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E.F.1. Probada

INVASION TISULAR

Mohos o black yeast

La presencia histo/citopatologica (por Grocott-
Gomori o PAS) o ED de hifas o levaduras negras
(Calcofluor) procedentes de PAAF o biopsia con
evidencia (microscopica o por imagen) de dafio
tisular asociado.

O

cultivo positivo procedente de una muestra
(obtenida por procedimiento estéril) de una
localizacion habitualmente estéril (no BAL ni
senos craneales ni orina) donde existen datos
clinicos o radiologicos compatibles

Levaduras o “levaduras like”

La presencia histo/citopatologica (Grocott-Gomori
0 PAS) o0 ED (CF) de levaduras y/o pseudohifas
procedentes de PAAF o biopsia procedentes de
zona estéril (excluyendo mucosas)

O

cultivo positivo procedente de una muestra
(obtenida por procedimiento estéril) de una
localizacion habitualmente estéril donde existen
datos clinicos o radiolégicos compatibles (excepto
orina, Senos y mucosas)

O
Positividad del analisis microscopico (tinta china o

mucicarmin) o del ATG criptocoécico en LCR:
criptococosis diseminada

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG



E.F.1. Probada

FUNGEMIA
filamentosos Levaduras/levaduras-like
Hemocultivo positivo para hongos, Hemocultivo positivo para Candida y otras
exclul_do el géne_rc_) Asperglll_us y las levaduras o levaduras like en pacientes con signos y
especies de Penicillium distintas a sintomas clinicos relacionados en el tiempo y
P.marneffei, acompafiado de signos y compatibles con el hongo.

sintomas clinicos relacionados en
tiempo y compatibles con el hongo

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG



EFI PROBABLE EFI POSIBLE

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG
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FACTORES DE HUESPED

*Neutropenia reciente < 500 neut/mm?3 >10 dias

*TPH alogénico

«Corticosteroides prolongados (excepto en ABPA) > 0,3 mg/ dia
de prednisona > 3 sS

Tt con inmunosupresores de linfocitos T: ciclosporina,
blogueantes de TNF- o, anticuerpos monoclonales especificos
(como alemtuzumab) o analogos de las purinas durante los 90
dias previos.

eInmunodeficiencia severa (EGC o inmunodeficiencia
combinada severa)

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG




CRITERIOS CLINICOS

Tracto respiratorio inferiorlexcluyendo otras posibles etiologias]: |3 presencia de 1 de los 3
signos en TAC:

sLesion/es bien circunscritas y densas con/sin signo del halo

signo de la media luna o del aire creciente

scavitacion dentro de un area de consolidacion.

Tragueobronquitis: vision durante la broncoscopia de placas, psedomembranas,
nddulos o ulceras.

Infeccidn sinusal: imagen de sinusitis con al menos 1 de los siguientes 3 signos:

*Dolor agudo localizado (incluyendo dolor irradiado al 0jo)

*Ulcera nasal con escara regruzca

*Extension desde los senos paranasales a barreras oseas, incluyendo oOrbita

Infeccion SNC: 1 de los siguientes 2 signos:

sLesiones focales por imagen

*Afectacion meningea en RNM o en TAC.

Candidiasis diseminada [sighos o sintomas de sepsis indican enfermedad diseminada aguda, mientras
su ausencia indica enfermedad diseminada crénica]: Al menos 1 de las 2 después de un episodio
de candidemia en las 2 semanas previas:

» abscesos pequefios, periféricos en diana (0jo de toro) en el higado y/o bazo por TAC, RMB o
eco

*Exudados retinianos progresivos por examen oftalmoldgico.

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG




CRITERIOS MICOLOGICOS

*DIRECTOS (citologia, ED o cultivo)

—Micelios en esputo, bal, cepillado bronquial, o aspirados
sinusal o cultivo de hongos miceliales (ej aspergillus,
fusarium zygomycetes o scedosporium).

*INDIRECTOS (deteccion de Atg o
constituyentes de la pared) [en peio aplicable a

aspergilosis y candidiasis y no a criptococos ni zygomicetos]

—GM en plasma, suero, Bal o LCR

—3BD glucano en suero:EFI distinta a criptococosis o
Zygomicosis

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG



Limitaciones en pacientes oncohematologicos
aplicando /17 vivo los criterios de la EORTC/MSG

Diagnostico pre- N° pacientes IFI Referencia
mortem probada necropsia
36% API 22 1) Subira
A47% 47 2) Hachem
25% IFI 314 3) Chamilos

La aplicacion /n vivo de propuestas de Ascioglu (ref 4):
iInfravaloracion IFI (criterios poco sensibles)

Necesario amplios estudios prospectivos: estas propuestas de
expertos no han sido validadas prospectivamente

No deben ser utilizadas para tomar decisiones clinicas.

W N R

Subira. Ann Hematol 2003; 82: 80-82
Hachem. Cancer 2006; 106: 1581-1586
Chamilos. Haematologica 2006; 91: 986-989
Ascioglu. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14



| Situacion actual sobre la EFI. Conclusiones

 En poblacion de alto riesgo tiene una elevada
prevalencia (31% de IFI Probadas en
oncohematoldgicos)

 77% la IFI contribuyo a la muerte del paciente
« FRACASO TERAPEUTICO: multifactorial

« DIAGNOSTICO COMPLEJO:75% no sospechadas
en vida del paciente

U

Sintomas ausentes, atenuados e inespecificos

Dificultad de realizar procedimientos diagnosticos invasivos
(biopsias)

ASOCIACION SIGNIFICATIVA DE IFI CON INMUNOSUPRESION,
NEUTROPENIA'Y CORTICOIDES



Microbiologia tradicional (cultivo y ED):

Limitada, positividad tardia en el curso IFI. 60% de
hialohifomicosis con cultivo negativo

y — -

1980-1999 (n=720).

