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RESUMEN

Antecedentes: El diagnéstico de laboratorio de la candidiasis invasora se basa en la demostracion de la inva-
sion tisular por Candida, el cultivo del hongo en localizaciones corporales habitualmente estériles y en la
deteccién de una serie de marcadores biolégicos que incluyen algunos anticuerpos, el manano, el 8-1,3-D-
glucano y el acido desoxirribonucleico (ADN) de Candida.

Objetivos: Descripcion y evaluacion de los resultados obtenidos en los estudios publicados sobre la utilidad
de los marcadores biolégicos en el diagnéstico de la candidiasis invasora.

Meétodos: Se ha realizado una btisqueda bibliografica en la base de datos PubMed/Medline de la National
Library of Medicine desde enero de 2000 sobre la utilidad de los marcadores bioldgicos en el diagndstico
de la candidiasis invasora. Se utilizaron como palabras clave los términos: candidiasis, Candida, diagnéstico,
biomarcadores, antigeno, anticuerpos, ADN, manano y $-1,3-D-glucano.

Resultados: Se seleccionaron 41 publicaciones relacionadas con el diagnéstico de la candidiasis invasora,
utilizando marcadores biol6gicos, y se evaluaron los resultados obtenidos, fundamentalmente en relacion
con la sensibilidad y la especificidad de las pruebas estudiadas.

Conclusiones: Se estan produciendo avances importantes en la utilizacién de marcadores biolégicos en el
diagnéstico de la candidiasis invasora y algunos marcadores estan comenzando a utilizarse en el estableci-
miento de un tratamiento antifiingico anticipado.
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Usefulness of biological markers in the diagnosis of invasive candidiasis

ABSTRACT

Background: The laboratory diagnosis of invasive candidiasis is based on the demonstration of tissue
invasion by Candida, the culture of the fungus in specimens from sterile body sites and the detection of a
number of biomarkers including some antibodies, mannan, g-1,3-D-glucan and Candida DNA.
Aims: Description and evaluation of results obtained in published studies on the usefulness of biomarkers
in the diagnosis of invasive candidiasis.
Methods: A search was performed in the PubMed/Medline database from the National Library of Medicine
since January 2000 on the usefulness of biomarkers in the diagnosis of invasive candidiasis. Key words
used included candidiasis, Candida, diagnosis, biomarkers, antigen, antibodies, DNA, mannan, and g-1,3-
D-glucan.
Results: Forty one papers dealing with the use of biomarkers in the diagnosis of invasive candidiasis were
selected and evaluated, paying special attention to the sensitivity and specificity obtained with the tests
used.
Conclusions: Important advances are being reached in the use of biomarkers for the diagnosis of invasive
candidiasis, and some of them are being used to start a preemptive therapy strategy.
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Figura 1. Estrategias terapéuticas utilizadas en el tratamiento de la candidiasis invasora en un paciente con neutropenia grave prolongada que presenta periodos febriles. El tra-
tamiento anticipado se basa en la administracién de antifiingicos después de la deteccién de una serie de marcadores biolgicos y de imagen que anteceden a la aparicién de los

sintomas inespecificos de la infeccion fiingica invasora y al diagnéstico definitivo.

La candidiasis invasora es una micosis que presenta una mortali-
dad alta (alrededor del 40%), especialmente en pacientes inmunode-
ficientes®. Su diagnéstico es dificil, porque no hay signos ni sintomas
especificos de la infeccién, y es dificil diferenciar la infeccién de la
colonizacién por Candida. El diagndstico convencional de la candi-
diasis invasora, que incluye la demostracién de la invasién tisular por
el hongo y su cultivo en localizaciones corporales habitualmente es-
tériles, generalmente presenta una sensibilidad y especificidad ba-
jas, y a menudo requiere procedimientos invasores que no pueden
realizarse en muchos de los pacientes con sospecha de candidiasis
invasora. Como consecuencia de estos problemas, el tratamiento an-
tifiingico suele iniciarse con retraso, lo que influye de forma determi-
nante en la mortalidad.

