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Infeccion del tracto urinario

Como la tecnologia innovadora conduce a un
diagnostico mas rdpido y un tratamiento mas

especifico de la ITU

Introduccion

A nivel global, las infecciones del tracto urinario (ITU) pertenecen
a las infecciones bacterianas mas frecuentes y afectan,
aproximadamente, a 150 millones de personas cada afo [1].
Esto no sélo genera millones de consultas médicas, tanto
en entornos intrahospitalarios como ambulatorios, sino que
también genera grandes gastos de atencién médica y costos
sociales [2].

La trayectoria patoldgica puede ser extraluminal, por
contaminacién microbiana de la zona periuretral y posterior
colonizacién hacia la vejiga o intraluminal por colonizacién del
tracto urinario via catéteres urinarios. Por lo tanto, las infecciones
del tracto urinario son una de las infecciones hospitalarias mas
importantes [2].

Clinicamente, las infecciones del tracto urinario se categorizan
como no complicadas y complicadas, segtn la ausencia o
la presencia de anormalidades subyacentes estructurales o
funcionales del tracto urinario, respectivamente [3]. Ademas, las
infecciones del tracto urinario se diferencian entre ITU inferior
(cistitis, uretritis) y ITU superior (pielonefritis) [4].

Ademas del género femenino, una infeccién del tracto urinario
reciente, actividad sexual, diabetes, obesidad y una cierta
susceptibilidad genética son factores de riesgo comunes asociados
con las infecciones del tracto urinario inferior. Las infecciones del
tracto urinario complicadas estan relacionadas con enfermedades

renales (p. €j., enfermedad renal crénica, falla renal, trasplante
renal), obstrucciones del tracto urinario, retencién urinaria,
célculos urinarios, embarazo e inmunosupresion [2].

Debido a que las infecciones del tracto urinario pueden seguir
distintos cursos sintomdticos o incluso ser asintométicas, el
diagnéstico correcto de la ITU combina: el historial del paciente,
los sintomas urinarios y el diagndstico del laboratorio. Las ITU
inferior se manifiestan con alguria, polaquiuria, disuria, dolor
suprapubico o abdominal agudo, una sensacién general de
enfermedad y ocasional hematuria, orina turbia o con mal olor.
Las ITU superior demuestran una presentacion sistémica mas
severa y ademas de los sintomas de las ITU inferior, incluyen
sensibilidad del dngulo costovertebral, fiebre y escalofrios.
Ademds, sintomas no especificos como cansancio, fatiga, dolor de
cabeza cronico, pérdida persistente del apetito, nduseas, vémitos,
aumentos intermitentes de temperatura y cambios del estado
mental, pueden indicar una infeccién del tracto urinario [2]. Un
diagnéstico basado tnicamente en el historial del paciente y los
sintomas actuales sigue siendo comuin en muchos paises, pero
generalmente es inexacto [5].

Aunque el Escherichia coli es el patégeno mas comtn, asociado
con infecciones del tracto urinario complicadas y no complicadas,
varios microorganismos, que incluyen bacterias Gram negativas,
Gram positivas y varias especies de hongos, pueden producir
infecciones del tracto urinario (Fig. 1, [3]).
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Fig. 1- Epidemiologia de infecciones del tracto urinario complicadas (diagrama izquierdo)
y no complicadas (diagrama derecho). Adaptado de [3].

Las sospechas de infecciones del tracto urinario contribuyen
a altas cargas de trabajo de laboratorio, aunque al final, hasta
el 80% de las muestras se descartan [6]. Esto produce el
tratamiento innecesario y empirico de pacientes con antibicticos
de amplio espectro, lo que contribuye al aumento de resistencia
antimicrobiana. Debido a que sélo el 17% de todos los pacientes
con posibles ITU, que se tratan con antibidticos, han sido
examinados antes por medio de un anélisis de orina adecuado, a
menudo se requiere de una nueva prescripcion [7].

