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RESUMEN 
 
Introducción. La aspergilosis invasiva (AI) es una infección causada por el hongo Aspergillus 

sp, que afecta principalmente pacientes inmunocomprometidos por neoplasias hematológicas, 

transplantados y pacientes con consumo de esteroides. Presenta una mortalidad elevada de 

hasta más de 60%. Existen estrategias de prevención primaria con antifúngicos en pacientes 

de alto riesgo.  
 
Metodología. Estudio de cohorte retrospectiva de casos con AI probada y probable según 

criterios de EORTC/MSG y AI putativa según el algoritmo de AspICU, durante el período de 

2014-2018 en el INCMNSZ. Se realizó análisis descriptivo y comparativo entre grupos de 

pacientes. Se realizó análisis multivariado de los factores asociados a mortalidad a 6 semanas.  

 

Resultados. Identificamos  222 casos de AI en 5 años, 179 (81%), AI probable,  23 (10%) AI 

probada y 20 (9%) como AI putativa. 54% eran hombres, 53% con enfermedades 

hematológicas, 16% enfermedades de tejido conectivo, 10% transplante de células progenitoras 

hematopoyéticas y 10% trasplante sólido. Menos de 50% de los pacientes con leucemia aguda 

en inducción a la remisión recibieron profilaxis. El 85% recibió tratamiento antifúngico, 62% 

recibió tratamiento de primera línea. Se registro una mortalidad a 6 semanas de 37%. Los 

factores asociados a mayor mortalidad en análisis multviariado fueron: linfopenia (OR 4.2 

IC95% 1.7-10.4;p=0.001), insuficiencia hepática (OR 2.8 IC95% 1.3-5.9;p=0.02), lesion renal 

aguda (OR 2.1 IC95% 1.07-4.2;p=0.02) y edad avanzada (OR 1.1 IC95%1.008-1.04;p=0.003)   

 

Discusion y Conclusiones. En nuestro análisis de 5 años, encontramos una alta frecuencia 

en pacientes con neoplasias hematológicas, trasplante de médula ósea y órgano sólido pero 

también en pacientes con enfermedades de tejido conectivo. La mortalidad es similar a la 

reportada a nivel internacional, lo que puede estar en relación al mayor porcentaje de pacientes 

que reciben antifúngico. Se requiere una alta sospecha para el inicio de tratamiento temprano, 

sobre todo en grupos considerados de moderado a bajo riesgo, así como la implementación de 

medidas de prevención en grupos de alto riesgo.  
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ASPERGILOSIS INVASIVA: EPIDEMIOLOGÍA, CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS Y DESENLACE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN MÉXICO. 
 
I. MARCO TEÓRICO 
 
La Aspergilosis es una enfermedad causada por diversas especies del hongo Aspergillus, el 

cual puede causar diversos síndromes clínicos que van desde colonización y manifestaciones 

alérgicas, hasta infecciones graves como la aspergilosis invasiva (AI).  

 

Aspergillus es un hongo ubicuo que se encuentra en el suelo, el agua, los alimentos, el aire y 

especialmente en la vegetación en descomposición. Pertenece al género Trichocomaceae, 

contempla más de 250 especies divididas en 8 subgéneros, siendo la especie más frecuente 

causante de enfermedad invasiva Aspergillus fumigatus, seguida de A.flavus, A. terreus y 

A.niger, éste último de menor frecuencia en las infecciones invasivas. Éstas especies suelen 

ser fáciles de cultivar a partir de muestras biológicas, crecen con rapidez (24-72 hrs), incluso a 

37 ºC;. La identificación a nivel de especie no suele ser difícil, se realiza por las características 

morfológicas macroscópicas de la colonia y las características microscópicas.  El estándar es 

mediante secuenciación, aunque los medios de identificación actuales como el MALDI-TOF 

(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time of Flight) ayudan a diferenciarlas(1).  

Aspergillus fumigatus es la especie más frecuentemente aislada en AI, con una prevalencia de 

50-67%, incluso > 90% en algunas series (2). 

 

Cuando un un huésped inmunocompetente inhala las conidias de Aspergillus, estas son 

fagocitadas en los pulmones, lo que favorece la expresión de antígenos fúngicos como beta-D-

glucano. Los antígenos fúngicos  activan a los neutrófilos, quienes atacan a las hifas invasivas 

y contienen la infección por Aspergillus. En pacientes inmunosuprimidos, especialmente 

aquellos con alteración de la cuenta o función de los neutrófilos, la infección no se contiene y 

se disemina (3). 

 

A pesar de ser una entidad no tan común, la incidencia de la AI va en aumento debido a la 

mayor frecuencia de pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
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(TCPH), siendo la infección fúngica más frecuente en éste grupo de pacientes y la segunda en 

trasplantados de órganos sólidos. La incidencia a nivel internacional es variable, reportada entre 

2.6% al 6.9%, en población de alto riesgo (neoplasias hematológicas y TCPH) y variable como 

0-15% en pacientes con TOS(4). Estudios en 40 países con una población mayor a 2 mil millones 

de habitantes (29% de la población mundial)  han estimado una incidencia anual de 81,927 

casos (5).  

 

En México no existen reportes oficiales sobre incidencia de aspergilosis, algunas revisiones 

reportan una incidencia entre 8-10% en grupos vulnerables y estudios realizados en población 

pediátrica reportan una incidencia del 8% en pacientes con neoplasias hematológicas(6).  

 

La mortalidad ha sido reportada hasta 50-60% en grupos de alto riesgo como TCPH en Estados 

Unidos(7), estudios más recientes reportan menor mortalidad 19-20%(7) cuando comparan AI en 

tratamiento con azoles; en Asia Rotjanapan P. et al. reportaron una mortalidad a 30 días de 

21% en un grupo de pacientes la mayoría con neutropenia (38.7%) y uso de esteroides (39.4%) 

como factor de riesgo(8). Además se ha reportado una mayor mortalidad cuando existe afección 

a sistema nervioso central por Aspergillus, llegando a cifras de 88% (9). En estudios que 

comparan la mortalidad de pacientes con y sin neutropenia se han reportado cifras de 89% y 

60% respectivamente(10).  

 

Los factores considerados de alto riesgo para desarrollar AI son el TCPH, seguido de 

neutropenia prolongada (<500 neutrófilos totales) y la presencia de neoplasia hematológica 

como leucemias agudas. Factores de riesgo moderado son: uso prolongado de esteroides, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cirrosis hepática con estancia en terapia intensiva 

(UTI)  mayor a 7 días, enfermedades sistémicas con inmunosupresores (inhibidores de TNF-a), 

neoplasia de órgano sólido asociado a infección por VIH y trasplante de pulmón. La categoría 

de bajo riesgo incluye: desnutrición, estancia prolongada en UTI, quemaduras graves y otros 

receptores de trasplante de órgano sólido (TOS) como corazón, riñón e hígado.  
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Otros factores de riesgo que se han descrito son la presencia de sepsis grave, síndrome de 

insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y recientemente se ha descrito la asociación con 

infección grave por el virus de influenza H1N1 el cual se ha asociado a mayor mortalidad (11).  

 

Los síndromes clínicos de la aspergilosis son variados, abarcan las reacciones alérgicas 

(aspergilosis broncopulmonar alérgica y rino-sinusitis alérgica), la colonización asintomática y 

la infección superficial que suelen no ser complicadas y la aspergilosis invasiva (AI) que suele 

afectar predominantemente las vías respiratorias tanto superiores (senos paranasales) e 

inferiores (pulmón). La aspergilosis diseminada, se relaciona con diseminación hematógena 

hacia el sistema nervioso central y/o a otros órganos, como la glándula tiroides, el hígado, el 

bazo, el riñón, el hueso y la piel(12).  

