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Evaluacion del rendimiento de 1,3-B-d-glucano como apoyo
diagnostico de infecciones invasoras por Candida spp.
en pacientes criticos adultos

Liliana Donato, Tamara Gonzalez, Marilena Canales, Paulette Legarraga, Patricia Garcia y Ricardo Rabagliati

The 1,3-B-d-glucan in critical adult patients as diagnostic tool for invasive
Candida spp. infection, performance evaluation

Background: Invasive fungal infections are important causes of morbimortality in critical patients. Most of these
infections are caused by Candida spp. which diagnosis has important limitations. Aim: Initial evaluation of the
utility of 1,3-B-D-glucan (BDG) as a diagnostic tool for invasive candida infections in critical patients. Patients
and Methods: Adult patients over 18 years old, hospitalized in intensive care units for more than five days, with
fever > 38 °C of unclear origin and two or more risk factors for invasive Candida spp. infection were included.
Samples for BDG were obtained on two consecutive days. The results were compared with definitive diagnosis
of candidemia/invasive candidiasis (C/IC) confirmed by cultures. Results: Median value of BDG in patients with
C/IC was 224.3 +£213.7 pg/ml and in patients without C/IC was 63.8 £ 76.7 pg/ml (p: 0.02). Sensitivity and spe-
cificity for the diagnosis of C/IC were 60 and 92%, respectively. Positive predictive value was 60% and negative
predictive value was 92%. Conclusion: BDG could be considered as a complementary diagnostic tool for the
diagnosis of C/IC in critical patients with risk factors.
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Introduccion

como causa importante de morbi-mortalidad en

pacientes criticos. La mayoria de estas infecciones
son provocadas por Candida spp.'=. Menos frecuentemen-
te se describen infecciones por Aspergillus spp. u otros
hongos filamentosos como agentes de mucormicosis o
Fusarium spp., las que suelen presentarse en individuos
inmunocomprometidos por patologias hemato-oncoldgi-
cas o receptores de trasplantes®*>,

Durante los ultimos afios se han desarrollado diferentes
test serologicos para complementar el estudio de pacientes
con sospecha de candidemia®®. Entre ellos, se ha estudiado
el rol la determinacion de (1—3) B-D-glucano (BDG)
para el diagnostico de EFI incluyendo candidemia®!'.
BDG es un polisacarido que forma parte de la pared
de varias especies de hongos exceptuando agentes de
mucormicosis y Cryptococcus spp., pudiendo detectarse
en sangre o plasma de los pacientes durante una EFI
mediante un método colorimétrico. Este test es especifico
para infecciones flingicas ya que otros microorganismos
patégenos no poseen BDG, por lo que el aumento de las
concentraciones medibles traduce con mayor probabili-

l a enfermedad fungica invasora (EFI) se reconoce

dad la existencia de una infeccion fungica en curso. En
pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril, los
estudios han demostrado la utilidad de su medicion para
el diagnoéstico temprano de EFI. Asi, se ha reportado su
positivizacion precoz antes del inicio de los sintomas o
de los signos radiologicos de EFI°'2 Este test también
se ha evaluado en pacientes cursando una infeccién por
Pneumocystis jiroveci donde se observan concentraciones
elevadas de BDG, con alta sensibilidad y buen valor
predictor positivo'”'8,

Existen pocos datos sobre el rendimiento de la
medicion del BDG en pacientes criticos. Estudios
observacionales han mostrado que pacientes con EFI,
en su mayoria por Candida spp., presentan valores
elevados de BDG en mayor proporcion que pacientes
sin infeccion!*!® sugiriendo que su incorporacion en pro-
tocolos asistenciales permitiria diagnosticar de manera
mas precoz pacientes con candidemia y/o candidiasis
invasora (C/CI).

El objetivo de este estudio fue realizar una evaluacion
inicial sobre la utilidad de la medicién del BDG como
herramienta diagnostica de apoyo en las infecciones inva-
soras por Candida spp. en pacientes adultos criticamente
enfermos con factores de riesgo para C/CI.
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Pacientes y Métodos

Estudio prospectivo realizado en pacientes adultos
internados entre mayo de 2011 y mayo de 2012 en
el Hospital Clinico y Clinica UC de la Red de Salud
UC-CHRISTUS, centro universitario de nivel terciario,
localizado en la ciudad de Santiago, que cuenta con 468
camas, de las cuales 94 (20%) son destinadas al cuidado
de paciente critico adulto (UPC), incluyendo unidades de
cuidados intensivos e intermedios, cuya incidencia global
de C en adultos es de 0,4 casos por 1.000 egresos™.