El diagnéstico clasico de ITU

Con frecuencia, el examen macroscépico de una muestra de
orina es el primer indicador de sospecha de una infeccién
del tracto urinario, debido a que la coloracién anormal por la
macrohematuria, una ITU por pseudomonas y la orina con mal
olor y turbidez debido a piuria, son manifestaciones urinarias
conocidas.

La tira reactiva de inmersién es la prueba de tamizaje, utilizada
con mds frecuencia, para conocer la presencia de infecciones del
tracto urinario. La presencia de nitrito como producto metabdlico
derivado de la reduccién de nitrato de orina por medio de algunas
especies nitrogénicas (p. €j., Escherichia, Proteus, Klebsiella) es un
indicador de bacteriuria. Sin embargo, varios patégenos del tracto
urinario no generan nitrato (p. ej., Enterococcus, Gonococcus,
Staphylococcus, Pseudomonas), lo que significa que el nitrato, en
este contexto, no es un pardmetro confiable. La leucoesterasa,
la proteina y la sangre son pardmetros comunes que indican
condiciones inflamatorias. Sin embargo, a menudo su sensibilidad
y su especificidad son relativamente bajas y el resultado negativo
de una tira reactiva de inmersion no es suficiente para descartar
infecciones del tracto urinario si los sintomas cldsicos estan
presentes [5].

La microscopia de muestras de orina con tincién de Gram es
un estandar comun, es decir, la investigaciéon microscépica de
sedimentos de orina secados al aire en una ldmina microscépica
y tefiido con la tincién de Gram. La principal ventaja de la
microscopia de orina es la informacién proporcionada sobre el
agente infeccioso para iniciar la terapia antibacteriana. Aunque

la sensibilidad de la microscopia de orina es altamente confiable
para muestras con > 10° CFU/mL, la falta de sensibilidad
reportada para concentraciones bacterianas menores limitan su
utilidad clinica, especialmente para las ITU no complicadas en
entornos ambulatorios [8].

El cultivo de orina sigue siendo una prueba importante en el
contexto de diagnésticos de ITU, especialmente para identificar el
microorganismo infeccioso. La definicién estandar de referencia
comun de bacteriuria es la presencia de > 10° CFU/mL, que se
establecid para mujeres con pielonefritis aguda o ITU asintomatica
pero se adapté para otros grupos de pacientes [8]. Debido a que
algunos pacientes con ITU presentan bacteriuria con < 10° CFU/
mL, varios laboratorios ya aplican conteos inferiores de colonias
como valores de corte para aumentar la sensibilidad del cultivo
de orina.

Los cultivos positivos de orina finalmente resultan en pruebas
de susceptibilidad antibidtica (antibiograma), para identificar
un antibidtico adecuado y especifico, para el tratamiento
objetivo de una infeccién microbiana presente. La prueba de
susceptibilidad por difusién en agar [9] es auin el estandar de
referencia confiable, pero se evaltian enfoques indirectos que
incluyen tecnologias emergentes, como la espectrometria de
masa MALDI-TOF y la medicién de metabolitos bacterianos en
presencia de antibidticos [10].

Deteccidn de particulas de orina por
medio de citometria de flujo fluorescente

La Serie-UF de Sysmex utiliza citometria de flujo fluorescente
para detectar particulas celulares y acelulares, incluidas bacterias,
células similares a la levadura, eritrocitos, leucocitos y otros
parametros en muestras de fluido corporal y orina (Fig. 2).

Pardmetros diagnéstico
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Fig. 2 - Descripcion general de pardmetros de diagnéstico, investigacion y fluido corporal
proporcionados por analizadores de la Serie-UF.
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Para detectar particulas de orina, se dispone de dos canales de
medicién en la Serie-UF, el canal Core (CR) y el canal Surface (SF).
Mientras que el canal SF detecta particulas que no incluyen el
4cido nucleico como eritrocitos, cristales, etc., el canal CR detecta
particulas que contienen dcido nucleico. La deteccién adecuada
de particulas requiere la tincién de las particulas de la orina, por
medio de un agente diluyente y una solucién para el etiquetado
fluorescente de estructuras subcelulares.