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es la presentación más frecuente de la forma invasiva, 

se caracteriza por presentar tos seca progresiva, disnea, dolor torácico, fiebre con infiltrados 

pulmonares a pesar del tratamiento con antibióticos; se ha descrito una tríada en pacientes con 

neutropenia de fiebre, dolor pleurítico y hemoptisis, sin embargo no es patognomónica de 

aspergilosis y su ausencia no descarta la enfermedad. La traqueobronquitis suele ser más 

frecuente en trasplantados de pulmón, se presenta con disnea, tos y expectoración. La 

aspergilosis pulmonar crónica cavitaria y necrosante crónica no suele presentar angioinvasión 

tisular por hifas en el estudio histopatológico(12)(1).  

En la afección a senos paranasales, se presenta fiebre, congestión nasal, dolor facial o peri 

ocular. Cuando hay involucro orbitario puede existir visión borrosa, proptosis, aunque en 

algunos pacientes puede incluso causar trombosis del seno cavernoso. El diagnóstico requiere 

la toma de biopsia. La enfermedad o afección a sistema nervioso central (SNC) ocurre 

generalmente por contigüidad de senos paranasales o diseminación hematógena presentando 

lesiones en parénquima similar a abscesos, hematomas, infartos corticales, etc(13).  

La aspergilosis invasiva se puede considerar de adquisión nosocomial si el paciente presenta 

criterios diagnósticos compatibles con AI y/o 2 determinaciones positivas de antígeno de 

Galactomanano (GM) en  ³7 días posterior al ingreso hospitalario, de lo contrario los casos se 

consideran de adquisión en la comunidad. La importancia de los casos hospitalarios radica en 
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su asociación con construcciones y remodelaciones hospitalarias donde el aire presenta una 

mayor concentración de partículas fúngicas. Estos casos se pueden prevenir con medidas como 

uso de cuartos aislados, reforzamiento de la limpieza de los cuartos, uso de sistemas de 

tratamiento de aire y filtros que reducen la contaminación ambiental por Aspergillus como filtros 

HEPA (Highefficiency particulate air)(14).  

El diagnóstico de la AI se realiza con la combinación de estudios de muestras principalmente 

respiratorias, cultivos de biopsias y la demostración histopatológica de invasión por hifas. Los 

métodos diagnósticos utilizados son los cultivos de muestras respiratorias obtenidas por 

inducción de esputo (no ideal) o lavado broncoalveolar (LBA) siendo la detección 

histopatológica del hongo en biopsias el estándar de oro.  El examen directo de las muestras 

respiratorias tiene una sensibilidad de 50%, la cual puede aumentar si la muestra se centrifuga. 
(15). 

Existen limitaciones en la toma de los cultivos, como la dificultad para tomar muestras mediante 

procedimientos invasivos, en general por las condiciones clínicas y comorbilidades, además el 

crecimiento de Aspergillus sp. en muestras respiratorias no siempre significa enfermedad ya 

que en ocasiones representa únicamente colonización. Aproximadamente 20-50% presentan 

un cultivo positivo, lo cual es variable según la población estudiada. En un estudio donde se 

analizó el valor predictivo del cultivo para tener AI en diferentes poblaciones, se encontró que 

el valor predictivo positivo fue mayor en los TCPH, pacientes con neoplasias malignas 

hematológicas y pacientes neutropénicos (72%), en comparación con pacientes con TOS, 

pacientes son tratamiento esteroide (58%) y pacientes infectados por el VIH (14%)(16). 

Debido a lo anterior, se han desarrollado y validado técnicas de diagnóstico serológicas y 

moleculares: el galactomanano (GM) es un polisacárido que forma parte de la pared del hongo. 

Su medición en suero sérico mediante inmunoensayo muestra una sensibilidad de 79% y 

especificidad de 81-86%. Dentro de sus limitaciones, el punto corte óptimo y la sensibilidad 

disminuida en pacientes que recibieron antifúngicos previamente. El punto de corte establecido 

por la FDA considera un valor >0.5 D.O. como positivo. La medición de GM en líquido obtenido 

de LBA presenta mayor sensibilidad (90%) y especificidad (94%), sin embargo presenta las 

mismas limitaciones que el sérico, aunque suele tener mayor rendimiento en pacientes en 



  6 

categoría de alto riesgo (17). Una limitación importante es la posibilidad de falsos positivos que 

puede ocurrir con atecedente de recepción de algunos antibióticos beta lactámicos, co infección 

con algunos hongos filamentosos como especies de Fusarium, Penicillium e Histoplasma 

capsulatum y se ha reportado en pacientes con TCPH y mucositis gastrointestinal en los 

primeros 100 días post trasplante.  

Otros método es la medición en suero de Beta-D glucano, el cual se encuentra en la pared de 

la mayoría de especies de hongos (a excepción de Zygomyces y Cryptococcus spp.), el cual 

tiene una menor sensibilidad (76%) y especificidad (85%). Pruebas moleculares como la 

reacción en cadena de polimerasa (PCR) tanto en LBA muestran mayor sensibilidad (90-91%) 

y especificidad (92-96%) sin embargo, su metodología aún no está estandarizada(18).  

El estudio de imagen de elección para el diagnóstico de AI es la tomografía computarizada 

(TAC). Las guías de diagnóstico y tratamiento de la Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) sugieren realizar TAC de tórax simple  a todos los pacientes con sospecha clínica de 

API independientemente del resultado de la radiografía de tórax. Los hallazgos característicos 

son la presencia de nódulos, consolidaciones e infartos en cuña. En pacientes con neutropenia 

se puede encontrar el signo del halo (nódulo >1 cm con vidrio despulido a la periferia) lo que 

traduce la presencia de hemorragia; la presencia de cavitación o gran consolidación suele 

aparecer con la recuperación de neutrófilos. La resonancia magnética (RM) se prefiere para la 

caracterización de lesiones óseas, en senos paranasales o sistema nervioso central (SNC)(19).  

Para clasificar el diagnóstico de AI, la European Organization for Research and Treatment of 

Cancer/Mycosis Study Group (EORTC/MSG) ha definido criterios de clasificación en AI 

probable, probada o posible, los criterios de clasificación incluyen el cumplimiento de lo 

siguiente: (20) 

Criterios diagnósticos de AI probada incluyen al menos uno de los siguientes: 

1. Hallazgo histopatológico de material estéril con hifas y reacción tisular concordante 

(necrosis, infiltrado inflamatorio o angioinvasión). 

2. Cultivo  de líquido estéril con hifas o cultivo positivo de material obtenido mediante 

procedimiento invasivo. 
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Los criterios de AI probable requieren cumplir con el criterio de huésped, clínico y micológico, e 

incluyen: 

1.Criterio de huésped: 

 a.historia reciente de neutropenia (<500 Neutrófilos totales/L por más de 10 días), 

b.Receptor de TCPH, c.uso prolongado de esteroides (prednisona dosis media de 0.3 

mk/kg/día por má de 3 semanas), d. Tratamiento con otros inmunosupresores 

(ciclosporina, bloqueadores TNF-a, anticuerpos monoclonales o análogos de 

nucleósidos en los últimos 90 días), inmunodeficiencia primaria hereditaria. 

2. Criterio clínico:  

a. Enfermedad fúngica de tracto respiratorio bajo: Presencia de 1 de 2 signos en TAC: 

consolidación circunscrita con o sin signo del halo, signos de aire creciente, cavitación.  

b. Traqueobronquitis (ulceración traqueobronquial, pseudomembranas, placas por 

broncoscopia).  

c. Infección en senos paranasales. Imagen que muestre sinusitis con al menos 1 de 3 

signos: dolor localizado agudo, úlcera necrótica nasal, extensión de los senos 

apranasales a barreras óseas incluyendo órbita.  

d. Infección en SNC, con 1 de 2 signos: lesiones focales por imagen, realce meníngeo 

por RM o TAC.  