Kami: Br J Haematol 2002; 117: 40

Hemocultivos + (%)

n dad (%)
Candida spp 94 20 (21) 58
Aspergillus spp 91 1(1)
Zigomicetos 34 0 (0) 62
Trichosporon spp 11 7 (67) 32
Cryptococcus spp 7 1(14)
Fusarium spp 1 1 (100)
No cultivo 20 0 (0) jsular ni
Total IFI 252 (35%)

CULTIVOS DE VIGILANCIA. Laboriosos y no validados.



¢, COMO PODEMOS DIAGNOSTICAR MEJOR
A LOS ENFERMOS CON EAI?

Conociendo y definiendo mejor los distintos grupos de riesgo de
EAl —— estratificando a los enfermos

Mejorando las pruebas microbiologicas diagndsticas

U

Pruebas independientes de los cultivos (marcadores)

Combinando ambas medidas

ePrentice. Br J Haematol 2000; 110: 273-284
eJones. Curr Opin Infect Dis 2003; 16: 521



GENERALIDADES NUEVAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS EFI (MARCADORES FUNGICOS)

e Presencia transitoria marcadores sangre (endocitosis células Kupffer,

Inmunocomplejos....) @

CONSECUENCIA: NO SIRVE UNA SOLO MUESTRA SUERO

¢, COMO? PROSPECTIVAMENTE varios sueros (minimo 2/semana)
¢ CUANDO? Durante TODO el periodo de riesgo

¢ QUIEN? Adultos alto riesgo IFI diferenciando grupos enfermos y/o
situaciones clinicas (neutropénicos, niios, E. criticos, receptores tx...)

¢VALIDACION PRUEBAS? Necropsias, tejidos profundos criterios
EORTC/NIAID

Jones. Curr Opin Infect Dis 2003; 16: 521
De Pauw B. Clin Infect Dis 2008:; 46: 1813-21



GALACTOMANANO (GM)

 GM antigeno pared celular Aspergillus spp (suero,
LCR, orina, LBA)

e Niveles séricos GM

« ANTIGENEMIA SERIADA ES INDICADOR DE Al
EN ENF NEUTROPENICOS Y RECEPTORES DE
T™MO

Sarfati. J Med Vet Mycol 1995; 33: 9-14 Salonen. Scan J Infect Dis 2000; 32: 485-490
Dupont. J Infect Dis 1987; 155: 1-11 Maertens Blood 2001; 97: 1604-1610

Bennett. J Infect Dis 1987; 155: 1005-1010



GM FALSOS +. PREVALENCIA. CAUSAS CONOCIDAS

e Neonatos 83%, Adultos 5-15%

e Mucositis Gl — translocacion

» T Ingesta cereales, soja, leche maternizada, colonizacion
Aspergillus spp

 Bacteriemias (Gram+, Gram -)
e EICH
 Piperacilina-Tazobactam

« Amoxicilina-clavulanico

* Infeccion Penicillium spp, Alternaria spp, Cryptococcus
neoformans, Paecilomyces lilacinus, Penicillium marneffei

« Soluciones con gluconato sodico (Plasmalyte®) (NPT y LBA)

Adam. Clin Infect Dis 2004:; 38: 917 Murashigi. Clin Infect Dis 2005; 40: 333
Sulahian N Engl J Med 2003; 349:2366 Maertens. Clin Infect Dis 2004; 39: 289
Mattei. J Clin Microbiol 2004; 42: 56362 Walsh. J Clin Microbiol 2004; 42: 4744

Hage C. J Clin Microbiol 2007; 45: 676-7 Dake. J Clin Microbiol 2005; 43: 2929-2931



GM FALSOS -. CAUSAS CONOCIDAS

 Encapsulacion de la infeccion

« Formacion de IC de Atc anti Aspergillus (36%
Al)

 Exposicion antifUngicos previamente:
»Lsensibilidad

 Poblacion no seleccionada (poca
angioinvasion)

e Muestreo sueros insuficiente

Mennink-kersten. Lancet Infect Dis 2004: 4: 349
Herbrecht. J Clin Oncol 2002; 20: 1898
Marr. Clin Infect Dis 2005; 40: 1762-69



Galactomannan in Bronchoalveolar Lavage Fluid . A Tool for
Diagnosing Aspergillosis in Intensive Care Unit Patients

Wouter Meerssemanl, Katrien Lagrou2, Johan Maertens3, Alexander Wilmerl, Greet Hermansl,
Steven Vanderschuerenl, Isabel Spriet4, Eric Verbeken5, and Eric Van Wijngaerdenl

1Medical Intensive Care Unit and Infectious Diseases Unit, Department of General Internal Medicine;
2Department of Medical Diagnostic Sciences; 3Department of Hematology, 4Department of Pharmacy; and
5Department of Pathology, University Hospital Leuven, Leuven, Belgium

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2008; 77: 27-34.



EPIDEMIOLOGIA Al EN UCI. ESTUDIOS NECROPSICOS

100

23 EPOC

127

222

UCI

Si

Si

Si

Si

Duracion

1 ano

4 anos

3 anos

1 ano

Incidencia Al (%)

15

5,8

3,7

Observaciones

Al entidad menos dx
premorten

100% mortalidad con
ventilacion

T Al sin factores
riesgo clasico
6/14 casos Al sin
diagnostico pre-
mortem

Referencia

W NP

Roosen J. Mayo Clin Pro 2000; 75: 562-7
Bulpa PA. Intensive Care Med 2001; 27: 59-67

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5
Dimopoulus G. Intensive Care Med 2004; 30: 2080-5




Al EN UCI. DIFICULTADES DIAGNOSTICAS EN
ENFERMOS CRITICOS

eDificil porque clinica inespecifica o ausente

eSignos radiologicos de Al en enfermos criticos no neutropénicos:
ausentes.