Criterios de inclusion

Edad mayor de 18 afios, estadia en UPC por al menos
cinco dias, fiebre > 38°C de inicio reciente (menos de
24 h) sin deteccion ni documentacion de infeccion bac-
teriana, o fiebre de mas de 48 h de duracién a pesar de
tratamiento antibacteriano y que presentasen dos o mas
factores de riesgo para EFI (Tabla 1).

Criterios de exclusion

Condiciones que pudiesen alterar los resultados del
BDG (uso de amoxicilina/acido clavulanico, hemodia-
lisis con filtros de celulosa, infeccion por Pseudomonas
spp., tratamiento con inmunoglobulina o albumina). De
igual manera fueron excluidos aquellos pacientes que
estuviesen cursando una infeccion por P. jiroveci, uso
de antifingicos previo a la toma de las concentraciones
de BDG o neutropenia < 500 céls/mm’.

Para los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y que €l o su representante aceptaron participar
(firma del consentimiento informado), se registraron datos
demograficos y clinicos como edad, sexo, co-morbilida-
des, tratamiento antimicrobiano, enfermedad que motivo
el ingreso a unidad de mayor complejidad, antecedentes
de cirugia, resultado de examenes de laboratorio, cultivos
e imagenologia, uso de firmacos inmunosupresores y
antifingicos, uso de nutricion parenteral total central,
puntaje APACHE-I1 y “Candida-score”™.

Se obtuvieron muestras para BDG en dos dias consecu-
tivos, recolectadas en tubos estériles sin anticoagulante y
libres de BDG. No se tomaron decisiones clinicas basadas
en los niveles de BDG obtenidos. Los pacientes fueron
manejados segun los criterios del equipo tratante.

Definiciones

Candidemia: aislamiento de Candida spp. en uno o
mas hemocultivos.

Candidiasis invasora: aislamiento de Candida spp.
en una muestra de liquido o tejido corporal estéril (por
ejemplo: liquido pleural, pericardico) o la documentacion
histologica de la presencia de levaduras en tejido.

Para evaluar el rendimiento del test se utilizaron
estas definiciones de C y CI como estandar de oro, que
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corresponden a la categoria de EFI demostrada segtn los
criterios vigentes publicados por EORTC/MSG?'.

Para la medicion del BDG se utilizo el test colorimé-
trico Fungitell® (Associates of Cape Cod, USA). El suero
se separo en tubos libres de BDG y fue congelado a -80°C
hasta la realizacion del test, en duplicado, siguiendo las
instrucciones del fabricante. Brevemente, se incubaron a
37°C por 10 min, 5 uLL de muestra con 20 puL de reactivo
alcalino de pre-tratamiento. En una placa de microtitu-
lacion, se agrego 25 pl de cada punto de la curva de
calibracion, de control negativo y de las muestras pre-
tratadas. Por ltimo, 100 pL de reactivo Fungitell® fueron
agregados a cada pocillo de reaccion. Las muestras fueron
leidas durante 40 min a 37°C en lector MULSTISKAN
FC, Thermo SCIENTIFIC®. Se consider6 80 pg/ml como
punto de corte para informe de positividad.

De acuerdo a los resultados de los examenes obtenidos
durante la estadia en la UPC, los pacientes se clasificaron
en dos grupos: con C/CI o sin infeccion fungica invasora.
Posteriormente se correlaciond el resultado de BDG con
las categorias diagnosticas.

La significacion estadistica se calculd con test de 2 o
Fisher en caso de valores < a 5 para variables categoricas
y con Mann Whitney para variables continuas, conside-
randose una diferencia estadisticamente significativa un
valor p <0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catodlica de Chile, solicitandose el consen-
timiento informado a cada paciente seleccionado o su
representante previo a su participacion (proyecto 11-047.
Aprobado el 19 de mayo 2011).

Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron en UPC
un total de 3.850 pacientes adultos, de ellos 43 (1,1%)
cumplieron los criterios de inclusion. Sin embargo, siete
pacientes se excluyeron: tres pacientes por lograr toma
s6lo de una muestra de BDG, dos casos porque el foco de
infeccion se identificod con posterioridad a las 48 h, en un
caso por plasma ictérico y uno por plasma lipidico, con lo
que finalmente un total de 36 pacientes fueron incluidos.

