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RESUMEN

La aspergilosis invasiva es causa frecuente de
morbimortalidad en pacientes oncohematoldgicos.
La deteccién en suero de galactomananos ha
demostrado tener correlacion con la evolucion de
la infeccion y, por lo tanto, con el prondstico del
paciente que la cursa. En el presente trabajo, se
describe una serie de casos con detecciéon de este
marcador en pacientes de la unidad de trasplante
de médula 6sea de nuestra institucion hidratados
con solucién polielectrolitica basada en gluconato
de manufactura nacional. En la mayoria de los
casos, la deteccion de galactomano no mostrd
correlacion clinica. Se realiz6 una investigacion
de lo observado determinando como agente
causal la soluciéon polielectrolitica. Solicitamos al
laboratorio productor de la misma la modificacion
del rétulo tras estos hallazgos.

ABSTRACT

Invasive aspergillosis is a common cause of
morbidity - mortality in oncohematological
patients. Serum detection of galactomanans has
been shown to correlate with the evolution of the
infection and, therefore, with the prognosis of the
patientwho carries it. This paper, describesanumber
of cases with detection of this marker in patients
assisted at the bone marrow transplant unit of our
institution hydrated with polyelectrolytic solution
based on gluconate of national manufacture. In
most cases, galactomanans detection showed no
clinical correlation. An investigation was carried
out, determining the polyeletrolytic solution as a
causal agent. We request the laboratory producing
it to modify the label following these findings.
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Introduccién

La Aspergilosis invasiva (Al) es una enfermedad
grave que afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos, con una elevada
mortalidad. La mayor incidencia se observa en
pacientes con enfermedades oncohematolégicas,
especialmente en aquellos que reciben trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas18

Un primer paso para establecer el diagnostico de
Al implica el uso biomarcadores séricos (ensayos
de galactomanano (GM) y beta-D-glucano)3y
la obtencién de muestras de esputo y/o lavado
broncoalveolar (BAL) para la tincién y el cultivo
de hongos filamentosos4. Cuando se realiza BAL,
se debe enviar una muestra para la prueba del
antigeno de galactomanano3

El galactomanano es un componente de la
pared celular del género Aspergillus y principal
exoantigeno liberado durante la invasion tisular84

El valor sérico de GM ha demostrado tener
correlacion con la evoluciéon de la infeccién y, por
lo tanto, con el prondstico del paciente que la
padece3.Sin embargo, existen diversas situaciones
(uso de piperacilina-tazobactam5 amoxicilina-
clavulanico6, reacciéon cruzada con Penicillium,
Histoplasma, Blastomyces o Alternaria, entre
otras7) en las que es posible obtener un falso
positivo en el resultado del ensayo de GM, con el
riesgo de diagnosticar y tratar una Al inexistente.
Esta circunstancia, puede prolongar la estancia
hospitalaria y exponer innecesariamente al
paciente a farmacos antifingicos, incrementando
la posibilidad de aparicion de efectos adversos,
con el consecuente incremento de los costos de
atencion.

En nuestra institucién, el servicio de infectologia
realiza mediciones, en plasma, de GM dos veces
por semana a pacientes neutropénicos que
reciben profilaxis con fluconazol o posaconazol,
y/o pacientes con neutropenias prolongadas, en
caso de realizar registros febriles. Se considera
positivo un solo valor mayor a 1,0 o dos valores
consecutivos mayores a 0,7. La sensibilidad y
especificidad de la técnica empleada es del 80 y
90% respectivamente. El valor predictivo positivo
de la misma es del 60% y el negativo 95%. Esto
Gltimo supone una fortaleza ya que permite la
exclusion de Al en pacientes oncohematolégicos
con elevada probabilidad.

Una parte importante en el tratamiento vy

seguimiento de pacientes internados es
mantener una perfusién adecuada a través de
la hidratacion con cristaloides, principalmente
en pacientes oncohematolégicos, quienes
presentan multiples situaciones clinicas que
incrementan significativamente las demandas
de liquido necesarias para suplir las necesidades
del organismo (diarrea, pérdidas insensibles,
mucositis, infecciones, gquimioterapia)89.
Histéricamente, se ha elegido a la solucién
fisiologica (SF) de cloruro de sodio al 0.9% como
fluido de hidratacién en este tipo de pacientes10,11.
Segln estudios recientes, se ha visto que, en
ciertas circunstancias como infecciones severas,
el aporte de solucién fisiolégica se ha asociado
a la aparicién de efectos adversos (acidosis
metabolica hiperclorémica, insuficiencia renal,
sobrecarga de volumen) con mayor frecuencia
gue con las soluciones balanceadas? Estas
Gltimas tienen una composicién similar a la del
plasma, principalmente debido a un menor
contenido de cloro y sodiol®2

