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RESUMEN.

. Frecuéncia de Cahdidosis Broncopulmonar en Pacientes Posoperados de Cirugia
‘ ' Cardiovascular.
Juarez-Barreto V Lopez-Martmez R, Herrera-Mendoza A P, Altamirano- Garcia L,

Gutnarrez-Garcia N y Bazan Mora E.

: chmco de mfeccmn de vias respiratorias bajas. Se estudlaron 2 ‘pacientes 20v

’ ~y lugol; las tmcnones de Gram Acido Peryédico de Sch|ff y de Grocott-Gomon Se cultivo
en Agar Biggy®, Sabo’qra“urd sin antibidtico y con antibittico.” Se realizé la filamentacion en
suero'y la produééiéﬁ ybdé Jclamidooonidios en agar harina de maiz. Las especies se
tipificaron mednante el sistema automatizado Vitek®, la sensibilidad se realizé con

Fungltest"‘ ‘De los 27 pactentes estudiados, 13 (48.0 %) presentaron candidosis, 9

: mascuhnov (69 2 %) y 4 femeninos (30.8 %). De las cepas aisladas, correspondieron 4 a

o Candlda a/blcans V(30 8 %) siendo mayor el nimero de especies no alblcans 9 en total
' ndrda tropicalis (30.8 %), 3 de Candida lusitaniae (23 0 %) 1 de Candlda
(7.7 %) y 1 de Cand/da lambica (7.7 %). Una cepa C. trop:caI/s presento

W’rfe"sivrsté Vcia tres antlfunglcos Cinco presentaron resistencia mtermedla (3 de C.

" tropicalis, 1 de‘_C.‘/amblca y 1 de C. lusitaniae).



INTRODUCCION

Cand/da es. un hongo oponumsta vive como comensal en el humano, que causa

mfeccnones nosocormales : estas |nfecc:ones han aumentado del 6.0 % en 1980 al 10.4 %

en 1990 ncremento mas marcado fue en pacientes de cirugia de 3.0 a 5.2/1000

' "'muestras con unl mcremento del 124 %2. El género Candida es el patégeno nosocomial

uente en Ios pamentes quirtrgicos'. La transformacién de fase levaduriforme a

: .fase fllamentosa de Cand:da incrementa la adhesion al epitelio; los neutréfilos humanos

% no pueden ingerir las hlfas por su tamano, las levaduras no son opsonizadas por lo que no

central malnutncu’)n. mmunosupresu&n (cnrugla mayor. trauma quemaduras cancer,

- sepsus bactenana hipoperfusion, comcoestermdes qu:mmterapla.‘dlabetes y . terapia

- inmunosupresora del transplante), y enfermedades del tejido conectivo'45878,

E! objetivo de este trabajo es determmar la frecuencia de candidosis broncopulmonar, las

especues de Candida y su sen5|b|hdad antlmucénca. en los pacientes posoperados de

«.cirugia cardiovascular con cuadro climco de lnfeccnén de Vnas Resplratonas Bajas

o 'La pnnclpal especne de Candlda |dent|f|cada como patogena es C albrcans pero exnsten

otras especues asociadas que pueden ser' responsables en este proceso patologuco

: descnto en Ia I:teratura lntemacmnal‘ 19, en Méxlco es necesano saber cual es la
‘ —"dlstnbucion de estas especues en estos pactentes e identificar- 5| presentan remstencua a

fos ant:mlcotlcos



MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 27 pacientes posoperados de cirugia cardiovascular con datos clinicos de
Infeccién de Vias Respiratorias Bajas (IVRB), hospitalizados en la Unida_d de Terapia
Posquirargica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de México, D, F. Se les témé secrecion
broncopulmonar (expectoracion) en frasco estérit en tres diaé posteriores al inicio de la

sintomatologia.