sLos cultivos positivos de Aspergillus spp. en secrecciones
respiratorias no diferencian entre colonizacion o invasion tisular

PCR, GM y BG: no datos prospectivos.

eDefiniciones de consenso de Al (EORTC/MSG): solo enfermos
oncohematoldgicos, TXMO. Ampliar a enfermos criticos: EPOC,
corticosteroides

En los enfermos sin factores de riesgo tipicos de Al, la Al es muy
dificil de diagnosticar pre-mortem

Ascioglu S. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14; Balloy V. Infect Immun 2005; 73: 494-503
Roosen J. Mayo Clin Proc 2000; 75: 562-567

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5

Vandewoude KH. Crit care 2006; 10: R-31; Garnacho-Montero J. Crit Care 2005; 9: R191-99.
Ostrosky-Zeichener L. Clin Infect Dis 2005; 41: 654-59



L e A

ENFERMOS CRITICOS. RIESGO EAI

1. Corticosteroides: { macrofagos, neutrofilos
Shock séptico:
EPOC (Dosis altas o tiempo prolongado)
2. Fallo hepatico: lfagocitosis
3. Inmunoparalisis: neutréfilos no funcionantes
4. CMV
5
6

. Virus Influenzae

Ref n°

2,3

1

2,3
1,2,4
5

6

Uso prolongado de AB, CVC y/o Ventilacion mecanica 1,2,3

7. Malnutricion, DM

Vanderwoude KH. Med Mycol 2006; 44: S71-6

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5
Meersseman W. Clin Infect Dis 2007; 45: 205-216
Harteminck KJ. Intensive Care Med 2003; 29: 2068-71
Warnock RA. Curr Infect Dis Resp 2001; 3: 507-16

Pauwels RA. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1256-76

2,3
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TAELE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF 110 CRITICALLY ILL PATIENTS AT RISK FOR INVASIVE ASPERGILLOSIS

Patients with

Characteristics Proven 1A Probable 14 Possible 1A Mo |4 Proven IFl Colonization Total
Mo. of patients (%) 26 (24) 87 27 (25) 43 (39) 3(3) 3(2) 110
Mo. of deaths (%) 24 (92) 1(12) 3(11) 43* 2 (66) 0 (0 73 (66)
Mo. of autopsies (%) 24 (100} 0 (D) 0 (D) 43* 2 (100} — 69 (95)
Age, mean, yr 62 57 55 64 59 50 60
Sex, no. male/no. female 15/11 6/2 17710 32/ 2N 2N 74/36
SAPS I, mean 57 49 48 55 58 30 53
Length of stay, mean, d 13 5 19 16 13 30 16
Mechanical ventilation (%6) 25 (96) 5(63) 23 (85) 40 (93) 3 (100} 3 (100} 99 (90)
Meutropenia (%) 10 (38) 1(12) 2(N 9 (21) 2 (66) 0 (0 24 (22)
Steroids (%) 15 (58) 4 (50) 10 (37) 21 (49) 3 (100} — 53 (48)
Mo. with disease
Hematologic (%) 11 (42) 3(38) 7(26) 13 (30) 2 — 36 (33)
CVHD 5 1 2 3 2 — 13
Monhematologic (%) 15 (60) 5(62) 20 (74) 30 (70 1 3 74 (67)
Cirrhosis 3 1 10 9 — — 23
COPD 2 2 5 4] — — 15
Solid organ transplants 2 — 2 1 1 — 6
Systemic diseases 4 2 — 10 — — 16
Solid cancer 4 — 1 3 — — 8
Other — — 2 1 — 3 6
BAL culture: Aspergillus 15 (60) 6 (75) 0 (0 11 (26) — 3 (100) 35 (26)
Mo. of samples tested
GM serum 125 16 97 129 15 12 397
Mean no. of samples (per patient) 4.8 2 3.6 3.1 5 4 3.6
Ch BAL 38 10 41 59 4] 4 158
Mean no. of samples (per patient) 1.5 1.25 1.5 1.37 2 1.3 1.4

Definition of abbreviations: BAL = bronchoalveolar lavage; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; GM = galactomannan; GVHD = graft-versus-host disease;
A = invasive aspergillosis; ICU = intensive care unit; IFl = invasive fungal infection (non-Aspergillus molds); SAPS 1| = Simplified Acute Physiology Score Il
* By definition, all cases died and were autopsied.



NEUMONIA ASOCIADA VENTILACION MECANICA. D°® Al GM EN LBA

n (%) N° Total: 110 pacientes

36 (33) Oncohematologicos
74 (67) Criticos

24 (22) Neutropénicos

74 Enfermos criticos n

Cirrosis 23
EPOC 15
TOS 6
E. sistémicas 16
Cancer solido 8
Otras* 6
*malnutricion, hemodialisis

*LBA al ingreso UCI —» semanal
*GM sangre al ingreso — bisemanal

*CT (dia 1-3) —» semanal

Factores del huesped: incluyen

® CiIrrosis
« EPOC
e corticosteroides

eMeersseman W. Am J Respir Crit Care Med
2008; 177: 27-34

eAscioglu S. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14



110 study patients

L

@ 4 proven [A 2 proven IFI 2 probable IFI 30 probable 1A 69 possible [A 3 colonization

pathological n=4 n=>2 n=>2 n="23 n=42 n=0

examination: no
l i I l L J l
@ 4 proven A 2 proven IFI 1 proven IFI 15 proven [A Tproven IA 3 colonization

1 1o IFI 8 probable 1A 27 possible IA

\ TnolA SnolA /

3 proven 26 proven § probable 27 possible 43 3
Zygomycosis IA IA ]}\‘ no 1A colonization

of patients

Am | Respir Crit Care Med Vol 177, pp 27-34, 2008

110 study patients: final classification




NEUMONIA ASOCIADA VENTILACION MECANICA. D°® Al GM EN LBA.
RESULTADOS (110 ENFERMOQOS)

