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RESUMEN

Introduccion. La candidiasis intraabdominal (CIA) es una de las manifestaciones
mas frecuentes de candidiasis invasiva en pacientes criticos y su diagndstico es
complejo. Por lo que el B-1,3-D-glucano (BDG) sérico se ha propuesto como
biomarcador complementario, pero la evidencia en CIA es limitada y muestra gran
heterogeneidad. Ademas, la ausencia de datos locales dificulta la toma de
decisiones en escenarios de alto riesgo como las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) del Hospital México.

Objetivo. Determinar la utilidad diagndstica del BDG sérico para el diagndstico de
CIlA en pacientes postquirurgicos con peritonitis secundaria o terciaria atendidos en
la UCI del Hospital México.

Métodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva de pacientes postquirurgicos con peritonitis secundaria y terciaria. Se
incluyeron casos con confirmacion microbiolégica de Candida spp. en liquido
peritoneal (LP) obtenido por puncion, muestra intraoperatoria o drenos de <24 horas,
junto con BDG medido en una ventana de 72 horas. Los controles fueron pacientes
con peritonitis y cultivos negativos para hongos, apareados 1:1. Ademas, se analizo
sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud, puntos de corte 6ptimos
mediante indice de Youden, curvas ROC y valores predictivos ajustados a
prevalencia CIA en la UCI local. Asi mismo, se evaluaron asociaciones entre BDG
280 pg/mL, puntuaciones clinicas (Candida Score, puntaje de peritonitis de Dupont,
Sequential Organ Failure Assessment, Mannheim Peritonitis Index), microbiologia
intraperitoneal, tratamiento antifungico y mortalidad hospitalaria mediante regresion
logistica y analisis de supervivencia.

Resultados. De 2022 cultivos peritoneales, se identificaron 98 pacientes con
aislamiento de Candida, de los cuales, 25 cumplieron los criterios de inclusién como
casos; estos se compararon con 25 controles extraidos de la misma cohorte base.
El BDG mostré un comportamiento diagndstico dependiente del punto de corte:
valores bajos ofrecieron alto VPN, mientras que valores 2165 pg/mL maximizaron la
especificidad y VPP. Mientras el rendimiento de la prueba estuvo influido por las
especies aisladas, la gravedad del paciente medida mediante SOFA. Por su parte,
el desenlace de CIA y BDG no fueron marcadores pronésticos de mortalidad. El
inicio empirico de antifungicos no mostré un beneficio de sobrevida luego del ajuste
por confusores.

Conclusiones. En pacientes postquirurgicos con peritonitis admitidos en UCI, el
BDG sérico constituye un biomarcador utii como herramienta bayesiana,
especialmente para descartar CIA con puntos de corte bajos y como soporte
diagndstico adicional con umbrales mas especificos. No debe emplearse como
prueba aislada, pero si integra y fortalece los algoritmos diagndsticos cuando se
combina con factores clinicos, microbiolégicos y radiolégicos. Finalmente, los
hallazgos permiten adaptar umbrales diagndsticos y optimizar el uso racional de
antifungicos en la UCI, generando evidencia local aplicable al contexto hospitalario
nacional.
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ABSTRACT

Introduction: Intra-abdominal candidiasis (IAC) is one of the most frequent
manifestations of invasive candidiasis in critically ill patients, and its diagnosis
remains challenging. Serum [-1,3-D-glucan (BDG) has been proposed as a
complementary biomarker, but the evidence in IAC is limited and highly
heterogeneous. The absence of local data complicates decision-making in high-risk
settings such as the Hospital México ICUs.

Objective: To determine the diagnostic utility of serum BDG for the diagnosis of IAC
in postoperative patients with secondary or tertiary peritonitis admitted to the ICU of
México Hospital.

Methods: A nested case—control study was conducted within a retrospective cohort
of postoperative patients with secondary and tertiary peritonitis. Cases included
patients with microbiological confirmation of Candida spp. in peritoneal fluid obtained
by direct puncture, intraoperative sampling, or drains placed for <24 hours, along
with BDG measured within a £72-hour window. Controls were patients with peritonitis
and negative fungal cultures, matched 1:1. Sensitivity, specificity, likelihood ratios,
optimal cutoffs using the Youden index, ROC curves, and predictive values adjusted
to the local ICU prevalence of IAC were analyzed. Associations between BDG =80
pg/mL, clinical scores (Candida score, Dupont peritonitis score, Sequential Organ
Failure Assessment, Mannheim Peritonitis Index), intraperitoneal microbiology,
antifungal treatment, and hospital mortality were assessed via logistic regression
and survival analysis.

Results: Among 2022 peritoneal cultures, 98 patients with Candida isolation were
identified, of whom 25 met inclusion criteria as cases; these were compared with 25
controls drawn from the same base cohort. BDG exhibited a diagnostic performance
dependent on the cutoff: lower thresholds offered high NPV, while values 2165 pg/mL
maximized specificity and PPV. Test performance was influenced by species
distribution and iliness severity as measured by SOFA. Neither IAC nor BDG values
were prognostic markers of mortality. Empirical antifungal therapy showed no
survival benefit after adjustment for confounders.

Conclusions: In postoperative patients with peritonitis admitted to the ICU, serum
BDG is a useful biomarker when interpreted as a Bayesian tool—particularly for
ruling out IAC at low cutoffs and as additional diagnostic support at more specific
thresholds. It should not be used as a standalone test, but rather integrated into
diagnostic algorithms alongside clinical, microbiological, and radiological factors.
The findings support adapting diagnostic thresholds and optimizing antifungal
stewardship in the ICU, generating local evidence applicable to the national hospital
context.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Pregunta de Investigacién

¢Cual es la utilidad diagnéstica de la prueba (3-1,3-D-glucano para identificar
candidiasis intraabdominal comparada con el estandar de referencia microbiolégico,
en pacientes con peritonitis secundaria/terciaria atendidos en la UCI del Hospital
México de enero de 2022 a diciembre de 20247

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Determinar la utilidad clinica de la prueba B-1,3-D-glucano en pacientes
postquirdrgicos admitidos en la UCI en quienes se plantea el diagnéstico de

peritonitis por Candida spp. en el Hospital México.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la cohorte.

2. Evaluar la exactitud diagnostica del BDG sérico para la identificacion de CIA,
mediante la estimacion de sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud y
el area bajo la curva ROC, considerando el BDG como variable continua y
categorica (=280 y 2200 pg/mL).

3. Determinar el punto de corte 6ptimo del BDG por indice de Youden, establecer
un umbral operativo para descarte y diagnostico, asi como calcular valores
predictivos ajustados a las prevalencias hipotéticas plausibles y a la prevalencia
documentada de la UCI del Hospital México (2023-2025).

4. Describir la microbiologia de las infecciones intraperitoneales, la frecuencia de
candidemia y la relacion de las distintas especies de Candida con el rendimiento
diagnostico del BDG.

5. Evaluar si los resultados obtenidos en puntuaciones de riesgo (puntuacién de
peritonitis de Dupont, Candida Score) y de severidad (SOFA, MPI) se asocian
con la positividad del BDG (=80 pg/mL), utilizando modelos de regresion logistica

multivariados.



6. Explorar la asociacion entre un BDG =80 pg/mL, el diagnéstico de CIA y la
mortalidad hospitalaria mediante modelos de regresion logistica ajustados por
variables clinicas relevantes.

7. Determinar la asociacién entre el inicio empirico del tratamiento antifungico y la
mortalidad hospitalaria, mediante pruebas de asociacion y modelos de regresion
logistica.

8. Evaluar la asociacion entre los niveles de BDG y el diagndstico de CIA con la
mortalidad hospitalaria, analisis de supervivencia con curvas de Kaplan—Meier y

modelos de riesgos proporcionales de Cox.

1.3. Justificacion

La candidiasis intraabdominal (CIA) es una de las formas mas frecuentes de
candidiasis invasiva en pacientes criticos (1). Notablemente, la peritonitis
secundaria o terciaria representa un desafio clinico mayor para los servicios
quirurgicos y de cuidados criticos (2). En la practica, el aislamiento de Candida spp.
en liquido peritoneal no siempre representa infeccion invasiva, pudiendo
corresponder a colonizacion o contaminacién (3). Por lo tanto, esta ambigtuedad
diagndstica expone al clinico a dos riesgos opuestos: retrasar el tratamiento
antifungico o, por el contrario, iniciarlo de forma innecesaria y prolongada, con
implicaciones en toxicidad, interacciones, resistencia, costos y carga para los
programas PROA (4).

Los métodos diagndsticos tradicionales presentan limitaciones sustanciales: la
microscopia tiene sensibilidad variable, los cultivos son tardios y de rendimiento
irregular, y la candidemia es infrecuente en CIA, por lo que su ausencia no descarta
la infeccion (4). Ante estos desafios, se han propuesto biomarcadores como el B-
1,3-D-glucano (BDG), CAGTA y diversas técnicas moleculares (PCR, T2Candida)
(4). No obstante, su utilidad depende estrechamente de la integracion entre
sensibilidad/especificidad y la probabilidad preprueba, con desempefios que varian

de forma considerable segun la poblacion estudiada(5).



En Costa Rica, se carece de evidencia local que permita estimar el valor clinico del
BDG en pacientes postquirurgicos con peritonitis atendidos en UCI. Por lo que
persisten interrogantes claves para la practica clinica: ¢ cual es el rendimiento del

BDG en este contexto? y ¢ qué punto de corte es el mas adecuado?

A partir de lo anterior, este estudio busca abordar estas brechas mediante la
evaluacion de la sensibilidad, especificidad y aplicabilidad del BDG para el
diagnodstico de peritonitis por Candida, asi como de su utilidad en el seguimiento
clinico y potencial valor prondstico. Generar evidencia local es fundamental para
optimizar decisiones terapéuticas en pacientes de alto riesgo y fortalecer la practica

basada en evidencia en hospitales de referencia del pais.
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Las infecciones fungicas invasivas (IFI) son una causa reconocida de
morbimortalidad en pacientes inmunocomprometidos; no obstante, también afectan
a adultos no neutropénicos, particularmente en unidades de cuidados intensivos.
Dentro de este grupo, la candidiasis invasiva (Cl) representa una proporcién
significativa de casos (6). En las unidades de cuidado critico quirurgicas, las
candidiasis invasivas pueden alcanzar una incidencia singularmente alta (59.1% de
todas las CIl) y su presentacion no candidémica —como la candidiasis
intraabdominal— continua siendo un reto diagndstico. Actualmente, ni las guias de
la Infectious Diseases Society of America (IDSA) ni el consenso europeo (ESCMID)
ni la iniciativa de colaboracion global de la Confederacion Europea de Micologia
Médica con la Sociedad Internacional de Micologia Humana y Animal con la
Sociedad Americana de Microbiologia (ECMM/ISHAM/ASM por sus siglas en inglés)

establecen criterios especificos de diagndstico para esta entidad (7).

Por su parte, las infecciones intraabdominales (lIA) constituyen un conjunto
heterogéneo de procesos patoldgicos que afectan tanto al espacio intraperitoneal
como al retroperitoneal. En términos generales, se clasifican en infecciones no
complicadas, cuando el proceso infeccioso permanece confinado al érgano o tejido
afectado (por ejemplo, apendicitis, diverticulitis o colecistitis), e infecciones
complicadas, donde el compromiso se extiende mas alla del érgano de origen,
involucrando el peritoneo y originando cuadros clinicos difusos —como la

peritonitis— o localizados, como los abscesos intraabdominales (8).

Dentro de este espectro, la peritonitis secundaria es la forma mas comun de
peritonitis (3). En la mayoria de los casos, se produce por perforacion o inflamacion
de la pared intestinal, lo que permite la migracion de microorganismos de la flora
gastrointestinal hacia la cavidad abdominal. Como resultado, estas infecciones
suelen ser polimicrobianas y de etiologia mixta (8). Aunque predominan bacterias
gramnegativas y anaerobias, en los ultimos afios se ha observado un aumento
sostenido en la incidencia de infecciones fungicas, especialmente en pacientes

criticamente enfermos (3).



En este contexto, el simple aislamiento de Candida en liquido peritoneal plantea
controversia tanto diagnostica como terapéutica. La evidencia sefala que su
presencia se asocia con una mayor mortalidad. Herramientas prondsticas, como el
MPI, han mostrado una correlacion entre puntuaciones elevadas y una mayor

probabilidad de aislamiento de especies de Candida en el peritoneo (3).

La categorizacién de la candidiasis intraabdominal (CIA) presenta una complejidad
intrinseca, dado el amplio espectro de manifestaciones clinicas, su frecuente
solapamiento con infecciones bacterianas y la multiplicidad de factores que
intervienen en pacientes criticamente enfermos. Si bien clasificar los casos en
entidades como peritonitis primaria, secundaria o terciaria aporta valor para la toma
de decisiones clinicas, tales divisiones no siempre abarcan la heterogeneidad que
se observa en la practica real (4). Ademas, la CIA puede manifestarse en diversas

formas clinicas:

e Peritonitis primaria: vinculada a pacientes con ascitis por cirrosis o0 en
dialisis peritoneal (4).

e Peritonitis secundaria: presentacion mas frecuente, secundaria a
perforaciones o lesiones gastrointestinales. Suele ser polimicrobiana, con
coexistencia de Candida y bacterias (4).

o Peritonitis terciaria: caracteriza a los casos en que la infeccion persiste tras
el tratamiento inicial, observandose sobre todo en pacientes criticos o
inmunocomprometidos (4).

e Abscesos intraabdominales: resultado de peritonitis, cirugia o candidemia,
localizados principalmente en higado, bazo o pancreas (4).

e Otras formas de CIA: incluyen necrosis pancreatica infectada, afectacion
del tracto biliar, candidiasis gastrointestinal, compromiso hepatoesplénico y

tromboflebitis séptica de la vena porta (4).

Ante la falta de uniformidad en el diagndstico, en 2024 el panel de expertos de
Invasive Fungal Diseases in Adult Patients in ICU (FUNDICU) propuso una

definicidon de candidiasis invasiva probada que incluye tanto la candidemia como las



infecciones con siembras profundas. Segun este consenso, se requiere el
aislamiento microbiolégico de Candida en un sitio estéril —ya sea por cultivo,
estudio molecular o histopatologia compatible—. Dentro de estas siembras
profundas, se reconoce la CIA (6). Los criterios diagndsticos especificos se detallan
en la tabla 1.

Tabla 1. Definicion actual de la candidiasis intraabdominal (CIA) segun el consenso
FUNDICU 2024

CIA confirmada CIA probable
1. Evidencia histolégica de Candida 1. Presencia de 21 criterio clinico o radiologico
en una muestra o biopsia de un sitio de infeccion intraabdominal.

normalmente estéril (confirmada 2

. Cultivo positivo de liquido peritoneal
por cultivo o PCR).

(puncién directa, muestra quirdrgica o

2. Cultivo positivo de liquido peritoneal muestra de un drenaje abdominal colocado
(puncién directa, muestra quirurgica en <24 h) en un paciente cuyo control del
o0 muestra de un drenaje abdominal foco ocurre >24 h después de una
colocado en <24 h) en un paciente perforacion gastrointestinal, dehiscencia
sin  perforaciébn gastrointestinal anastomdtica o peritonitis terciaria.

reciente ni cirugia abdominal. 3. Hemocultivo positivo para Candida.

Nota: Para CIA confirmada cualquiera de los criterios de la columna es suficiente para el
diagndstico. Para CIA probable se requiere el criterio 1 con 2 o0 3.
Fuente: (2,6).

El criterio clinico para la CIA probable consiste en cambios en fondo de ojo que sean
compatibles con una infeccién invasiva por Candida spp. y el radiolégico a cambios
en cualquier estudio de imagen que sean compatibles con infecciones invasivas por
el hongo, los cuales, ademas, no puedan explicarse tras la investigacion exhaustiva

de posibles causas infecciosas y no infecciosas (2,6).