Criterios de inclusién: pacientes posoperados de cirugia cardiovascular, con datOS c|in|cos .

de IVRB hospitalizados, de sexo masculino y femenino, y mayores de 15 anos

de no |nclusnon pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adqulnda con mncer, que

estuvneran recnbnendo quimloterapna o radioterapia, con enfermedad pulmonar obstructlva

cromca. y: quv' hubneran recubudo antlmnconcos en los ultlmos 15 d:as ~ Criterios de

ldO de potasio al 15 % y lugol. Se realizaron

en Ios siguientes medios de cultivo: Agar Biggy®,

Sabouraud sln antlbiotlco y Saboumud con antibiotico (cloranfenicol y cicloheximida). Se

lncubaron a 30 C, y se Ieyeron a las 24, 48 y 72 horas para identificar el desarrolio de



colonias. La observacion de mas de 5 unidades formadoras de colonias en el medio de
cultivo tuvo slgnifcéncia'fangica"
Prueba de fllamentacnon en suero: De las colonias desarrolladas se tomé una muestra, se

‘ lnoculé en suero humano y se incubd a 37 C durante 3 horas, Se colocd una gota de esta

= suspensnén y se observo al microscopio de luz con objetivo seco fuerte para identificar la

. ‘fo’rmacilén'dél »‘t‘ubo germinativo Cuando la filamentacion fue mas del 50 % de las

- levaduras se consideré como C. albicans™

: Produccwn de clamldocomd jos::: De las colonias desarolladas se |noculo una muestra en

pa '_agar de hanna ‘de maiz (medlo pobre en peptonas y azucares), Se mcubo a 30 C por 72

nte e reallzo una preparacion en fresco y se observé al mlcroscopno

jetivo seq:q~fuene. La presencia de clamidoconidios fue indicativo de

dentnflca‘iéy 'de,Eshécie por el Sistema Automatizado VITEK®:: Todas las colonias de

',_ihdébe;‘ndientemente de las pruebas de fitamentacion: y  produccion de

. clamldo‘conidios'se procesaron en el VITEK®. Para lo cuél de ’Ia.is colonias desarrolladas

se tomé a’ muestra para d|solverla en 1.8 ml de solucnén saluna ara hacer una solucion

: fvequivalente al patron No 1 de Mc Fadand Se Ml k'\no la (arjeta,‘se mcubo 24 horas, y en

‘micr'olitros' ‘

= mncrohtros a

, s@ incubd a 37 [ por 48

tomaron 100 mlcrolntros y se colocaron en cada pozo de Ia plaV




horas, posteriormente se leyé,' De acuerdo a la técnica utilizada las levaduras pueden ser
consideradas como: Resistentes, de Resistencia intermedia y Sensibles. El crecimiento

fue expuesto por.un vire en el color de ‘zul"a"rosa (resistente), la inhibicion en cambio

continué - de - color: |34 (sensib Se -utilizaron los siguientes antimicéticos:

; 'l,‘Ketokonazol, ltraconazol y Fluconazol.

Analisis estadi scriptivo  para variables cualitativas con cuadro y

graficas; fréquehcias

central: media. "’




RESULTADOS.

Se‘estudiaron 27 pacientes, de los cuales 13 presentaron candidosis broncopulmonar
(48. ) %), ‘9 mascullnos (69.2 %) y 4 femeninos (30.8 %). Ei rango de edad fue de 30 a
72 anos con un promedlo de 57 2 afios.

Segun eI tlpo de Ctrugia 14 son de revasculanzamén (51.9 %), de estos 8 presentaron

candndosts (29 8. %) y 6 no la presentaron (22 1 %) 13 son de cirugia valvular (48.1 %),

broncopulmonar (22.1 %) y 7 no la presentaron

De los 13 pactentes con cultlvos posmvos a Candlda en 10 también se desarroliaron

bacterias en Ios medlos convencuonales (77 %), y en 3 no hubo desarrolla bacteriano



asociado (23 %), las especies no asoéiadas a‘bacten'ras fueron 2 de Candfda a_Ibllééns"y 1
- .de Candida fmpipcalis.‘ ‘ ’

De las 13 cepas aisladas, 4 fue‘ronvdelzr"cé;rdida albicans (30.8 %), 4 de Candida tropicalis
(30.8 %), 3 de Candida lusitaniae (23.0 %), 1 de Candida parapsilosis (7.7 %) y 1 de
Candida lambica (7.7 %) (Gréfica 2). '

‘De las 13 cepas estudladas una (77 %) de Candida tropicalis presentd resistencia a

anfotericina B, ketokonazol e. 1traconazol resistencia intermedia a miconazol; y sensible a

5-fluorocitocina y flgcona; ¢ cepas (38.5 %) presentaron resistencia intermedia,
tres de Candida 'tmpléélis a anfotericina B y miconazol;, una de Candida lambica y una de

Candida IusMamae rocntosma miconazol, ketoconazol, itraconazol y

fluconazol. Slete fueron. susceptlbles a todos los “antifangicos probados (53.8 %). Las

cua!ro ’cepas da .alblcans . fueron~ sensibles a todos los antifungicos

'probados (Cuadro 1) v SR




DISCUSION.