Al probada
Al probable
Al posible
IFI probada
No Al

Colonizacioén

26
8
27
3
43
3

Mortalidad: 66%0

(superior a la correspondiente
al SAPS: 52906)

Necropsias: 69/73 (95%0)

Prevalencia Al (probadas, probables): 34/119 (31%0)

» Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34



TABLE 3. GALACTOMANNAN AND CULTURE RESULTS IN
72 PATHOLOGY-CONTROLLED CASES*

Mo, of Patients

Invasive Mo Invasive
Aspergillosis Aspergillosis’
(n = 26) (n= 46) Total
Serum galactomannan, no.*
Positive 11 3 14
Megative 15 43 58
Total 26 46 72
BAL galactomannan, no.*
Positive 23 6 29
Megative 3 40 43
Total 26 46 72
BAL culture, direct examination, no.®
Positive (%) 15 (58) 14 (30) 29
Megative (%) 11 {(42) 32 (700 43
Total 26 46 72

Definition of abbreviation: BAL = bronchoalveclar lavage.

* Seventy-two cases subdivided in 69 deceased patients who underwent an
autopsy (24 proven invasive aspergillosis [IA] cases, 2 proven zygomycosis cases,
and 43 “no |A" cases) and three survivors with a lung biopsy (2 proven |A cases
and 1 proven zygomycosis).

* Cutoff value for positivity: 0.5 ng/ml, only the galactomannan value of the
first bronchoscopy and the serum value at the same day was taken into account.

f Mo invasive aspergillosis = no hyphal tissue invasion with Aspergillus spp or
tissue invasion with non-Aspergiffus molds.

* Fourteen patients in the proven “no 1A category had positive culture and/or
direct examination results. Among those were two patients in which Zygomycetes
were seen on direct microscopic examination.

Am | Respir Crit Care Med Vol 177, pp 27-34, 2008



NEUMONIA ASOCIADA VENTILACION MECANICA. D°® Al GM EN LBA
RESULTADOS

Punto corte S% E%

LBA 0,5 88 87
SANGRE 0,5 42

IMPORTANTE: 11/26 (42%0) Al probadas: el cultivo en LBA Yy
GM (sangre) fueron negativos, siendo positivo el GM en LBA

Solo 4726 Al probadas diagnosticadas en vida

» Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34
» Anaissie EJ. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 1-3



Estudio prospectivo de EAlI mediante deteccidon de
GALACTOMANO en enfermos criticos con neumonia
asociada a ventilacidon mecanica

Oncohematologicos Criticos

N° Enfermos (%)

36 (33)! 110 (100)

Al  probada +

probable 14

34

LBA Sangre LBA Sangre LBA

Sensibilidad (%)
1El 22% son neutropénicos

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34.



BAL GM optical index
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Figure 2. (A) Distribution of bronchoalveolar lavage
galactomannan (BAL GM) results on Day 1 of inclu-
sion. (B) Distribution of serum GM results on Day 1 of
inclusion. EORTC = European Organization for the
Research and Treatment of Cancer; 1A = invasive
aspergillosis. P values by Kruskal-Wallis test. Boxes show
interquartile range; whiskers show 95% confidence
intervals. EORTC criteria include the “classical” host
factors proposed by Ascioglu and colleagues (12) and
three additional ICU-related host factors (cirrhosis,
COPD, and steroids). Asterisks represent outliers.

no 1A
n=46

Am | Respir Crit Care Med Vol 177, pp 27=-34, 2008

8 p=0.002
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EORTC classification



(1, 3)-B-D GLUCANO

Polisacarido pared fiingica (excepto
zigomicetos, Crypfococcus spp)
Marcador panfungico IFI (sangre,
liquidos corporales estériles)
Cinética poco conocida
Varias pruebas (Fungitec, Glucan
Wako, BG Star y Fungitell)
30 €/suero
Técnicas cromogénicas
Cada técnica distinto punto de
corte
Falsos +
Hemodialisis (membranas de
acetato de celulosa), tratamiento
con albumina, sulfamidas,
inmunoglobulinas, anticancerosos Obayashi. Lancet 1005: 345: 17

Poca experiencia clinica acumulada Del Palacio. RIM 2003: 20: 77
Pontén RIM 2008; en prensa




(1-3) B D GLUCANO (BG)

1. BG ubicuo en entorno: tubos, pipetas, material, etc deben
estar libres de BG. Evitar contaminaciones por
manipulacion excesiva*

2. BG falsos positivos:
- Sueros hemolizados

- Hemodialisis membranas celulosa, utilizacion quirudrgica
gasas y esponjas.

- Tratamiento: inmunoglobulinas humanas iv,
polisacaridos tumorales, albumina, factores coagulacion,
proteinas plasmaticas, amoxicilina-clavulanico,
piperacilina-tazobactam

- Bacteriemias Gram (+) y Gram (-)

-¢,mucositis?: paso BG alimentario, colonizacion Candida
SPP

3. Falsos negativos: bilirrubina v/o trigliceridos elevados**

Pickering. J Clin Microbiol 2005; 43: 5957-5962**
del Palacio. Rev Iberoam Micol. 2007; 24: 187-97.
Douwes. Indoor Air 2005; 15: 160-169*
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MAJORARTICLE

Reappraisal of the Serum (1r3)-b-D-Glucan Assay for the
Diagnosis of Invasive Fungal Infections—A Study Based on
Autopsy Cases from 6 Years

Taminori Obayashi,1 Kumiko Negishi,1 Tomokazu Suzuki,1 and Nobuaki Funata2

Departments of 1Laboratory Medicine and 2Pathology, Tokyo Metropolitan Cancer and
Infectious Diseases Center, Komagome Hospital, Tokyo, Japan



Table 3 Comparison of 4 commercial kits for the serum (1—3})-8-p-glucan (8-glucan) assay.