En el canal CR, las membranas de leucocitos (Fig. 3) y las paredes
celulares de bacterias se perforan con el diluyente. Estas pequefias
perforaciones permiten que la tinta fluorescente ingrese al
citoplasmay al nucleo intercalandose dentro de las moléculas de
acido nucleico.

En el canal SF, los componentes de la membrana de particulas
celulares como eritrocitos se tifien con tinta fluorescente sin
afectar la integridad celular (Fig. 3).

Luego, las particulas tefiidas se inyectan dentro de la celda de

flujo, donde el enfoque hidrodindmico garantiza su separacion, lo
que permite conteos precisos de particulas (Fig. 4).

Fig. 3 - Reaccién del reactivo dependiente de particulas en el canal CR, en componentes
celulares que contienen dcido nucleico (fila superior) y para particulas de orina celulares
y acelulares libres de dcido nucleico (fila inferior)

Fig. 4 - Enfoque hidrodindmico de particulas de orina dentro de la celda de flujo de
instrumentos de la Serie-UF.
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Fig. 5 - Citometria de flujo de fluorescencia de la Serie-UF. Se dirige un rayo ldser a la
celda de flujo y golpea a todas las particulas que la atraviesen. La luz fluorescente se emite
desde electrones excitados de la tinta fluorescente y, segtin el tipo de particula individual,
la luz de ldser frontal se desvia de forma caracteristica. Los fotodetectores reconocen las
particulas individuales y, segtin los patrones de sefiales individuales, las sefiales se grafican
en el diagrama de dispersién.

Finalmente, la energia de un rayo ldser de 488 nm excita los
electrones de la tinta fluorescente adjunta alas particulas de orina,
lo que eleva su nivel de energia. Luego de la relajacion, fotones
son emitidos y detectados por distintos fotodetectores (Fig. 5).
Seguin las subestructuras de las diferentes particulas, los distintos
detectores pueden desviar y detectar la luz ldser entrante, lo que
permite una perspectiva del tamafo de cada celda (luz dispersa
frontal, FSC), su complejidad intracelular (luz dispersa lateral,
SSC) y su contenido de acido nucleico (luz fluorescente lateral,
SFL). Los cristales se distinguen de los eritrocitos por medio del
uso de un filtro de despolarizacion (luz despolarizada lateral, DSS).

Mejora del tamizaje para ITU

Para las bacterias, se proporciona informacion cuantitativa
y cualitativa en menos de un minuto. Esto incluye un conteo
confiable de las bacterias e informacién sobre sus caracteristicas
Gram.

En un estudio representativo se identificé el rendimiento de
diagnéstico del conteo de células bacterianas de la Serie-UF
como 0,973 (ABC). Con los pacientes separados entre femeninos
y masculinos, el rendimiento del diagndstico se ha estimado
como 0,988 para pacientes masculinos y 0,959 para pacientes
femeninos, respectivamente (Fig. 6, [11]).

La investigacion de distintos valores de corte revelé un conteo
de bacterias de > 58 células/pL, como el valor mas sensible para
descartar infecciones del tracto urinario con una sensibilidad de
99,4% (VPN 99,7%) y una especificidad de 78,2% (VPP 65,4%) [11].
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Sin embargo, los valores éptimos de corte se deben establecer
con relacién a la poblacién predominante de pacientes.

Las muestras sospechosas de infecciones del tracto urinario, son
sefializadas directamente con el indicador UTI-Info, de acuerdo
a los conteos de bacterias y de leucocitos para permitir un
diagnéstico de seguimiento especifico.

TEF (Semsitividad)
e
TRF (Sensitividad)

No descriminacion Mo deccriminacién

—e—BACT_UFS00D. = BACT_UF5000 SEXO=F

e BACT_UF5000 SEXO-M

6 01 02 03 04 05 06 07 08 08 1 O 01 02 03 04 05 06 o7 03 03 1

FPF (-Esprcifdad) FPF (1Espocifidad)

Fig. 6 - Exactitud del diagndstico del conteo bacteriano de la Serie-UF en comparacion
con el cultivo de orina cuantitativo de 2714 muestras de orina, que incluye 792 muestras
positivas de bacteriuria que muestran un crecimiento bacteriano de > 10> CFU/mL
(adaptado de [11]).