Las definiciones de FUNDICU evidencian un problema en el diagndstico de
peritonitis secundaria por especies de Candida, su aislamiento en peritoneo
posterior a perforacion del tracto gastrointestinal o genitourinario no es suficiente
para realizar un diagndstico certero de una infeccion fungica invasiva. Ademas, las
definiciones excluyen pacientes inmunosupresos como lo son los neutropénicos,
con enfermedades hematoldgicas, pacientes de trasplante de médula u 6rgano

sélido, tratamiento prolongado con corticoesteroides, tratamiento con



inmunosupresores de linfocitos T o B, errores innatos de la inmunidad y enfermedad
injerto versus huésped grado IlI-IV (6). En estos casos, se prefiere que se definan
por criterios de la Organizacion para la Investigacion y tratamiento del Cancer
(EORTC) vy la del Grupo de Estudio y Educacion en Micosis y Consorcio de
Investigacion (MSGERC) (6,9).

El manejo adecuado de la peritonitis secundaria implica una evaluacion clinica
detallada, el uso de técnicas de imagen para el diagnéstico y la seleccion apropiada
de terapia antimicrobiana, siguiendo los principios de la administracién responsable

de antibiéticos (10). Esto hace fundamental llegar a un diagnéstico certero.

2.1. Epidemiologia

Las infecciones por C. albicans son de gran importancia socioecondmica, al ser de
los patdbgenos mas frecuentemente aislados en infecciones intrahospitalarias, esto
debido, igual que a otros patdgenos en este nicho, a su capacidad de formar
biopelicula en tejidos y superficies abidticas. Al respecto, la Centers for Disease
Control and Prevention clasifica a la C. albicans y otras especies de Candida como
el tercer aislamiento en sangre mas frecuentemente identificado en pacientes
hospitalizados asociado a una mortalidad de hasta 50% y un costo anual en los

Estados Unidos de América estimado de 2.6 billones de ddlares (1).

Las IIA representan un porcentaje importante de las candidiasis invasivas en
pacientes criticos, mas del 50% de los episodios de candidiasis invasiva se
relacionan con infecciones intraabdominales. Ademas, se estima que, entre un 10—
15% de los pacientes con infecciones intraabdominales complicadas, desarrollan

CIA, aunque esta cifra varia segun el contexto clinico y la regién (4).

La CIA ha mostrado una incidencia en aumento, sobre todo en grupos de alto riesgo
como los pacientes criticos, inmunocomprometidos o sometidos a procedimientos
abdominales complejos. Este fendmeno posiblemente responde al incremento de
intervenciones quirurgicas invasivas, la prolongacion de las estancias en cuidados
intensivos y el uso extendido de antibiéticos de amplio espectro que alteran la

microbiota intestinal, favoreciendo la proliferacion de Candida (4).



En unidades de cuidados intensivos (UCI), la incidencia es aun mas elevada,
especialmente en individuos con multiples factores predisponentes, en este
contexto, Candida spp. puede aislarse en el liquido peritoneal hasta en un 30-40%
de los pacientes con infeccion abdominal, aunque los casos confirmados de
infeccion invasiva son menores. Y, de forma general, en términos de frecuencia,
Candida spp. constituye el tercer agente etioldgico de infecciones intraabdominales

en pacientes de alto riesgo (4).

Segun datos no publicados del Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital México,
la prevalencia de CIA en esta unidad se ha mantenido baja y con una tendencia
descendente en los ultimos tres afios. En 2023, la CIA representé el 5.1% de los
casos de pacientes atendidos; esta proporcién disminuyd a 3.7% en 2024 y a 2.5%
en 2025, con una prevalencia acumulada de 3.8%. Esto representa la prevalencia
de la unidad, no de forma exclusiva la de los pacientes con abdomen quirurgico y

desarrollo de lIA, que podria ser mayor.

Diversos factores anatomicos y quirurgicos influyen en esta epidemiologia. Aunque
cualquier cirugia que implique la disrupcion de la barrera anatomica gastrointestinal
facilita la siembra de levaduras desde el tracto digestivo hacia la cavidad peritoneal.
La localizacién de la perforacion gastrointestinal se asocia directamente con la
incidencia de IlA por Candida spp., observandose aislamientos mas frecuentes en
perforaciones situadas por encima del angulo de Treitz (41%) que en aquellas
localizadas por debajo (18%); las perforaciones de la porcion altas provocan
siembra de levaduras en hasta el 50% de los pacientes y el desarrollo posterior de
una peritonitis bacteriana secundaria incrementa hasta 11 veces el riesgo de

peritonitis por Candida subsecuente (7).

Al analizar la microbiologia, se observan diferencias relevantes entre la peritonitis
adquirida en la comunidad y la postoperatoria. Mientras que los enterococos son
mas comunes en la forma postoperatoria, en distintas series las levaduras se aislan
con mayor frecuencia en la peritonitis comunitaria (3). De los aislamientos fungicos,
C. albicans es el patégeno mas importante, sin embargo, recientemente se ha visto

un viraje a especies como C. parapsilosis, C. tropicalis, P. kudriavzeviiy N. glabratus



(4,7,11). En las UCI, la tendencia hacia un predominio de especies no-albicans
resulta mas evidente, fendmeno atribuido al del uso de antifungicos y a la aparicion
de nuevos patrones de resistencia (4). En un estudio multicéntrico realizado en
varias UCI del sur de Europa, se observo que C. albicans fue responsable del 58%
de los casos de CIA, mientras que N. glabratus representé el 16%, de estos

aislamientos, hasta un 26,5% presentaron resistencia a fluconazol (12).

La mortalidad asociada a la candidiasis intraabdominal varia en rango de 20 a 50%,
esto aun en ausencia de candidemia. Esta se presenta en un 30—40% de pacientes
quirurgicos criticos, donde se incluyen los pacientes con pancreatitis aguda severa.
Esto subraya la necesidad de estrategias dirigidas a la deteccion tempranay al inicio
oportuno de la terapia antifungica adecuada (4,11). Aun asi, el rol de las especies
de Candida como patogeno en IIA muchas veces es debatido, al no haber una clara

correlacion con el tratamiento antifungico y la sobrevida de los pacientes (11).

2.2. Factores de riesgo

Se consideran factores de riesgo para infecciones invasivas por Candida spp., la
colonizacion de multiples sitios de mucosas o piel, el uso de cobertura antibiética de
amplio espectro, una estadia prolongada en una unidad de cuidado critico y en la

ventilacion mecanica (13).

La disrupcién del epitelio de piel o0 mucosas por una condicién subyacente del
paciente o por un acto de iatrogénica puede favorecer la entrada del hongo a los
tejidos y el inicio de su rol de patdégeno. Casos como estos pueden ser quemaduras
extensas, pancreatitis necrotizante aguda, mucositis inducida por quimioterapia,
catéteres intravasculares, hemodialisis o didlisis peritoneal, nutricion parenteral total,

uso de drogas intravenosas e instrumentacion de la via urinaria (13).

La inmunosupresion primaria por desordenes genéticos que aumentan la
susceptibilidad a Candida spp., asi como los extremos de edad, la diabetes mellitus,
la enfermedad injerto contra huésped, los estados de neutropenia prolongada y
terapia inmunosupresora, incluido el uso de esteroides, pueden ser considerados

factores predisponentes de enfermedad invasora (13).
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De forma especifica, se consideran factores de riesgo independientes para
peritonitis por Candida spp.: la cirugia abdominal recurrente, la colonizacién
peritoneal, la perforacion gastrointestinal (especialmente la recurrente o la que no
se maneja dentro de las primeras 24 horas), fugas anastomaticas (principalmente
las de tracto digestivo superior), drenos intraabdominales, el uso de antimicrobianos

por mas de 7 dias y la pancreatitis (4,7,12).
2.3. Escalas de riesgo

2.3.1. Puntuacion de Candida

La puntuacion de Candida, en inglés denominada Candida Score (CS), fue
originalmente descrita en pacientes criticos, no neutropénicos y sin candidemia
sometidos a cirugia digestiva, como herramienta para diferenciar colonizaciéon de
infeccion invasiva (14). Los pacientes colonizados por mas de siete dias, con un CS
< 3 y sin antifungicos, tuvieron una incidencia <5% de candidiasis invasiva,
indicando bajo riesgo. En contraste, un CS > 3 si se asocio fuertemente a infeccién

invasiva, en especial en pacientes con antecedente de cirugia abdominal (14).

Se ha planteado la necesidad de ampliar el CS en pacientes criticos de UCI, dado
que existen estudios en los que se ha cuestionado la sensibilidad para candidiasis
invasiva, con porcentajes de positividad del 37% en casos con hemocultivos
positivos por Candida (15). Aun con una sensibilidad limitada, su implementacién
como estrategia para tratamiento empirico de los pacientes puede conducir a un
incremento considerable en el uso empirico de antifungicos y, con ello, al riesgo de

aparicion de resistencias (4).

En este contexto, las guias actuales recomiendan el empleo de herramientas
predictivas y biomarcadores de Candida para mejorar la identificacién precoz y guiar
la terapia antifungica. Mientras que, en la candidemia documentada, el CS tiene un
valor limitado, en UCI quirurgicas su expansion con biomarcadores, para optimizar
la distincion entre colonizacion e infeccidn, podria mejorar la identificacion de la

poblacién que se beneficia de tratamiento (4).
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2.3.2. indice de colonizacién de Candida

Este indice se calcula dividiendo el numero de sitios corporales distintos colonizados
(excluyendo sangre) entre el total de sitios cultivados, estableciéndose un punto de
corte 20,5 como umbral de riesgo. Un valor superior a 0,5 funciona como un

predictor de infeccién invasiva (16).

No obstante, la cohorte que validé el estudio presentaba limitaciones, dada una baja
incidencia de infecciones fungicas, por lo que el tratamiento antifungico deberia
priorizarse en pacientes con infeccidon confirmada o en aquellos con choque séptico
que reciben terapia empirica, con suspension posterior si los cultivos resultan

negativos y no guiado por esta herramienta (4,17).

2.3.3. Puntuacién de peritonitis de Dupont

Es identificado en la literatura en inglés generalmente como Peritonitis Score.
Desarrollado en 2003 por Dupont y colaboradores, estos a través de un modelo de
regresion logistica multivariado validaron un puntaje predictivo para estimar el
riesgo de aislamiento de levaduras en liquido peritoneal (LP) en pacientes criticos.
Mediante regresion logistica multivariada, se identificaron cuatro factores
independientes: fallo cardiovascular intraoperatorio, origen de la peritonitis por
perforacion del tracto gastrointestinal alto, sexo femenino y antimicrobianos en

curso 248 h antes de la cirugia (18).

Evidenciaron que la presencia de =3 factores de riesgo contaron con una
sensibilidad de 84% y una especificidad de 50% para predecir el diagndstico de
peritonitis fungica, definido como el aislamiento de levaduras en la cavidad
peritoneal. Si bien el modelo tiene una especificidad modesta, se planted su utilidad
practica en detectar pacientes con alta probabilidad de aislamiento de
levaduras (20). Mas recientemente, Novy et al. (13), en un ensayo multicéntrico
prospectivo realizado en pacientes criticamente enfermos con infecciones
intraabdominales que requirieron intervencion quirurgica, como objetivo secundario
midieron la sensibilidad y especificidad de este puntaje para la identificacion de

pacientes con CIA definida como el asilamiento por un método estéril de levaduras
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en el peritoneo; con resultados menos alentadores alcanzando una sensibilidad de
62% y especificidad de 53.6.

2.4. Patogenia

Dentro de las especies fungicas, Candida spp. es el patbgeno mas frecuentemente
aislado en humanos, causando enfermedades que van desde infecciones
superficiales de mucosas a infecciones sistémicas severas que ponen en riesgo la
vida(1). Candida albicans esta presente en la mayoria de los individuos sanos en
calidad de comensal. Forma parte de la microbiota habitual de la piel humana, de la
mucosa orofaringea, de los dedos, del tracto gastrointestinal y del tracto
vulvovaginal. Estos sitios pueden posteriormente convertirse en focos de infeccion

o constituir la puerta de entrada para la diseminacion sistémica (19).

C. albicans coloniza aproximadamente el 90% de la poblacion (13). El transito desde
un estado comensal hacia un comportamiento patogénico refleja una regulacion
compleja de factores microbianos y del hospedero, influenciada por la inmunidad, la
integridad de las barreras mucosas y el microambiente tisular. Ademas, alteraciones
en cualquiera de estos componentes permiten que C. albicans modifique su
fisiologia y proliferacion, generando dafo tisular tanto directo como mediado por la

respuesta inflamatoria del huésped (1,19).

Un elemento central de su virulencia es su plasticidad morfolégica. Aunque
inicialmente descrita como un hongo dimarfico, hoy se reconoce que C. albicans
puede adoptar multiples morfotipos reversibles e interconvertibles, incluyendo
levaduras, pseudohifas, hifas, asi como los estados blanco, opaco, gris, GUT
(transicion inducida por el intestino o gastrointestinally induced transition) y la
formacion de clamidésporas (19). La capacidad de transitar entre estos estados
permite al microorganismo adaptarse a condiciones ambientales cambiantes y a

distintos sitios anatémicos.

En términos funcionales, las levaduras estan asociadas con colonizacion y
diseminacion hematdgena, mientras que las hifas facilitan la penetracién tisular, la

evasion de la respuesta inmune y la destruccidén de células epiteliales y fagociticas
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(13). Las pseudohifas, por su parte, contribuyen a la motilidad y al aprovechamiento
de nutrientes. Aunque estos estados difieren en la expresion génica relacionada con
virulencia —maxima en el estado hifal y menor en el levaduriforme—, todos

contribuyen al establecimiento de infeccion (19).

Ademas de los cambios morfolégicos, Candida expresa un amplio repertorio de
adhesinas e invasinas, esenciales para la adherencia a superficies bidticas y
abidticas, la invasion tisular y la formacion de biopeliculas. Entre estos, destacan
las proteinas de la familia Als (agglutinin-like sequence), Hwp1 (hyphal wall protein),
asi como enzimas hidroliticas como lipasas, esterasas, aspartil proteasas,

hemolisinas y la toxina candidalisina (1,4).

La invasion depende de dos procesos coordinados: penetracion activa, mediada por
secrecion de enzimas que disrumpen uniones epiteliales, y la endocitosis inducida,
facilitada por la interaccion entre adhesinas fungicas (principalmente Als) con
proteinas de la superficie celular del huésped. Tras acceder al torrente sanguineo,
Candida puede atravesar células endoteliales mediante interacciones con

cadherinas (13).

La formacién de biopeliculas constituye otro determinante mayor de virulencia. Este
proceso ocurre en etapas —adherencia, iniciacion, maduracion y dispersion— y
genera estructuras tridimensionales complejas embebidas en una matriz
extracelular que confiere resistencia frente a antifungicos y mecanismos inmunes.
Las biopeliculas pueden incorporar células lisadas y otros componentes que sirven
como fuente de nutrientes y también participar en interacciones microbianas que

modulan la fisiopatologia (13,19).

La peritonitis secundaria por especies de Candida se da inicialmente por la llegada
del hongo a la cavidad peritoneal a consecuencia de perforaciones del tubo
gastrointestinal; como los son Uulceras gastricas perforadas, apendicitis y
diverticulitis complicada o intervenciones quirurgicas que resulten en fugas

anastomaticas o enterotomias iatrogénicas (12).



14

La patogenia en las infecciones intraabdominales por Candida difiere parcialmente
de la candidemia, dado que el hongo debe adaptarse al ambiente del liquido
peritoneal y coexistir con bacterias. Aun no se conocen con precision los factores
que determinan cuando Candida actia como unicamente como colonizador y

cuando adquiere un rol patégeno en este nicho (20).

Esta distincidon no es trivial: confundir colonizacion con infeccién puede conducir a
tratamientos antifungicos innecesarios, favoreciendo resistencia, toxicidad y costos;
mientras que no reconocer una infeccién invasiva implica retraso terapéutico con

probable incremento en morbimortalidad (4).

En el liquido peritoneal pueden observarse levaduras, hifas o ambas, lo cual refleja
variaciones en la expresién de virulencia condicionadas por el microambiente y por
la presencia de coinfeccidn bacteriana (20). Ademas, en el peritoneo pueden
formarse biopeliculas de reinos cruzados, donde C. albicans interactua con
bacterias como Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus
y Escherichia coli. Estas interacciones generan ambientes hipoxicos que favorecen
el crecimiento de anaerobios, disminuyen la eficacia de antibiéticos como la
vancomicina y modifican la susceptibilidad de Candida frente a antifUngicos como

la nistatina (19).