Con el fin de instaurar de forma temprana el tratamiento antiftn-
gico para reducir la alta mortalidad de la candidiasis invasora, se han
diseflado diversas estrategias terapéuticas que incluyen la profilaxis,
el tratamiento anticipado, el tratamiento empirico y el tratamiento
dirigido (fig. 1). El tratamiento anticipado se basa en la administra-
cién de antifingicos después de detectar una serie de marcadores
bioldgicos y de imagen que anteceden a la aparicién de los sintomas
inespecificos de la infeccién fliingica invasora y al diagnéstico defini-
tivo. Una vez iniciado el tratamiento antiflingico, los marcadores bio-
l6gicos pueden ser de utilidad en el seguimiento de la eficacia tera-
péutica. En este articulo se revisan los avances que se han obtenido
en la deteccion de marcadores bioldgicos de utilidad en el diagnésti-
coy el seguimiento de la eficacia del tratamiento antiftingico en pa-
cientes con candidiasis invasora.

Los marcadores biolégicos en el diagnéstico de laboratorio
de la candidiasis invasora

El diagnéstico de laboratorio de la candidiasis invasora se basa en
3 estrategias complementarias: la observacion del hongo en la mues-
tra clinica, el cultivo y la deteccién de marcadores biol6gicos, compo-
nentes que circulan por el torrente sanguineo de los pacientes con
candidiasis invasora?*4, Actualmente, los marcadores biolégicos de
interés diagnéstico son el manano, el g-1,3-D-glucano, el acido de-
soxirribonucleico (ADN) de Candida y algunos anticuerpos que se
producen contra antigenos de la pared celular de Candida.

Manano

Los escasos estudios que se realizan en la actualidad sobre la de-
teccién de manano en pacientes con candidiasis invasora se han rea-

lizado con la prueba Platelia Candida Ag. La prueba es un ELISA (del
inglés enzyme linked immuno sorbent assay) que detecta residuos de
manosa unidos por enlaces o del manano, el antigeno mayoritario e
inmunodominante de la pared celular de Candida. Su capacidad para
inducir anticuerpos es tan grande que los anticuerpos antimanano
estan presentes en practicamente todas las personas y forman com-
plejos con el manano cuando pasa a la sangre. La liberacién del ma-
nano de los inmunocomplejos que forma con los anticuerpos es pro-
bablemente el paso maés critico de la prueba de deteccién y, junto con
la transitoriedad de la mananemia, son la causa de la sensibilidad
baja de la prueba, que suele estar entre el 40 y el 70%>23394648 [ a
prueba se realiza normalmente en suero, pero se han comunicado
buenos resultados en liquido cefalorraquideo de pacientes con me-
ningitis por Candida demostrada por cultivo®.

Un aumento de la sensibilidad diagnéstica de la detecciéon de ma-
nano con la prueba Platelia Candida Ag puede obtenerse al comple-
mentarla con la deteccién de residuos de manosa unidos por enlaces
B, ya que ambos antigenos tienen cinéticas de aclaramiento diferen-
tes. La deteccién combinada de ambos antigenos alcanzé una sensi-
bilidad diagnéstica del 90%, una especificidad del 95%, un valor pre-
dictivo positivo del 79% y un valor predictivo negativo del 97%,
precediendo la deteccién de manano al cultivo una media de 4,7 dias
en el 55% de los pacientes®. Una segunda posibilidad puede ser el
inmunoandlisis Unimedi Candida monotest (Unitica Ltd. [Jap6n]),
una prueba comercializada recientemente que en un trabajo se ha
mostrado mas sensible que el Platelia Candida Ag (el 82 frente al
53%), sobre todo para el diagndstico de las infecciones por Candida
parapsilosis’.

B-1,3-D-glucano

El glucano es un componente de la pared celular flingica formado
por monémeros de glucosa unidos con enlaces g-1,3 y g-1,6. El
B-1,3-D-glucano se libera durante la infeccion y puede detectarse en
los liquidos biol6gicos (principalmente suero) de pacientes con dis-
tintos tipos de micosis invasoras. El -1,3-D-glucano se detecta en
pacientes con candidiasis, aspergilosis, neumocistosis y algunos con
criptococosis, pero no en las zigomicosis. Por tanto, una prueba posi-
tiva puede utilizarse como marcador de infeccién fingica, pero no
permite identificar la especie*.