Caracteristicas de los pacientes

El promedio de edad fue de 59 afios (rango: 19 a 88
afios); 20 (56%) correspondieron a individuos de sexo
masculino y 32 (88%) se incluyeron por fiebre prolon-
gada, sin respuesta al uso de antimicrobianos de amplio
espectro. Treinta y un pacientes (86%) tenia alguna co-
morbilidad, siendo la més frecuente hipertension arterial
(60%), seguido por enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (17%), diabetes mellitus y/o dislipidemia (11%).
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Tabla 1. Caracteristicas de los 36 pacientes segtin resultado de BDG, su interpretacion y el diagnéstico de EFl al egreso

Edad (anos), Diagnéstico ingreso UPC
sexo (M/F)

BDG positivos

74, M
68, M
47, M
62, F
43, F

Sepsis foco abdominal
Neumonia

Post operatorio cancer esofagico
Status no convulsivo

Hemorragia digestiva, Ulceras colon

BDG discordantes

64

67, M
44, M
60, F
75, M

Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Neumonia

Sepsis foco urinario

Sepsis foco urinario

BDG negativos

68, M
48, F
66, F
68, F
27, F
88, M
78, F
65, M
69, M
71, M
73, F
59, F
66, F
40, F
19, M
55, F
57, M
43, M
66, M
84, F
76, F
81, M
52, M
57, M
76, M
26, F

Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Sepsis foco abdominal
Neumonia

Neumonia

Neumonia

Neumonia

Neumonia

Neumonia

HSA

HSA

HSA

HSA, politraumatizado
HSA, politraumatizado
Sepsis

Sepsis

Sepsis

Pancreatitis
Pancreatitis
Pancreatitis

Edema pulmonar agudo

Hematoma retroperitoneal

n factores Candida Resultados de cultivos obtenidos en

de riesgo

AN N B~ B

o2 IO 2 B S N VY

N DR NN W W W NN W NN W Ww NN M w N 0P M oowobd B>

score

N NN W

- NN

O O O N O W O O d W b Bbd

N N O M N W N O

relacion a episodio*/**

HCT y AET C. albicans, URO C. albicans

Negativos

HO C. albicans; LP| C. albicansy E. faecalis

HCT y punta CVC C. albicans
HO E. faecium

LPt: E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae

LPt: M. morganii, E. faecalis y C. albicans
Negativos

Punta CVC P aeruginosa; URO C. albicans

Negativos

LPt: E. coli, C. albicans

Negativos

Negativos

Punta CVC: S. coagulasa negativa
HO: E. faecalis

Negativos

HO E. coli'y Enterococcus, bilis E. coli
Negativos

AET Aspergillus fumigatus

URO E. faecalis; AET E. coli'y E. faecalis
Punta CVC S. epidermidis

Negativos

Negativos

Negativos

AET S. pneumoniae, H. influenzae
AET M. catarrhalis

Negativos

URO: C. glabrata

HCT E. cloacae

S. Enteritidis

Negativos

Tejido pancreatico A. baumanni, E. faecalis
Punta CVC S. epidermidis

LPt E. coli

Hematoma y punta CVC C. albicans

Negativos

BDG 1

> 500
106
229

> 500
412

78
185
89
90

< 31

<31
< 31
43
50
< 31
56
73
38
67
48
50
< 31
< 31
42
< 31
< 31
41
< 31
< 31
<31
59
65
< 31
< 31
< 31
<31

BDG 2  Diagnostico EFI
al egreso de UPC
> 500 Cydl

174 No
121 Cl
> 500 C
472 No
87 No
< 31 cl
42 No
42 No
168 No
33 Cl
49 No
48 No
71 No
< 31 No
35 No
62 No
47 No
34 No
58 No
< 31 No
< 31 No
43 No
44 No
< 31 No
< 31 No
33 No
78 No
< 31 No
43 No
53 No
43 No
<31 No
44 No
<31 Cl
<31 No