3. Criterio micológico:  

a. Examen directo (citología microscopia directa o cultivo) de esputo, líquido de LBA, 

cepillado bronquial, aspirado de SPN. 

b. Exámen indirecto: galactomanano positivo en plasma, suero, lavado bronquioalveolar 

o líquido cefalorraquídeo. 
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Los casos donde que cumplen con el criterio de huésped y el clínico, en ausencia de criterio 

micológico se consideran AI posible.  

En el caso de los pacientes críticamente enfermos sin neutropenia, se han definido algoritmos 

para la identificación de casos de AI, en el 2012 y recientemente en 2018 se ha incorporado el 

uso de antígeno de GM sérico y/o LBA. Estos criterios clasifican la AI como putativa y requieren 

la presencia de 1 criterio clínico, 1 criterio radiológico y 1 microbiológico, sin requerir la presencia 

de criterio del huésped(21).  

El tratamiento de primera línea de la AI son los triazoles (Voriconazol, posanconazol, 

isavuconazol e itraconazol), fármacos cuyo metabolismo es primariamente hepático, causando 

hepatotoxicidad moderada en relación a su concentración. Además, por ser inductores del 

citocromo p450 suelen presentar múltiples interacciones con otros fármacos(19). El fármaco del 

elección es voriconazol, se demostró su superioridad en un estudio internacional multicéntrico 

en tratamiento con voriconazol comparado con anfotericina, teniendo mejor respuesta y menor 

mortalidad en el grupo de voriconazol(22). La anfotericina B (anfoB) puede ser utilizada como 

tratamiento inicial o de rescate cuando no es posible el uso de voriconazol. Su uso debe 

reservarse en casos donde  no se cuente con la primeria línea de tratamiento(23). Las 

equinocandinas muestran actividad contra Aspergillus sp, sin embargo solo deben utilizarse 

como terapia de rescate ya que no está recomendado su uso de rutina ni en monoterapia.  

 

De acuerdo a las guías de la IDSA, no se recomienda realizar de rutina pruebas de 

susceptibilidad en la infección primaria.  Se recomienda realizar sólo en los pacientes en 

quienes se sospeche resistencia a azoles, con falla terapeútica o por propósitos 

epidemiológicos (19). 

 

El tiempo de tratamiento de la API es de 6-12 semanas, dependiendo de la inmunosupresión, 

sitio de enfermedad y la demostración de mejoría clínica. La respuesta al tratamiento es clínica, 

aunque la medición de marcadores como GM sérico puede predecir respuesta y desenlace 

sobre todo en pacientes de TCPH y de neoplasias hematológicas. La respuesta radiológica es 

variable ya que tras la primer semana de tratamiento puede haber empeoramiento de los 

hallazgos(19)(15).  
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El tratamiento de la AI extrapulmonar se extrapola generalmente del tratamiento de la API, en 

afección a SNC se recomienda de primera línea el tratamiento con Voriconazol, en la afección 

con endoftaimtis se sugiere agregar el uso de voriconazol intra vítreo o AnfoB.  El tratamiento 

de la aspergilosis en SNP incluye la resección o drenaje de bolas fúngicas por vía endoscópicas. 

lo que usualmente es curativo. El uso de antifúngicos sistémicos se reserva cuando hay 

involucro a mucosa, disrupción al seno esfenoidal o diseminación al seno cavernoso siendo 

voriconazol el de preferencia.  

 

Respecto a la pevención, está recomendada la prevención primaria de aspergilosis invasiva con 

azoles en pacientes con leucemia mieloide aguda en inducción a la remisión y en receptores de 

TCPH, dado que se ha demostrado una reducción de la incidencia de AI y en mortalidad (24).La 

prevención secundaria debe indicarse en aquellos pacientes de alto riesgo con antecedente de 

AI que presenten nuevos eventos de neutropenia. Los antifúngicos recomendados son 

voriconazol(25), posaconazol (26) e isavuconazol en estudios recientes en pacientes de TCPH(27). 

No hay evidencia que sugiera el uso de profilaxis en grupos sin neutropenia.  

 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El conocimiento de la frecuencia y las características clínicas y epidemiológicas de las 

infecciones fúngicas es importante para determinar la carga que estas representan a los sitemas 

de salud, así como para establecer estrategias de prevención enfocadas en los grupos de mayor 

riesgo.  

 

La AI está incluida dentro de las infecciones fúngicas invasivas (IFI´s) que se han descrito 

recientemente con tasas de incidencia mayores a 10% en población de alto riesgo(5). Existe 

escasa información sobre la epidemiología o características clínicas de las IFI´s en 

Latinoamérica(12), algunos reportes las describen de manera general. En México, en 2015 

Corzo-León et al. publicaron un estudio de revisión donde se encontró una prevalencia de AI de 

4.5 por 100,000 habitantes, reportaron una prevalencia de 8% de AI en el grupo de pacientes 

hematológicos y 0.04 por 100,000 en trasplantados de órgano sólido (28). En 2016, Méndez et 
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al, reportaron 43 casos de Aspergilosis probada como parte de una revisión de IFI´s en el 

Instituto Mexicano del Seguro Social en 21 años (29).  

 
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ) es un 

hospital de tercer nivel, es un centro de referencia para pacientes con neoplasias 

hematológicas, TCPH y enfermedades que ameritan tratamiento con diversos grados de 

inmunosupresión (enfermedades reumatológicas principalmente y trasplantados de órgano 

sólido) además de pacientes con enfermedades crónicas como EPOC y pacientes gravemente 

enfermos en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), quienes tienen alto riesgo de presentar AI.   

 

Por lo anterior, nos planteamos las siguientes preguntas de investigación:  

¿Cuál es la frecuencia de AI en la población de nuestro centro? ¿Quiénes son los principales 

grupos de riesgo en nuestro Instituto? ¿Cuáles son las especies de Aspergillus más frecuentes 

y las características clínicas de los pacientes?  

¿Cuál es la mortalidad y qué factores se relacionan de manera independiente con la mortalidad 

general a 6 semanas? 

 
III. JUSTIFICACIÓN 
 
Actualmente a nivel mundial, se calculan >300,000 casos de Aspegilosis invasiva, con las 

consecuencias en morbimortalidad, secuelas y gastos de hospitaización y tratamiento, incluso 

en países de altos recursos económicos (5). En un estudio en EUA la AI se asoció a una mediana 

de 6.0 días más de estancia hospitalaria (RIQ 5.7-6.4, IC 95%) y $15542 extras ($13869-

$17215) a los costos de la hospitalización, además se registran casi 40 000 admisiones anuales 

por AI en los Estados Unidos y los costos adicionales acumulados atribuibles a AI pueden 

alcanzar los $600 millones anuales(30). En México Corzo-León et al. describieron el gasto 

generado en el tratamiento de las IFI`s en México, con una mediana de costo en dólares de 

antifúngicos de $232 (RIQ 8-1044), costo total asociado a la estancia hospitalaria $410 (RIQ 

124-1099) y estancia hospitalaria en días con una mediana de 20 días (RIQ 12-31)(31). 

Actualmente se desconoce la carga de enfermedad en el INCMNSZ, así como los grupos más 

afectados, las características del tratamiento recibido y la frecuencia de la profilaxis.  
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El conocimiento de la frecuencia y las características de los pacientes con aspergilosis permite 

mejorar las estrategias de diagnóstico, prevención y tratamiento oportuno tanto en los pacientes 

de alto riesgo como en pacientes aquellos con factores de riesgo reconocidos recientente.  

Es importante definir la situación epidemiológica actual y comparar con lo reportado a nivel 

nacional e internacional. Además, es necesario conocer los factores que se relacionan con 

mayor mortalidad en nuestros pacientes para identificar y proponer acciones que mejoren el 

desenlace.  