Actualmente hay varias pruebas comercializadas para detectar
B-1,3-D-glucano: Fungitec G (Seikagaku Kogyo Corporation [Jap6n]),
Wako (Wako Pure Chemical Industries [Japén]) y B-G Star (Maruha
Corporation [Japén]) que se utilizan en Japén, y Fungitell (Associates
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Tabla 1

Comparacién de 4 pruebas comerciales para la deteccién de g-1,3-D-glucano

Variable Fungitec G Wako B-G Star Fungitell

Afio de aprobacién 1995 1996 2001 2004

Método de ensayo Cinético cromogénico Cinético turbidométrico Punto final cromogénico Cinético cromogénico
Muestra Suero o plasma Suero o plasma Suero o plasma Suero
Pretratamiento Alcali Dilucién y calentamiento Dilucién y calentamiento Alcali

Origen del lisado Tachypleus tridentatus Limulus polyphemus Tachypleus tridentatus Limulus polyphemus
Punto de corte, pg/ml 20 11 1 60 0 80

Rango de medida, pg/ml 3,9-500 6-600 1,2-120 31,25-500

Tiempo de realizacién (min) 30 90 30 40

Adaptada de Obayashi et al*.

Tabla 2

Utilidad diagnéstica de la deteccién de B-1,3-D-glucano en pacientes con candidiasis invasora

Pacientes Prueba Corte (pg/ml) Sensibilidad (%) Especificidad (%) Referencia

Candidiasis probada Fungitell =80 77,6 92,4 Ostrosky-Zeichner et al*2
Candidemia Fungitell =80 93,3 772 Pickering et al*’
Candidiasis invasora, neutropénicos Fungitell =120 83,3 89,6 Pazos et al**
Candidemia Wako =11 95 84 Fujita et al"
Candidiasis invasora, neutropénicos Wako =7 59 96 Senn et al®
Candidemia Fungitell =80 47 100 Alam et al®

of Cape Cod Inc. [Estados Unidos]), que se esta utilizando en Estados
Unidos y Europa. Aunque las 4 pruebas detectan g-1,3-D-glucano,
cada una presenta diferencias en su reactividad con el polisacarido y,
por tanto, son necesarios puntos de corte diferentes para cada prue-
ba. Las diferencias en reactividad con el g-1,3-D-glucano presentadas
por cada prueba pueden reflejarse en la sensibilidad final de la prue-
ba. Asi, se ha comunicado que Fungitec G es mas sensible que Wako3'.
En la tabla 1 se muestra un resumen de las caracteristicas de estas
pruebas.

Los resultados publicados recientemente indican que la deteccion
de B-1,3-D-glucano es un buen marcador de enfermedad ftingica in-
vasora y la prueba es positiva en un gran nimero de pacientes con
candidiasis invasora (tabla 2).

Fungitell presenta una sensibilidad del 64,4%, una especificidad
del 92,4%, un valor predictivo positivo del 89% y un valor predictivo
negativo del 73% en el diagnéstico de la infeccién flingica invasora,
utilizando un punto de corte de 80 pg/ml*. En este estudio, de los
107 pacientes con candidiasis invasora, el 77,6% fueron positivos uti-
lizando un punto de corte de 80 pg/ml. También con Fungitell, pero
con un punto de corte = 120 pg/ml, Pazos et al** obtuvieron una
sensibilidad del 83,3%, una especificidad del 89,6%, un valor predic-
tivo positivo del 62,5% y un valor predictivo negativo del 96,3% en el
diagnéstico de la candidiasis invasora en 35 pacientes que presenta-
ban un riesgo alto de tener una infeccién flngica invasora y en los
que se diagnosticaron 3 candidiasis probadas y 3 candidiasis posi-
bles®. La deteccién de B-1,3-D-glucano fue positiva en el 100% de las
candidiasis probadas y en el 66% de las candidiasis probables. Se ob-
servaron un 10,3% de falsos positivos, y uno de los 3 casos probable-
mente estaba relacionado con una bacteriemia por Escherichia coli.
En estos casos, el andlisis de la cinética de los valores de B-1,3-D-
glucano en cada paciente fue de utilidad para detectar los falsos po-
sitivos, ya que se produjeron ascensos y descensos abruptos, una
observacion que también se ha realizado en pacientes con aspergilo-
sis invasora®. La deteccién de B-1,3-D-glucano fue un marcador tem-
prano que precedi6 a la fiebre, al diagnéstico clinico y radiolégico, y
al tratamiento antifingico, en la mayoria de los pacientes.