Dentro de las soluciones balanceadas las mas
frecuentemente utilizadas, en nuestra institucion,
son el ringer lactato o solucién de Hartmann, la
solucion polielectrolitica o basada en gluconato
sdédico y una solucién balanceada que contiene
acido L - malico en lugar de gluconato. De
solucion basada en gluconato, se han reportado
falsos positivos en la deteccion de GMR3

En el presente reporte, se describe una serie de
casos de detecci6on de falsos positivos de GM en
pacientes internados en la unidad de trasplante
de médula d6sea (TMO) de nuestro hospital,
hidratados con una solucién balanceada basada
en gluconato de manufactura nacional.

Presentacion de lo observado

Se presenta una serie de casos clinicos de 14
pacientes internados en la unidad de TMO de
nuestro centro. Todos los pacientes poseian,
como antecedente, algun tipo de enfermedad

oncohematolégica como, Leucemia Mieloide
Aguda, Leucemia Mieloide Croénica, Mieloma
Miultiple con recaida post TMO, Sindrome

Mielodisplasico, alguno de los cuales, cursaban
internacién para la realizacion del trasplante de
células madres hematopoyéticas.

A la luz de nuevas evidencias1312 el servicio de
nefrologia recomenddé realizar la hidratacién
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con soluciones balanceadas como la solucion
polielectrolitica o ringer lactato. En la unidad
de TMO se comenzdé a utilizar la solucién
polielectrolitica basada en gluconato en todos los
pacientes sin excepcion.

Las diferencias en composicion de distintas
soluciones balanceadas en comparaciéon con la
SF y el plasma se muestran en la tabla 1

Como parte del seguimiento infectolégico de los
pacientes con los antecedentes clinicos descritos,
se realizaron mediciones de GM en suero dos
veces por semana, en busca del diagnéstico
temprano de Al.

Durante el mismo se obtuvieron valores de GM
detectables en todos los pacientes, la mayoria
con disociacién clinico - analitica basada en la
ausencia de signos y sintomas sugestivos de
Al, a excepcién de uno de ellos, que presento
correlacion de los mismos. Los pacientes con GM
positivos, aunque con disociacion clinica, fueron
tratados con antifungicos, no pudiendo lograr
la negativizacion de sus valores, manteniéndose

Componente Solucién Solucién Solucion Plasma
polielectrolitica polielectrolitica fisiolégica (0.9%

basada en acido basada en cloruro de sodio)

L - mélico gluconato

Sodio (mmol/L) 145 140 154 135-145
Potasio (mmol/L) 4 5 3,5-5
Calcio (mmol/L) 2,5 . 2,5

Magnesio 1 3 1,525
(mmol/L)

Cloruro (mmol/L) 127 98 154 98-105
Acetato (mmol/L) 24 27
Lactato (mmoliL)

Ac L- mélico 5
(mmol/L)

Gluconato . 23
(mmol/L)

Osmolarldad 309 294 308 201
(mOsmi/L)

pH 5.1 -5,9 4-8 4.5-7 7.35 - 7.45

Tabla!: composicion de diferentes soluciones
balanceadas, solucion fisiolégica y plasma
(Adaptado de Garnacho-Monteroa et al.D.

conducta expectante en 2 casos, en los que se
logré deteccion de GM sin llegar al punto de corte
diagnostico, debido a buena evolucion clinica. H
valor promedio de laserie de GM detectado fue de
1,27 con un rango maximo - minimo comprendido
entre 0,4 - 3,6. E valor maximo y minimo hallado
en cada paciente se detalla en la tabla 2.

Por sospecha de presencia de GM en ensayo
sin infeccion, se realiz6 una investigacién
exhaustiva dentro de la unidad de TMO con el
objetivo de encontrar la razén por la cual existia
esta positivizacion masiva de los valores. Se
estudiaron los filtros de alta eficiencia (HEPA)
de las habitaciones, bolsas de transfusion y las
utilizadas para las aféresis, alimentos, distintas
soluciones endovenosas como la SF a 0,9%
cloruro de sodio, dextrosa (Dx) 5%, Dx/SF, ringer
lactato; todos resultaron negativos para GM.
Posteriormente, se analizaron dos lotes diferentes
de solucién polielectrolitica basada en gluconato,
recientemente incorporada en la unidad. Se
observ6 positividad por duplicado para GM en las
alicuotas extraidas de los mismos.