De las 'cepés aisladas y tipificadas se encontré a Céndida albicans con un 30.8 %,

Candlda !roplcalls con un 30.8 %, Candida Iusuan/ae con un 23. 0 %, Candida parapsr/osts

con un 7 7 % y Cand/da Iamb/ca con un 7.7 %. Que es dlferente a otros reportes, donde

: las especles se

tnbuyen de la siguiente manera C. albicans como la mas frecuente con
el 63 %, le siguen C.’ troplcalls con el 17 %, C. glabrata con el 13 %, C. parapsilosis con
el 65%yC kmse/conelos%

Deb:do a .estos factores tanto para adquirir la infeccion flingica como para su

dlsemmaclon lo pac1entes que se encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos

) Posquxrurglcos llenen mas posmllldades para adquirir infecciones micoticas en diferentes

niveles. en est trabajo se encontrd Candida en secrecidén bronquial con una frecuencia

de 48 % eomparado con el de la literatura de un 57 % en esputo®. En un estudio de

paCIentes de Ia umdad de cuudados intensivos (UCI) con sospecha clinica de infeccion

Candlda Ia mas frecueme en un 56 % de secrecion bronquial 36 %, de garganta 27 %,

o/ﬂ

~Otro estudio demostré que los pacientes

ia hematégena, pero muchos otros son posteriores

auna b’ron,qu‘ltls, existiendo un riesgo alto en los pacientes con ventilacion artificial'®,
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En un estudio realizado en Canadd se encontrd ‘que en el posoperatorio de cirugia

cardiovascular se logré identificar a Candida en el 57.1 %, aislandola en orina,'mucosa .

oral, secrecion endotraqueal y del sitioc de insercién del catéter venoso Eéntré;l“‘.; En

Alemania e! porcentaje anual de micosis sistémicas es de 600 por millon de pérso'nlas (45

000 casos en un afio, con 7 000 muertes), en Checoslovaquia las micosis en corazén son "

de 0.1 % en 17 661 autopsias. La candidosis sistémica vascular es del 32 %, y en
7 ‘corazén del 48 %, la endocarditis fingica tiene una sobrevida de menos del 20 %'7. La

/ infeccmn funglca de vélvulas cardiacas es rara pero la morbi-mortalidad es muy alta'®,

: De| 1 10 % de | r amsmos implicados en la endocarditis son hongos, Candida

. spp 33- 44 %, Aspergillus spp 25 - 40 % e Histoplasma 5 %',

_La profllaxls en Ia nfe nglcas es muy utilizada por la alta morbi-mortalidad de

las m:cosns oportun:stas que presentan los pacuentes con mmunocompromlso severo; los

janhmlcéncos usado C ‘ltraconazol clotnmazol ketoconazol y

anfotencma B en forma sistémica; y nistatina en forma Iocal“"‘“2

. factuan en Ia smtesns 'de ergosterol en Ia enzlma Ianosterol 14a dlmetllasa (P450DM) yla

: A 5, 6 esterol desaturasa C : alb/cans tlene el gen codificante para P45DM identificado

v ‘:como ERG16 hablen o .una sobre expresion del ERG16 en el RNAm cuando existe

resustenc:a al fluconazol Otro mecanismo es la disminucién intracelular del antimicotico




diéminuyendo su permeabilidad, con cambios en la composicién de esterol, cén esto se
dificulta la entrada de los azoles a la célula como ocurre en la resistencia de C. krusei al
itraconazol?*,