En algunos estudios, la especificidad del Fungitell ha sido baja,
debido a la deteccién de B-1,3-D-glucano en pacientes con bacterie-
mia. Pickering et al*’ estudiaron la utilidad de la prueba en varios
grupos de pacientes y observaron que 13 de 15 pacientes (87%) con
candidemia fueron positivos. Sin embargo, también lo fueron 14 de
25 pacientes (56%) con bacteriemia. Estos autores obtuvieron una

sensibilidad del 93,3%, una especificidad del 77,2%, un valor predicti-
vo positivo del 51,9% y un valor predictivo negativo del 97,8% en el
diagnéstico de la candidiasis invasora, y sugieren que el Fungitell
puede ser mas til para excluir la existencia de una infeccién fngica
invasora. Digby et al™* también han observado valores elevados de
B-1,3-D-glucano en 46 pacientes criticos, pero estos valores no eran
diferentes de los encontrados en pacientes con bacteriemia. Los au-
tores concluyeron que la prueba podria ser ttil para excluir la exis-
tencia de una infeccién.

Estudios realizados en modelos experimentales han puesto de
manifiesto que la deteccion de g-1,3-D-glucano con la prueba Fungi-
tell puede ser de utilidad en el diagnéstico de las candidemias aso-
ciadas a catéteres y en la meningoencefalitis candididsica. Utilizando
un modelo experimental de candidiasis asociada a biopeliculas en
catéter venoso central, Nett et al*® observaron que los valores de
B-1,3-D-glucano en los animales con candidiasis asociada a catéter
eran 10 veces mayores que los observados en animales infectados
por via intravenosa con la misma cepa de C. albicans, a pesar de que
la extension de la infeccion en el rifién era menor. Petraitiene et al*®
detectaron B-1,3-D-glucano en el liquido cefalorraquideo (LCR) de
conejos neutropénicos con meningoencefalitis candididsica y obser-
varon que la prueba era muy sensible (100%) en contraste con el cul-
tivo (8,1%). La negativizacién de C. albicans en los hemocultivos no
predijo la erradicacién del hongo en el LCR. Sin embargo, los valores
de B-1,3-D-glucano en el LCR predijeron la respuesta terapéutica a la
micafungina y se correlacionaron con la extensién de la infeccion en
el tejido cerebral.

Fungitec G presenta una sensibilidad del 85,4%, una especificidad
del 95,2%, un valor predictivo positivo del 70,4% y un valor predictivo
negativo del 98% en el diagnéstico de la infeccion flngica invasora
utilizando un punto de corte de 60 pg/ml*'. Diecisiete de los 21 pa-
cientes con hemocultivos positivos (11 casos por Candida) presenta-
ron valores de B-1,3-D-glucano por encima del corte.