Perspectivas de las caracteristicas Gram

Con el indicador BACT-Info, |a Serie-UF proporciona informacién
de sospecha adicional sobre la afinidad a la tinta de Gram para
muestras positivas de bacteriuria.

Segun la distribucién del diagrama de dispersién, las muestras
sospechosas son sefializadas con comentarios al respecto:

®  ;Gram positivo?
De acuerdo a la distribucién, se puede inferir
que existen bacterias Gram positivas.

B ;Gram negativo?
De acuerdo a la distribucion, se puede inferir que
existen bacterias Gram negativas.

B ;Gram positivo o Gram negativo?
De acuerdo a la distribucion, se puede inferir
que existen bacterias Gram positivas y Gram negativas.

®  No clasificado
No se distingue la clase de acuerdo a la distribucién.

Bacterias Gram
negativas

Bacterias Gram
pos/neg

Bacterias Gram

positivas

CB_FLH_PXCB_FSC_P CB_FLH_PXCB_FSC_P CB_FLH_PXCB_FSC_P

B _Fscp
B _Fscp
B _Fscp

G G G

Fig. 7 - Deteccion de bacterias Gram positivas y Gram negativas por medio de citometria
de flujo fluorescente del UF-5000.

La diferenciacion entre bacterias Gram positivas y Gram negativas
se basa en la composicién de sus paredes celulares. Debido a la
complejidad de la pared de las células Gram positivas, menor
cantidad de tinta fluorescente puede ingresar al citoplasma
bacteriano, lo que produce una menor fluorescencia lateral.
Ademads, se dispone de una mayor cantidad de energia ldser para
la dispersién frontal y esto lleva, en combinacién con los fotones
reflejados desde la pared celular mas gruesa, hacia una sefial
mayor de FSC para las bacterias Gram positivas.

Las bacterias Gram positivas se detectan con una sensibilidad del
78% y una especificidad del 96%, mientras que para las bacterias
Gram negativas, tanto la sensibilidad como la especificidad
alcanzan el 89%. Este alto nivel de sensibilidad y especificidad en
el tamizaje previo al cultivo, para infecciones del tracto urinario,
puede permitir el inicio temprano de la terapia con antibidticos
para la ITU [12] y diagndsticos de seguimiento mas especificos.

Infecciones del tracto urinario micéticas

Las infecciones micéticas en adultos, a menudo se relacionan
con individuos inmunocomprometidos u otras condiciones
subyacentes, como la diabetes. Por lo tanto, la fungiria solo
representa aproximadamente el 7% de las infecciones del tracto
urinario complicadas [3]. Las infecciones del tracto urinario
micdticas se manifiestan més frecuentemente como infecciones
del tracto urinario inferior y produce sintomas cldsicos, mientras
que las infecciones micéticas del tracto urinario superior son
raras, excepto para pacientes inmunocomprometidos, producidas
por la candidiasis diseminada [13].

Junto con la exclusién de la bacteriuria, una publicacién reciente
también demostré una alta especificidad del 97,7% (VPN 98,8%) y
una buena sensibilidad del 89,5% (VPP 81,0%), para el pardmetro
de células similares a la levadura [14], lo que permite la exclusién
de infecciones micéticas y diagndsticos orientados a identificar la
estrategia correcta para el tratamiento [15].
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Fig. 8 - Células similares a la levadura, detectadas por microscopia fluorescente
(izquierda) y en la Serie-UF de Sysmex, mostrada en el diagrama de dispersion respectivo
(derecha).

Distincion entre ITU superior e inferior

A menudo, la presencia de células epiteliales tubulares renales
(CETR) en la orina son un indicador de enfermedad renal o de dafo
tubular. Debido a que las CETR forran todo el tubo renal, desde
el segmento proximal hasta el segmento distal, representan un
marcador posible de diagndstico para dafios renales cuando otros
parametros atn son poco visibles [16].