2.5. La colonizacién en el paciente quirurgico

Los pacientes con un abdomen abierto mas alla de la primera semana tras su cirugia
indice presentan un mayor riesgo de desarrollar infecciones asociadas a la atencion
en salud (IAAS) (21). Estos pacientes con frecuencia se encuentran bajo ventilacién
mecanica, sedados y cuentan con catéteres venosos centrales, monitoreo mediante
linea arterial y cateterizacidon vesical; los cuales constituyen posibles rutas de

contaminacion bacteriana, aumentando aun mas el riesgo de IAAS (21).

Ademas, la falta de lograr un cierre fascial primario de manera oportuna, que es el
caso de muchos pacientes con CIA, se asocia con tasas mas altas de
complicaciones infecciosas, incluyendo neumonia asociada a ventilador,

infecciones del torrente sanguineo, infecciones del sitio quirdrgico y mayores
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requerimientos transfusionales. Uno de los principales riesgos de infeccidon en estos
pacientes es la cavidad abdominal abierta que, aunque estéril, esta expuesta al

ambiente hospitalario, incrementando el riesgo de contaminacion (21).

En el 2015, se publicdé un analisis de cohortes por Rasilainen et al., en el que se
evaluo a 97 pacientes sometidos a tratamiento con abdomen abierto, se obtuvieron
muestras microbioldgicas en todos ellos, de las cuales, 76 (78%) resultaron
positivas. La colonizaciéon polimicrobiana fue frecuente; 61 pacientes (80%)
presentaron colonizacion por multiples microorganismos y 27 pacientes (36%)

tuvieron cultivos positivos para especies de Candida (22).

La duracion del abdomen abierto mostré una relacion directa con el riesgo de
colonizacion. Un 34% de los pacientes ya estaban colonizados al momento de
realizar la laparostomia. Sin embargo, tras una semana de tratamiento con
abdomen abierto, esta proporcién aumentd a 69 pacientes y, tras dos semanas,
alcanzo los 76 pacientes, con tasas acumuladas de colonizacion de 74% y 89%,
respectivamente. Estos hallazgos respaldan la nocién de que la exposicion del
contenido abdominal al ambiente hospitalario constituye un factor determinante en

la adquisicion de microorganismos, incluyendo levaduras del género Candida (22).

A pesar de la alta incidencia de colonizacién, las tasas de cierre de la fascia
mostraron cifras relativamente comparables entre pacientes colonizados e
inicialmente estériles (80% vs. 86%, respectivamente), y no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de complicaciones de la herida. Lo que
sugiere que, si bien la colonizacién es altamente prevalente y aumenta con el tiempo,

su impacto clinico puede depender de otros (22).

2.6. Métodos diagnodsticos

Entender el espectro clinico que representa la candidiasis invasiva es esencial para
guiar el diagnostico. La candidiasis invasiva comprende un grupo heterogéneo de
enfermedades que pueden afectar virtualmente a cualquier 6rgano y generalmente
hace referencia a una enfermedad sistémica. Sin embargo, esta amplitud en la

presentacion clinica se traduce en un reto diagndstico considerable, ya que no
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existen signos ni sintomas patognomonicos que permitan sospechar con certeza la
enfermedad. La dificultad es aun mayor en los casos de candidemia sin un foco
evidente de infeccion, donde la ausencia de hallazgos especificos complica tanto la

confirmacion diagnéstica como la toma de decisiones terapéuticas (13).

2.6.1. Cultivos microbiolégicos

El cultivo de Candida en muestras estériles es necesario para el diagnéstico
definitivo, sin embargo, en muestras como esputos, orina u otras tomadas de sitios
no estériles, muchas veces es imposible diferenciar la Candida patégena de la

colonizante (6,13).

Los cultivos tienen la ventaja de ser estudios mas baratos y que permiten la
identificacion por especie, asi como la realizacién de una prueba de sensibilidad a
los antifungicos (23). Sin embargo, las técnicas diagndsticas convencionales
basadas en cultivo presentan limitaciones importantes en pacientes criticos: baja
sensibilidad, lentitud en la obtencion de resultados y, sobre todo, incapacidad para

discriminar entre colonizacion e infeccion (4).

Utilizando métodos de cultivo con el sistema BACTEC en el caso de la candidemia,
la sensibilidad es ~50% y, en casos de IlA, el cultivo en botella del liquido peritoneal
puede mejorar el rendimiento al alcanzar una sensibilidad de hasta un 74.19% y
acortar tiempo de cultivo frente al método tradicional (4,24). El grupo de trabajo
ESICM/ESCMID recomienda integrar los métodos convencionales con técnicas no
basadas en cultivo, con el fin de optimizar la precision y rapidez diagnéstica de la
CIA (25).

2.6.2. Estudios moleculares

El diagndstico molecular incluye los ensayos tradicionales basados en reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la tecnologia miniaturizada de resonancia
magneética. Estas herramientas permiten una rapida identificacion de especies,
deteccion de marcadores de resistencia y reconocimiento de infecciones profundas.

Ademas, por lo general, son mas sensibles que métodos de cultivo tradicionales.



17

Sin embargo, su aplicacion clinica rutinaria se ve limitada por los altos costos, la

carga laboral, la necesidad de personal calificado y la falta de estandarizacion (4,23)

Ensayos basados en PCR. Un metaanalisis de 2011 documento6 que, en paciente
con candidiasis invasiva probada o probable, una tasa de positividad del 85% para
la PCR en tiempo real multiplex cuantitativa (MRT-PCR) en suero, en comparaciéon
con un 38% de los hemocultivos, refuerza su potencial como herramienta

diagnostica (26).

En el caso del liquido peritoneal, la sensibilidad de los ensayos puede alcanzar
hasta un 64,7% y especificidad del 89,4%, convirtiéndose en un complemento
valioso a los métodos de cultivo tradicionales y a los biomarcadores séricos (27).
En este escenario, se ha estudiado como mejorar aun mas el rendimiento de la
prueba; en 2015, Corrales et al., utilizando un sistema de microarreglo de baja
densidad de ADN con ensayos molecular multiplex (CLART STI B®) con la
capacidad de identificar las especies C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
dubliniensis, N. glabratus, P. kudriavzevii y M. guilliermondii; lograron alcanzar una
sensibilidad del 93.5% (23,28).

Tecnologia miniaturizada de resonancia magnética (T2) para Candida. La
resonancia magnética T2Candida (T2C) es un método automatizado que combina
PCR con hibridacion por nanoparticulas; tras amplificar el ADN diana, la deteccién
se realiza por aglomeracion de particulas superparamagnéticas que pueden ser
detectadas por resonancia magnética, lo que permite una lectura rapida y especifica
(4). Esta validada para la deteccién de las levaduras de Candida spp. en 3-5 horas
utilizando una muestra de sangre y se ha utilizado en el diagnéstico de enfermedad
invasiva por Candida, concretamente la candidemia (29). Mediante este método, se
pueden detectar las 5 especies mas clinicamente significativas de Candida en
concentraciones de hasta 1 UFC/mL (29). En términos de desempefio clinico, T2C
presenta un alto rendimiento para candidemia con una sensibilidad y especificidad
de 91% y 94%, pero en caso de IIA sin candidemia, a pesar de una especificidad
elevada (=93-97%), la sensibilidad puede ser tan baja como 24%-46% (4,29).



18

Otros métodos moleculares. Existen plataformas metagendémicas capaces de
detectar simultaneamente multiples patégenos (incluida Candida) a partir de
muestras clinicas en tiempos reducidos. En escenarios de infeccion grave, estas
herramientas pueden acelerar la identificacidn etioldgica; no obstante, su adopcién
rutinaria esta limitada de forma importante por costos, disponibilidad, infraestructura

y personal calificado (4).

2.6.3. Espectroscopia vibracional

La espectroscopia infrarroja o la espectroscopia de Raman son técnicas que miden
la vibracion de moléculas en las muestras y utilizan bases de datos para identificar
bacterias y levaduras. La lectura de los espectros de vibracidon de las moléculas se
puede utilizar para una deteccidn rapida de tejidos y muestras bioldgicas con la
ventaja afadida de que requiere una cantidad de muestra relativamente pequefa
en comparacion con otros ensayos. En casos de peritonitis por especies de Candida,
este método ha demostrado alto grado de precision hasta el nivel de especie,
obteniendo un resultado en 12-24 horas con exactitud de identificacién a nivel de

especie superior a 90% (30).

2.6.4. Antigeno de manano y anticuerpos antimanano

El antigeno de manano (MNAg) es un componente de la pared celular de Candida
spp., se ha propuesto como marcador diagndstico para candidiasis invasiva. La
medicion del MNAg y los anticuerpos antimanano (MNAb) han demostrado utilidad
en el diagnostico debido a alta especificidad, sin embargo, con una sensibilidad
limitada y con un rendimiento menor en especies no albicans. La especificidad y
sensibilidad del MNAg es un aproximado de 86-93% y 58-60% y la del anticuerpo
antimanano de 83-84% y 59-80%, respectivamente, esto se ha estudiado

principalmente en escenarios de candidemia (4,31).

Su uso en CIA parece aun mas limitado, ya que estudios han demostrado tasas de
positividad considerablemente bajas en el escenario pacientes criticos con
condiciones intraabdominales severas (40% para MNAg y 25% para MNAD), lo que

ha llevado a recomendar el uso de métodos alternativos (32).
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2.6.5. Ensayo de tubo germinativo de Candida albicans (CAGTA por sus

siglas en inglés)

Esta prueba constituye una herramienta serolégica que identifica anticuerpos
dirigidos contra proteinas hifales (Hwp1) expresadas durante procesos de invasion
tisular y formacién de biopeliculas. Un titulo de anticuerpos 21:160 se considera
positivo. Su principal utilidad radica en diferenciar la candidemia aislada de aquella
que se acompafa de candidiasis profunda (4,33). Ademas, el ensayo de CAGTA se
encuentra automatizado en la plataforma VirCLIA, lo que permite resultados mas

rapidos y eficientes.

En pacientes criticos, la sensibilidad oscila entre 53,3-96% y la especificidad entre
64,3-100%. Con la ventaja de que, a diferencia de otros biomarcadores, como [3-
1,3-D-glucano (BDG), el CAGTA no se ve influido por la colonizacidon ni por la
administraciéon de antifungicos (4,14). En el escenario especifico de la candidiasis
intraabdominal, la sensibilidad y especificidad reportadas son de 66% y 75,8%,

respectivamente, con un valor predictivo negativo elevado de 89,3% (32).

2.6.6. B-1,3-D-glucano

El B-1,3-D-glucano (BDG) es un componente de la pared de gran variedad de
hongos con excepcidn de mucorales. Actualmente se dispone de varios ensayos
comerciales de BDG, entre ellos, Fungitell® y Wako®, que difieren en metodologia
y en los umbrales de positividad. Estas discrepancias generan mucha
heterogeneidad entre estudios y complican la armonizacion de resultados entre
plataformas. Con todo, los datos sugieren que el desempefo diagnéstico global es
similar entre pruebas, con sensibilidades y valores predictivos negativos
consistentemente altos (4). Especificamente, en Costa Rica, se utiliza el ensayo de
Fungitell®.

El ensayo de Fungitell® se comercializa como un marcador de infeccion fungica
invasiva (IFl) para especies de Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.,

Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides
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immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, Exserohilum rostratum y

Pneumocystis jirovecii (34).

Los ensayos diagndsticos en el mercado involucran la preparacion de reactivos a
partir de las ceélulas sanguineas de dos géneros de cangrejos: el Limulus
polyphemus y el Tachypleus tridentatus. Estas preparaciones de reactivos para la
deteccion de BDG utilizan un extracto de zimogeno proteico proveniente de los
granulocitos del cangrejo herradura, conocido como lisado de amebocitos de
Limulus (LAL) (35).

El LAL puede ser activado por endotoxina bacteriana (LPS) o por el BDG, por lo que
en el ensayo se utilizan diferentes reactivos para inactivar la via del LPS y realizar

una medicion indirecta del BDG a través de la actividad procoagulante del LAL (35).

Figura 1. Via del lisado de amebocito de Limulus utilizada en el ensayo Fungitell®.

Endotoxina (LPS)

Factor C————————sFactor C Activado (1,3)-B-D Glucano

Factor B Factor B Activado Factor G Activado¢——————— Factor G

-:. Pro-enzima coagma|-n:=vt..zirna coagulante

Via inactivada en el ensayo

Boc-Leu-Gly-Arg-pNA

(substrato artificial) Boc-Leu-Gly-Arg + pNA

Nota: pNA: para-nitroanilida; LPS: lipopolisacarido.

Fuente: (34).

ElI BDG se aclara primariamente en el higado via células de Kupffer; se ha visto que
pacientes con enfermedad hepatica cronica con un estadio avanzado pueden tener
niveles elevados de BDG, aun sin sospecha de infecciones fungicas, por lo que la
funcién hepatica debe tomarse en cuenta para valorar los resultados de los
pacientes (35).
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2.6.6.1. Uso clinico del BDG

El BDG se ha estudiado ampliamente en IFI, el grado en el que este componente
se puede identificar en la sangre depende de multiples factores: el género y especie
del patégeno, el sitio de la infeccion, el acceso al torrente sanguineo, respuesta
inmune y la eficacia del organismo para eliminar el BDG. Tradicionalmente, los
ensayos que permiten la medicion de este componente son considerados
cualitativos, sin embargo, debido a la variedad de factores que pueden contribuir al
titulo del BDG y la forma en que se realiza en el ensayo por un ensayo fotométrico
cinético, se han tenido que establecer puntos de corte en los valores numéricos para

definir qué se considera positivo y negativo para una IFI (35).

En el ensayo de Fungitell®, se establece un valor de < 60 pg/mL como negativo, =
80 pg/mL positivo y valores intermedios como indeterminado para IFl. En este
contexto, se ha evaluado en multiples ensayos y metaanalisis, donde se ha
determinado un valor predictivo negativo (VPN) muy alto de hasta 95%, pero en
comparaciéon, su valor predictivo positivo (VPP) es mucho menor, en parte

relacionado a una gran cantidad de falsos positivos (5,35).

Sin embargo, esto no se mantiene consistente en todos los escenarios clinicos, para
interpretar la prueba, siempre es necesario preguntarse si el paciente se encontraba
con terapia antifungica al momento de la toma (36). Para el caso de pacientes
inmunosupresos que se encuentran con terapia antifungica, se ha visto que la
sensibilidad y el VPN de la prueba caen de forma importante. Un estudio realizado
en Japon con pacientes con malignidad hematolégica demostré que los pacientes
que desarrollaban candidemia con terapia antifungica tenian valores de BDG
significativamente menores que los pacientes que no se encontraban en terapia,
limitando la sensibilidad de la prueba a tan solo un 56% en contraposicién con los
pacientes que no se encontraban con terapia en la que la sensibilidad fue del 81%
(37).

Otra limitacion del estudio radica en las especies de Candida; en un estudio

unicéntrico, retrospectivo, que incluyd 146 episodios de candidemia en un periodo
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de 4 anos documentaron diferencias importantes en la sensibilidad dependiendo de
la especie de Candida. En el caso de Candida albicans, demostré la mayor
sensibilidad (71,4%) contraponiéndose a sensibilidades de 51.5% y 14.3% para C.
parapsilosis 'y C. auris, respectivamente (38). Por su parte, en un analisis
retrospectivo que evaluo el rendimiento del BDG (determinado por Wako®) para la
deteccion de candidemia, disminuir el corte de 11 pg/mL a 7 pg/mL mejor6 de forma
significativa su sensibilidad y tener un mayor impacto en la especificidad, esto
debido a las especies no albicans para las que el ensayo tiene un menor desempeno
(39).

En el caso de las IFI por Candida, el sitio de infeccién mejor estudiado es el torrente
sanguineo. Durante el proceso de sintesis de pared de algunos hongos, se libera
en el entorno cantidades variables de BDG, durante la fungemia, la contribucion de
esta sintesis al BGD detectable en el suero es directa y relacionado a esto esta la
sensibilidad del ensayo de BGD con la candidemia (35). En general, para los
pacientes en la unidad de cuidado intensivo (UCI) y pacientes no hematolégicos, se

reportan sensibilidades de hasta 86% con especificidad del 71% (32).