Variable Fungitec G-Test MK B-glucan Test Wako B-G Star Fungitell
Manufacturer Seikagaku Corporation ~ Wako Pure Chemica! Maruha Corporation Associates of Cape Cod
Country Japan Japan Japan USA
Approval year 1935 1996 2001 2004

Assay method Kinetic chromogenic Kinetic turbidimetry Endopoint chromogenic Kinetic chromogenic
Sample Serum or plasma Serum or plasma Serum or plasma Serum
Pretreatment Alkali Dilution and heating Dilution and heating Alkali
Standard g-glucan Pachyman Carboxymethyl-curglan Lentinan Pachyman
Origin of lysate Tachypleus tridentatus  Limulus polyphemus Tachypleus tridentatus Limulus polyphemus
Cutoff value, pg/mL 20 1 1 60 or 80
Measurable range, pg/mL 3.9-500 6-600 1.2-120 31.25-500
Turn-around time, min 30 80 30 40




Table 1. Forty-one patients with autopsy-proven invasive fungal infection and their serum (1—3)-8-p-gluc
{8-glucan) measurements within 2 weeks hefore death.

Blood culture B-glucar
Patient Autopsy diagnosis Tissue site{s} positive for fungi result® level, pg/i
1 Pulmonary aspergillosis Lung Negative 34
2 Pulmonary aspergiilosis Lung MNegative 73
3 Pulmanary aspergillosis  Lung Not dene 114
4 Pulmanary aspergillosis  Lung Negative 125
5 Pulmonary aspergillosis  Lung MNot done 212
6 Pulmonary aspergitlosis Lung Aspergillus fumigatus 300
7 Pulmonary aspergillosis Lung Negative 944
B Fulmonary aspergillosis Lung Negative 1764
9 Pulmonary aspergillosis  Lung Negative 1856
10 Pulmonary aspergillosis  Lung Negative 4598
11 Systemic aspergillasis Lung, myoccardium, and epicardium Negative 3
12 Systemic aspergillosis Lung, flver, adrenal gland, and pancreas Negative 54
13 Systemic aspergiilosis Lung and myocardium : Negative 64
14 Systemic aspergillosis Lung, esophagus, stomach, and small intestine Negative 76
15 Systemic aspergillosis Lung, liver, and large intestine .~ Nsgative 106
16 Systemic aspergillosis Lung and esophagus Negative 120
17 ' Sysferm‘c aspergillosis Lung and myocardium Negative 232
18 Systemic aspargitlosis Lung and kidney Negative 378
19 ‘Systemic aspergillosis Lung and small intastine Nepgative 500
20 Systemic aspargillosis Stomach and small intestine Negative 635
21 ‘Systemic aspergillosis Lung, stomach, and cecum Negative 1636
22 Systemic aspergillosis Lung and brain Negative 1801
23 Systemic aspergillosis Lung, brain, kidnay, and thyroid gland Negative 1812
24 Systemic aspergillosis Lung and small intestine Neagative 2181
25 Systemic aspergillosis Lung, myocardium, and thyroid gland Negative 2249
26 Systemic aspergillosis Lung, myoccardium, thyroid gland, kidney, liver, Negative 3137

pancreas, muscle, and subcutanecus tissue



Table 1. Forty-one patients with autopsy-proven invasive fungal infection and their serum (1—3)-8-p-gluc
{8-glucan) measurements within 2 weeks before death.
Bloed culture gB-glucar
Patient Autopsy diagnosis Tissue site{s} positive for fungi result® level, pgn
27 Systemic aspergillosis Brain® Negative 4232
28 Systemic aspergillosis Lung, brain, and thyroid gland Negative 473
29 Systemic candidiasis Lung, kidney, and small intesting Candids krusei 116
30 Systemic candidiasis Lung, liver, spleen, bone marrow, base of the Negative 3571
tongue, and abdominal lymphnode
31 Systemic candidiasis Lung, myacardium, kidney, spleen, stamach, Candida tropicalis 6083
~and pulmonary and smazll and large intestine
aspergillosis
32 Carini pneumonitis Lung Negative 42
33 - Carini pneumanitis Lung ‘ Not done 353
34 Carini pneumonitis Lung Negative 591
35 Carini pnsumanitis Lung Negative 1229
36 Carini pneumonitis Lung Negative 3611
37 Carini pneumaonitis ‘Lung Nsgative 21030
3B Systemiic trichosparon- Lung, myocardium, liver, spleen, pancreas, Trichosporon asahii 705
osis and pulmanary gallbladder, kidney, adrenal gland. thyroid
aspergilloma gland, stomach, small intestine, bone mar-
raw, and spinal cord
39 Disseminated Lung, brain, kidney, and myocardium Negative 411
cryptococcosis . '
40 Cryptococcal Lung, meninges, and adrenal gland Negative 7
meningitis
41 Systemic zygomycosis Lung, myocardium, kidney, spleen, stomach, Negative B

iejunum, and large intestine



Table 2 Serum (1-3)-8-p-glucan (8-glucan) levels in patients
with culture results positive for fungi (n = 21) at the Cancer and
Infectious Diseases Genter, Komagome Hospital, January 2000-
December 2005.

Period between
g-glucan  obtaining culture sample

Fungus, isolate level, pg/mL and serum sample, days
Candida albicans
Isolate 1 16 2
Isolate 2 61 1
Isolate 3 456 3
Candida glabrata 2305 2
Candida kruseP 116 10
Candida tropicalis® 6038 0
Candida parapsilosis
Isolate 1 591 0
Isolate 2 596 0
Candida guilliermondii
Isolate 1 142 3
Isolate 2 2047 9
Candida famata 6 7
Candida species 104 2
Cryptococcus neoformans
Isolate 1 13 2
Isolate 2 86 4
fsolate 3 124 0
Isolate 4 135 10
Isolate 5 638 0
Isolate 6 2234 0
Trichosporon asahif 705 1
Rhodotorula rubra 9 8
Aspergillus fumigatus® 300 1
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Figure 1. Distribution of serum (1r3)-b-d-glucan (b-glucan) measurements in 63 patients
who had no evidence of invasive fungal infection at autopsy (black bars) and in 44
healthy individuals (white bars). Note the close resemblance between the 2 groups.