IV. OBJETIVOS 
 

El objetivo primario es describir la epidemiología, características clínicas, microbiológicas y el 

desenlace en los pacientes con Aspergilosis invasiva en el INCMNSZ de enero de 2014 a 

diciembre de 2018.  

 
Secundarios. 
- Describir el porcentaje de pacientes con diagnóstico de AI probada y probable. 

- Describir la incidencia de casos de AI por ingreso hospitalario y por subgrupo de 

enfermedad.  

- Describir el desenlace en pacientes con AI a las 6 y 12 semanas.  

- Describir los grupos de pacientes según comorbilidades, con énfasis en el tipo de 

inmunosupresores que reciben.  

- Describir el tratamiento recibido, el tiempo de inicio del antifúngico y la duración del 

tratamiento recibido.   

- Describir los factores asociados a mayor mortalidad a 6 semanas.  

 

V. METODOLOGÍA  
 
Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo. La información se obtuvo a partir de los 

aislamientos de Aspergillus spp. y los resultados de GMN sérico y/ LBA  en el laboratorio de 

microbiología del Instituto entre enero 2014 a diciembre 2018.  Además, se obtuvo el número 

ingresos/año durante el periodo del estudio a partir del Departamento de Archivo Clínico.  
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Se revisaron los expedientes físicos y/o electrónicos de cada paciente para identificar a aquellos 

que cumplieron con los criterios de  aspergilosis invasiva probada y probable, (de acuerdo a los 

criterios de la EORTC/MSG) y casos de AI putativa según los criterios modificados AspICU. Se 

completó un formato de reporte de caso estandarizado con variables que incluyeron las 

características sociodemográficas, clínicas, microbiológicas y desenlaces de cada paciente 

incluido.  

 
V.i  Variables y definiciones.  
a. Características sociodemográficas: sexo, edad, lugar de residencia, ocupación, nivel 

socioeconómico. Se definió edad avanzada como pacientes >65 años.  

b. Características clínicas:  
I. Criterios del huésped (historia de neutropenia (<500 neutrófilos totales), trasplantes de 

células hematopoyéticas, uso de corticoesteroides con dosis de prednisona > 0.3 mg/kg por 

más de 3 semanas, tratamiento con inmunosupresores.  

II. Cuadro clinico compatible incluyendo síntomas y presencia de datos radiológicos (criterio 

clínico de EORTC o AspICU).  

III. Coinfección al diagnóstico especificando agente y sitio de infección.  

IV. Comorbilidades principales: Leucemia aguda (mieloide/linfoide y quimioterapia que 

recibían),  otra neoplasia hematológica, trasplante de órgano sólido (definiendo órgano, 

origen, rechazo), trasplante hematológico (autólogo, alogénico, regimen de 

acondicionamiento de QT sea mieloablativo o no, rechazo o falla del injerto, presencia de 

enfermedad de injerto contra huesped (EICH) agua o crónica y grado y Enfermedad del 

tejido conectivo. 

V.  Antecedente de episodios previos de neutropenia grave (<500 NT), fecha de inicio y fin e 

infección concomitante.  

VI. Otras comorbilidades: Diabetes mellitus, enfermedad renal crónica (según clasificación de 

KDIGO), EPOC, VIH.  

I. Recepción de inmunosupresor de 30 días previos. 

II. Presencia de neoplasia sólida y recepción de QT.  
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III. Especificar del espisodio: el conteo de neutrófilos, infección o enfermedad por CMV, portador 

de catéter central.  

IV. Recepción previa de antifúngico (30 días antes): especificar la razón y qué antifúngico se recibió 

así como el tiempo.  

V. Laboratorios al momento incluyendo hemoglobina, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas, 

BUN, glucosa, creatitinina, Billirrubinas, AST, ALT, FA, PCR. Especificar la presencia o no de 

citopenias, con las siguientes definiciones: 

a. Leucopenia: Menos de 3.7 x103. 

b. Neutropenia: Menos de 1.5 x103. 

c. Linfopenia: Menos de 1.0 x103. 

d. Lesión renal aguda: Valor de Creatinina ³1.3 mg/dL al diaaganóstico.  

e. Falla hepática aguda: Pesencia de Bilirrubinas totales ³1.2 mg/dL y/o ALT y 

AST >2 veces el límite superior normal.  

VI. Estudio de imagen realizado y características de los hallazgos. 

VII. Tratamiento del espisodio: tiempo de inciio del antifungico general /apropiado desde el 

inicio de síntomas, razón de inicio de antifúngico, antifúngico recibido, dosis y tiempo recibido. 

Presencia de efecto adverso por antifúngico.  

VIII. Respuesta al tratamiento:  

a. Clínica: a los 42 días y a los 7 días resolución de los síntomas y signos 

atribuibles tanto parcial como total. b. Respuesta micológica: cultivo de 

control. C. Respuesta radiológica: repetición de imagen, mejoría o no  los 42 

y 84 días. d. Respuesta del biomarcador: medición adicional de 

galactomanano.  

c. Características microbiológicas: sitio de aislamiento, especie de Aspergillus, fecha de 

aislamiento, determinación de galactomanano incluyendo títulos positivos en porcentaje y 

títulos. Se define Galactomanano positivo sérico o en Lavado Broncoalveolar positivos con  

título mayor o igual 0.5 D.O. 

 

d. Desenlaces:  
a. Desaparición de la fiebre a los 7 días. 

b. Respuesta parcial y completa a los 42 y 84 días (6 y 12 semanas). 
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c. Suspensión de quimioterapia o inmunosupresión.  

d. Muerte por causas generales a las 6 semanas. 

e.  Análisis de factores relacionados a mortalidad.  

V.ii Población. 
a. Criterios de inclusión.  

1. Pacientes que cumplan con los criterios mencionados para aspergilosis ya sea 

probable,probada o putativa con información en el expediente físico y/o 

electrónico.  

b. Criterios de exclusión. 
1. Pacientes que no cumplan los criterios mencionados de aspergilosis.  

2. Pacientes que cumplan con los criterios mencionados que no tenga información  

en el expediente físico/electrónico.  

 
V.iii Análisis estadístico. 
 
Se analizaron las variables cuantitativas mediante medias y desviación estándar en aquellas 

con distribución normal; y mediante medianas y rangos intercuartilares en aquellas sin 

distribución normal. Para variables cualitativas se utilizaron números y porcentajes. Se calculó 

la incidencia determinando el número de casos por 1,000 ingresos, por cada mes y año. Se 

construyeron canales endémicos.  

 

Se realizó análisis comparativo en los siguientes subgrupos: pacientes con leucemia aguda, 

trasplante de células hematopoyéticas, trasplante de órgano sólido y enfermedades de tejido 

conectivo. Se analizaron la diferencias entre grupos: pacientes con y sin neutropenia y entre 

pacientes con neutropenia y enfermedades de tejido conectivo, la comparación se realizó 

medianto prueba de Chi2 o  rank-sum (Mann-Whitney) según la variable y su distribución. Se 

compararon las siguientes características; mortalidad, tiempo al inicio de tratamiento, respuesta 

clínica e imagenológica.  

 

Los factores relacionados a mortalidad a 6 semanas, se analizaron mediante análisis univariado 

con X2 o  prueba exacta Fisher, para variables cualitativas. Las variables cuantitativas se 



  15 

analizaron mediante prueba de T de student y/ o U-de Mann Whitney y las dicotómicas con 

Chi2. Posteriormente, se realizó análisis multivariado por regresión logística con las variables 

con p menor a 0.2 en el análisis univariado. Se consideró significativo un valor de p < 0.05 y se 

calcularon intervalos de confianza de 95%. Se utilizó STATA MPÒ 14.1 para realizar el análisis 

mencionado.  