En la candidiasis intraabdominal, el uso de BDG esta menos estudiado; en el primer
estudio realizado para determinar la utilidad del uso del BDG en IIA por Candida sin
fungemia, determinaron que dos muestras de suero con un BDG =80 pg/mL tenian
una sensibilidad de hasta 95% y una especificidad de 78% para el diagndstico de
una IAl por levaduras y una correlacion con la respuesta a tratamiento cuando la
segunda medicion del BDG tenia un descenso en el control (40). En un segundo
estudio donde se utilizo el cultivo en conjunto con una PCR en LP para el diagnéstico
de CIA, el BDG en suero mostré una sensibilidad 84.6% y especificidad de 76%,
esto con un corte de 82.6 pg/ml que fue el 6ptimo segun el analisis de la curva de

ROC (receiver operating characteristic) (23).

Sin embargo, la evidencia es heterogénea; Novy et al. (13), en un ensayo
multicéntrico prospectivo realizado en pacientes criticamente enfermos con
infecciones intraabdominales que requirieron intervencion quirdrgica, evaluaron el

desemperfio diagnoéstico del BDG sérico utilizando el punto de corte tradicional de
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=280 pg/mL. En este contexto, el ensayo reportd una sensibilidad del 59% y una
especificidad del 63%, con un area bajo la curva ROC de 0.63(11). De una forma
similar, Dupont et al. (41) compararon los niveles séricos y en liquido peritoneal del
BDG en pacientes con IIA que ingresaban a la UCI con cultivos positivos por
levaduras y cultivos negativos por estas y no se logré determinar una diferencia
significativa en las mediciones de BDG en ambos grupos de pacientes ni que la

medicion del BDG fuera util en distinguir las |IA fungicas de las no fungicas.

La combinacion de CAGTA con la prueba de BDG parece prometedora para
incrementar la exactitud diagnostica, con una sensibilidad combinada de hasta
90.3% y un valor predictivo negativo de 96.6%; una especificidad mas limitada de
42.1% con valores corte de BDG de >80pg/mL, pero con la posibilidad de mejorar

la especificidad a un 55.9% utilizando un corte >200 pg/mL (32).

2.6.6.2. Uso de BDG en otras muestras biolégicas distintas del suero

En el escenario de la CIA, se ha estudiado el uso del BDG en muestras de liquido
peritoneal (LP) con resultados heterogéneos. El primer estudio que valoro la utilidad
del BDG en LP fue Novy et al (42) en el 2018, este concluyé que fijando un umbral
<310 pg/mL, la prueba mostraba un VPP de 39%, pero con un VPN del 100% para
descartar peritonitis fungica en peritonitis secundaria grave en UCI, con una mejor
sensibilidad en comparacion con una PCR casera, el examen directo y la puntuacién
de peritonitis propuesta por Dupont en 2003. La principal ventaja observada en este

estudio del BDG del LP frente al sérico es que el segundo tiene muy bajo VPP (41).

Un estudio realizado en pacientes en dialisis peritoneal, una medicion unica de 2240
pg/mL en el dializado alcanzé VPN 100% y VPP 74% (43), sin embargo, hubo una
frecuencia mayor de especies que tradicionalmente se asocian a niveles de BDG
mas alto (C. albicans, Aspergillus, Fusarium) respecto de Candida no-albicans en

comparacion con el estudio de Novy et al. (42).

Un segundo estudio en el 2023 que fue de caracter prospectivo multicéntrico
determind que un corte de <125 pg/mL tuvo una sensibilidad y VPN de 100% con

una especificidad y VPP de 12.2% y 23%, respectivamente, ademas, con un corte
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<300 pg/mL, mas similar al estudio de Novy et al. (42), la sensibilidad y VPN bajan
a 96%, mostrando asi resultados comparables. El dato mas relevante de este
estudio fue que, con cortes aun mayores de BDG, la especificidad y el VPP del
estudio no mejoré proporcionalmente, ya que las peritonitis bacterianas se
asociaron también a elevaciones importantes del BDG, y aun con cortes de 15000
pg/mL, el VPP no superd el 35%, lo que hace la prueba util unicamente para

descartar la peritonitis fungica (42).

2.6.6.3. Falsos positivos de la prueba

Puede existir contaminacion iatrogénica en diferentes contextos: uso invasivo de
material quirdrgico, membranas de celulosa para hemodialisis, productos
administrados de forma intravenosa como medicamentos y hemocomponentes.
Ademas, material como esponjas quirurgicas y gasas que quedan en cavidad
peritoneal pueden estar contaminadas con BDG y producir una elevacion sérica del
mismo, generalmente de forma transitoria, se ha visto beneficio en estudios de que
una toma de BDG seriada en el postquirdrgico inmediato y luego 3 dias después

podria mejorar la especificidad del estudio (43).

En el caso de medicamentos, estos pueden encontrarse contaminados desde su
elaboracién por la presencia de excipientes con BDG o por contaminacion al
momento de preparar la medicacién con el equipo, materiales y soluciones para
administrar los medicamentos. Dentro de los medicamentos, se ha visto elevacion
de titulos de BGD principalmente posterior a infusiones de inmunoglobulina (IglV) y
albumina, pero los titulos suelen caer rapidamente en pocos dias a una semana. En
el caso de la transfusién de hemocomponentes, guarda relacion con el proceso de
fitrado que se realiza en banco de sangre con membranas de celulosa. Las
membranas de celulosa, tanto las que se utilizan para filtrar componentes
sanguineos para realizar preparaciones como las que utilizan algunos dispositivos
para dialisis, pueden contener el BDG que se encuentra en plantas denominado

callosa (35).
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La translocacion intestinal es otra posible fuente BDG sérico, por lo que dafios a la
mucosa intestinal que traduzcan en aumento de la permeabilidad de la barrera
pueden asociarse a falsos positivos de BDG. Asi mismo, lesién por reperfusion en
isquemia intestinal, hipoxia mesentérica, enteritis virales, enfermedades toxico-
metabodlicas como la uremia, mucositis inducida por quimioterapia, grandes
quemados, colitis ulcerativa y shock séptico son condiciones que se han asociado

a elevaciones de titulos de BDG en suero (35).

La elevacion inespecifica del $-1,3-D-glucano en el contexto perioperatorio es un
fendbmeno documentado y constituye una limitacién interpretativa de la prueba en
pacientes quirurgicos (44). Un estudio prospectivo que evalud la cinética del BDG
en 346 muestras de 50 pacientes sometidos a cirugia intestinal laparoscopica o
abierta demostré elevaciones significativas del marcador desde los primeros
momentos del acto operatorio. Entre el 54% y el 61% de los pacientes presento
valores positivos (280 pg/mL) durante la cirugia —con un pico inmediatamente
después del cierre cutaneo—, pese a no existir evidencia de infeccion fungica
invasiva. De forma notable, entre el 12% y el 17% de los pacientes mantuvieron
BDG persistentemente positivo incluso 4-5 dias después de la cirugia en ausencia
de filtracién anastomética, infeccion fungica demostrada u otras causas atribuibles
(44).

Estos hallazgos subrayan que la elevacién del BDG en los dias posteriores a una
cirugia abdominal —incluso hasta el quinto dia— puede reflejar unicamente la
translocacion o liberacion de glucanos derivados de la manipulacion del tracto

digestivo y no necesariamente infeccion fungica invasiva (44).

También se han asociado infecciones bacterianas a elevacion de titulos de BDG,
pero no se ha logrado establecer si la elevacion del BDG es por contribucion directa
de las bacterias. Puntualmente, la bacteriemia por Enterococcus se ha visto
asociada a una elevacion marcada de BDG con una media de 135 pg/mL (45). Sin
embargo, no se ha logrado probar que las especies de Enterococcus sean capaces
de producir BDG, por lo que, como este es un microorganismo que puede presentar

un sobrecrecimiento en el lumen intestinal, se cree que esta elevacion del BDG
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puede guardar relacién mas con un fendmeno de aumento de permeabilidad de la

barrera intestinal (35).

Otras infecciones en las que se ha reportado elevacion de BDG han sido: especies
de Nocardia, especificamente N. abscessus, N. elegans, N. farcinica'y N. nova; se
ha demostrado que estas especies pueden producir glucanos B enlazados. Otras
especies pueden producir glucanos con 3 enlaces 1,3 que son capaces de activar

el lisado de amebocito, pero rara vez son patdégenas en humanos (46).

2.6.6.4. Posible impacto en el manejo de los pacientes criticos

La candidiasis invasiva constituye una de las infecciones fungicas mas relevantes
en el ambito de cuidados intensivos. Ante las limitaciones antes descritas, se han
desarrollado estrategias alternativas para mejorar su deteccion precoz. Kritikos et
al. (49) realizaron uno de los estudios mas relevantes sobre el uso del BDG en UCI,
no solo evaluando su rendimiento diagnéstico, sino, de forma innovadora,
analizando su impacto real en la toma de decisiones terapéuticas en la UCI. El
trabajo se divididé en dos periodos e incluyd una intervencion educativa orientada a
fomentar la solicitud del BDG unicamente en pacientes de alto riesgo (peritonitis
secundaria, fugas anastomaticas, y pacientes con Candida score 23). Por su parte,
el BDG, utilizando el punto de corte tradicional de =80 pg/mL, mostré una
sensibilidad cercana al 70% y especificidad alrededor del 67%, pero, al restringir el
analisis a pacientes que cumplian estrictamente los criterios del algoritmo, en este

subgrupo, la especificidad aumentd hasta 92% (47).

El estudio también evalu6é cémo el BDG influye en la prescripcion de antifungicos.
En el 57% de los casos, el resultado de la prueba modificé la conducta clinica. En
la mayoria de estas intervenciones, el impacto fue positivo, permitiendo interrumpir
o evitar antifungicos innecesarios basandose en un BDG negativo. Con la limitante
de que, pese a la implementacion de un algoritmo clinico para la solicitud de BDG,
la adherencia fue baja (26%) y no se observaron mejoras significativas entre los dos

periodos estudiados. Esto pone de manifiesto las dificultades operativas para
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estandarizar el uso del BDG en la practica diaria, especialmente en unidades con

alta rotacién del personal médico (47).

2.6.7. Pruebas no basadas en cultivo como marcadores Bayesianos

Se ha propuesto que las pruebas no basadas en cultivo, como lo puede ser el
CAGTAY el BDG, deben interpretarse no como una prueba diagndstica, sino como
biomarcadores bayesianos. Con conocimiento de la probabilidad preprueba, el
calculo de la probabilidad posprueba utilizando estos marcadores de acuerdo con
su sensibilidad y especificidad pueden brindar seguridad a la hora de tomar

decisiones (5).

El VPP/VPN depende tanto del desempefio intrinseco de la prueba como del riesgo
basal del paciente. Conforme aumenta el riesgo (UCI prolongada, choque séptico,
puntuaciones clinicas), el VPP mejora y el VPN disminuye. En candidemia, la
evidencia es mas robusta: VPN 297% para manano/anti-manano, BDG, PCR y
T2Candida; con VPP de BDG/manano alrededor de 30% en escenarios de alta
probabilidad preprueba. En CIA, CAGTA y BDG mantienen VPN >98% en bajo
riesgo, pero descienden a ~80% en alto riesgo, con VPP cercanos a 50% en los

escenarios de mayor riesgo (5).



28

CAPITULO Ill. METODOLOGIA

3.1. Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva de pacientes postquirdrgicos con sospecha y diagnéstico de infeccion
intraabdominal atendidos en el Hospital México. La cohorte base estuvo constituida
por todos los episodios con cultivo de liquido peritoneal (LP) procesados en el
servicio de bacteriologia entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de diciembre de 2024.
A partir de esta cohorte, se identificaron los casos con diagnostico de candidiasis
intraabdominal (CIA) y se selecciond un grupo de controles sin aislamiento de

Candida, con medicién de p-1,3-D-glucano en condiciones comparables.

El estudio se disefid especificamente a fin de estimar la exactitud diagndstica del
BDG sérico para el diagnostico de candidiasis intraabdominal. Se definio el
desenlace de CIA como el aislamiento de especies de Candida en una muestra de
liquido peritoneal tomado en sala de operaciones, en un dreno colocado por un

periodo menor a 24 horas o por una puncién percutanea directa.

El enfoque analitico se centré en determinar la sensibilidad, especificidad, razén de
verosimilitud, puntos de corte 6ptimos mediante indice de Youden y la capacidad
discriminativa global del BDG mediante curva ROC. A su vez, se midieron distintas
variables que podian tener un factor confusor en los niveles del BDG para realizar
analisis multivariados y determinar su relacién con el (3-1,3-D-glucano y el

diagnostico de CIA.

3.2. Ambito del estudio

El estudio se llevé a cabo en el Hospital México, centro de referencia de tercer nivel
de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), ubicado en San José, Costa
Rica. El hospital cuenta con servicios de cirugia general y subespecialidades
quirurgicas, asi como una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) que recibe
pacientes postquirurgicos complejos de diferentes especialidades.
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Se obtuvo la cohorte de LP de los registros del laboratorio de microbiologia del
Hospital México, se identificaron los casos y controles a partir de datos extraidos
del expediente digital unico en salud (EDUS). Ademas, el servicio de cuidados
intensivos aporto la prevalencia de la CIA diagnosticada utilizando el cultivo como

estandar de oro.
3.3. Poblacién y seleccion de participantes

3.3.1. Cohorte base

A partir de los registros del Laboratorio de Microbiologia, se identificaron 2022
muestras de liquido peritoneal procesadas en el periodo de estudio. De estas, 207
muestras correspondieron a aislamientos de Candida spp. en LP y 1815 a
aislamientos varios, en su mayoria bacterianos. Sin embargo, no se cuenta con un
registro de cultivos polimicrobianos con mas de 4 morfotipos de microrganismos (no
se procesan en el laboratorio) ni de cultivos negativos, por lo que estos no entraron

en la cohorte del estudio.

De los 207 aislamientos, 18 muestras se encontraban mal rotuladas como liquido
peritoneal o no habia datos en EDUS debido al hackeo institucional para poder
verificar la idoneidad de la muestra. En las 189 muestras restantes, se reconocieron
98 pacientes. Se identificd el subgrupo de pacientes postquirdrgicos admitidos en
UCI con diagndstico de peritonitis secundaria o terciaria. Dentro de este subgrupo,
se seleccionaron aquellos en quienes se habia realizado una medicion de BDG

sérico dentro de una ventana de +72 horas respecto de la obtencién del LP.

De los 98 pacientes, 50 correspondieron a pacientes con ingreso a UCI. De estos,
25 contaban con una medicion de BDG sérico adecuado, cumpliendo los criterios
predefinidos de temporalidad. Solo se utilizdé el primer evento considerado CIA
dentro de la hospitalizacién para los pacientes que tuvieron multiples cultivos por

diferentes especies de Candida en distintos puntos de su internamiento.

A partir de las muestras restantes de la cohorte base, se identifico un grupo de 25

controles con peritonitis secundaria o terciaria e ingreso a UCI, que cumplian con
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una medicion BDG dentro de la misma ventana de tiempo que se uso para los casos,
pero que no tenian en ningun punto desde su hospitalizacion asilamientos Candida
spp. u otros hongos en LP o sangre, lo que resultdé en una muestra final para el

analisis de la prueba indice de 50 pacientes (25 casos y 25 controles).

Finalmente, no se realizé calculo de tamafo de muestra a priori; el numero de
participantes estuvo determinado por la disponibilidad de casos y controles que
cumplieran los criterios de inclusion, segun el registro. El flujpgrama se puede

observar en la figura 2.

Figura 2. Flujograma de estudio
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3.4. Definicion de casos y controles

3.4.1. Criterios de inclusion

Se utilizd los siguientes datos como criterios de inclusion en el estudio para los

casos Yy los controles:

3.4.1.1. Casos

1. Edad 213 afos.

2. Paciente con abdomen quirurgico con diagndstico de peritonitis secundaria o
terciaria y obtencion de LP para cultivo.

3. Ingreso a UCI durante el episodio de peritonitis.
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4. Diagnoéstico de CIA por el aislamiento de Candida spp. en liquido peritoneal,
obtenido por puncion directa de cavidad peritoneal, muestra intraoperatoria
o drenaje abdominal colocado por un periodo menor a 24 horas.