Use of a Serum (1r3)-b-d- Glucan Assay
for Diagnosis and Follow-Up of
Pneumocystis jiroveci Pneumonia

Clinical Infectious Diseases 2008; 47:1364

Mari’a Soledad Cue’ tara,1 Almudena Alhambra,2 Fernando Chaves,2 Mari'a
Dolores Moragues,3 Jose” Ponto'n,4 and Amalia del Palacio2

1Servicios de Microbiologi”a, Hospital Severo Ochoa,and 2Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid,and Departamentos de 3Enfermeri’a | and 4iInmunologi”a, Microbiologi’a y Parasitologi’a,
Facultad de Medicina y Odontologi”a, Universidad del Pai’s Vasco, Bilbao, Vizcaya, Spain
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CONCLUSIONES

« EIl dto de EFI requiere un esfuerzo multidisciplinar

« En pacientes de alto riesgo:

— Valorar la presencia de focos de entrada distintos al pulmdn?-2:
celulitis, onicomicosis, sinusitis y otitis.

— El tto precoz de estas lesiones evita la diseminacion?

o El estudio seriado del 1-3 BD glucano: util en el
diagnostico y como marcador prongstico de la
evolucion.

e Son necesarios estudios prospectivos e histologicos
(biopsias/necropsias)

Arrese et al . Am J Dermatol 1996; 18:196.

Giermenia et al CID 1992; 14: 1167.

Cuétara et al. Br J Dermatol 2006; 154: 1199

Senn et al CID 2008: 46: 878 7. Marty et al Annals Inter Medicine 2007; 147: 70
Persat et al. J Clin Microbiol 2008; 46: 1009 8. Piscullietal. CID 2008; 46: 1928

Obayashi et al CID 2008; 46: 1864



IDSA Guidelines for Aspergillosis « CID 2008:46 (1 February)

Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious
Diseases Society of America

Thomas J. Walsh,1,a Elias J. Anaissie,2 David W. Denning,13 Raoul Herbrecht,14
Dimitrios P. Kontoyiannis,3Kieren A. Marr,5 Vicki A. Morrison,6,7 Brahm H Segal,8
William J. Steinbach,9 David A. Stevens,10,11Jo-Anne van Burik,7 John R. Wingard,12
and Thomas F. Patterson4,a

1Pediatric Oncology Branch, National Cancer Institute, Bethesda,
Maryland; 2University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock;
3The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, and
4The University of Texas Health Science Center at San Antonio, San
Antonio; 50regon Health and Sciences University, Portland; 6Veterans
Affairs Medical Center and 7University of Minnesota, Minneapolis,
Minnesota; 8Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, New York; 9Duke
University Medical Center, Durham, North Carolina; 10Santa Clara
Valley Medical Center, San Jose, and 11Stanford University, Palo Alto,
California; 12University of Florida, College of Medicine, Gainesville,
Florida; 13University of Manchester, Manchester, United Kingdom; and
14University Hospital of Strasbourg, Strasbourg, France




Definiciones consenso de Enfermedad Fungica
Invasora (EORTC/MSG-NIAID)

EFlI PROBADA : PATRON DE REFERENCIA (GOLD STANDARD)

Invasion tisular (histocitopatoldgica) con cultivo positivo de tejidos
profundos. En esta categoria no se requieren factores del huesped
o signos clinicos.

f}“\ VAN 2 5.?%::.1}’/1 R

?" LD

8
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EFI PROBABLE: EFI POSIBLE:

- Factores de huésped - Factores de huésped

- Criterios clinicos - Criterios clinicos

- Criterios micolégicos Sin criterios micologicos

De Pauw B. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21



Categorias con la fuerza de recomendacion y nivel de
evidencia para el uso de la terapia antifungica

Categoria Definicion

Buena evidencia para apoyar una recomendacion a favor de su uso

B Moderada evidencia para apoyar una recomendacion a favor de su
uso

C Pobre evidencia para una recomendacion: a favor o en contra de su
uso

D Moderada evidencia para apoyar una recomendacion en contra de
Su uso

= Buena evidencia para apoyar una recomendacion en contra de su
uso

Grado Definicion

| Evidencia basada en al menos 1 ensayo controlado aleatorizado
apropiadamente

I Evidencia basada en al menos 1 ensayo clinico bien disefiado sin
aleatorizacion, de estudios cohortes o casos-control
(preferiblemente de méas de un centro), de multiples series
temporales o muy evidentes resultados de estudios no controlados

i MunAAmaAaia harnAadA An ArnATlArnAn AlA AltbAviAdAAdAA mvAAt i AIlAA~AA~AA~A A AT VA=



Tabla 2. Indicaciones de tratamiento quirtirgico en la aspergilosis invasora segun la guia de tratamiento de IDSA,

modificado [29].

Forma clinica

Tratamiento quirdrgico

Comentario

Lesion pulmonar proxima a

grandes vasos o pericardio.

Infeccion pericardica.

Invasion de la pared
toracica procedente de
lesion pulmonar contigua.

Empiema aspergilar.

Hemoptisis persistente de
una lesion cavitaria unica.

Reseccion de la lesion
pulmonar.

Pericardiectomia.

Reseccion de la lesion
pulmonar.

Colocacion de tubo de
drenaje.

Reseccion de la
cavidad.