M: masculino, F: femenino; C: candidemia; CI: candidiasis invasora; HSA: hemorragia subaracnoidea; AET: aspirado endotraqueal; CVC: catéter venoso central; HCT: he-
mocultivo; HO: cultivo de herida operatoria; URO: Urocultivo; LPt: cultivo de liquido peritoneal; LPI: cultivo de liquido pleural. *A todos los pacientes se tomaron muestras
para hemocultivos, sélo se reportan los resultados positivos de hemocultivos y de otros cultivos obtenidos. **Negativos = indica hemocultivos y otros cultivos realizados
sin desarrollo bacteriano o flngico.
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Los diagnosticos de ingreso a UPC fueron sepsis (n: 15;
41,7%), neumonia (n: 8; 22,2%), hemorragia subaracnoi-
dea (n: 5; 13,9%), pancreatitis (n: 3; 8,3%), hemorragia
digestiva baja (n: 1; 2,8%), status no convulsivo (n: 1;
2,8%), post-operatorio de cancer esofagico (n: 1; 2,8%)
hematoma retroperitoneal (n: 1; 2,8%) y edema pulmonar
agudo (n: 1; 2,8%). El promedio de estadia en UPC previo
a la inclusion fue de 9 dias (rango: 7 a 39 dias).

Los factores de riesgo identificados de EF1 por Candida
spp. fueron: uso de antimicrobianos de amplio espectro
(100%), presencia de catéter venoso central (64%), post-
operatorio < 30 dias de cualquier causa (42%), sepsis grave
o shock séptico (36%), nutricion parenteral total central
(30%), APACHE-II > 20 (16,6%), colonizacion por Can-
dida spp. y hemodialisis en dos pacientes cada uno (5%).

Resultados de BDG

En cinco pacientes resultd positivo (= 80 pg/ml) en
ambas muestras, con un valor promedio + SD de 351,4 +
172 pg/ml. En cinco casos se obtuvo valores discordantes
(una muestra positiva y otra negativa) con un valor de 84,3
+54,3 pg/ml (p: 0,001 respecto grupo BDG positivo) y en
26 casos el resultado fue negativo en ambas muestras con
un promedio de 41,6 £ 13,2 pg/ml (p < 0,0001 respecto
grupo BDG positivo).

Resultados microbiologicos

En seis casos se document6 EF1 por Candida spp. (dos
casos de candidemia, dos casos de peritonitis, un caso de
empiema pleural y un caso con cultivo positivo tanto de
punta de CVC como hematoma de muslo) y en 30 casos
no se documentd EFI: 27 casos con cultivos negativos
y tres casos con cultivos positivos interpretados como
colonizacidén o contaminacién, dos casos con Candida
spp. (2 de orina) y un caso con Aspergillus fumigatus (en
aspirado endotraqueal, caso en que el galactomanano en
sangre fue negativo y no recibi6 tratamiento especifico).

Correlacion entre resultados de BDG y
microbiologicos

En la Tabla 1 se presentan los datos de los casos,
agrupados por resultado de BDG, incluyendo edad, sexo,
diagndstico al ingreso, factores de riesgo, Candida-score,
resultado de cultivos y diagnostico de EFI al egreso de
UPC, si correspondian a C/CI o no.

En el grupo de pacientes con BDG positivo, destaca
que en aquellos casos en que se document6 candidemia
el valor fue consistentemente > 500 pg/ml; en otro caso
los hemocultivos fueron negativos, pero tuvo aislamiento
de Candida de dos sitios, evoluciond favorablemente con
uso de antifingicos egresando de UPC con diagndstico
de EFI. Por el contrario, hubo dos casos sin identificacion
de Candida spp. en cultivos; uno de ellos, por el diagnos-
tico de ulceras coldnicas recibi6 antifiingicos sin poder
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confirmarse C/CI; en cambio, el otro paciente evoluciond
favorablemente solo con terapia antibacteriana por lo que
la impresion clinica fue que no presentd EFI.

En los cinco casos con valores discordantes entre las
dos muestras de suero obtenidas, no hubo identificacion
de Candida en hemocultivos; en tres casos el valor posi-
tivo de BDG fue escasamente elevado sobre el punto de
corte y tampoco hubo identificacion de Candida en los
otros cultivos. En cambio, en los otros dos casos el valor
positivo fue al menos el doble del punto de corte mas
algtn cultivo positivo con Candida, pero solo en uno se
diagnosticd EFI; en el otro caso con cultivo positivo en
orina se considerd contaminacion.

Finalmente, en el grupo de pacientes con BDG
negativos, no hubo casos de C, solo dos se catalogaron
de CI: uno en el contexto de una peritonitis donde hubo
identificacion de Candida en liquido peritoneal y el otro en
que hubo identificacion de C. albicans, tanto en la punta
de catéter como en un hematoma de muslo.