La utilidad diagnéstica de la prueba Wako se ha estudiado en va-
rios trabajos. Fujita et al” estudiaron los valores de 3-1,3-D-glucano
en 76 pacientes con candidemia y obtuvieron una sensibilidad y una
especificidad diagnéstica del 95 y el 84%, respectivamente. En el 85%
de los pacientes positivos para p-1,3-D-glucano, la prueba se anticipd
al hemocultivo. Senn et al* estudiaron a 95 pacientes con neutrope-
nia en los que se diagnosticaron 30 infecciones flingicas invasoras
probadas o probables (17 candidiasis, 13 aspergilosis y 2 mixtas), y se
obtuvo una sensibilidad del 63%, una especificidad del 96%, un valor
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Tabla 3
Caracteristicas y aplicaciones de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) desarrollada para detectar Candida spp.
Técnica Muestra Especies detectadas Diana amplificada Sensibilidad Especificidad (%) Referencia
PCR Sangre, humano C. albicans 18S ADNr 4-5 UFC /ml-70% 100 Sakai et al*
PCR Sangre, ratén C. albicans ADNr 100-150 UFC/ml-100% - Van Deventer et al*
PCR Sangre, humano Candida spp. Aspergillus spp. 18S ADNr 1 UFC/ml-100% 98 Einsele et al"®
PCR semianidada Sangre, rat6n Candida spp. ITS2 20 UFC/ml 100 Uno et al*!
PCR semianidada Sangre, humano C. albicans, C. tropicalis, ADNr 20 fg ADN/ml-100% 100 Ahmad et al'
C. glabrata y C. parapsilosis
PCR semianidada Sangre, humano C. albicans, C. tropicalis, ADNr 92,5% 100 Alam et al®
C. glabrata y C. parapsilosis
PCR-analisis de Sangre, humano Candida spp. Citocromo P450 5 UFC/ml-92,8% 75 Morace et al*
restriccién
PCR panftingica Sangre, humano C. albicans, Aspergillus spp. ITS3 80% 95,6 Badiee et al®
PCR-ELISA Sangre, humano C. albicans, A. fumigatus ITS3 83,3% 91,7 Badiee et al®
PCR-ELISA Sangre, humano C. albicans ADNr 2 UFC/ml-63% 96 Badiee et al’
PCR tiempo real Sangre, suero y orina, C. albicans CaMP65 5-10 UFC/ml-100% 100 Arancia et al®
(LightCycler) humano
PCR tiempo real Sangre, pacientes C. albicans y otras ADNr 1-5 UFC/ml-95% 97 White et al>*
(LightCycler) de riesgo alto Candida spp.
PCR tiempo real
(LightCycler) Sangre, biopsias, humano  C. albicans, A. fumigatus 18S ADNr 2 UFC/ml 100 Klingspor et al??
PCR tiempo real Sangre, humano C. albicans, C. parapsilosis 18S ADNr 0,2-2,3 copias ml-90,9% 100 McMullan et al?’
(TagMan) C. tropicalis, C. dubliniensis,

C. glabatra y C. krusei

UFC: unidades formadoras de colonias.
Adaptada de Lain et al>.

predictivo positivo del 79% y un valor predictivo negativo del 91% en
el diagndstico de la infeccion flngica invasora utilizando como crite-
rio de positividad 2 valores consecutivos de g-1,3-D-glucano = 7 pg/
ml. La deteccién de B-1,3-D-glucano se positiviz6 antes de que se
obtuviesen evidencias clinicas, microbiolégicas, radioldgicas y/o
histopatolégicas de las infecciones fiingicas invasoras. En el subgru-
po de pacientes con candidiasis invasora, la prueba presenté una
sensibilidad del 59%, una especificidad del 96%, un valor predictivo
positivo del 67% y un valor predictivo negativo del 94%. Se obtuvie-
ron resultados negativos en la deteccion de p-1,3-D-glucano en 2
candidiasis invasoras probadas (una candidiasis diseminada por Can-
dida humicola y una candidemia por Candida norvegensis) y en 5 can-
didiasis invasoras probables con lesiones hepatoesplénicas.

La deteccién de B-1,3-D-glucano presenta resultados falsos positi-
vos y negativos que deben tenerse en cuenta para obtener el maximo
rendimiento de la prueba. Dado que el 8-1,3-D-glucano se encuentra
ampliamente distribuido en un gran nimero de materiales, una de las
causas de falsa positividad es la contaminacién de los materiales de
laboratorio con B-1,3-D-glucano. Ademas, se han descrito resultados
falsos positivos en pacientes en hemodialisis con membranas de ace-
tato de celulosa, en contacto con gasas y esponjas quirdirgicas o en
tratamientos con inmunoglobulinas humanas intravenosas, polisaca-
ridos antitumorales (lentinano y polisacarido K), albimina, factores
de coagulacion, proteinas plasmaticas, quimioterapia antitumoral, amo-
xicilina-acido clavuldnico y piperacilina-tazobactam. Los sueros he-
molizados y algunas bacteriemias por grampositivos (Streptococcus) y
gramnegativos (Alcaligenes, Pseudomonas aeruginosa) son otras causas
conocidas de resultados falsos positivos. Los falsos negativos se aso-
cian con la existencia de sueros hiperpigmentados (bilirrubina y tri-
glicéridos elevados), el tratamiento empirico o profilaxis antiflingica
y con la especie infectante, ya que no todas liberan la misma cantidad
de B-1,3-D-glucano durante la infeccién.