 
VI. CONSIDERACIONES ÉTICAS. 

 
El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del INCMNSZ, quienes 

exentaron de consentimiento informado por la naturaleza descriptiva y retrospectiva del estudio.  

Se mantuvo en anónimato la identidad de los pacientes.  

 

VII. RESULTADOS. 
 

Entre 2014 y 2018 se identificaron 222 casos de aspergilosis invasiva (AI). Se calculó una  

incidencia anual de  10 casos por cada 1000 ingresos/año, en el análisis se observa un aumento 

en la incidencia en  2018 comparado con 2014, se muestran los detalles en las figura 1 y 2.   

 

Ciento diecinueve pacientes eran hombres (54%) y 103 (46%) mujeres, con una mediana de 

edad al diagnóstico de 43 años (RIQ 27-58). De las características demográficas 110 pacientes 

(50%) eran residentes de ciudad de México y 50 (22%) del estado de México, seguido de 

10(4.5%) de Guerrero, 9 (4.0%) de Hidalgo, 8 (3.6%) de Morelos y 8 (3.6%)  Puebla. El resto,  

27(12%) provenían de otros estados.  

 

De acuerdo a los criterios de la EORTC/ MSG, 179/222 (81%) se clasificaron como probables 

y 23 /222(10%) probados. Según la clasificación de AspICU modificada, 20/222 (9%) fueron AI 

putativa. Los pacientes con AI probada, 8/23(35%) contaban con reporte de histopatología 

comaptible y cultivo de sitio estéril, 8/23 (35%) únicamente con evidencia por histopatología y 

7/23(30%) únicamente con cultivo de sitio estéril.  
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Figura 1. Tasa de incidencia de Aspergilosis invasiva por 1000 ingresos, por mes y año.  

Figura 2. Tasa de incidencia de Aspergilosis invasiva por 1000 ingresos, trimestres 2014-2018.  
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Comorbilidades 

 

Las comorbilidades o enfermedades basales más frecuentes  se describen en la Tabla 1.  Más 

de la mitad (120/222, 54%) presentaba como enfermedad de base una condición hematológica,  

siendo Leucemia aguda (LA) el padecimiento más frecuente en 30%(67/222), seguido de otras 

neoplasias hematologicas en 18% (41/222) y otros trastornos hematológicos en 5.4 %(12/222).  

 

Tabla 1. Enfermedad de base en 222 pacientes con aspergilosis invasiva. 

 
TCPH:Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, TOS: Transplante de órgano sólido, ETC: Enfermadad de tejido 

conectivo.** ¾ con diabetes mellitus concomitante, en diálisis. ++ Paciente con <10 cel/mcL de CD4+.  

  

 

 

 

 Total 
N=222(%) 

AI probada 
n=23(%) 

AI probable 
n=179(%) 

AI putativa 
n=20(%) 

Leucemia aguda  
 

67(30) 8(12) 57(85) 2 (3) 

Neoplasia hematológica  41(18.4) 4(10) 34(87) 1(2.4) 

Otro trastorno 
hematológico  

12(5) 2 (17) 8 (66) 2(17) 

TCPH 22(10) 2(9) 20(91) 0 

TOS 22(10) 3(14) 19(86) 0 

ETC 35 (16) 1(3) 31(88.5) 3(9) 

Neoplasia sólida 7(1.3) 0 6 (86) 1 (14) 

Críticamente enfermo 6(2.7) 0 0 6(100) 

Enfermedad autoinmune 5(2.2) 4 (80) 1(20) 0 

Enfermedad renal 
crónica** 

4(1.8) 0 0 4 (100) 

Infección por VIH /SIDA++ 1(0.5) 0 0 1 (100) 
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  Tabla 2. Distribución de enfermedades hematológicas en pacientes con aspergilosis invasiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los pacientes con LA,  35/67 (52%) eran Leucemia linfocítica aguda (LLA) y 32/67 (48%) 

Leucemia mieloide aguda (LMA). De todos los pacientes con LA, 58/67 (87%) se econtraban 

recibiendo quimioterapia (Qt) de inducción o reinducción a la remisión; 28 con LMA y 30 con 

LLA. El esquema de Qt más frecuente fue R-HCVAD en 14/57  pacientes (24%), seguido de 

7+3+7 en 11 pacientes(19%), 7(12%) pacientes recibieron HOP0612, 5 (9%) recibieron FLAG 

y 21 (37%) diversos esquemas de Qt.  La profilaxis se describe en la sección de antifúngico 

previo.  De los pacientes con Linfoma no Hodgkin (LNH) 24%, 6/20 (30%) recibieron esquema 

CHOP, 4/20(20%)  EPOCH, 4/20(20%) ICE y 6/20 (30%) otros esquemas de Qt. De los 9 

pacientes con mieloma múltiple (MM) 3/9 (33%) con esquema CyBord y 2/9(22%) TacyDex. 

Recibieron esteroide 7/9 (78%) de los pacientes con MM.  

 

Veintidos pacientes (10%) con Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas  (TCPH), 

16/22 (73%) con trasplante alogénico y 6(27%) autólogo. El regimen de Qt de 

Enfermedades 
hematológicas 

Total N=120 
(%) 

Leucemia aguda  67 (56) 

Leucemia aguda mieloide 32(27) 

Leucemia aguda linfoide 35(30) 

Neoplasia hematológica  

Linfoma no Hodgkin 24 (20) 

Mieloma múltiple 9 (7.6) 

Linfoma de Hodgkin 5 (4) 

Otras 3 (1.6) 

Otro trastorno 
hematológico 

 

Anemia aplásica 4 (3) 

Síndrome mielodisplásico 4 (3) 

Otros 4 (3) 
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acondicionamiento fue mieloablativo en los 22 (100%) pacientes, siendo el más frecuente 

esquema BuCy en 18/22 (82%). Cuatro (18%) presentaron falla o rechazo del injerto y 8/22 

(36%) presentaron enfermedad de injerto contra huésped (EICH) siendo el cuadro de AI 

posterior a EICH en 7/22 pacientes (32%), 5/8 (62%) de los pacientes con EICH recibió 

esteroide, con una mediana de dosis equivalente en miligramos(mg) de prednisona/día de 20mg 

(RIQ 10-30).  La AI en el período post TCPH temprano únicamente se presentó en 15/22 (68%).   

 

Encontramos 22/222 (10%) pacientes con Trasplante de órgano sólido (TOS), 10/22 (45%) 

trasplante de hígado (THO), en 7/10 (70%) se diagnosticó AI en el período post trasplante 

temprano (3 meses). Con trasplante renal (TR) 12/22 (55%), 7/12 (58%) de donador vivo 

relacionado, 4/12 (33%) cadavérico y 1/12(8%) vivo no relacionado; se presentaron 2/12 

(16.6%) en el perído post trasplante temprano. Los 22/22 pacientes recibieron esteroides  en 

los 3 meses previos al cuadro de AI,  con una mediana de dosis de 5mg (RIQ 5-10) en 

equivalentes de prednisona en trasplante renal y 200 mg (RIQ 10-500) en trasplante hepático. 

Se presentó rechazo del injerto en los pacientes con trasplante renal 3/12 (25%) tenían el 

antecedente de rechazo, no se especificó el tratamiento recibido y 1/10(10%) de los 

trasplantados de hígado aunque años antes de la fecha de la AI. En 1/10 (10%) de los pacientes 

con THO se realizó retransplante por complicación asociada al injerto.  