En la Figura 1 se grafica la distribucion de los valores
obtenidos de cada paciente segin categoria diagnostica,
con o sin EFI por Candida spp. Las muestras de los casos
catalogados con C o CI evidencian valores mas elevados
comparados con aquellas muestras de pacientes sin estas
dos condiciones. El valor promedio de BDG en los pacien-
tes con diagnostico de C/CI fue de 224,3 £213,7 pg/ml y
en aquellos sin C/CI fue de 63,8 £ 76,7 pg/ml (p: 0,02).

Al comparar los pacientes con resultado de BDG po-
sitivo vs negativo, se destaca la similitud en el promedio
de factores de riesgo 3,2 = 1,09 vs 3,03 + 0,94; mayor
frecuencia relativa de pacientes que cursaban post-
operatorio de cirugia digestiva; mayor frecuencia de CI
y de C, respectivamente (Tabla 2).

La sensibilidad y especificidad de BDG para diagnos-
tico de C/CI con dos muestras consecutivas concordantes,
fue de 60 y 92%, respectivamente. El valor predictor
positivo (VPP) fue de 60% y el valor predictor negativo
(VPN) de 92%.

discordantes)

Tabla 2. Tabla comparativa de caracteristicas clinicas de pacientes con resultados
de BDG positivos y negativos (no se incluyen los datos de pacientes con resultados

BDG (+)
n=>5

Numero de factores de riesgo (Promedio + DS) 3,2 = 1,09
Post operatorio de cirugia digestiva 3
Colonizacién por Candida spp en dos o mas sitios 1
Candida score = 3 1
Candidiasis invasora 3
Candidemia 2
Uso terapéutico de antifingicos 4

BDG (-)
n =26

3,03 £ 0,94
10
1

0w O N N

BDG: B-D-glucano.
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Figura 1. Distribucién de
los resultados de valores de
BDG obtenidos diferenciados
segun categoria diagnostica:
con ossin candidiasis invasora/
candidemia. Cada punto
representa el resultado ob-
tenido de cada muestra, los
valores BDG > 500 pg/m
se grafican como 500 pg/
mly los < 31 pg/ml como
31 pg/ml.

344 www.sochinf.cl

Candidiasis invasora/Candidemia Sin Candidiasis invasora
600
500 [e0—
400
3
o0
aQ
©
a
300
©
@
ﬂ)
]
2
z
200
100
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Muestras de suero de cada caso
Discusion

El diagnostico de C/CI es un desafio clinico mayor. Es
conocido que el inicio oportuno del tratamiento antifiingico
esta limitado por el rendimiento de las pruebas diagnésticas
habituales y se ha demostrado que esta brecha de tiempo
se asocia a aumento de mortalidad®. Los signos clinicos
de infeccion son inespecificos, la confirmacion por hemo-
cultivos requiere tiempos de incubacion prolongados y
su sensibilidad no supera el 50%>*?. En cuanto a otras
candidiasis invasoras, los cultivos de diferentes muestras,
aunque resulten positivos, conllevan en algunos casos
la dificultad de diferenciar si constituyen infeccién o
colonizacion. La evaluacion de los factores de riesgo®*%,
colonizacion®, el uso de sistema de puntaje como Candida-
score®, o las reglas predictoras?’?® sirven de orientacion
para focalizar la sospecha clinica en grupos de pacientes,
pero el problema diagnostico persiste. En este contexto, la
incorporacion de bio-marcadores significa una oportunidad
de mejorar la capacidad diagnostica y en consecuencia el
inicio de la terapia antifiingica en ausencia de confirmacion
microbiologica.

En el presente estudio exploratorio del aporte de BDG
en nuestro medio, que incluye pacientes en UPC de alto
riesgo de infecciones invasoras por Candida spp., en un
contexto clinico en que se plantea frecuentemente esta
posibilidad etiologica, los resultados sugieren que efecti-
vamente BDG parece ser una herramienta 1til en el apoyo
diagnoéstico de C/CI.

El promedio de BDG fue significativamente mas
elevado en pacientes con C/CI que en los pacientes sin
infeccion fingica demostrada. Un estudio conducido por
Del Bono y cols., demostrd que a mayores valores aumenta
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la especificidad y el VPP, con una especificidad de 98% y
VPP de 98,5% con valores mayores a 160 pg/ml'S.