La detecci6n del p-1,3-D-glucano se esta consolidando en el diag-
néstico de las infecciones fngicas invasoras y una prueba positiva se
considera un criterio microbiolégico de enfermedad invasora proba-
ble en los criterios conjuntos de la European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) y el Mycoses Study Group
del NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) de
Estados Unidos™. Sin embargo, ya que el -1,3-D-glucano es un mar-
cador panftingico, la prueba debe complementarse con otras que
permitan la identificacién del género o especie fiingica infectante.

La deteccién del B-1,3-D-glucano puede ser de ayuda en el esta-
blecimiento del tratamiento antifiingico anticipado. Akamatsu et al?
determinaron los valores de $-1,3-D-glucano en el plasma de 180
trasplantados de higado durante el afio posterior al trasplante. El tra-
tamiento anticipado comenz6 si los valores de -1,3-D-glucano eran
= 40 pg/ml en 2 muestras consecutivas y continué hasta que los va-
lores de B-1,3-D-glucano eran = 20 pg/ml. En 14 de 40 pacientes en
los que se establecié un tratamiento anticipado se pudo demostrar
una infeccién fiingica invasora (7 candidiasis), siendo la mortalidad
debida a la infeccién flingica del 0,6%.

ADN

La deteccién de ADN microbiano utilizando la tecnologia de la re-
acciéon en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real ha supuesto
un gran avance en el campo del diagnéstico de algunas enfermeda-
des infecciosas causadas por bacterias y virus. Sin embargo, en el
diagnéstico de la candidiasis invasora, los avances son muy modes-
tos, ya que la mayoria de las publicaciones utilizan técnicas desarro-
lladas en cada laboratorio y no hay pruebas comercializadas, por lo
que no hay una prueba estandarizada que pueda utilizarse de forma
universal. Como consecuencia de este hecho, la deteccién de ADN
fngico no se ha incluido entre los criterios microbiolégicos de en-
fermedad invasora flingica probable establecidos por la EORTC/MSG
de Estados Unidos®. El desarrollo de pruebas comercializadas en el
futuro es fundamental para la realizacion de estudios en los que se
pueda evaluar, por diferentes grupos de trabajo, la utilidad de la de-
teccion de ADN de Candida como marcador bioldgico de la candidia-
sis invasora. Una revision reciente de la utilidad de la deteccién de
ADN de Candida en el diagnéstico de la candidiasis invasora puede
encontrarse en los trabajos de Lain et al??, Arancia et al%, Colom et al'?,
Ellepola y Morrison'® y Bretagne y Costa™.

Actualmente hay una serie de problemas que deben resolverse en
la deteccién de ADN para el diagndstico de la candidiasis invasora,
incluidos la eleccién de la muestra 6ptima (suero o sangre completa;
ambas muestras pueden ser complementarias ya que el origen del
ADN puede ser diferente: libre en el suero y procedente de células
inviables e intracelular en la sangre completa, procedente de células
viables?), el método de extraccion del ADN, la especificidad de los ce-
badores, el formato de la PCR, la deteccién y la identificacién de varias
especies del género Candida simultineamente (ya que no todas las
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Tabla 4
Combinaciones de técnicas que detectan marcadores biolégicos para el diagnéstico de la candidiasis invasora
Marcadores Pacientes Sensibilidad®  Especificidad* Sensibilidad® Especificidad® Observaciones Referencia
(%) (%) (%) (%)
Manano con enlaces Candidiasis 85 95 69 98 Las cinéticas de eliminacién de ambos Sendid et al*’
y manano con invasora marcadores fueron diferentes. Los
enlaces a mejores resultados se obtuvieron
detectando manano con enlaces a
Manano, anticuerpos Candidiasis 80 93 40 98 Las cinéticas de ambos marcadores Sakai et al®
antimanano invasora fueron complementarias. Los mejores
resultados se obtuvieron detectando
manano
Betaglucano, manano, Candidemia 100 92,3 88 100 La PCR detect6 C. albicans, C. tropicalis, Alam et al®
PCR, anticuerpos C. glabrata y C. parapsilosis. Los mejores
antimanano resultados se obtuvieron detectando ADN
Betaglucano, anticuerpos Neutropenia 83,3 100 83,3 89,6 La combinacién fue atil para identificar Pazos et al**
antimicelio los falsos positivos de cada prueba. Los
mejores resultados se obtuvieron
detectando betaglucano
PCR, manano Riesgo alto 100 97 95 97 La combinacién es necesaria para White et al*
ayudar al diagnéstico. Los mejores
resultados se obtuvieron detectando ADN
Betaglucano, manano Riesgo alto 80,7 445 87 70,4 La combinacién redujo la especificidad. Los  Persat et al*®

mejores resultados se obtuvieron
detectando betaglucano

ADN: acido desoxirribonucleico; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
Calculada para el conjunto de marcadores utilizados.
®Del mejor marcador bioldgico individual.