 

Treinta y cinco pacientes (16%) tenían enfermedades del tejido conectivo, la más frecuente fue 

lupus eritematoso generalizado (LEG) en 16/35 (46%), seguido granulomatosis con poliangiítis 

(GPA) en 9/35 (26%), dermatomiositis en 5/35 (14%), artritis reumatoide (AR) en 3/35 (8.5%), 

enfermedad de Still en 2/35 (6%) y un paciente (3%) con síndrome de anticuerpos 

antifosfolípidos (SAF). Los 35 pacientes recibieron esteroides en los tres meses previos al 

diagnóstico de AI,  con una mediana de dosis de 50mg (RIQ 15-60) al día, en equivalentes de 

prednisona. Todos los pacientes recibieron algún otro inmunosupresor además de esteroides, 

el más frecuente fue cicofosfamida en 9/35 (26%), azatioprina en 7/35(20%), mofetil de 

micofenolato en 6/35 (17%), ciclosporina en 4/35 (11%) y metotrexate  en 4/35(11%), rituximab 

en 3/35(8.5%) y leflunomida en 2/35 (6%). No se registró el tiempo entre el inicio del esteroide 

y el diagnóstico de AI.  
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Cinco pacientes (2.2%) tuvieron, otras enfermedades de origen autoinmune: 2 (0.9%) con 

púrpura trombocitopénica autoinmune, 2 (0.9%) con hepatopatía autoinmune y 1(0.4%) 

paciente con enfermedad inflamatoria intestinal, todos recibieron tratamiento con esteroides, 

incluyendo bolos de esteroide con una mediana de dosis equivalente en miligramos (mg) de 

prednisona recibida de 252 mg (RIQ 5-500).  

 

Analizamos las características generales por  subgrupos de pacientes con neutropenia (<1500 

neutrofilos) contra pacientes sin neutropenia (95, 43% vs 127, 57%) y pacientes con leucemia 

aguda contra pacientes con enfermedad de tejido conectivo. Se muestran las características de 

los subgrupos en la Tablas 3, 4 y 5. 

 

Tabla 3. Características clínicas de AI por subgrupos.  

 
 

Característica 

General 
N=222(%) 

Leucemia 
aguda 

n=67(%) 

Neoplasia 
hematológica 

n=39(%) 

TCPH 
n=22(%) 

TOS 
n=22(%) 

ETC 
n=35(%) 

Aspergilosis 
pulmonar  

155(70) 36(54) 27(69) 15(68) 18(81) 30 (86) 

Aspergilosis 
Sinopulmonar  

57(26) 28(42) 11(28) 6(27) 2 (9) 5(14) 

Aspergilosis 
diseminada  

5 (2.2) 1 (1.5) 1(2.6) 0 2 0 

Hallazgo en TAC       

Nódulos y 
micronódulos  

163 (78) 49(73) 29(76) 18(82) 16(84) 25(76) 

Signo del Halo  7 (3.4) 6(9.0) 0 0 0 0 

Cavitaciones  31(15) 5(7.0) 8(21) 3(13.6) 1(5.5) 7(20) 

GMN sérico positivo  117(53) 41(61) 22(56) 12(55) 12(55) 14(40) 

GMN LBA positivo  74(33) 24(36) 15(38) 12(54.5) 7(32) 8(23) 

³1 Cultivo con 
Aspergillus spp. 

96(43) 24(36) 14(36) 3(14) 12(54.5) 17(49) 

 TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: enfermedad del tejido conectivo, 
GMN: Galactomanano, LBA: Lavado broncoalveolar, TAC: Tomografía axial computarizada.  
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Tabla 4. Características generales entre pacientes con neutropenia y sin neutropenia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
Característica 

Neutropenia 
n=95 (%) 

Sin neutropenia 
n=127(%) 

 
p 

Pacientes    

Edad, mediana (RIQ) 44 (28-55) 41(27-60) 0.39 

Edad >65 años 8(8) 22(17) 0.05 
Hombres 54(57) 65(51) 0.4 

Enfermedad de base    

Leucemia aguda 53 (56) 14 (11) <0.001 
Otra neoplasia 
hematológica 

16(17) 25(20) 0.5 

TCPH 8 (8) 14 (11) 0.5 

Enfermedad de tejido 
conectivo 

7(7) 28(22) 0.003 

Lesión renal aguda 19(20) 36(28) 0.15 

Falla hepática 22(23) 23(18) 0.35 

Características de AI    

AI probada 12 (13) 11(9) 0.33 

AI probable 79(83) 100(79) 0.4 

AI putativa 4(4) 16(13) 0.03 
AI Pulmonar 59 (62) 96 (76) 0.03 

AI Sinopulmonar 31(33) 26(20) 0.04 
GMN positivo 77(82) 97(84) 0.6 

Cultivo positivo 39(43) 57(45) 0.5 

A. fumigatus 18(19) 31(22) 0.03 

Nódulos en TAC 68 (77) 96(79) 0.7 

Consolidación con vidrio 
despulido en TAC 

33(38) 44(36) 0.8 

Cavitación en TAC 8(9) 23(19) 0.04 
Muerte a 6 semanas 38(40) 45(35) 0.5 

TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: 
enfermedad del tejido conectivo, TAC:tomografía axial computarizada.  
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    Tabla 5. Comparación de características generales entre pacientes con leucemia aguda  

     y pacientes con enfermedad de tejido conectivo (ETC).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Característica 

Leucemia aguda 
n=67 (%) 

ETC 
n=35(%) 

 
P 

Edad, mediana (RIQ) 35 (23-50) 51(28-59) 0.01 
Hombres  38(57)   10 (29) 0.007 

Clasificación    
AI probada 8(12) 1(2.8) 0.125 
AI probable 57(85) 31(89) 0.6 

AI putativa 2(3) 3(9) 0.21 
Comorbilidad    

Lesión renal aguda 8(12) 15(43) <0.001 
Falla hepática 14(21) 7(20) 0.91 

AI Pulmonar 35(52) 30(86) 0.001 
AI Sinopulmonar 28(42) 5(14) 0.005 

Diagnóstico     
GMN positivo 57(85) 21(72) 0.14 

Cultivo positivo 23 (58) 17(42) 0.16 
Signos  en TAC    

Nódulos 49 (66) 25(75) 0.8 

Consolidación con vidrio 
despulido 

25(37) 16(46) 0.4 

Cavitación 5(7.5) 7(20) 0.06 
Desenlace    

Muerte a 6 semanas 22(33) 10(29) 0.65 

ETC: enfermedad del tejido conectivo, TAC: tomografía axial computarizada.  
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Manifestaciones clínicas  

 

La presentación clínica más frecuente fue la aspergilosis pulmonar invasiva (API)  en  155 (70%) 

pacientes, seguida de la sinopulmonar en 57(26%), 5(2%) con enfermedad diseminada y 5 (2%) 

con aspergilosis  nasosinusal. De los pacientes con AI diseminada 2/5 (40%) con afección a 

sistema nervioso central (SNC).  

 

Diagnóstico 

 

De todos los pacientes con IA se obtuvo ³1 cultivo con Aspergillus spp. (106 aislamientos de 96 

pacientes, es decir 10 pacientes con 2 cultivos) A. Fumigatus fue la especie más frecuente. En 

la figura 3, se describen las especies aisladas.  

 

Figura 3. Frecuencia de especies aisladas de Aspergillus. 

 
 

 

 

 

49%

15%

14%

6%

4%

18%

Especies aisladas de Aspergillus

A fumigatus

A.flavus

A.niger

A.terreus

A.versicolor

Otras especies
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El origen del cultivo más frecuente fue lavado broncoalveolar (LBA) en 48 (45%), aspirado 

endotraqueal (AET) en 31 (29%), biopsia de senos paranasales o nasal en 14 (13%), biopsia 

de pulmón en 7 (6%), exudado nasal en 7 (6%) y líquido pleural en 3(3%) (Figura 4).  Catorce 

pacientes tenían aislamiento de Aspergillus spp. en más de un sitio. Aquellos con aislamiento 

en AET, 11/31(35%) contaban con galactomanano positivo, 10/31(32%) con aislamiento de 

Aspergillus  spp. en otro sitio y 2/31 (6%) evidencia por histopatología.  

