvo una re-
sistencia a este antifungico en las especies C. glabrata, C.
parapsilosis y en C. tropicales, que no supero el 109%. Todos
los aislamientos de C. albicans fueron sensibles a anfoteri-
cina B. Pensamos que la sensibilidad podria, independien-
temente de la especie, estudiarse en todos los aislamientos
de pacientes con candiduria y terapia antifungica previa
debido a que esta puede suponer un factor de riesgo para la
presencia de especies farmacorresistentes. Las técnicas co-
merciales, como Vitek 2® (bioMérieux), se han implantado
en muchos laboratorios clinicos, aunque se ha descrito la
posibilidad de falsos positivos en la deteccion de resisten-
cia de C tropicalis frente a fluconazol y voriconazol [27].
Entonces, en base a los datos obtenidos, fluconazol puede
sequir siendo el tratamiento de eleccion para las candidu-
rias, siendo especialmente valido para C. albicans, aunque
también para el resto de LNCA seria vdlido como tratamien-
to empirico en nuestro entorno ya que la resistencias son
menores al 15%.

En conclusion, los estudios de urocultivos en pacientes
hospitalizados deben incluir la posible presencia de candiduria,
que es mas prevalente en los procedentes de los Servicios de
Medicina Interna, portadores de sonda urinaria y con una edad
superior a los 65 afos. Aunque la resistencia a fluconazol es
baja en nuestro medio, dada la elevada prevalencia de LNCA, se
recomienda incorporar, al menos, estudios de identificacion de
especie para predecir la posible resistencia a aquel.
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