especies de Candida tienen la misma sensibilidad a los antifiingicos),
el coste y, sobre todo, la interpretacion de un resultado positivo para
poder diferenciar una infecciéon de una colonizacién, especialmente
en pacientes con colonizacién alta por Candida. La introduccién de la
PCR en tiempo real y los métodos automaticos de extraccion han so-
lucionado algunos de los problemas asociados con la contaminacién
de la muestra y con el tiempo de realizacién de la prueba.

Los estudios realizados hasta el momento indican que la detec-
cion de ADN de Candida para el diagnéstico de la candidiasis invaso-
ra es sensible y especifica (tabla 3) y en algunos casos se ha utilizado
para establecer el comienzo del tratamiento antifangico y el segui-
miento de su eficacia®?, La sensibilidad de la técnica es muy nece-
saria, ya que en las fases iniciales de la infeccion el nimero de unida-
des formadoras de colonias en los tejidos puede ser muy bajo. Sin
embargo, como se ha comentado anteriormente, el principal proble-
ma en la actualidad es la reproducibilidad entre laboratorios que im-
pide obtener resultados ampliamente validados.

Anticuerpos

Los avances en el campo de la deteccién de anticuerpos en el diag-
noéstico de la candidiasis invasora se han producido en la deteccién
de anticuerpos antimicelio y frente a una serie de antigenos recom-
binantes de C. albicans. La comercializacion de la prueba Candida al-
bicans IFA IgG, para la deteccién de anticuerpos antimicelio, ha con-
seguido la estandarizacién de la técnica y permite el diagnéstico de
la candidiasis invasora con una sensibilidad del 84,4% y una especifi-
cidad del 94,7%%, resultados similares a los obtenidos con la prueba
no comercializada original'82142-44,

Los anticuerpos antimicelio van dirigidos frente a antigenos de C.
albicans que se expresan mayoritariamente en la superficie de la pa-
red celular de la fase micelial del hongo y que se asocia con la inva-
sion tisular. Dado que algunos de estos antigenos pueden obtenerse
en el laboratorio como proteinas recombinantes, Lain et al** desarro-
llaron un ELISA para detectar anticuerpos contra el fragmento ami-
noterminal de la Hwp1, una proteina especifica de la fase micelial de
C. albicans®. Con esta prueba se consigui6 una sensibilidad del 88,9%,
una especificidad del 82,6%, un valor predictivo positivo del 80% y un
valor predictivo negativo del 90,2%. Estos valores fueron muy simila-
res a los obtenidos al detectar anticuerpos antimicelio (el 80,6, el

91,1, el 87,9 y el 85,4%, respectivamente). La cinética de ambos anti-
cuerpos fue similar, a pesar de que los pacientes con infeccién por
especies diferentes de C. albicans suelen tener titulos mas bajos de
anticuerpos anti-Hwp1 que los infectados por C. albicans.