5. Disponibilidad de BDG sérico medido dentro de las 72 horas antes o después

de la obtencion del LP.

3.4.4.2. Controles

1. Edad 213 afios.

2. Pacientes con abdomen quirurgico con peritonitis secundaria o terciaria y
obtencion de LP para cultivo.

3. Ingreso a UCI durante el episodio.

4. Cultivo de LP negativo para Candida spp. y otras especies de hongos, en
muestras consideradas adecuadas (puncién directa de la cavidad peritoneal,
intraoperatorio o drenaje <24 h).

5. Disponibilidad de BDG sérico medido dentro de las 72 horas antes o después

de la obtencion del LP.

3.4.2. Emparejamiento

Se utilizé un disefio de casos y controles emparejados 1:1. Cada caso se emparej6
con un control seleccionado entre los pacientes de la cohorte base que cumplieran

los criterios de control, intentando maximizar la comparabilidad temporal y clinica.

Sin embargo, no se realiz6 emparejamiento determinado por una variable especifica
debido a la escasez de pacientes que cumplen criterios para control en la cohorte
base; por lo que las distintas variables como edad, sexo, entre otras, se trataron

como potenciales factores de confusion y se consideraron en los analisis ajustados.

3.4.3. Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 13 afos.
2. Pacientes con neutropenia o inmunosupresion grave que cumplieran criterios

EORTC/MSGERC (poblacion que se define por otro marco conceptual de IFI).
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3. Casos de peritonitis espontanea por ascitis o peritonitis asociada a catéter de
dialisis peritoneal.

4. Muestras de LP consideradas no adecuadas (hisopado superficial, aspirado
de herida, drenajes abdominales colocados =24 horas previo a la toma).

5. Episodios duplicados en el mismo paciente, en presencia de recurrencias,
solo se considerd el primer episodio.

6. Episodios con clasificacibn anatomica incorrecta  (colecciones
extraperitoneales etiquetadas como LP).

7. Registros clinicos o microbiolégicos gravemente incompletos que impidieran
adjudicar el desenlace (CIA), reconstruir la temporalidad del BDG o el ingreso

a UCI durante el episodio.
3.5. Variables del estudio

3.5.1. Variable de desenlace principal: candidiasis intraabdominal (CIA)

Para este estudio, se definié candidiasis intraabdominal (CIA) como la presencia de
Candida spp. aislada en liquido peritoneal obtenido mediante cualquiera de los

siguientes métodos:

1. Muestra tomada directamente en sala de operaciones.
2. Cultivo procedente de un drenaje colocado por un periodo menor a 24 horas.

3. Puncién percutanea directa guiada de la cavidad peritoneal.

Esta definicidn utilizé como marco conceptual el criterio microbiolégico propuesto
por FUNDICU 2024(6), que establece el aislamiento de Candida spp. en liquido
peritoneal como evidencia microbiolégica pertinente para la clasificacion de CIA.
Adicionalmente, se construyé una categorizacion clinica basada en el grado de
cumplimiento de los criterios FUNDICU, dada la variabilidad y disponibilidad limitada
de estudios diagnosticos en la practica rutinaria del Hospital México. Por lo que se

establecieron dos grupos:

¢ (A) CIA confirmada o probable. Correspondiente a los casos que cumplian
en su totalidad los criterios FUNDICU 2024.
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e (B) ClIA posible. Incluyo a aquellos pacientes con aislamiento microbiolégico
compatible, pero sin la totalidad de elementos diagnosticos requeridos por
FUNDICU. Esta categoria se incorporé con el fin de no excluir casos reales
de CIA, cuya clasificacion estricta se vio limitada por la ausencia de estudios

diagndsticos no realizados de forma sistematica en el entorno clinico local.

Para el analisis de sensibilidad del BDG, se consideraron de manera conjunta los
casos de CIA confirmada, probable y posible. Esta decision metodolégica respondio
al numero reducido de pacientes que cumplian estrictamente los criterios FUNDICU
dentro de la cohorte, lo que habria limitado la potencia estadistica y la
representatividad clinica de los analisis, si se hubiera mantenido unicamente la

clasificacion estricta.

3.5.2. Variable de exposicion principal: -1,3-D-glucano sérico

Medido en pg/mL mediante el ensayo Fungitell®, procesado en el laboratorio clinico
del Hospital México y reportado en valores que se encuentran entre 30-500 pg/mL.
Se analiz6 como variable continua y como variable categérica con puntos de corte
280 pg/mL (positivo convencional) y 2200 pg/mL (titulo alto) para determinar su
rendimiento diagndstico del desenlace de CIA, asi como su asociacion con otras

variables medidas en el estudio.

3.5.3. Datos demograficos

La edad se registré en anos como variable continua y, adicionalmente, se categorizé
en cinco intervalos clinicamente relevantes (12-17, 18-39, 40-64, 65—-79 y 80-99
afos) con fines descriptivos. El sexo se consideré como variable categorica con tres
categorias posibles (masculino, femenino e indeterminado). Por su parte, el indice
de masa corporal (IMC) al momento del ingreso se analizé como variable categodrica
utilizando los puntos de corte empleados de forma rutinaria en la practica clinica
(<18.5; 18.5-24.9; 25-29.9; 30-34.9; 35-39.9; y 240 kg/m?).

La carga de comorbilidad se evalué mediante el indice de Charlson, registrado como

variable continua en un rango de 0 a 37 puntos. Todas estas variables se emplearon
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para la descripcion basal de la cohorte y, cuando correspondia, como covariables

de ajuste para el control de confusion en los modelos estadisticos.

3.5.4. Caracteristicas de los desenlaces de peritonitis

Se registro (A) el tipo de peritonitis como variable categorica (secundaria o terciaria),
asi como (B) el tipo de muestra de liquido peritoneal (puncion percutanea directa,
toma intraoperatoria o drenaje colocado en un periodo <24h). Ademas, (C) el foco
de origen intraabdominal se clasificé en cinco categorias: tracto gastrointestinal

(TGlI) alto, TGl bajo, via biliar, pancreas y otros.

Se defini6 como TGI alto aquellos focos originados en eséfago, estbmago o
duodeno; como TGI bajo, los originados a partir del yeyuno en adelante. La
categoria de via biliar incluyé procesos de origen tanto intrahepatico como
extrahepatico. La categoria pancreas incluyé casos de pancreatitis con compromiso
peritoneal. Finalmente, la categoria “otros” abarcé los que no pudieron ser
clasificados en las categorias previas como focos ginecoldgicos y de la via urinaria.
Estas variables se utilizaron para caracterizar el origen de los episodios de

peritonitis y explorar su relacion con la presencia de candidiasis intraabdominal.

3.5.5. Escalas clinicas de riesgo de candidiasis invasiva

Se incluyeron dos herramientas de prediccion de riesgo especificas para infecciéon
fungica. El Candida Score, utilizado para estimar la probabilidad de candidiasis
invasiva en pacientes de UCI, se dicotomizé empleando un punto de corte de =3
puntos. Asimismo, se aplicd el puntaje de peritonitis de Dupont, basado en la
presencia de FR asociados al aislamiento de Candida en liquido peritoneal. Ademas,

se considerd como puntuacién positiva la presencia de 23 FR.

Ambos puntajes se utilizaron para evaluar su aporte diagnéstico adicional sobre el
B-D-glucano en la identificacion de CIA, asi como posibles factores confusores en

analisis multivariados.
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3.5.6. Escalas de predictoras de mortalidad

Se registraron dos puntajes de gravedad y ambos se manejaron como variables
continuas. El primero fue el SOFA (0—24 puntos), calculado al momento de la
sospecha o diagnostico de la infeccidon intraabdominal, con una ventana temporal
<24 horas respecto a la toma del liquido peritoneal que definié el desenlace de
candidiasis intraabdominal. El segundo fue puntaje de peritonitis de Mannheim (0—
47 puntos), determinado al momento de la obtencidén del cultivo peritoneal. Las
puntuaciones se reconstruyeron a partir de la informacion disponible en el EDUS,
incluyendo notas médicas, nota operatoria, parametros clinicos y resultados de

laboratorio.

Ambas escalas, reconocidas como predictores validados de mortalidad, se
incorporaron como variables de ajuste en los analisis multivariados, con el fin de
evaluar si la gravedad aguda (SOFA) y la complejidad anatémica del cuadro (MPI)
modificaban la relacion entre los niveles séricos de B-D-glucano y el diagndstico de

candidiasis intraabdominal.

3.5.7. Variables microbiolégicas

Especie de Candida en el liquido peritoneal y de los hemocultivos en caso de la CIA,
esta se presentase con fungemia concomitantemente; ademas, la presencia o no
de coinfeccion bacteriana en el LP. Esto para determinar si la confeccidon genera un
impacto en la medicion del BDG, asi como para buscar diferencias significativas en

las determinaciones del BDG relacionadas a las especies de Candida.

3.5.8. Variable de oportunidad de tratamiento antifiingico

Definida como la oportunidad de realizacion de la prescripcion de antifungicos
relacionada con el reporte preliminar del cultivo, dado por el reporte de la tincién
Gram, se midié en minutos con base en la informacion registrada en EDUS. Ademas,
se utilizo esta variable para determinar su relacion con la mortalidad de los pacientes

con desenlace de CIA.
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3.5.9. Variable de desenlace: mortalidad

Se regqistré la mortalidad por todas las causas y se clasific6 en categorias
temporales predefinidas: mortalidad intrahospitalaria, a 30, 60, 120 y 180 dias.
Asimismo, se obtuvo el tiempo total de estancia hospitalaria (en dias) a partir de los
registros del EDUS, en los casos de mortalidad hospitalaria la estancia se tomo

como dias de supervivencia.

La mortalidad intrahospitalaria se utilizé como desenlace principal para los analisis
de supervivencia, estos se ajustaron por variables clinicamente relevantes:
diagndstico de candidiasis intraabdominal, nivel sérico de BDG, edad, comorbilidad

(indice de Charlson), SOFA, MPI y oportunidad de inicio de terapia antifungica.

3.5.10. Manejo de variables cuantitativas

El BDG sérico se analizé como valor continuo, se describieron las diferencias entre
las cohortes de casos y controles como mediana y rango intercuartilico debido a su

distribucidon no normal, ademas de su uso para la construcciéon de curvas ROC.

La edad, la estancia hospitalaria, el indice de Charlson y las puntuaciones SOFA,
MPI se describieron como media y desviacion estandar o mediana y rango

intercuartilico, segun la distribucion determinada por la prueba de Shapiro-Wilk.

Por su parte, la carga de comorbilidad, puntuaciones de riesgo y de mortalidad se
utilizaron también como covariables para ajustar los valores de BDG y explorar si
existian asociaciones independientes entre el BDG y estas variables que pudiera

limitar su rendimiento para discriminar el desenlace de CIA.

Finalmente, las variables de tiempo de oportunidad de inicio de antifungico se
analizaron principalmente como variable continua dentro de la cohorte de controles

(CIA) para evaluar su impacto sobre la mortalidad.

3.6. Fuentes de datos y métodos de medicion

Los datos se obtuvieron a partir de dos fuentes principales; la primera es la division
del laboratorio de bacteriologia del Hospital México, que brindd el registro
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electronico de todos los cultivos de LP, con sus respectivas identificaciones por

especie.

La segunda el expediente clinico electronico de donde se obtuvieron notas médicas,
quirurgicas y de UCI para la reconstruccion de tipo de peritonitis y foco; escalas de
severidad y riesgo, uso de antifungicos y datos correspondientes al desenlace de

mortalidad.

Por su parte, la clasificacion de CIA se realizé mediante adjudicacion clinica
estandarizada, aplicando a cada caso de forma sistematica los criterios predefinidos
para este estudio, a partir de los datos clinicos, quirurgicos, de imagen vy
microbiologicos disponibles en los expedientes. Todas las variables se extrajeron
utilizando una plantilla de recoleccion previamente disefiada y se codificaron segun
el cuadro de operacionalizacion, con categorias explicitas para “no registrado”

cuando la informacién no estuviese disponible.
3.7. Manejo de sesgos

3.7.1. Sesgo de seleccién

El disefio anidado a la cohorte de 2022 liquidos peritoneales reduce el riesgo de
seleccionar casos y controles no representativos. Se incluyeron todos los casos
elegibles, minimizando la selecciéon basada en el resultado del BDG. Los controles
se seleccionaron del mismo marco de referencia, restringidos a pacientes con
peritonitis secundaria/terciara e ingreso a UCI y con BDG en la misma ventana

temporal, para mejorar la comparabilidad clinica.

3.7.2. Sesgo de clasificacion del desenlace principal

La definicibn de CIA se basé en criterios estandarizados y en documentacion
objetiva en el expediente clinico (cultivos, imagenes, hallazgos operatorios). Se
utilizaron definiciones operacionales claras para las categorias de CIA (confirmada,

probable, posible) y para la determinacion de idoneidad de la muestra de LP.
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Dada la limitada sensibilidad y especificidad del diagndéstico microbiolégico
tradicional, es esperable que, dentro de este estudio, un porcentaje de los casos
clasificados como CIA probable o posible correspondan en realidad a una
colonizacion y, de manera inversa, algunos pacientes clasificados como controles
podrian representar una CIA con un cultivo falsamente negativo; fendmeno
inherente al rendimiento suboptimo de los métodos de aislamiento en peritonitis

fungica.

3.7.3. Sesgo de medicion de la prueba indice (BDG)

Se incluyé unicamente el valor sérico de BDG tomado dentro de una ventana
uniforme de 72 horas respecto de la obtencién del liquido peritoneal, con el fin de
reducir variabilidad temporal y asegurar comparabilidad entre participantes. La
medicion del BDG se realizd de forma independiente al procesamiento
microbiolégico, debido a que estos se procesan en divisiones diferentes de servicio
de microbiologia. Ademas, los clinicos y microbidlogos no tenian acceso reciproco
a los resultados en el momento de la toma de decisiones, lo que disminuye el riesgo

de sesgo por conocimiento del resultado.

Durante todo el periodo del estudio, no hubo cambios en los procedimientos de
laboratorio y la determinaciéon del BDG estuvo a cargo de una unica persona
entrenada, lo que reduce la variabilidad interobservador y minimiza el riesgo de
errores sistematicos o diferenciales de medicion. Asimismo, no se registraron
modificaciones en la metodologia analitica, lo que fortalece la validez interna del

estudio.

3.7.4. Sesgo de espectro

En este estudio, existe la posibilidad de sesgo de espectro, ya que la poblacion
incluida corresponde principalmente a pacientes criticamente enfermos con
peritonitis secundaria o terciaria, muchos de ellos con disfuncion organica
significativa. Este espectro de gravedad no refleja a toda la poblacion con

candidiasis intraabdominal potencial, lo cual puede sobreestimar o subestimar el
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rendimiento diagnostico del BDG en escenarios menos graves, por lo que los

resultados del estudio deben interpretarse dentro del marco clinico adecuado.

3.7.5. Sesgo de confusion

Para determinar la homogeneidad entre el grupo con CIA y el grupo con IIA no
fungica, se utilizaron pruebas de x* de Pearson para variables categéricas y de t de

Student o Mann-Whitney U para las variables continuas.

Variables como edad, comorbilidades (Charlson), severidad (SOFA, MPI) y puntajes
de riesgo (Candida Score y puntuaciéon de peritonitis de Dupont) se consideraron
potenciales confusores. Con base en esto, se utilizaron modelos estadisticos
multivariable para determinar el efecto de los posibles confusores en los niveles

obtenidos de BDG y en la discriminacién del desenlace de CIA.

3.8. Tamaino de muestra

El tamafno de la muestra estuvo determinado por la disponibilidad de datos en el
periodo de estudio y se utilizaron todos los episodios de peritonitis que cumplieron
con los criterios de inclusion para casos y para controles. Sin embargo, basado en
la sensibilidad observada del BDG en la literatura con corte de =80 pg/mL (=0.85),
una muestra de 25 casos permite obtener intervalos de confianza de
aproximadamente £14 puntos porcentuales, lo cual se considera adecuado para un
estudio inicial de desempefio diagnostico de acuerdo con las recomendaciones
metodoldgicas de Arkin y Wachtel (48). Por lo tanto, el tamafio final de 50 pacientes
se considerd suficiente y metodolégicamente apropiado para los objetivos

planteados.