Puede prevenir la erosion de grandes vasos pulmonares y del espacio
pericardico.

Reduce la carga fungica alrededor del corazon, evitando el taponamiento
cardiaco.

Puede mejorar el dolor y prevenir la aparicion de fistula pleurocutanea.

Reduce la carga fungica en un espacio cerrado.

Previene la deplecion sanquinea; otras medidas para reducir la
hemoptisis incluyen la embolizacion y cauterizacion del vaso afectado; es
posible la recurrencia del sangrado.

008 Rewista Iberoamencana de Micologla




Tabla 2. Indicaciones de tratamiento quirurgico en la aspergilosis invasora segun la guia de tratamiento de IDSA,

modificado [29] (cont).

Forma clinica Tratamiento quirdrgico ~ Comentario

Infeccion de piel o tejidos  Desbridamiento La valoracion radioldgica y quirlrgica, define la extension del

blandos. quirdrgico amplio. desbridamiento y reseccion.

Infeccion de catéteres Retirada de catéteres  La retirada conlleva la erradicacion definitiva.

vasculares o protesis. 0 protesis.

Endocarditis. Reseccion de verrugas  La reseccion de las verrugas puede ser valvular o parietal; las lesiones
y de valvula infectada.  parietales tnicas son resecables, especialmente si son pedunculadas.

Osteomielitis. Desbridamiento del El desbridamiento del hueso infectado o necrético reduce la carga
hueso infectado. fungica y favorece la penetracion del antifungico; la valoracion radioldgica

y quirrgica, define la extension del desbridamiento y reseccion.

Sinusitis. Reseccion de los El procedimiento quirdrgico oscila desde el tratamiento conservador a
tejidos infectados. una reseccion amplia, definido por la valoracion radiolégica y quirdrgica.

Lesiones cerebrales. Reseccion del tejdo ~ El procedimiento quirdrgico oscila desde el tratamiento conservador a la

infectado.

reseccion completa dependiendo de la localizacion, secuelas
neuroldgicas, accesibilidad y valoracion radiologica y quirdrgica.
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis invasora [29 modificado].

Terapia de induccion Terapia de consolidacion
Administracion Intravenosa Oral
Tiempo Hasta la desaparicion de signos, sintomas y factores predisponentes. 23 -6 meses
Forma clinica ~ Tratamiento primario Tratamiento alternativo (o de rescate): en enfermos refractarios  Tratamiento primario. Tratamiento altemafivo.
0 intolerantes al tratamiento antifingico primario
Aspergilosis  + Voriconazol [12). + Anfotericina liposomal (3-5mg/kg/d) [6]. Nivel de evidencia Al « Voriconazol' * [raconazol’.
pulmonar Adulto: dosis de carga en algunos enfermos; como terapia de rescate, nivel de Dosis de carga (1° dia):  Dosis de carga (3 dias).
invasora (1°dia): 6 mghkgM2 h;  evidencia All, 240 kg: 400 mgM2h. 200 mg/8 h.
(API). dosis de mantenimiento:  + ABLC (5 mg/kg/d). Nivel de evidencia Al, <40 kg: 200mg/12 h. Dosis de mantenimiento:
4 mglkg/12 h; nifios: + Caspofungina [18]. Adulto: dosis de carga: 70 mg/d; dosis de 212 afios: 6 mg/kg/t2h. 200 mg/2h.
57 mgkg/12 h'. Nivel mantenimiento: 50 mg/d; nifios: 50 mg/m®/d. Nivel de Dosis de mantenimiento:
de evidencia Al avidencia Bll. 240 kg: 200 mgH2 h.
+ Micafungina. 100150 mg/d (dosis no establecida). Nivel e~ <40kg: 100mg/12 .
evidencia BIl, 2-12 anos: 4 mglkg2 h.
» Posaconazol [30]. 200 mg/6 h, via oral. Nivel de evidencia
Bl.

+ ftraconazol. Dosis de carga (2 dias): 200mgA12 h; dosis de
mantenimiento: 200 mg/24 h. Nivel de evidencia Bl.
» Tratamiento combinado®,

c008 Rewvista Ibervamencana de Micologla



Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis invasora [29 modificado] (cont.).

Aspergilosis ~ + Vloriconazol (dosis igual  lgual que APIZ. + Voriconazol (dosis igual  * Posaconazol (dosis igual
Invasora que en API). Nivel de » Anfotericina B liposomal (igual que en API). Nivel de que en API). que en API).
sinusal. evidencia BIll. evidencia Alll.

» Posaconazol (igual que en API). Nivel de evidencia BIIl.

Aspergilosis  + Voriconazol (dosis igual  + Anfotericina B liposomal (dosis igual que en API). Nivel de » Voriconazol (dosis igual  + Posaconazol (dosis igual

fraqueobron- que en APl). Nivel de avidencia BlII. que en API). que en API).
quial. evidencia Il + Anfotericina B en aerosol, a emplear en trasplantados

pulmonares, esta modalidad no esta estandarizada. I\ive| de

evidencia CIII.
Aspergilosis  + Voriconazol (dosis igual « Anfotericina liposomal (dosis iqual que en API). * Voriconazol* (dosis igual ~ * Itraconazol* (dosis igual
pulmonar que en API). + ABLC (dosis iqual que en AP que en APl). Nivel de que en API). Nivel de
cronica . L evidencia BIIl. evidencia BIl.

. » Caspofungina (dosis igual que en API). L
necrofizante + Micafunaina (dosis iagal 2P + Posaconazol (dosis igual
(AP icafungina (dosis igual que en API). que en AP),
subaguda). » Posaconazol (dosis igual que en API).

* traconazo! (dosis igual que en API).
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis invasora [29 modificado] (cont.).