 

Figura 4. Sitio de aislamiento de las especies de Aspergillus.  

 
 

En 206/222 se realizó medición de galactomanano, 145 (65%) GMN sérico y 102(46%) GMN 

en LBA. Se encontró un resultado positivo en 174/206 (84%) pacientes, en 100/206 (49%) GMN 

sérico positivo, 57/206 (28%) GMN de LBA y en 17/206 (8%) ambos positivos (Tabla 6.) 
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Características imagenológicas 

 

Se realizó tomografía axial computarizada (TAC) de tórax en 217(98%) pacientes, de tórax y 

senos paranasales (SPN) en 215/217 (99%) pacientes y en 2/217 (1.0%) únicamente TAC de 

SPN. El hallazgo más frecuente fueron nódulos o micronódulos en 164/215 (76%), 77/215 (36%) 

consolidación con vidrio despulido, 31/215 (14%) con cavitaciones y únicamente en 8/215(4%) 

se reportó signo del halo.  

 

Tabla 6. Características de la determinación de antígeno de Galactomanano por subgrupos.  

 
Características 

GMN 

General 
N=222(%) 

Leucemia 
aguda 

n=67(%) 

Neoplasia 
hematológica 

n=39(%) 

TCPH 
n=22(%) 

TOS 
n=22(%) 

ETC 
n=35(%) 

³1Determinación 
de GMN  

206 (93) 66(99) 36 (92) 21(95.5) 21 (95.5) 28(80) 

Galactomanano 
positivo  

174/206 

(83) 

57/67 

(85) 

33/36 

(92) 

21/21 

(100) 

17/21 

(81) 

21/28 

(75) 

Determinación de 
GMN sérico  

145 

(65) 

49 (73) 24 (62) 14 (64) 16(73) 18 (51) 

GMN sérico 
positivo  

117/145 

(81) 

40/50 

(80) 

22/24 

(92) 

12/14 

(86) 

12/16 

(75) 

14/18 

(78) 

Título GMN 
sérico 

(mediana,RIQ) 

1.22 

(0.77-3.1) 

1.06 

(0.77-1.7) 

1.4 

(0.7-4.6) 

1.4 

(0.8-6.8) 

1.1 

(0.6-1.6) 

1.7 

(0.9-2.4) 

Determinación de 
GMN LBA  

102 

(46) 

27 

(40) 

22 

(56) 

13 

(59) 

9 

(41) 

16 

(46) 

Galactomanano 
LBA positivo 

74/102 

(73) 

23/28 

(82) 

15/22 

(68) 

12/13 

(92) 

7/9 

(78) 

8/16 

(50) 

Título de GMN 
LBA  
(mediana,RIQ) 

0.79 

(0.5-1.8) 

0.9 

(0.6-2.9) 

1.4 

(0.7-4.6) 

1.4 

(0.8-6.8) 

1.1 

(0.6-1.6) 

1.7 

(0.9-2.4) 

TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: enfermedad del tejido conectivo, 
GMN:Galactomanano, LBA: lavado broncoalveolar.  
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Estudios de laboratorio  

 

Las características de los estudios de laboratorio al momento del diagnóstico de AI se describen 

en la tabla 7. Presentaron leucopenia 116(52%) pacientes, neutropenia 95 (43%) pacientes, 

neutropenia grave 64 (28%) pacientes y linfopenia en 177(80%).  

 

Tabla 7. Resultados de laborattorio en pacientes con Aspergilosis invasiva. 

 
 

Parámetro 
Mediana (RIQ) 

 
 

General 
(N=222) 

 
Leucemia 

aguda 
(n=67) 

 
Neoplasia 

hematológica 
(n=39) 

 
 

TCPH 
(n=22) 

 
TOS 

(n=22) 

 
ETC 

(n=35) 

Leucocitos 
x103 

3.3  

(0.8-8.3) 

0.5 

(0.1-2.0) 

3.7 

(1.8-8.0) 

3.0 

(1.4-4.7) 

6.6 

(3.3-16.3) 

7.7 

(4.1-11.1) 

Neutrofilos 
            x103 

2.12  

(0.2-6.1) 

0.64 

(0.09-0.9) 

3.1 

(1.13-6.35) 

1.5(0.65-

3.8) 

4.7 

(2.2-14.1) 

4.2 

(2.4-8.8) 

Linfocitos 
x103 

0.4 

(0.12-0.8) 

0.17 

(0.06-0.6) 

0.3 

(0.16-0.58) 

0.65 

 (0.11-1.3) 

0.91 

(0.42-2.0) 

0.56 

(0.27-0.8) 

Hemoglobina 
g/dL 

8.4 

(7.5-10) 

7.0 

(7.0-8.7) 

8.6 

(7.4-9.6) 

8.8 

(8.2-11.8) 

10 

(8.6-11.3) 

8.6 

(7.5-9.7) 

Plaquetas 
fL 

84 

(26-199) 

26 

 (12-84) 

115 

(42-208) 

47 

(32-126) 

222 

(96-287) 

110 

(66-282) 

Creatinina 
mg/dL 

0.8 

(0.52-1.2) 

0.66 

(0.4-0.99) 

0.8 

(0.56-1.0) 

0.8  

(0.5-0.98) 

1.3 

(0.7-2.1) 

1.2 

(0.49-2.8) 

Bilirrubina total 
mg/dL 

0.8 

(0.5-1.5) 

1.0 

(0.69-1.8) 

0.5 

(0.39-1.2) 

0.8 

(0.4-1.85) 

0.6 

(0.5-1.35) 

0.69  

(0.4-1.2) 

AST 
U/L 

27 

(15-45) 

23 

(13-41) 

23 

(14-40) 

26 

(14-35) 

31 

(23-53) 

35 

(21-50) 

ALT 
U/L 

25 

(14-57) 

29 

(16-55) 

22 

(12-40) 

24 

(14-32) 

46 

(14-78) 

19.7 

(13-48) 

 

 
TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: enfermedad del tejido conectivo.  
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Coinfecciones  

 

Ciento veintidos pacientes (54%) presentaron coínfección al momento del diagnóstico de AI, 

bacteriana en 83/122(68%) pacientes,  viral en 32/122 (26%) y fúngica en 14/122(11%). (Figura 

5).  

Los aislamientos en la coinfección bacteriana se muestran en la figura 6.  La enfermedad por 

citomegalovirus (CMV) fue la coinfección viral más frecuente en 20/32 (63%), seguido de  9/32 

(28%) casos por Influenza, 2/32 (6%) virus de varicela zoster (VVZ) y 1/122(3%) con Virus JC. 

De los pacientes con CMV 6/20 (30%) con TCPH y 6/20 (30%) con TOS, 3/20 (15%) con 

Leucemia aguda, 5/20 (25%) con otras comorbilidades. La coinfección fúngica más frecuente 

Candida en 6/14(43%) 5/6(83%) con infección invasiva por Candida, Mucorales en 5/14 (36%) 

y  Fusarium sp. en 3/14 (21%).   

 

Figura 5. Etiología de coinfección al diagnóstico de Aspergilosis invasiva. 

 

 
 

 

68%

26%

11%
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Bacteriana Viral Fúngica
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Figura 6. Aislamientos bacteriano en coinfección en pacientes con AI.   

 

 
 

Antifúngicos previos  

 

Setenta y cinco pacientes (34%) recibieron antifúngicos en las 12 semanas previas al 

diagnóstico de AI, 44 (69.5%) como profilaxis antifúngica, 18 (24%) por tratamiento de 

candidiasis previa, 9(12%) por sospecha de una infección fúngica invasiva y 3(4%) por otros 

motivos. De los pacientes en Qt de inducción a la remisión con LMA sólo el 25% recibió la 

profilaxis adecuada y de los pacientes con TCPH sólo 10/14 recibieron profilaxis (71%). Los 

agentes antifúngicos  utilizados como profilaxis se describen en la Tabla 8.  