Clancy et al" utilizaron un ELISA para evaluar la respuesta de an-
ticuerpos séricos frente a 15 antigenos recombinantes de C. albicans
en 60 pacientes con candidiasis invasora debida a diferentes Candida
spp. vy en 24 controles sin infeccién. Los antigenos utilizados com-
prendian proteinas de la pared celular (Bgl2p, Muc1p-1y Muc1p-2),
enzimas glicoliticas localizadas en la pared celular (Enolp, Fbalp,
Gaplp, Pgklp-1y Pgklp-2), proteinas intracelulares localizadas en la
pared celular (Not5p, Met6p-1 y Met6p-2) y proteinas intracelulares
probablemente no localizadas en la pared celular (Car1p, Rbt4p, Se-
t1p e IPF9162). La media de la respuesta inmunoglobulina (Ig) G fren-
te a los 15 antigenos fue significativamente mas alta en los pacientes
con candidiasis invasora que en los controles. Al utilizar un andlisis
diferenciador, que incluia la respuesta IgG frente a los 15 antigenos,
se obtuvo un modelo de prediccién matematica que identificé a los
pacientes con candidiasis invasora con una sensibilidad del 96,6% y
una especificidad del 95,6%. Con un modelo de predicciéon mas refi-
nado que comprendia la respuesta IgG frente a 4 antigenos (Set1p,
Eno1p, Pgklp-2 y Muclp-2), se obtuvieron resultados idénticos a los
obtenidos con todos los antigenos. Estos resultados confirman los
obtenidos por Lain et al?®, los cuales detectaron anticuerpos frente a
una enolasa recombinante de C. albicans con el Candida enolasa ELI-
SA IgG kit (Laboratorios Vircell, Granada [Espafia]) y se obtuvo una
sensibilidad del 81%, una especificidad del 83,9%, un valor predictivo
positivo del 79,1% y un valor predictivo negativo del 85,5% en el diag-
ndstico de la candidiasis invasora. Los anticuerpos contra la enolasa
de C. albicans asociada a la pared celular podrian tener valor prondés-
tico, ya que Pitarch et al*® han observado que los pacientes con can-
didiasis invasora que presentaban estos anticuerpos tenian un riesgo
reducido de mortalidad a los 2 meses. Estos autores también han
observado que los anticuerpos frente a la 1,3-g-glucosidasa del glu-
cano y a la fosfoglicerato cinasa de la pared celular de C. albicans
predecian la candidiasis invasora en los pacientes estudiados.

Utilizando un corte > 10 AU/ml, la deteccién de anticuerpos anti-
manano presenta una sensibilidad baja (47%), pero una especificidad
alta (100%)°. Sin embargo, en combinacién con otros marcadores bio-
légicos, la sensibilidad puede aumentar al 100%. Sendid et al*® han
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combinado la deteccién de anticuerpos antimanano con la deteccién
de manano de C. albicans, anticuerpos contra el manano de Saccha-
romyces cerevisiae (ASCA) y anticuerpos contra fragmentos del gluca-
no (ALCA) y quitina (ACCA) en el diagnéstico de la candidemia, obte-
niendo un 100% de sensibilidad diagnéstica. Los valores de ACCA,
ASCA y ALCA se encontraban elevados en los pacientes con candide-
mia, aunque los valores de ASCA y ALCA no fueron diferentes de los
encontrados en pacientes con enfermedad de Crohn.

Combinaciones de marcadores bioldgicos

Dado que todas las técnicas utilizadas en el diagnéstico de labo-
ratorio de la candidiasis invasora tienen limitaciones, la combinacién
de técnicas diagndsticas es una posibilidad que se recomienda en
muchos trabajos, porque los resultados obtenidos con una técnica
pueden suplir las deficiencias de las otras®. La realizacién de varias
pruebas diagnésticas presenta el inconveniente de la complejidad de
realizacion y de su elevado coste, pero puede ser necesaria para ob-
tener resultados 6ptimos. Sin embargo, en algunos estudios, la com-
binacién no ha dado resultados satisfactorios. Practicamente, se han
estudiado todas las combinaciones posibles en el diagnéstico de la
candidiasis invasora, incluidos antigenos y anticuerpos, antigenos y
ADN, y antigenos, metabolitos y ADN. En la tabla 4 se muestra un
resumen de estas combinaciones.

Conclusiones

La deteccién combinada de algunos marcadores biolégicos de la
candidiasis invasora como el manano, el g-1,3-D-glucano, la detec-
cién de anticuerpos antimicelio y frente a algunos antigenos recom-
binantes, asi como la deteccién de ADN de Candida, puede ser de
importancia no sélo en el diagnéstico de la candidiasis invasora, sino
también en la evolucién de las estrategias terapéuticas, y en particu-
lar en el establecimiento de un tratamiento antiflingico anticipado.
Este tratamiento podria reemplazar al tratamiento empirico, una vez
que se consolide el uso de estos marcadores®.

Ya que el diagnéstico de la candidiasis invasora, basado en la de-
teccion de un marcador biolégico en una Gnica muestra, carece de
sensibilidad, es necesario estudiar muestras seriadas, tomadas te-
niendo en cuenta la cinética de cada marcador, mientras el paciente
presenta un riesgo alto de tener la micosis.
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