Paciente Rango

A 01 -0,9
B 1,0-1,3
c 0,7-2,1
D 0,3-1,3
E 0,5-1,4
F 0,4 - 0.4%*
G 11 -2,1
H 0,4-36
0,7- 1,4
J 0,7-1
K 0,2-1
L 0,445
M 04 -1
N* 0,1-3,3

Tabla 2: Rangos minimo - maximo de los pacientes
con falso positivo de galactomananos, hidratados
con solucion polielectrolitica basada engluconato.
* Unico paciente que mostrdé correlacién clinica -
analitica. ** Galactomanano detectable sin llegar
al punto de corte. *** Galactomanano detectable
sin llegar al punto de corte, sin duplicado, en
contexto de falsos positivos.
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Ademas, se observd una correspondencia
temporal entre el uso de la misma y los valores
positivos de GM en los pacientes. Se interpretaron
todos resultados con disociacién clinico - analitica
como falsos positivos.

Por lo expuesto, en acuerdo con los servicios de
nefrologia, farmacia, infectologia y hematologia,
se decidiéo el uso de una soluciéon balanceada
con acido L - malico, en lugar de gluconato, en
el area de TMO. Dicha solucion fue previamente
analizada de la misma forma que las anteriores,
descartandose positividad de GM en la misma.

A la fecha, no se registraron nuevos valores
positivos de GM, en ausencia de clinica o
tomografia de térax sugestivas de Al, en los
pacientes de la unidad de TMO, luego de Ila
incorporaciéon de la solucion balanceada con
acido L - malico.

A la luz de estos hallazgos, desde farmacia,
se solicitd6 formalmente el cambio de rotulo
al laboratorio productor, para alertar a otros
profesionales de la posibilidad de hallar falsos
positivos de GM en los pacientes que reciban
solucion polielectrolitica basada en gluconato.
Se obtuvo respuesta positiva por parte del
mismo con la consecuente modificacion del
expediente en la autoridad sanitaria y del rétulo
correspondiente.

Discusion

La Al es una causa frecuente de morbimortalidad
en los pacientes oncohematolégicos1l2 En
particular, en los pacientes trasplantados, su
diagnostico precoz mejora el pronostico ya que
permite instaurar rapidamente el tratamiento
antifingico correspondiente4. Considerando la
deteccion de GM como disparador de tratamiento
temprano de Al, es muy importante conocer y
tener en cuenta las causas de falsos positivos del
ensayo. Como la deteccion de GM positivo en el
suero de pacientes trasplantados demanda inicio
de terapia antifungica y estudios confirmatorios,
el descarte de la presencia de confundidores
del diagnéstico podria ser una conducta costo
- efectiva. Si bien existen reportes de falsos
positivos de GM en pacientes tratados con
solucion polielectroliticald los mismos no solo son
escasos, sino que, ademas, Spriet y colaboradores
(2016) reportaron que una popular marca de
solucion polielectrolitica ya no produciria falsos
positivos14 Probablemente, esto podria provocar
que los profesionales de la salud no consideren, a

esta solucion polielectrolitica, como una posible
causa de falsos positivos de GM. De hecho, en
nuestra serie de casos, se inici6 tratamiento
precoz en los pacientes sin sospechar en falsos
positivos hasta no evidenciarse disociacién
clinico - analitica. Mas aun, en un principio se
analizaron causas mejor difundidas de falsos
positivos antes de llegar, en Gltima instancia, a la
solucion polielectrolitica basada en gluconato.

Estas observaciones pondrian de relieve Ila
importancia del presente trabajo, al alertar a otros
profesionales de la posibilidad de detectar GM en
ausencia de Al cuando se emplee este método de
hidratacion.

En resumen, el trabajo multidisciplinario permitio
conocer el origen de los falsos positivos de GM
en los pacientes asistidos en la unidad de TMO,
de nuestra institucion, durante el empleo de la
solucion polielectrolitica basada en gluconato.
Consideramos que el cambio de rétulo impulsado
por parte de nuestro Servicio de Farmacia,
podria ser una medida beneficiosa, al favorecer el
conocimiento generalizado, de lo aqui descripto.
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