Aspergilosis  + Voriconazol (dosis igual  + traconazol (dosis igual que en API). Nivel de evidencia Bl + Voriconazol (dosis igual Iiraconazol (dosis igual
del NG queenAPI). Nivel d&+ Posaconazal (dosis igual que en API) Nivel de evidencia BIIl.  Que en API) Que en API)
evidencia Al + Anfotericina B liposomal (doss igual que en API). Nivel de + Posaconazal {dosis igual
evidencia B, que en AP
+ Tratamiento combinado voriconazol + caspofungina’.
+ Antifingico ntratecal o intralesional no recomendado. Nivel
e evidencia Bl
+ Corticoides deben ser evitados. Nivel de evidencia CII.
Aspergilosis  + Voriconazol (dosis igual  + Anfotericina liposomal (dosis igual que en API). + Voriconazol™ (dosis igual  + Posaconazol” (dosis
cardiaca’. que en API).  ABLC (doss iqual que en AP). que en API). iqual que en API).
+ Caspofungina (dosis igual que en API).
 Micafungina (dosis igual que en API).
+ Posaconazol (dosis igual que en API).
+ lraconazol (dosis igual que en API).
Osteomieliis ~ + Voriconazol (dosis iqual ~ + ftraconazol (dosis iqual que en API). + Voriconazol (dosis igual  + Iraconazol (dosis iqual
y arbitis que en API). Nivel de que en AP que en API).
séplica’. evidencia Bl
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis invasora [29 modificado] (cont).

Aspergilosis  Endoftalmits; vitrectom'a  Endoftaimifis: vitrectomia parcial+ voriconazol infravitreo o + Voriconazol (dosis igual
oculares parcial + anfotericina B voriconazol intravenoso. Nivel de evidencia Blll, que en API).
(queratiis y  nfraoculer + anfotericina  Querais: terapia antifingica topica y sistémica con
endoftaimiis)' B intravenosa. Nivel d&  voriconazol o iiraconazol. Nive! de evidendia Bl
evidencia BIll,
Queraftis: terapia
anfifiingica tapica y
sistémica con anfotericina
B. Nivel de evidencia Blll,

+ [raconazol (dosis igual
que en API).

+ Posaconazol (dosis igua
que &n API).

Aspergilosis  Asperailosis cuténea Aspergilosis cutanea secundaria + loriconazol (dosis iqual
onea  seandar + Anfoterinca lposomal (dosis iqual que en API). Nvel e~ que en API

+ Voriconazol (dosis igual  evidencia Al
que en APY). Nivel e+ fraconazol (dosis igual que en API). Nive! de evidencia Bl
evioencia Al + Posaconazol (dosis igual que en API). Nivel de evidencia Bl
+ Equinocandina (dosis igual que en API). Nivel de evidencia BII.

* [raconazol (dosis igual
que en AP1).

+ Posaconazol (dosis igual
que en AP1).
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis invasora [29 modificado] (cont).

Aspergilosis  Refirada de cateter + + traconazol (dosis igual que en API). Nivel de evidencia CIll. -+ Voriconazol (dosis igual  + Iiraconazol (dosis igual

pertoneal. - dialzar intiperionea  Voriconazol (dosisigual que en APY). Nivelde evidenci Ol Que én API) Que en AP)
mente con anioeriana B+ . posaeonazal (dosis igual que en API). Nive! de evidendia Cll + Posaconazol (dosis igual
anfotenicing B infravenosa. que en API).

Nivel de evidencia BIIl

" El tratamiento con voriconazol, dada su variable disponibilidad debe ser monitorizado mediante la determinacion de niveles sericos; concentraciones bajas (€ 1 mg/l) se asocian
significativamente a fallo terapéuiico, mientras que niveles altos (> 5,5 mgl] lo hacen con toxicidad [16,21).

* 2 dosis de itraconazol en el ratamiento de la APl depende de Ia formulacion utiizada: &) con capsulas: dosis de carga 600 mg/d durante tres dias; dosis de mantenimiento: 400 my/d:
b) la solucion oral en aduitos y nifios mayores de 5 afios: 2,5mg/kg/12 h, ha sido ulilizada en algunos estudios, pero no ha sido autorizada para el tratamiento de la aspergilosis invasora;
¢)la formulacion parenteral ha sido utiizada en un nimero imitado de estudios, a dosis de carga 200 mg/12 h iniravenoso durante dos dias; dosis de mantenimiento: 200 mg/d intravenoso,
aunque no esta definida la dosis Gptima. Debido a |a biodisponibilidad erréfica del itraconazol se deben determinar los niveles plasmaticos del mismo (nive! de evidencia Al

" Bl tratamiento combinado primario no se puede recomendar por la fakta de datos clinicos, aunque el afiadir o cambiar & olro antifingico como tratamignto de rescate puede ser considerado
puntualments (nivel de evidencia BIl).

* Debido a que I AP subaquda requiere un tratamiento prolongado de varios meses, |a formulacion preferentemente seria oral con voriconazol o ifraconazol.

# Se asocia con la mayor tasa de mortalidad de las aspergilosis invasoras y puede haber interacciones con el tratamiento anficonvulsivo.

" Aspergilosis cardiaca (pericarditis, endocardits y miocarditis). Las endocardifis y pericarditis requisren tratamiento quirirgico.

" Deshridamiento quirlrgico de carflago y/o hueso desvitalizado.

" Bl tratamiento antf(ngico sistémico puede ser beneficioso en el manejo de la endofialmitis, mientras que el traamiento pico estd indicado en la querafis.

" Bl uso como agente Unico de equinocandinas como terapia de rescate de asperglosis del SNC esté contraindicado, debiendo asociarse a voriconazol,

" Por [a probabilidad de recurencia de la aspemilosis tras recambio vaivular se recomienda tratamiento de por vida con voriconazol o posaconazol (nivel de evicencia Cll)

c008 Rewvista Ibervamencana de Micologla



MUCHAS GRACIAS