3.9. Analisis estadistico

El analisis se realizé en Stata (StataCorp, College Station, TX). Se inicié con la
depuracion y revision de consistencia de la base de datos. Las caracteristicas
clinicas y demogréaficas se describieron mediante estadistica descriptiva y se

compararon entre casos y controles utilizando x* o prueba exacta de Fisher para
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variables categoricas y pruebas de Wilcoxon—Mann-Whitney o t de Student para

variables continuas segun distribucién evaluada con Shapiro—Wilk.

La exactitud diagnostica del BDG sérico se evalu6 mediante sensibilidad,
especificidad, razones de verosimilitud, curva ROC y AUC. El punto de corte 6ptimo
se determiné mediante el indice de Youden y se calcularon valores predictivos para
prevalencias hipotéticas y para la prevalencia institucional. EI AUC se estimo

también mediante método no paramétrico (DeLong) y bootstrap con correccién BCa.

Por su parte, la microbiologia intraperitoneal se describi6 mediante frecuencias
absolutas y relativas, incluyendo la distribucion por especies de Candida, la

coinfeccién bacteriana en el LP y la frecuencia de candidemia.

Para explorar asociaciones, se ajustaron modelos de regresion logistica, incluyendo
puntuaciones clinicas (Candida Score, Dupont, SOFA y MPI) como covariables. Los
modelos multivariados se construyeron con numero restringido de variables para
evitar sobreajuste. Asi mismo, la relacion entre BDG, CIA y mortalidad se evalu6
mediante curvas de Kaplan—Meier y modelos de riesgos proporcionales de Cox.
Finalmente, la asociacion entre oportunidad de inicio de antifungicos y mortalidad

se analiz6 mediante pruebas de asociacion y regresion logistica.

3.9.1. Preparacion y reconstruccion de variables

La base de datos se importé desde una hoja de calculo en formato Excel y se
sometid a un proceso sistematico de reconstruccion de variables, a partir de
indicadores dicotémicos preexistentes. Sobre esta base, se definieron y etiquetaron

las siguientes variables analiticas:

o Edad: se utiliz6 tanto como variable continua (afos) como categérica, en
cinco grupos predefinidos (12-17, 18-39, 40-64, 65-79 y 80-99 anos).

e Sexo: se clasificd en masculino, femenino e indeterminado.

e indice de masa corporal (IMC): se construyé una variable categérica segun
los puntos de corte estandar (<18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; 30-34,9; 35-39,9y
240 kg/m?).
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Comorbilidad: se empled el indice de Charlson como variable continua
(0-37).
Tipo de peritonitis: se clasifico el tipo de peritonitis en dos categorias
(secundaria y terciaria)
Foco de origen intraabdominal: se construy6 una variable categoérica con
5 grupos (tracto gastrointestinal alto, tracto gastrointestinal bajo, via biliar,
pancreas u otros).
Tipo de muestra de liquido peritoneal: clasificado categéricamente en 4
grupos (puncién, muestra intraoperatoria, drenaje en <24 horas y muestra
considerada inadecuada).
BDG sérico: se utilizé el valor absoluto (pg/mL) y se construyeron dos
variables categoricas: BDG =280 pg/mL y BDG =200 pg/mL.
Desenlace de CIA: diagnéstico de CIA se construyd como variable
categorica en 3 grupos: CIA confirmada/probable (FUNDICU), CIA posible y
no CIA.
indices de riesgo de infeccién fungica

o Candida score dicotomizado en <3 vs. 23 puntos.

o Puntuacion de peritonitis de Dupont dicotomizada en <3 vs. =3

factores de riesgo.

Severidad clinica: se utilizaron el puntaje SOFA (0-24) y el Mannheim
Peritonitis Index (0-47) como variables continuas medidas con una ventana
de tiempo no mayor a 24 horas del momento de toma del cultivo de LP.
Desenlaces de mortalidad: se clasificé de forma categérica la mortalidad
por todas las causas en 5 grupos; intrahospitalaria, a 30, 60, 120 y 180 dias.
Tiempo de hospitalizacion: se utiliz6 como variable continua en dias y para
los eventos de mortalidad este valor como dias de supervivencia debido a
que todos los pacientes que fallecieron lo hicieron dentro de su
hospitalizacion.
Microbiologia del LP: se clasificaron los resultados de cultivo de liquido
peritoneal por Candida spp. especificas: C. albicans, N. glabratus, C.
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parapsilosis, C. tropicalis, P. kudriavzevii u otras especies, asi como la
presencia de coinfeccidén bacteriana.

Fungemia: se generé una variable categorica que incluyé ausencia de
fungemia y 7 categorias de fungemia determinada por las especies de
Candida, con la misma estructura que la microbiologia del LP.

Tratamiento antifiungico: se construyeron variables categéricas con 3
grupos; 1. No se inicié antifungico; 2. Inicio de antifungico previo a la toma de
cultivo (tratamiento empirico); 3. Inicio de antifungico posterior a reporte de
Gram del cultivo de LP. Para los pacientes en el grupo 3, ademas, se
describio la variable continua de tiempo en minutos desde el reporte de Gram
del cultivo y la prescripcién del antifungico.

Grupo de estudio: se codifico la pertenencia a los grupos “caso”, “control” y
se gener0 una variable dicotbmica caso—control para los analisis

comparativos.

La base depurada final se almacend en un archivo especifico para garantizar la

reproducibilidad de los analisis posteriores.

3.9.2. Descripcion de las cohortes de casos y controles

Se describieron las caracteristicas basales de casos y controles mediante

frecuencia y porcentaje para variables categodricas, y media £ DE o mediana y rango

intercuartilico para variables continuas. Se compararon las caracteristicas basales

y clinicas entre estos grupos. Dependiendo de la distribucidn de las variables, se

utilizaron:

Prueba t de Student para variables continuas cuando presentaron
distribucion compatible con la normalidad. Este fue el caso para el MPI.
Prueba de Wilcoxon—-Mann-Whitney para variables continuas con
distribucién no normal. Se aplico a la edad, indice de Charlson, estancia
hospitalaria y el SOFA.
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e Prueba de x?® de Pearson para variables categéricas, como fueron las
categorias de IMC, el tipo de peritonitis, el foco de peritonitis, tipo de muestra

de LP, Candida Score y puntuacién de peritonitis de Dupont.

3.9.3. Exactitud diagnéstica del BDG

Para evaluar el rendimiento diagnostico del BDG sérico, se construyeron dos tipos
de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) tomando como referencia la
condicion de caso, una clasica y una no parameétrica para correccion del error por
varianza. También se utilizé el BDG como variable continua y se estimé el area bajo
el AUC de ambas curvas. Se exportd la ROC no paramétrica al ser esta la mas

rigurosa en términos estadisticos.

Ademas del analisis estandar ROC, se realizé una exploracion exhaustiva de puntos
de corte de BDG, utilizando cada valor observado en la cohorte como potencial
umbral. Para cada punto de corte, se obtuvieron: sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN, razén de verosimilitud positiva (LR+), razén de verosimilitud negativa (LR-) e

indice de Youden.

Con esta informacion, se generd una tabla completa de métricas diagndsticas. Se
identificaron los puntos de corte con LR- y LR+ mas elevado, presentando los cinco
valores principales segun cada criterio. Ademas, se realizd una representacion

grafica del comportamiento del LR- y LR+ de acuerdo con los valores de BDG.

3.9.4. Valores predictivos y ajuste por prevalencia

Dado el disefio de casos y controles, los valores predictivos positivo (VPP) y
negativo (VPN) no se obtuvieron directamente de la muestra. Se estimé utilizando
el teorema de Bayes, combinando las razones de verosimilitud obtenidas, con la
prevalencia de ClA en la estadistica disponible de la UCI del Hospital México (3.8%)

y la de escenarios clinicos plausibles (1%, 5% y 10%).
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3.9.5. Descripcion de los aislamientos microbiolégicos

Para cada especie de Candida identificada en el LP, se elaboraron tablas de
frecuencias absolutas y relativas, describiendo la distribucién de especies en la
cohorte de candidiasis intraabdominal. Se describio la frecuencia de coinfeccidn con

bacterias en el liquido peritoneal de esta cohorte, asi como la de fungemia.

Adicionalmente, se evalu6 el rendimiento diagndstico del BDG estratificado por
especie. Para ello, se calculé la sensibilidad del BDG en puntos de corte
predefinidos (=80 y =165 pg/mL); esto a fin de determinar el comportamiento del

BDG segun el perfil epidemioldgico de especies presentes en la institucion.

3.9.6. Asociaciones por modelos de regresion logistica

Se ajustaron modelos de regresion logistica binaria para explorar la asociacion de
distintas variables con (A) la condicién de CIA, (B) la positividad del BDG con un

valor 280 pg/mL, y (C) la mortalidad intrahospitalaria en la cohorte global.

Los modelos incluyeron, segun el objetivo especifico: (A) BDG dicotomizado en 280
y 2200 pg/mL, (B) puntuaciones clinicas de riesgo dadas por el Candida Score y la
puntuacion de peritonitis de Dupont, (C) covariables de ajuste como edad e indice
de Charlson y (D) puntuaciones de severidad SOFA y MPI, para mitigar la asimetria
de su distribucion. Finalmente, los resultados se expresaron como odds ratios (OR)

con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

3.9.7. Asociacion del inicio de antifungico y la mortalidad

Para evaluar la asociacion entre el momento de inicio del tratamiento antifungico y
la mortalidad hospitalaria en los pacientes con candidiasis intraabdominal, se cre6
una variable dicotdmica que clasificé a los casos segun el inicio del antifungico
previo a la obtencién de la muestra del cultivo peritoneal (tratamiento empirico)
versus inicio posterior al reporte preliminar del Gram del cultivo de LP (tratamiento

dirigido).
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Se incluyeron exclusivamente los pacientes clasificados como casos y que
recibieron tratamiento antifungico (excluyendo a aquellos sin terapia), lo que resultd
en una cohorte analitica de 24 pacientes. La asociacion entre el momento de inicio
del antifungico y la mortalidad hospitalaria se evaluo6 inicialmente mediante tablas
de contingencia con pruebas x? y prueba exacta de Fisher al tratarse de una cohorte
pequena. Posteriormente, se construyd un modelo de regresion logistica binaria,
considerando la mortalidad hospitalaria como desenlace y el tratamiento empirico

como variable independiente.

Los resultados del modelo se expresaron como odds ratios (OR) con sus intervalos
de confianza al 95% e interpretaciones correspondientes. Este enfoque permitid
estimar el efecto relativo del inicio empirico de antifungicos en el riesgo de

mortalidad, controlando por la naturaleza dicotémica del evento.

3.9.8. Analisis de supervivencia

Para el analisis de tiempo a evento, se considerd6 como tiempo de seguimiento la
duracién de la estancia hospitalaria, esto debido a que todos los casos de mortalidad
identificados fueron durante el periodo de hospitalizacion. Se realizaron
estimaciones de curvas de Kaplan—Meier estratificadas segun BDG 280 pg/mL,
BDG =200 pg/mL y ClA vs. IIA no fungica.

Posteriormente, se realiz6 la comparacién de las curvas de supervivencia mediante
la prueba de log-rank y se continué con el ajuste con modelos de riesgos
proporcionales de Cox para estimar razones de riesgo (HR) entre categorias de
BDG y CIA. El ajuste se realizé por edad, indice de Charlson, SOFAy MPI. Ademas,
el supuesto de proporcionalidad de riesgos fue evaluado mediante pruebas
especificas (estat phtest, incluyendo andlisis detallado por covariable). Las curvas
de supervivencia y los resultados de los modelos de Cox se documentaron en

graficos y tablas exportados para su inclusion en los resultados.
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3.9.9. Documentacion y reproducibilidad

Todos los analisis se ejecutaron a partir de un script unico de Stata, con registro de
la salida en un archivo de log, posteriormente convertido a formato de texto legible.
La base final depurada y el conjunto de tablas y figuras se conservaron en
directorios especificos, con el fin de asegurar la trazabilidad y reproducibilidad del

proceso analitico.

3.9.10. Manejo de variables faltantes

En este estudio, en la cohorte que se uso para el analisis no se presentaron datos
faltantes en las variables principales de interés (BDG sérico, clasificacion caso—
control, cultivos de liquido peritoneal, mortalidad). La base de datos utilizada ya se
habia depurado antes del analisis estadistico y todos los participantes contaron con
informacion completa para las variables demograficas, clinicas y microbiolégicas
relevantes. Dado que no existieron valores perdidos en las variables incluidas en el
analisis, no fue necesario aplicar métodos de imputacion, eliminaciéon por lista

completa ni técnicas estadisticas adicionales para el manejo de datos faltantes.

3.10. Consideraciones éticas

Este estudio se clasific6 como investigacion sin riesgo segun la normativa
costarricense vigente, dado que se realizd exclusivamente mediante revision
retrospectiva de expedientes clinicos y bases de datos institucionales, sin
intervencioén directa sobre los pacientes ni modificacion alguna en su manejo clinico.
No se efectud contacto con los participantes, no se recolectaron muestras
adicionales y no se realiz6 ningun procedimiento diagndstico o terapéutico con fines

de investigacion.

La obtencion de los datos se llevé a cabo de conformidad con la Ley Reguladora de
Investigacion Biomédica N.° 9234, su reglamento asociado y los lineamientos éticos
del Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS). Asimismo, el estudio se
guio por los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y las Pautas

Internacionales de Etica para la Investigaciéon Biomédica de la OMS.
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Asi mismo, el protocolo fue sometido a revisién y aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Hospital México—CCSS, el cual otorgé la categoria de exencion de
consentimiento informado, en virtud de que la investigacion utiliza unicamente
informacion existente en los expedientes clinicos, sin identificar directamente a los
pacientes. La base de datos utilizada fue completamente anonimizada antes del
analisis, eliminando toda informacién personal sensible conforme a los
requerimientos institucionales y a la Ley 8968 de Proteccion de la Persona Frente

al Tratamiento de sus Datos Personales.

Para garantizar la confidencialidad, los datos se gestionaron en un entorno seguro
y de acceso restringido, siguiendo las politicas institucionales de la CCSS. Ningun
dato individual fue divulgado y los resultados se presentan exclusivamente en forma
agregada, de modo que no permiten la identificacion de pacientes especificos. No
existiéo exposicion a riesgos fisicos, psicologicos, sociales o econdmicos para los
participantes. Tampoco se previeron beneficios directos para los individuos
incluidos; sin embargo, la informacién generada podra contribuir al fortalecimiento
del abordaje diagndstico de las infecciones intraabdominales por Candida spp.,
beneficiando a futuros pacientes atendidos en el sistema de salud. Finalmente, el
equipo investigador declara no poseer conflictos de interés y se compromete al

manejo responsable, transparente y ético de la informacion generada.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas generales de la poblaciéon

El estudio incluyé 50 pacientes, de los cuales, 25 fueron casos (aislamiento de
Candida spp. en liquido peritoneal) y 25 controles (peritonitis sin aislamientos
fungicos). De los casos, ninguno cumplio criterio de CIA confirmada y 4 cumplian
criterios de CIA probable de FUNDICU 2024; los demas 21 casos se clasificaron
como CIA posible segun los criterios predefinidos en este estudio. Todos los
pacientes contaban con medicién de BDG sérico y con datos completos para las

variables clinicas y microbioldgicas principales.

Para variables continuas, se realiz6 la prueba Shapiro-Wilk W en toda la cohorte a
fin de determinar cuales variables tenian comportamiento normal, dentro de las que

solo presento este comportamiento el MPI.

La edad no mostré diferencias significativas entre casos y controles (casos: mediana
50 anos; IQR 41-61 vs. controles: mediana 55 afos; IQR 33-67; p = 0.89). La carga
de comorbilidad, medida mediante el indice de Charlson, también fue comparable
entre ambos grupos (casos: mediana 2; IQR 1—4 vs. controles: mediana 2; IQR 1-
3; p = 0.58). La estancia hospitalaria total tampoco mostré diferencias significativas,

con una mediana global de 46 dias y rangos amplios en ambos grupos (p = 0.89).