De las cepas estudiadas sélo una presentd resistencia a anfotericina B, ketoconazol e
itraconazol, esta cepa fue de Candida tropicalis, 10 que representa el 7.7 %. Segun la
literatura la resistencia a los antifingicos se ha observado principalmente en Candida
albicans, con serios problemas para el tratamiento de las infecciones' En loé‘pacientes

positivos seroléglcamente para el VII‘US de la Inmunodencnencua Humana “(VIH) con

mfeccu&n orofaringea yl esofagica por Candlda 'se"ha.observado:mas’ del 10 % de

remstenclaal ! ’ . itraconazol, clotrir EI41%deIa

reslstencra

los anufunglcos como en nuestro caso y ademés mvesugar la respuesta clinica a los

tratamientos aplucados

Ante la resistencia de los antifingicos, se encuentran en estudio nuevos farmacos como

son: de los azoles el Viroconazol (UK-109496), el ZD-0870 pa‘ra la Candida reélsténte al



fluconazol y el SCH756592; las alilémlnas como la Térbinéﬁna y la Naftifina; y las
Tir‘ocar‘b‘a“mi'ria como el Tolnaftatd, son inhibidores competitivos de la escualen epoxidasa.
Las EdUiﬁ‘aéée‘ihdnna':s’ inhiben la sintesis de —glucanos en la pared celular del hongo,
' ibnﬁkibi’ehvdlq Vlra ‘écgfén de la 1-3 B glucan sintetasa; la Nicomicina que inhibe a la quitin
”,Sinté,ta:'sé; y ias Pradimicinas que acttan sobre las mananas que se encuentra en la pared

* del hongo?™.



CONCLUSIONES.

1. La frecuencia de cand1d0515 broncopulmonar en pacientes posoperados de cirugia
card:ovascu|ar con datos clmlcos de lnfeccién de vias respiratorias bajas fue de 48 %,

conslderandose sngmr catlvamente alta

2. Las especnes de Candlda no alb/cans fueron mayores, con una frecuencia de 69 2 %,

comparadas con C alb/cans que fue de sdlo 30.8 %.

3. Una cepa deréarfidlda;tmpicalis_ preéenté resistencia a tres antifingicos y resitencia

intermedia a’ cé (7"7'%). cinco cepas presentaron resistencia intermedia

(38.5 %) y. S fueron suscepubles a los antifungicos (53.8 %), entre ellas todas las

cepas de C ‘albican
4. Por- Ia frecuencua elevada de candidosis es necesario suplementar estudios

mn:ologncos en todos los- pacientes con curugaa cardiovascular que presenten

smtomatologla de IVRB para - diagnosticar oponunamente micosis pulmonar.
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Gréfica 1. Frecuencia de candidosis broncopulmonar segin el tipo de cirugia.
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Figura 1. Secrecién bronquial, tefiidas con tincién de Grocott-Gomori a 100 X. Se

observan levaduras e hifas en negro por el colorante, con polimorfonucleares en el fondo.
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Figura 2. Cultivo de Candida en medio de Agar Biggy®. Se observan colonias de

Candida bien delimitadas, planas, cremosas, opacas, de color marén,
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Gréfica 2. Tipificacion de las cepas de Candida.
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- Cuadro 1.’ Prueba de sensibilidad antifiingica de Candida.

ESPECIE e ,;.“No. DE-* SENSIBLE INTERMEDIA RESISTENTE
o | cees [ETATMIK[T]F[STATMR]TF|S[A[M[K]]
candida alb/cans - XXX [X|X] X
Candida trb;;iﬁalis k ‘  , X Xi X XX R A
Candida trOpiCé/;S‘" g 1 X X X X X X :
Condalustere |2 | X[ X[ X[X[X]| X —
Candida lusitaniae 1 | X X X[X|X|X
Candida parapsilosis 1 X{ XX X| X
Candida lambica 1 X X X[ X|X[|X

5 = 5-fluorocitosina, A = Anfotericna B, M = Miconazol, K = Ketoconazol, | = Itraconazol, F = Fluconazol.

st
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Cuadro 1. Prueba de senslbllldad antlfunglca de Cand/da De Ias 13 cepas estuduadas

una (7 7. %) de Candlda tmptcalls presenté resnstencna a anfotencma B ketokonazol e’

’ maconazol resnstencna mlermedla a mlconazol y sensible a 5-ﬂuoroc:tocma y ﬂuconazol

y, fluconazol Siete fueron
: Las cuatro cepas de Candida

a/b/cans fueron sensnbles a todos Ios antnfung:cos probados
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