En la presente experiencia se evidencia que aquellos
valores positivos de BDG identifican pacientes con docu-
mentacioén de EFI y mayor frecuencia de algunos factores
de riesgo. Al comparar los cinco pacientes con ambas
muestras de BDG positivas vs aquellos con BDG negativos,
se observo significativa mayor frecuencia de C, mas casos
con diagnosticos de CI, asi como una mayor frecuencia
de post operatorio de cirugia digestiva, colonizacion y
de uso de antifingicos, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, probablemente por bajo
numero de pacientes.

No se observo diferencias en dias de estadia en UPC,
Candida-score o en numero de factores de riesgo para
candidiasis invasora. De los cinco pacientes, hubo dos en
quienes no se pudo demostrar una infeccion flingica por
cultivos (casos 2y 5, Tabla 1). De estos dos pacientes, uno
recibid tratamiento antifiingico empirico por sus antece-
dentes clinicos de hemorragia digestiva y ulceras colonicas
(caso 5) y el otro no recibi6 antifingicos evolucionando
favorablemente con tratamiento antibacteriano (caso 2).
Es plausible que el caso 5 haya presentado C intermitente
o con muy baja carga fingica de origen abdominal que
no fuera detectada a través de los hemocultivos, pero las
concentraciones consistentemente tan elevadas de BDG
sugieren fuertemente que existia C/CI aunque no se haya
podido certificar microbioldégicamente. En cambio, en el
caso 2 no fue posible interpretar el resultado, no se puede
descartar un falso positivo favorecido por la presencia de
algtin factor no descrito.

Treinta por ciento de los pacientes con resultados de
BDG negativo recibié antifingicos por sus antecedentes
clinicos. En ninguno de estos pacientes tratados se pudo de-
mostrar infeccion o colonizacion fungica. La evolucion fue
favorable en los pacientes con y sin tratamiento antifungico.

Hubo cinco pacientes con valores de BDG discordantes,
con un valor positivo y otro negativo. No se evidenciaron
causas conocida de falsos positivos de BDG en el caso de
los cuatro pacientes considerados sin EFI y en ninguno
de ellos se indico antifingicos cursando con buena evo-
lucion clinica. En los pacientes con BDG discordante no
se observo una tendencia al alza en los valores de BDG
en los dias consecutivos, ya que no en todos los casos la
primera muestra fue la de menor valor. Se debe explorar en
nuevos estudios el comportamiento en el tiempo, a través
de muestras sucesivas, la tendencia de los resultados para
catalogar mejor la posibilidad de una EFI apoyando el inicio
o no de antifiingicos.

En general, se observo una baja frecuencia de coloniza-
cion por Candida spp. en dos 0 mas sitios en ambos grupos,
sin diferencias entre los pacientes con BDG positivo vs
negativo, pero se debe aclarar que en nuestro centro no es
una practica rutinaria realizar estudios de colonizacion; para
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efectos de este estudio, se registrd colonizacion en muestras
que fueron interpretadas de este modo durante el cuidado
del paciente por lo que podria existir una subvaloracion del
rol de la colonizacion en la evaluacion de estos pacientes.

Sibien es cierto que nuestra experiencia fue limitada por
el bajo nimero de pacientes reclutados y la baja frecuencia
de casos de infeccion por Candida spp. demostrada por
cultivos, los valores de sensibilidad, especificidad y VPN
obtenidos son similares a los encontrados en otros estudios
que evaluan el rendimiento diagnostico de esta prueba diag-
nostica®!>1*1 incluyendo pacientes criticos post-cirugia®.

Por lo tanto, podemos plantear que, en la practica
clinica, el resultado positivo de dos muestras consecutivas
permite identificar a un grupo de pacientes criticos con
mayor posibilidad de estar cursando una C/CI, lo que
justifica el inicio precoz de antifiingicos. En este sentido,
un estudio piloto, randomizado, en pacientes en unidades
criticas realizado por Hanson KE y cols., investigé el rol
de tratamiento antifingico comparado con el inicio de tra-
tamiento empirico segun criterios clinicos; si bien no hubo
diferencias en el nimero de EFI probadas o probables entre
ambos grupos ni en la frecuencia de uso de antifungicos, los
autores destacaron la diferencia significativa en los valores
promedio de BDG entre ambos grupos (117 pg/ml vs 28
pg/ml grupo manejado en base a BDG vs empirico), el
VPN 100% de la prueba y el aumento de la especificidad
con valores secuenciales positivos, dejando planteado que
con un umbral de positividad del BDG > 80 pg/ml en dos
muestras consecutivas se habria logrado la reduccion de
la indicacion de antifingicos en 50% sin perder casos de
EFI vs el grupo empirico™.