El puntaje SOFA inicial presentdé valores numéricamente mayores en los casos
(mediana 7; IQR 4-9) que en los controles (mediana 3.5; IQR 2-8), aunque esta
diferencia no alcanzé significancia estadistica (p = 0.13). Asimismo, el Mannheim
Peritonitis Index no mostro variacion relevante entre grupos (casos: promedio 23.78
+ 7.43 DE vs controles: promedio 22.41 + 6.32; p = 0.51 con t de Student), lo que
sugiere que la severidad clinica inicial de la peritonitis fue comparable en ambos

grupos.
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La unica variable continua con diferencias significativas entre las poblaciones de
casos Yy controles fuel el BDG sérico. La comparacion de las variables entre casos

y controles se resumen en la tabla 2 y tabla 3.

Tabla 2. Caracteristicas de la cohorte - variables continuas de distribucién no normal

Variable Casos Controles Mann-Whitney U
Mediana (IQR) Mediana (IQR) P

Edad en afios 50 (41-61) 55 (33-67) 0.79

indice de Charlson 2 (1-4) 2 (1-3) 0.67

Estancia total en dias 44 (33-70) 53 (27-76) 0.89

SOFA 7 (4-9) 3.5 (2-8) 0.13

BDG en pg/mL 177 (57-433) 30 (30-53) <0.0001

Tabla 3. Caracteristicas de la cohorte - variables continuas de distribucién normal

Variable Casos Controles t de Student

Promedio * DE Promedio * DE P

MPI 23.78 £7.43 22.41 +6.32 0.51
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En cuanto a las variables categoricas, estas mostraron distribucion homogénea
entre casos y controles. No se observaron diferencias significativas en ninguna de
las comparaciones evaluadas mediante prueba x2. Ademas, la ausencia de
diferencias confirma que los casos y controles fueron comparables en términos de
sexo, factores predisponentes, condicion de peso, tipo de peritonitis y foco

quirurgico. Estas caracteristicas se pueden ver resumidas en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de la cohorte — variables categdricas. Frecuencia absoluta y
relativa, p medido mediante prueba de x?

Variable Casos n (%) Controles n (%) ¢]
Sexo
Masculino 13 (52) 14 (56) 0.78
Femenino 12 (48) 11 (44)
IMC
18.5-24.9 5 (20) 9 (36) 0.52
25-29.9 12 (48) 9 (36)
30-34.9 4 (16) 2 (8)
35-39.9 2(8) 1(4)
240 2 (8) 4 (16)
Tipo de peritonitis
Secundaria 7 (28) 7 (28) 1
Terciaria 18 (72) 18 (72)
Foco intraabdominal
TGl alto 10 (40) 12 (48) 0.92
TGl bajo 11 (44) 11 (44)
Via biliar 3(12) 2 (8)
Péncreas 2 (8) 1(4)
Otro 3(12) 2 (8)
Tipo de muestra
Intraoperatoria 22 (88) 21 (84) 0.89
Puncion percutanea 1(4) 1(4)
Dreno de <24h 2 (8) 3(12)
Candida Score
0-1 puntos 11 (44) 17 (68) 0.087
=3 puntos 14 (56) 8 (32)
Puntuacion de
peritonitis
0-2 FR 12 (48) 14 (56) 0.57

=3 FR 13 (52) 11 (44)
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4.2. Evaluacion del rendimiento diagnéstico de la prueba de BDG

La concentracion sérica de 3-1,3-D-glucano mostré una capacidad discriminativa
moderada a buena para identificar pacientes con aislamiento de Candida spp. en

liquido peritoneal.

En el punto de corte tradicional de 80 pg/mL, mostré una sensibilidad de 72%,
especificidad de 88%, LR+ de 6.0, LR- de 0.32, con un indice de Youden de 0.6.
En el punto de 200 pg/mL, se observé sensibilidad de 44%, especificidad de 96%,
LR+ de 11.0 y LR~ de 0.58 con un indice de Youden de 0.4, peor rendimiento que

de el corte tradicional.

En los 26 diferentes valores de BDG encontrados en el estudio, cuatro valores
presentaron un indice de Youden 6ptimo de 0.6 (mayor dentro de la cohorte) que
fueron los valores de 35, 36, 57 y 111 pg/mL. El corte de 35 pg/mL se determino
como el 6ptimo para descartar la enfermedad por su alta sensibilidad y manteniendo
una especificidad aceptable y el corte de 165 pg/mL como el éptimo para la
confirmacion diagndstica debido a su mayor LR+ en la cohorte. La sensibilidad,
especificidad, LR+ y LR- de diferentes cortes clinicamente relevantes se resumen

en la tabla 5.

Tabla 5. Sensibilidad, especificidad y valores de verosimilitud para distintos cortes de BDG

BDG pg/mL Se Sp LR+ LR-
35 0.92 0.68 2.87 0.12
36 0.88 0.72 3.14 0.17
57 0.76 0.84 4.75 0.28
80 0.72 0.88 6 0.32
111 0.72 0.88 6 0.32
165 0.6 0.96 15 0.42
200 0.44 0.96 11 0.58

Nota: los valores maximos se resaltan con negrita.
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Asi mismo, se construyé una grafica (figura 3) de sensibilidad y especificidad
de acuerdo con los diferentes puntos de corte del BDG, resaltando el corte de 80
pg/dL, y los cortes de 35 y 165 pg dL que optimizaron los LR- y LR+,

respectivamente.

Figura 3. Desempefio diagnostico del BDG a lo largo de diferentes puntos de corte.
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Nota: Lineas punteadas verticales corresponden en orden de izquierda a derecha a 35, 80
y 165 pg/dL

El &rea bajo la curva ROC clasica obtenida para el BDG fue de 0.858 (1C95%: 0.75—
0.97). La estimacion no paramétrica mediante el método de DeLong mostré un AUC

de 0.830 (IC95%: 0.68-0.94). La concordancia entre ambos métodos indicd una

estimacion estable y sin evidencia de sobrestimacion por efecto del tamafio muestral.
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La reconstruccion de la curva de ROC no paramétrica se puede observar en la

figura 4.

Figura 4. Curva de ROC no paramétrica estimada mediante método DelLong para el BDG
sérico como prueba diagndstica para CIA.
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En cuanto al valor predictivo positivo y negativos de las pruebas, en escenarios de
baja prevalencia, el BDG mostr6 un VPP bajo, aunque con un VPN
consistentemente alto, lo cual refuerza su utilidad fundamental como prueba de
exclusion. Con el corte de 80 pg/mL habitual y una prevalencia 1%, el VPP fue de
5.7%, mientras que el VPN alcanzé el 99.7% (tabla 6).
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Al aplicar la prevalencia institucional de la UCI del HM, el VPP aumenté a 19.2%,
manteniendo un VPN elevado de 98.8%. En la tabla 6, se pueden observar los
diferentes valores predictivos negativos y positivos para los cortes de 35, 80, 165y
200 pg/mL calculados para prevalencias clinicas hipotéticas y para la prevalencia

observada en la UCI quirurgica del Hospital México (3.8%).

Tabla 6. Valor predictivo negativo y positivo para distintos cortes de BDG con distintas
prevalencias de la enfermedad

BDG pg/mL  Prevalencia1%  *Prevalencia 3.8% Prevalencia 5% Prevalencia 10%
VPP VPN VPP VPN VPP VPN VPP VPN

35 2.8 99.9 10.2 99.5 13.1 99.4 242 98.7
80 5.7 99.7 19.2 98.8 24 98.4 40 96.6
165 13.2 99.6 37.2 98.4 441 97.9 62.5 95.6
200 10 99.4 30.3 97.8 36.7 97 55 93.9

Notas: (*) prevalencia observada en la UCI quirurgica del Hospital México

4.3. Descripcion de la microbiologia

En la cohorte de casos en los 25 episodios observados, se aislé una unica especie
de Candida spp. en 22 y en los otros 3 cultivos hubo una coinfeccién por 2 especies
de Candida. La especie predominante fue C. albicans, con 12 aislamientos (48% de
los episodios de CIA), seguida de N. glabratus con 7 aislamientos, seguido de C.

tropicalis, C. parapsilosis y P. kudriavzevii.

La coinfeccion bacteriana en las muestras de liquido peritoneal fue un hallazgo
frecuente, se observo en 15 de 25 episodios en el grupo con CIA (60%). Por el
contrario, la fungemia concomitante fue infrecuente, solo se documento un episodio
de candidemia por C. albicans en el contexto de CIA (4% de los casos). La tabla 7
presenta la frecuencia de las diferencias de cada especie y sensibilidad especifica

que mostré la prueba de BDD en diferentes cortes.
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Tabla 7. Especies de Candida identificadas en las muestras de LP en frecuencia absoluta
y relativa; y sensibilidad observada con el corte de BDG positivo tradicional

Aislamiento n (%) Se BDG 280 pg/mL
C. albicans 12 (48) 0.83
N. glabratus 7 (28) 0.71
C. parapsilosis 2 (8) 0.00
C. tropicalis 3(12) 0.67
Otras especies de Candida 4 (16) 1.00

4.4. Asociaciones por modelos de regresion logistica

4.4.1. Asociacién con el diagnostico de CIA

En el analisis univariado, un BDG = 80 pg/mL se asocié significativamente con ser
un caso, con un OR de 18.9 (1IC95%: 4.3—-83.6, p < 0.001, pseudo-R? 0.289), al igual
que el punto de corte = 200 pg/mL (OR 18.8, IC95%: 2.2-162.0; p = 0.007), aunque

este ultimo con menor poder explicativo (pseudo-R? 0.179).

En el modelo multivariado, que incluy6 simultdaneamente BDG (80 y 200 pg/mL), el
Candida Score, la puntuacion de peritonitis de Dupont, la edad y la comorbilidad
medida como indice de Charlson; unicamente el BDG = 80 pg/mL mantuvo una
asociacion independiente con el desenlace de CIA, con un OR de 10.8 (IC95%: 1.5—
79.1; p = 0.019). Ninguna de las otras variables mostré asociacion significativa,
determinando el BDG = 80 pg/mL como unico predictor independiente de
candidiasis intraabdominal en esta cohorte, con una pseudo-R? del modelo de 0.305.

Los resultados del analisis multivariado se pueden observar la tabla 8.

Tabla 8. Variables independientes asociadas con CIA segun regresion logistica ajustada

Variable OR IC 95% P

BDG 2 80 pg/mL 10.77 1.47 - 79.11 0.019
BDG = 200 pg/mL 3.10 0.22 -43.69 0.402
Candida Score 2 3 1.21 0.17 — 8.58 0.849
Dupont 2 3 FR 0.85 0.14 -5.25 0.863
Edad (afios) 1.00 0.95-1.06 0.949
Indice de Charlson 1.05 0.73 -1.52 0.783

Nota: los valores de la variable con asociacion significativa se resaltan con negrita.
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4.4.2. Asociacién con BDG 2 80 pg/mL

En el analisis univariado, se identificaron dos variables con asociacion significativa
con BDG 280 pg/mL: el SOFA con un OR 1.40 (IC95% 1.15-1.72; p=0.001) y el
Candida Score 23 con un OR 5.25 (IC95% 1.55-17.77; p=0.008). ElI MPI, la
puntuacion de peritonitis de Dupont y otras variables clinicas no mostraron

asociacion significativa.

Sin embargo, en el analisis multivariado ajustado con variables de SOFA, MPI,
Candida Score y puntuacién de peritonitis de Dupont, unicamente SOFA se mantuvo
como predictor independiente del BDG positivo. El modelo multivariado presenté LR
¥x? = 16.6 con p = 0.0023, y una pseudo R? = 0.274; indicando adecuada capacidad
explicativa, sin sobreajuste, y dejando en evidencia que el SOFA aporta la mayor
parte del poder predictivo del modelo. De la misma forma, la curva ROC del modelo
logistico multivariado mostré una AUC de 0.832, consistente con buena
discriminacion para predecir BDG positivo. Los resultados de este analisis se
resumen en la tabla 9.

Tabla 9. Variables independientes asociadas a BDG 280 pg/mL segun regresion logistica
ajustada

Variable OR IC 95% p

SOFA 1.47 1.1-1.95 0.008
MPI 1.00 0.88-1.13 0.950
Candida Score = 3 1.83 0.26 — 12.83 0.543
Dupont =z 3 FR 0.76 0.10-5.72 0.787

Nota: valor con significancia estadistica en negrita.
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Para visualizar y comparar las estimaciones del analisis, se recred un forest plot,

este se puede observar en la figura 5

Figura 5. Forest plot de variables independientes asociadas a BDG =80 pg/M|
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4.4.3. Asociacion con mortalidad

En los modelos univariados dirigidos a predecir mortalidad hospitalaria, ni el BDG =
80 pg/mL (OR 1.57; p = 0.48) ni BDG = 200 pg/mL (OR 2.30; p = 0.24) ni el
diagnéstico de CIA (OR 1.0; p = 1) ni el Candida Score (OR 3.18; p = 0.078) ni la
puntuacion de peritonitis de Dupont (OR 2.52; p = 0.15), se asociaron de forma

significativa con mortalidad.

En el modelo multivariado ajustado por edad, indice Charlson, SOFA, MPIl y BDG
=280 pg/mL, ninguna variable alcanzé significancia, indicando que, en esta poblacién,
el BDG no fue un predictor de mortalidad, con una pseudo-R? del modelo de 0.252.

Los resultados del analisis se pueden observar en la tabla 10.
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Tabla 10. Variables como predictores de mortalidad hospitalaria en la cohorte por regresion
logistica

Variable OR IC 95% p

BDG = 80 pg/mL 1.95 0.16 — 23.82 0.601
Diagnéstico de CIA 0.35 0.04 —2.98 0.334
Edad (afios) 0.97 0.92 -1.02 0.277
Indice de Charlson 1.52 0.95-2.45 0.082
SOFA 1.23 0.93-1.63 0.150
MPI 1.06 0.93-1.21 0.371

4.5. Asociacion de antifungicos y mortalidad: cohorte de controles

En la cohorte de pacientes control, se evalué la asociacion entre el uso de
antifungicos y la mortalidad hospitalaria; 13 pacientes se encontraban con
antifungicos en curso al momento del diagndstico de la CIA, 11 iniciaron antifungicos
posterior al reporte del gran del cultivo de liquido peritoneal y a un paciente no se le

inicié antifungico del todo.

Se comparo la poblacion que se encontraba con antifungicos al momento de la toma
del cultivo con los que lo iniciaron posteriormente (n=24): la mortalidad de los
pacientes que se encontraban con tratamiento empirico fue de 38.5% (5/13) y la de

los que lo iniciaron de forma dirigida con el reporte del cultivo fue de 18.2% (2/11).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos (x*> = 1.19; p = 0.28; Fisher =
0.386). La regresion logistica mostrd que el inicio del antifungico empirico versus
dirigido contra cultivo no se asocié con cambios en el riesgo de mortalidad: OR 2.81
(IC95% 0.42-18.74; p=0.29). Estos resultados sugieren que, en esta cohorte de
controles, la mortalidad hospitalaria no estuvo influenciada por la administracion de

antifungicos.

4.6. Analisis de supervivencia: Curvas de Kaplan-Meier

Se analizaron 50 pacientes con un total de 3 009 dias-paciente de seguimiento con

14 fallecimientos (28%). El anadlisis de Kaplan—Meier no mostré diferencias
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significativas en la supervivencia hospitalaria segun el estado del BDG sérico. Para
el punto de corte de BDG 280 pg/mL, las curvas de supervivencia fueron similares
entre grupos (BDG <80: 7 fallecimientos; BDG 280: 7 fallecimientos), sin diferencias
estadisticas mediante la prueba de log-rank (x? = 0.49; p = 0.483). De igual forma,
en el punto de corte de BDG =200 pg/mL tampoco se evidencid diferencias
significativas en mortalidad (x*> = 1.53; p = 0.217). En la figura 6, se recrea la curva

de Kaplan-Meier para el BDG =80 pg/mL.

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de acuerdo con BDG 280 pg/mL (positivo) versus
negativo
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El diagnostico de candidiasis intraabdominal como predictor de supervivencia
también se evalué mediante curvas de Kaplan—Meier, sin observarse diferencias
entre los pacientes caso y los controles (x? = 0.00; p = 0.963). La recreacion de la

curva se puede observar en la figura 7.