Como aplicacién clinica posible, se ha demostrado que la
cuantificacion de CETR, en personas con infeccion del tracto
urinario confirmada, es un indicador posible de infeccion del
tracto urinario superior (Fig. 9, [17]).

Con una precision de diagndstico del 0,923 (ABC), el conteo de
CETR claramente supera los marcadores conocidos de infeccion
del tracto urinario superior, como a -microglobulina (0,735) y
y-glutamil transferasa (0,586).

Sin embargo, el valor potencial de diagnéstico de cuantificacion
de las CETR depende fuertemente de la manipulacién y el
procesamiento correcto de la muestra, ya que su estabilidad in
vitro se reduce con un tiempo de almacenamiento de dos horas
0 mas, como por la temperatura ambiente y por el pH acidico de
la orina [17].
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Fig. 9 - Conteos de células epiteliales tubulares renales (CETR) en pacientes que no
pertenecen a urologia/nefrologia y pacientes con infeccién del tracto urinario superior
o inferior ([17] modificado).

Prueba de susceptibilidad antibiética
en la Serie-UF

La prueba de susceptibilidad antibidtica por difusion en agar
es un procedimiento de diagndstico obligatorio para identificar
los antibidticos correctos, en una infeccién persistente, para
inducir terapia antimicrobiana orientada y evitar resistencias
antimicrobianas

En resumen, las muestras bacterianas se extienden sobre placas
de agary se colocan discos de papel humedecidos con antibiéticos
en el agar. Durante la incubacién de la placa, los antibiéticos se
difundiran de forma radial e inhibiran el crecimiento bacteriano,
seglin su eficacia antibidtica. A pesar de su especificidad, esta
prueba de difusién en agar, considerada como el estandar de oro,
tiene un tiempo de entrega prolongado de entre 18 y 48 horas [9].

Se ha reportado una posible solucién para acelerar la
decision de tratamiento antibidtico, realizando la prueba de
susceptibilidad antibidtica en la Serie-UF. Se complementaron
con diferentes antibidticos, alicuotas individuales de caldo de
crecimiento microbiano listas para usar y se les inoculé con
bacterias provenientes de muestras de pacientes. Luego de la
incubacién de hasta cuatro horas, se determind la concentracion
de bacterias dentro de distintos cultivos en las Serie-UF. Una
sensibilidad de 83,3% (VPP =100%) y una especificidad de 100
% (VPN = 91,3%) permitid, por ejemplo, la diferenciacion de
Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae resistentes y susceptibles
a la colistina en dos horas, con el apoyo del UF-5000 (Fig. 11, [18]).

Enfoques alternativos combinan los diagndsticos para bacteriuria,
en el UF-5000, con una prueba posterior molecular para genes
de resistencia bacteriana [19] o con espectrometria de masa, para
identificar bacterias y mediadores de resistencia antibidtica [20],
lo que permite la instalacion de terapia antibidtica dirigida en un
plazo de seis horas.

37°C

18-24h

Fig. 10 - Presentacion esquemdtica de la prueba de susceptibilidad antibicética por
difusion en agar. Los distintos didmetros de las zonas de inhibicion de crecimiento
alrededor de los discos de papel humedecidos se corresponden con antibidticos (A) no
efectivos, (B) semiefectivos y (C) altamente efectivos.

37°Cport-4h

Fig. 11 - La prueba de susceptibilidad antibidtica alternativa en el UF-5000 mediante
supervisién del crecimiento de bacterias aisladas en caldo complementado con distintos
antibidticos. La concentracién bacteriana se correlaciona con antibicticos (A) altamente
efectivos, (B) semiefectivos y (C) no efectivos.
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Lucha contra la resistencia antimicrobiana con
diagnésticos especificos

La adaptacion de microorganismos, para resistir las acciones
de agentes antimicrobianos, es ampliamente conocida como
resistencia antimicrobiana, un problema bien reconocido
de la salud publica del siglo XXI. Sin embargo, la resistencia
antimicrobiana es un fenémeno que ya se ha informado aun antes
del descubrimiento de la penicilina. Luego de afios de amplio uso
clinico del salvarsédn, un antimicrobiano para el tratamiento de la
sifilis, se observo un el efecto decreciente del salvarsan, asi como
un aumento en cuadros clinicos mas severos de sifilis [21], lo que
indicaba resistencia antimicrobiana.