Enun estudio reciente de Pang YK y cols., para evaluar
la vigilancia con BDG a los pacientes de unidades criticas
e inicio precoz de antifiingicos segun su resultado versus
el enfoque estandar, demostraron el beneficio de costo-
efectividad de la vigilancia activa y que, si bien existe
un costo al incluir la prueba diagnostica, el beneficio fue
significativo en disminuir la mortalidad por C y la dismi-
nucion de pérdida de afios ajustados a calidad de vida (del
inglés QALY)?*. Este resultado es un argumento a favor
de incluir en rutina pruebas diagnosticas que permitan
decidir incluir precozmente antifiingicos en la terapia de
los pacientes criticos.

Otra utilizacion de la prueba de BDG es como herra-
mienta adicional para definir la suspension de tratamientos
antifungicos empiricos en pacientes de alto riesgo con cul-
tivos negativos para hongos y BDG negativo dado su alto
VPN. De hecho, recientemente Nucci y cols., publicaron
una serie en que pacientes criticos en riesgo de EFI por Can-
dida que habian iniciado empiricamente equinocandinas, en
caso de obtener hemocultivos y BDG negativos en muestras
sucesivas, suspendieron el antifingico sin deterioro clinico
de los pacientes ni evidencias posteriores de candidemia®.
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También se ha evaluado asociar la medicion de BDG a otros
marcadores, como el anticuerpo al tubo germinativo de C.
albicans que con su alta correlacion permitiria suspender
antifingicos empiricos al obtenerse resultados negativos®.

Asimismo, BDG podria ser una herramienta para di-
ferenciar colonizacion vs infeccion en cultivos de liquido
peritoneal positivos para Candida spp. obtenidos durante
cirugia abdominal y en casos de urocultivo positivo en
pacientes de riesgo en cuyos casos valores negativos o
discordantes en muestras consecutivas podria traducir
colonizacion. Estas dos posibilidades de uso de BDG no
han sido evaluadas en pacientes criticos por lo que son
interesantes areas de estudio a futuro.

Quedan otros aspectos por conocer mejor, por ejemplo,
coémo avanzar en el diagnostico de pacientes con valores
discordantes o su uso como seguimiento del tratamiento
de candidiasis invasoras documentadas, por lo que es
importante seguir construyendo la experiencia en su uso
en pacientes criticos.

En conclusion, la evaluacion inicial del desempefio de
BDG sugiere que es posible considerar su utilizacion en
rutina como un examen de apoyo en el diagnostico de C/
CI en pacientes criticos con factores de riesgo; su uso a
mayor escala en otros escenarios clinicos de pacientes en
riesgo de EFI requiere evaluaciones adicionales, idealmente
incorporando otros centros, e incluyendo analisis de costo
efectividad.

Resumen

Introduccion: La enfermedad fingica invasora (EFI)
se reconoce como causa importante de morbi-mortalidad
en pacientes criticos. La mayoria de estas infecciones
son provocadas por Candida spp. para cuyo diagndstico
existen importantes limitaciones. Objetivo.: Realizar una
evaluacion inicial de la utilidad de la medicion del 1,3-
B-D- glucano (BDG) como herramienta diagnostica de
apoyo de las infecciones invasoras por Candida spp. en
pacientes criticos. Pacientes y Método: Estudio prospectivo
de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en unidades
de pacientes criticos por mas de cinco dias, con fiebre sin
foco claro y dos o mas factores de riesgo para EFI por
Candida spp. Se obtuvieron muestras para BDG en dos
dias consecutivos. Los resultados se confrontaron con el
diagndstico definitivo de candidemia/candidiasis invasora
(C/CI) demostrado segun cultivos. Resultados: El valor
promedio de BDG en los pacientes con diagnostico de C/CI
fue 224,3 +213,7 pg/ml y en aquellos sin C/CI 63,8 = 76,7
pg/ml (p: 0,02). La sensibilidad y especificidad de BDG
para diagnostico de C/CI fue 60 y 92%, respectivamente.
El valor predictor positivo fue 60% y el valor predictor
negativo de 92%. Conclusion: BDG puede considerarse
como un examen de apoyo en el diagndstico de C/CI en
pacientes criticos con factores de riesgo.
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