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier de acuerdo con diagndéstico de candidiasis
intraabdominal (CIA) vs peritonitis no fangica (no CIA)
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En el analisis multivariado mediante modelos de Cox ajustados por BDG =80
pg/mL, edad y la comorbilidad (Charlson); el BDG no se asocié con un incremento
significativo en el riesgo de muerte hospitalaria (HR 1.52; p = 0.442) y la edad
tampoco mostré asociacion (HR 0.99; p = 0.725). Por su parte, el indice de Charlson
presentd una tendencia hacia un mayor riesgo, pero sin alcanzar significancia
estadistica (HR 1.22; p = 0.055).

Un modelo ampliado que incluyd, ademas de las variables ya mencionadas,
SOFA'y el MPI, corroboro estos hallazgos. Este ultimo presentd un LR x*> de 8.63 y

p = 0.125 indicando que el conjunto de variables no presentd una asociacién
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independiente con mortalidad. Los resultados de este analisis se pueden observar
resumidos en la tabla 11.

Tabla 11. Variables independientes asociadas con mortalidad determinado por modelo Cox
ampliado

Variable HR IC 95% p

BDG =280 pg/mL 1.25 0.30-5.12 0.760
Edad (anios) 0.99 0.96 -1.03 0.576
Indice de Charlson 1.23 0.95-1.59 0.116
SOFA 1.19 0.94 -1.50 0.145
MPI 1.01 091-1.12 0.888

Por ultimo, para determinar el supuesto de riesgos proporcionales, se verificd
mediante la prueba de Schoenfeld, tanto a nivel global (p = 0.324) como para cada
covariable individual, ninguna variable alcanzé una p >0.05, lo que indica que los

modelos de Cox estimados son validos.
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CAPITULO V. DISCUSION

5.1. Resultados clave

Se logro una excelente comparabilidad basal entre los grupos (pacientes con y sin
CIA), sin diferencias significativas en variables demograficas ni clinicas (tipo de
peritonitis, foco intraabdominal, tipo de muestra), lo que refuerza la validez interna

de los hallazgos.

Las concentraciones de BDG sérico se encontraron significativamente mas
elevadas en los casos de CIA, con un Area Bajo la Curva (AUC) de 0.858 (IC 95%

0.74-0.95), lo que indica una capacidad discriminatoria de moderada a buena.

Por su parte, el umbral tradicional de 80 pg/mL demostrd una sensibilidad del 72%
y una especificidad del 88% (LR+ = 6.0; LR- = 0.32). De forma paralela, en el
analisis exploratorio, multiples puntos de corte alcanzaron el indice de Youden
optimo. El corte de 35 pg/mL se comporté como el mejor para descartar enfermedad
(Se 0.92, Sp 0.68, LR- 0.12), y el de 165 pg/mL evidencié la mejor razén de

verosimilitud positiva (Sp 0.96, LR+ 15) con posible utilidad para uso confirmatorio.

En los modelos logisticos, el BDG 280 pg/mL se asoci6 de manera fuerte e
independiente con CIA en el modelo univariado, incluso tras ajustar por edad,
comorbilidad y escalas de riesgo fungico (Candida score y puntuacion de peritonitis
de Dupont), no se identifico otra variable con asociacion independiente a CIA. De
forma paralela, se identificé que la puntuacion SOFA se asocié significativamente
como predictor independiente de un BDG positivo (=80 pg/mL), sugiriendo que la
positividad del biomarcador podria estar vinculada al grado de disfuncién organica.

No se encontrd una asociacion significativa y robusta entre el BDG, el diagnéstico
de CIA, las escalas de riesgo o la oportunidad del inicio del antifungico con la

mortalidad hospitalaria.
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5.2. Comparacion con la literatura e implicaciones clinicas

5.2.1. Utilidad diagnéstica de BDG

Los hallazgos de este estudio son consistentes con la literatura que reconoce al
BDG como un biomarcador util para apoyar el diagnostico de CIA; sin embargo,
difieren parcialmente en la magnitud del rendimiento diagndstico descrito en series
previas. En el estudio multicéntrico de Tissot et al. (40), un BDG =80 pg/mL alcanzé
una sensibilidad de 0.83 y una especificidad de 0.40, mientras que Corrales et al.
(23) identificaron un punto de corte 6ptimo cercano (82.6 pg/mL) con sensibilidad
de 0.85 y especificidad de 0.76.

En esta cohorte, el umbral de 80 pg/mL mostré un rendimiento aceptable, con una
sensibilidad inferior y una especificidad superior respecto a lo reportado por Corrales
et al. y mas cercana a la observada por Tissot et al. Estas discrepancias podrian
atribuirse a diferencias en la composicion y gravedad de las poblaciones evaluadas,
en la sincronizacion temporal entre la medicién del BDG y la obtencién del liquido
peritoneal, en la distribucién de especies (particularmente la proporcién de C.
parapsilosis) o a variaciones metodoldgicas en el aislamiento microbioldgico en las

distintas series.

Cabe destacar el contraste con los hallazgos de Dupont et al. (41), quienes
reportaron un desempefio pobre del BDG sérico (AUC 0.52; IC95% 0.39-0.65). La
cohorte analizada por Dupont era sustancialmente mas grave, con un SOFA
mediano de 14 (IQR 11.5-16.0) (49). En este estudio, precisamente el SOFA se
asocio de manera independiente con la positividad del BDG, lo que sugiere que la
disfuncién organica avanzada podria mediar las concentraciones séricas del
biomarcador y reducir su capacidad discriminativa, fendmeno ya descrito en

pacientes criticamente enfermos.

Tissot et al. (40) también evaluaron la utilidad de mediciones seriadas, demostrando
que la positividad en al menos dos determinaciones consecutivas =80 pg/mL
aumentaba la especificidad (0.40 a 0.78), aunque con una caida de la sensibilidad

(0.83 a 0.65) (40). Este hallazgo subraya la influencia de la cinética y del numero de
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determinaciones en la interpretacion del BDG, especialmente en contextos de alta
prevalencia, en los cuales el BDG podria funcionar mejor como herramienta

confirmatoria que como estrategia de descarte.

Debido al disefio retrospectivo y al tamafio limitado de la cohorte, no fue posible
explorar el rendimiento del BDG seriado; sin embargo, los datos de Tissot et al.
sugieren que una segunda determinacidon dentro de las 72 horas podria aumentar
aun mas la especificidad y modificar la utilidad clinica actual del BDG en el

diagndstico de CIA.

Desde esta perspectiva, los hallazgos apoyan la nocion de que la capacidad
diagnodstica del BDG no es constante, sino que depende mucho del contexto clinico.
Esta variabilidad obliga a interpretar el BDG como parte de un marco diagnéstico

contextualizado y no como una prueba universalmente aplicable.

Un segundo elemento relevante es que el indice de Youden mostré valores maximos
en puntos de corte intermedios (35-111 pg/mL), sin un Unico umbral dominante.
Respaldando la idea de que el punto de corte éptimo dependera del balance clinico

que se desee, sea minimizar falsos negativos o reducir falsos positivos.

En unidades de cuidados intensivos con baja prevalencia de CIA, resulta razonable
privilegiar un punto de corte con alta sensibilidad y LR- bajos para su uso como
herramienta de exclusion diagnéstica como el corte de 35 pg/mL. Aunque valores
2165 pg/mL alcanzaron el mayor LR+ y el mayor VPP dentro de esta cohorte, estos
valores predictivos absolutos permanecen limitados en un entorno de baja

prevalencia, lo que reduce su utilidad en este escenario.

En la cohorte estudiada por Novy et al. (13), la prevalencia de CIA alcanzo el 44%
(pacientes en unidades de cuidados intensivos con abdomen quirurgico); en el
medio costarricense no existen datos locales que describan la prevalencia exacta
dentro de este grupo de pacientes criticos, lo que limita la posibilidad de realizar
comparaciones directas. No obstante, una prevalencia tan elevada sugiere que el
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rendimiento del BDG como prueba confirmatoria en esta poblacion podria ser aun

mayor que el estimado en este estudio (11).

Es de destacar que valores altos de BDG podrian integrarse dentro de un enfoque
bayesiano secuencial o dentro de un algoritmo multivariado que incluya otros
predictores clinicos y de laboratorio independientes. Tal como sefialan Clancy y
Nguyen (5), la interpretacién de BDG como un biomarcador Bayesiano puede ser
especialmente util para discriminar falsos positivos y reducir la exposicidon
innecesaria a antifungicos de amplio espectro, optimizando recursos y minimizando

potenciales efectos adversos.

5.2.2. Microbiologia

En cuanto a la microbiologia, el predominio de C. albicans seguido de N. glabratus
y otras especies no-albicans es consistente con la epidemiologia descrita en otras
series de CIA (23,40,49); de igual forma, la baja frecuencia de la candidemia. La
frecuente coinfeccién bacteriana observada en las muestras de liquido peritoneal
coincide con la naturaleza habitualmente polimicrobiana de la peritonitis secundaria
y terciaria, ademas, refuerza la relevancia de interpretar el BDG dentro de un
escenario de infeccion mixta, diferente a como puede ser, por ejemplo, en

escenarios de pacientes con inmunosupresion severa.

5.2.3. Asociaciones con mortalidad

La ausencia de asociacién significativa entre el BDG, el desenlace de CIA y la
oportunidad de inicio del tratamiento antifingico con la mortalidad hospitalaria
sugiere que, en esta cohorte, el biomarcador refleja fundamentalmente la presencia
de infeccion fungica, pero no la gravedad global del paciente. Este hallazgo coincide

con lo reportado en otras series (40,49).

El hallazgo de que la oportunidad de inicio del antifungico (empirico vs. dirigido tras
el Gram) no modifico significativamente la mortalidad podria indicar que, en esta
cohorte, la enfermedad fungica invasiva tiene un peso relativamente menor en la

evolucion critica inmediata del paciente quirdrgico en comparacién con otros
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determinantes prondsticos. No obstante, estos resultados no permiten afirmar que
el inicio empirico de antifungicos sea desaconsejable, ya que el tamafo muestral
limitado reduce la capacidad para detectar diferencias importantes en desenlaces

como la mortalidad.

Un desafio persistente en la literatura, y también evidenciado en este estudio, es la
dificultad para distinguir de forma robusta entre colonizacién peritoneal y verdadera
infeccion intraabdominal por Candida. La ausencia de herramientas diagnosticas
simples, rapidas y altamente especificas limita la capacidad de establecer el impacto
real de las infecciones fungicas intraabdominales sobre el prondstico del paciente
quirurgico; una mejora en este campo podria modificar la interpretacion clinica del

BDG y del uso temprano de antifungicos.

5.3. Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas del estudio destacan: (A) un disefio de casos y controles
pareado en un mismo entorno hospitalario, con grupos bien balanceados en edad,
comorbilidad, tipo de peritonitis y foco intraabdominal, lo que reduce el riesgo de
confusién; (B) La utilizacién de un estandar de referencia microbiolégico claro; (C)
Un analisis exhaustivo de puntos de corte mediante curvas ROC, indices de Youden
y razones de verosimilitud, que permite adaptar el uso del BDG a distintos

escenarios clinicos.

Sin embargo, el estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. En primer lugar, el tamafio muestral es relativamente
reducido (n=50; 25 casos y 25 controles), lo que restringe la precisién de las
estimaciones, en especial en los modelos multivariados y en los analisis
estratificados por especie de Candida. Asimismo, se trata de un estudio
monocéntrico realizado en un hospital de tercer nivel, lo que podria limitar la
generalizacion de los hallazgos a otros entornos con diferente epidemiologia fungica
o patrones de uso de antifungicos.

Por otra parte, aunque se ajusté por algunas escalas clinicas relevantes (Candida

score, puntuacién de peritonitis de Dupont, indice de Charlson), no puede
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descartarse la presencia de confusion residual debido a variables no medidas, como
la carga inicial de indculo, variaciones en la técnica quirurgica o diferencias en el

manejo postoperatorio.

Adicionalmente, la cohorte analizada estuvo compuesta exclusivamente por
pacientes postquirurgicos criticos en UCI con peritonitis, un subgrupo de alta
gravedad. Este espectro clinico tan particular limita la extrapolacion de los
resultados a poblaciones menos graves o a otros escenarios quirurgicos, dado que
tanto la prevalencia de CIA como la gravedad sistémica —estrechamente
relacionada con puntuaciones como SOFA— pueden modificar de manera

importante el rendimiento diagnéstico del BDG.

Finalmente, el disefio de casos y controles es adecuado para evaluar el desempefio
diagndstico del biomarcador; sin embargo, resulta menos apropiado para explorar
asociaciones causales entre BDG y desenlaces duros como la mortalidad. Esta
limitacion metodoldgica podria contribuir a explicar la ausencia de asociaciones

significativas en los analisis de supervivencia.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

. En esta cohorte, el BDG sérico mostré una capacidad discriminativa
moderada a buena para identificar infeccion intraabdominal por Candida spp.,
con un AUC de 0.858 (IC95% 0.74-0.95).

. El punto de corte de 80 pg/mL se comporté, como un umbral balanceado (Se
72%, Sp 88%).

. El analisis de multiples cortes identifico el corte de 35 pg/mL como el mejor
corte para descartar la enfermedad (mejor VPN) y el de 165 pg/mL como el
mejor corte confirmatorio por su LR+ elevado, pero con un VPP limitado por

la baja prevalencia de la enfermedad.

. EI'BDG =280 pg/mL se asocié de forma importante con la presencia de CIA en
los modelos logisticos, mientras que el Candida score, el indice de Dupont y
las escalas de gravedad no mostraron una asociacion independiente tan

robusta.

. El SOFA se asocia de forma independiente a la positividad de un BDG =80
pg/mL, lo que sugiere un impacto importante de la disfuncién organica en el

rendimiento del BDG como prueba en esta poblacion.

. Ni el BDG ni el desenlace de CIA ni los scores clinicos explorados mostraron
ser predictores independientes de mortalidad hospitalaria, lo que sugiere que
el principal rol del BDG en este contexto podria ser mas diagnostico que

pronostico.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

Recomendaciones para la practica clinica

. Se recomienda considerar la medicion de BDG sérico en pacientes

postquirurgicos con peritonitis y sospecha de CIA.

Emplear puntos de corte con alto valor predictivo negativo (VPN) como
herramienta de exclusion, concretamente en unidades con baja prevalencia de
CIA. En estos escenarios, una medicion de BDG puede ayudar a suspender de

forma segura el tratamiento antifungico empirico.

Reservar los puntos de corte con mayor especificidad para apoyar decisiones
confirmatorias, especialmente cuando la sospecha clinica es elevada o existen
factores de riesgo fuertes. Su utilidad es mayor como variable Bayesiana que

como prueba universal de diagndstico.

. Se sugiere utilizar el BDG de forma cautelosa en los pacientes con mayor

disfuncion organica en CIA debido al posible menor rendimiento discriminatorio

en esta poblacion.

Evitar utilizar el BDG como marcador prondstico de mortalidad en CIA; las
decisiones sobre escalamiento terapéutico y manejo intensivo deben seguir
guiadas por el criterio clinico, indices de gravedad, respuesta hemodinamica y

control del foco quirurgico.

Recomendaciones para futuras investigaciones

. Se recomienda replicar y validar estos hallazgos en estudios multicéntricos con

mayor tamafo muestral, que permitan estimaciones mas precisas y analisis por

subgrupos (especies no-albicans, SOFA elevado vs bajo, etc.).

Evaluar la utilidad de la monitorizacion seriada de BDG en CIA, para definir su
papel en el seguimiento de la respuesta al tratamiento antifungico y la decisién

de suspender o prolongar la terapia.
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3. Desarrollar y validar modelos bayesianos secuenciales que integren BDG con
scores clinicos (Candida score, puntaje de peritonitis de Dupont), variables de
laboratorio y hallazgos de imagen, con el objetivo de optimizar la seleccién de

pacientes que realmente se benefician del tratamiento antifungico.

4. Finalmente, se recomienda plantear estudios prospectivos y ensayos clinicos
mas rigurosos en el diagnostico de CIA, incorporando herramientas de
referencia mas robustas (biopsia peritoneal, métodos moleculares, PCR
multiespecie, T2Candida, CATGA) y un gold standar mas estricto. La
estandarizacién del diagndstico permitiria construir una herramienta definitiva
y validada para distinguir colonizacion de infeccion, optimizando el uso de

antifungicos y reduciendo resistencia, toxicidad y costos hospitalarios.
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