Desde entonces, el usoirracional de antimicrobianos (p. e]., recetas
incorrectas y automedicacion), el uso intenso de antimicrobianos
en la agricultura industrializada y también el uso amplio y
prolongado de antibidticos en terapias y profilaxis, incrementé la
cantidad de especies de microorganismos resistentes [22].

Con mayor resistencia antimicrobiana y menor desarrollo de
medicamentos antimicrobianos, la proteccién antimicrobiana
es de fundamental importancia. Sin acciones adecuadas e
inmediatas, la cantidad de muertes producidas por la resistencia
antimicrobiana para el 2050 superara a las producidas por el
cancer [23]. Por lo tanto, la Organizacién Mundial de la Salud
anuncié una crisis sanitaria global y publicé un plan de accién
global [24] para luchar contra la resistencia antimicrobiana con
las siguientes acciones:

Sospecha de ITU

m  Crear consciencia y comprension
B Fortalecer el conocimiento y la evidencia cientifica
m  Reducir infecciones a través de medidas de higiene

®  Optimizar el uso de antimicrobianos en la
salud humana y animal

En consecuencia, los diagnésticos de laboratorio son un factor
importante y no sélo son dirigidos a proporcionar informacién
precisa para diagndésticos mas rigurosos y apoyo a las decision
clinicas, sino que también contribuyen a permitir un uso mas
racional de los antimicrobianos.

Resumen y conclusién

Al considerar la cantidad total de sospechas de infecciones
del tracto urinario que finalmente pasaran a ser negativas,
un flujo de trabajo de diagndstico optimizado que incluye
la Serie-UF de Sysmex puede mejorar |a eficiencia de los
diagnésticos de laboratorio al descartar infecciones del
tracto urinario dentro de un periodo corto (Fig. 12).

Ademas, el analisis de orina basado en la citometria
de flujo moderna, evita la prescripcién a ciegas de
antimicrobianos innecesarios yen su lugar, respalda un uso
racional y orientado de antimicrobianos y asi contribuye a
la proteccién antimicrobiana tan necesaria.

Sospecha de ITU

Série UF

ITU negativa peear

Sospecha de ITU ("ITU?")

Gram + | Gram | Levedura

Cultivo de orina focalizada

Antibiograma (PSA)
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= Tira reativa
=

E ITU negativa?
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Fig.12 - Descripcion general del flujo de trabajo para el diagndstico de infecciones del tracto urinario sin (izquierda) y con andlisis de particulas de orina automatizado usando la Serie-UF
(derecha). La Serie-UF permite descartar las ITU en menos de un minuto y reduce el sequimiento de diagndstico no necesario en hasta un 80% de la cantidad general de casos de sospecha
de ITU. Para posibles muestras positivas de ITU, la alarma ‘UTI?" y el indicador «BACT Info» permiten diagnésticos mds orientados para identificar la presencia y el tipo de infeccién
bacteriana. Descartar una ITU en una etapa temprana también ayuda a reducir la prescripcién empirica de antibiéticos y respalda la proteccion antimicrobiana



Infeccion del tracto urinario
Andlisis de orina | Documento técnico [ Julio 2020

Bibliografia

[1] Stamm WE, Norrby SR (2001): Urinary tract infections: Disease
paranormal and challenges. | Infect Dis 183 (Suppl. 1) S1-S4.

[2] Foxman B (2014): Urinary Tract Infection Syndromes: Occurrence,
Recurrence, Bacteriology, Risk Factors and Disease Burden. Infect Dis Clin
North AM 28(1):1-13.

[3] Flores-Mireles AL, Walker N, Caparon M and Hultgren SJ (2015):
Urinary tract infections: epidemiology, mechanisms of infection and
treatment options. Nat Rev Microbiol 13(5):269—284.

[4] Lane DR and Takhar SS (2011): Diagnosis and Management of Urinary
Tract Infection and Pyelonephritis. Emerg Med Clin North Am 29(3):539-552.

[5] Schmiemann G, Kniehl E, Gebhardt K, Matejczyk MM,
Hummers-Pradier E (2010): The Diagnosis of Urinary Tract Infection — A
Systematic Review. Dtsch Arztebl Int 107(21):361-367.

[6] Fischer V (2019): Ein Schritt zur schnelleren Urinanalytik. Xtra 2:50-52.
(article in German)

[7] Pujades-Rodriguez M, West RM, Wilcox MH, Sandoe | (2019):
Lower Urinary Tract Infections: Management, Outcomes and Risk Factors for
Antibiotic Re-prescription in Primary Care. E Clinical Medicine 14:23-31.

[8] Wilson ML and Gaido L (2004): Laboratory diagnosis of urinary tract
infections in adult patients. Clin Infect Dis 38(8):1150-1158.

[9] Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, Turck M (1966): Antibiotic
susceptibility testing by a standardised single disk method. Am | Path
45(4):493-496.

[10] Oyaert M and Delanghe JR (2019): Progress in automated urinalysis.
Ann Lab Med 39:15-22.

[14] Enko D, Stelzer I, Boeckl M, Derler B, Schnedl W/, Anderssohn P,
Meinitzer A and Herrmann M (2020): Comparison of the diagnostic
performance of two automated urine sediment analyzers with manual
phase-contrast microscopy. Clin Chem Lab Med 58(2):268-273.

[15] Song D, Lee Hj, Jo SY, Lee SM and Chang CL (2018): Selection of
unnecessary urine culture specimens using Sysmex UF-5000 urine flow
cytometer. Ann Clin Microbiol 21(4):75-79.

[16] Becker GJ, Garigali G, Fogazzi GB (2016): Advance in urine microscopy.
Am | Kidney Dis 67:954-964.

[17] Oyaert M, Speeckaert M, Boelens J, Delanghe JR (2020): Renal tubular
epithelial cells add value in the diagnosis of upper urinary tract pathology.
Clin Chem Lab Med 58(4):597-604.

[18] Liste I, Cakar A, Sancak B, Hascelik G, Ozkuyumcu (2019): The rapid
detection of colistin resistance by using a fluorescence flow cytometry
analyser. Poster 4301 presented on ‘ASM Microbe 2019!

[19] Wagner K, Mancini S, Ritter C, Bottger EC, Keller PM (2019):
Evaluation of the AID AmpC Line Probe Assay for Molecular Detection of
AmpC-producing Enterobacterales. | Glob Antimicrob Resist 19:8-13.

[20] Oviafio M, de la Luna Ramirez C, Pedro Barbeyto L, Bou G (2017):
Rapid direct detection of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
in clinical urine samples by MALDI-TOF MS analysis. | Antimicrobial

Chemotherapy 72(5):1350-1354.

[21] Silberstein S (1924): Zur Frage der salvarsanresistenten Lues. Arch Derm
Syph 147:116-130. (article in German)

[22] Prestinaci F, Pezzotti P, Pantosti A (2015): Antimicrobial resistance: a
global multifaceted phenomenon. Pathog Glob Health 109(7):309-318.

[23] Review on Antimicrobial Resistance (2014): Antimicrobial Resistance:
Tackling a Crisis for the Health and Wealth of Nations. [https://amr-review.
org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper20-%20Tackling%20a%20
crisisw20forw20the%20health%s20andw2owealth%200f%20nations_1.pdf]

[24] World Health Organization (2015): Global plan on antimicrobial
resistance. https://apps.who.int/iris/handle/10665/193736

Sysmex Europe GmbH

Bornbarch 1, 22848 Norderstedt, Germany - Phone +49 40 52726-0 - Fax +49 40 52726-100 - info@sysmex-europe.com - Www.sysmex-europe.com

You will find your local Sysmex representative’s address under www.sysmex-europe.com/contacts