 

 

19%
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Aislamientos bacterianos en pacientes con AI 

P. aeruginosa E. coli K.pneumoniae
M. tuberculosis S. maltophila Otras enterobacterias
Enterococcus spp. C. difficile S.aureus
Streptococcus spp. BGN no fermentadores Micobacterias no Tb
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Tabla 8. Profilaxis antifúngica previa al diagnóstico de aspergilosis invasiva. 

 

 

 

Tratamiento antifúngico  

 

Doscientos diez pacientes  (95%) recibieron tratamiento antifúngico. De los 12 (5%) que no 

recibieron 11/12 (92%) fallecieron previo al diagnóstico de AI (cultivo o GMN positivos) y 

1/12(8%) se considero el aislamiento como colonizante, pero falleció en el período de 6 

semanas, la evolución de las lesiones en imagen del tórax no presentó mejoría y la paciente 

presentaba neutropenia como factor de riesgo.  

 

 El tratamiento antifúngico inicial fue voriconazol en 130 (62%),  anfotericina B desoxicolato en  

47 (22.4%) pacientes, tratamiento combinado en 15 (7%). Diez pacientes fueron aleatorizados 

en un un ensayo clínico de voriconazol vs. Posaconazol (4.8%), cinco (2.4%) recibieron otros 

azoles y 3 (1.4%) equinocandina.  

 

La mediana del días entre el diagnóstico (GMN / cultivo positivos o imagen sugestiva) y el inicio 

de tratamiento antifúngico fue de 5.5 días (RIQ 2-12). El tiempo fue mayor a 7 días en  97 (44%) 

pacientes. En el análisis por subgrupos el tiempo fue mayor en los pacientes con enfermedades 

  
General 

N=222(%) 

Leucemia 
aguda 

n=67(%) 

Neoplasia 
hematológica 

n=39(%) 

 
TCPH 

n=22(%) 

 
TOS 

n=22(%) 

 
ETC 

n=35(%) 
Profilaxis 44(20) 19(28) 5(13) 14(64) 5(22.7) 1(3) 

Antifúgico        

Fluconazol  20 (91) 6(9) 2(5) 4 (10) 3(14) 1(3) 

Itraconazol 12 (55) 10(15) 1 (3) 2(5) 0 0 

Equinocandina 5(23) 1(1.5) 0 2(5) 2 (9) 0 

Anfotericina B 1(5) 1(1.5) 0 0 0 0 

Posaconazol 4(18) 0 0 4 (10) 0 0 

TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: enfermedad del 
tejido conectivo.  
 



  30 

del tejido conectivo comparado con el grupo de leucemia aguda (10.5 días [RIQ 4-21] y 5 días 

[RIQ 1-9).  

 

Después del tratamiento inicial, se registraron cambios de antifúngico en 96/210 (46%), el 

principal motivo de cambio de antifúngico fue el traslape a antifúngico oral en 26/96 (27%) 

siendo en 23/26 (88.4%) a una clase de azol más económica (itraconazol). En  27/96 (28%) el 

cambio se realizó  a un azol para dirigir el tratamiento al aislamiento de Aspergillus o por un 

GMN positivo, en 14/96 (14.5%) a otra clase de antifúngico o tratamiento combinado por 

deterioro clínico o fiebre persistente, en 7/96 (7%) por inclusión en ensayo clínico de voriconazol 

vs posaconazol, 7/96 (7%) por diagnóstico de otra Infección fúngica, en 6/96(6%) por sospecha 

diagnóstica del médico tratante de una infección fúngica invasiva y  5/96(5%) por efecto adverso 

o interacción farmacológica del tramiento inicial. En la tabla 9 se muestran los antifúngicos 

recibidos al inicio y definitivo.  

 

El tratamiento antifúngico se administró por una mediana de 42 días (RIQ 21-42), la mediana 

de tiempo de tratamiento en pacientes que fallecieron a las 6 semanas de 17 días (RIQ 42-60) 

contra 42 días (RIQ 42-60) del grupo que sobrevivió a las 6 semanas. En la tabla 10 se muestran 

características del tratamiento por subgrupos.  

 

Tabla 9.  Comparación entre tratamiento  antifúngico inicial y definitivo. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Inicial  
n=210(%) 

Definitivo 
n=210 (%) 

p 

Voriconazol  130 (62) 118 (56) <0.001 
Anfotericina B  47 (22) 20 (9.5) <0.001 
Equinocandina  3 (1.4) 3 (1.4) 0.8 

Combinación inicial  15 (7) 20 (9.5) <0.001 
Posa vs Vori++  10 (4.8) 19(9.0) <0.001 
Posaconazol 2(1.0) 2 (1.0) 0.8 
Itraconazol  3(1.4 28 (13) <0.001 

++ Ensayo clínico aleatorizado doble ciego en curso de posaconazol vs voriconazol.  
La comparación entre variables categóricas se realizó con prueba de Chi2.    
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Tabla 10.  Características del tratamiento de AI por enfermedad de base.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 General 
N=222(%) 

Leucemia 
aguda 

n=67(%) 

Neoplasia 
hematológica 

n=39(%) 

TCPH 
n=22(%) 

TOS 
n=22(%) 

ETC 
n=35(%) 

Tratamiento 
antifúngico  

210 (95) 66(99) 39(100) 22(100) 22(100) 31(88.5) 

Días del cuadro al 
tratamiento 

mediana,(IQR) 

5.5 

(2-12) 

5 (1-9) 7(3-14) 1(0-5) 5(2-9) 10.5(4-21) 

Días de 
tratamiento, 

mediana, (IQR) 

42 

(21-42) 

42 

 (28-42) 

40.5 

(18-42) 

42 

(25-71) 

42 

(28-42) 

42 

(35-70) 

Antifúnfico inicial       

Voriconazol  130(62) 35 (52) 22 (56) 12 (54.5) 17 (77) 21(60) 

Anfotericina B  47(22.4) 18(27) 9 (23) 6 (27) 2(9) 5(14) 

Equinocandina  3(1.4) 2 (3) 0 0 1(4.5) 0 

Combinación inicial  15(7) 7 (10) 2(5) 2(9) 2(9) 2(5.7) 

Posa vs Vori++  10(5) 4(6) 3(7.6) 1(4.6) 0 2(5.7) 

Profilaxis 
antifúngica * 

44(20) 18(27) 5(13) 14(64) 5(22.7) 1(2.8) 

Profilaxis 
antifilamentosos 

24 (11) 12(18) 1(2.5) 10(45.5) 2(9) 0 

TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano sólido, ETC: enfermedad del tejido conectivo.  
++ Ensayo aleatorizado doble ciego en curso de posaconazol vs voriconazol.  
*En general recibieron fluconazol (20,45.5%), itraconazol (12,27%),equinocandina (5,11%), posaconazol (4,9%) y voriconazol(3,7%).  
 



  32 

Desenlaces 

 

Se registro resolución de la fiebre en 129 (58%) pacientes a los 7 días, se registró resolución 

parcial en 121 (55%) a las 6 semanas y resolución total en 92 (41%) pacientes. Unicamente en 

25(12.5%) fue necesario suspender la inmunosupresión o Qt por la AI. 

 

La mortalidad general a las seis semanas fue del 37% (n = 83) (Tabla 11). En el análisis 

unviariado se encontró que el grupo que no sobrevivió tenía una mediana de edad mayor 

respecto al grupo de sobrevivientes (48 años [RIQ 35-61] vs 36 años [RIQ 25-57]; p=<0.001), 

la lesión renal aguda (LRA) fue más frecuente en el grupo no sobreviviente (28(34%) vs. 

27(19%); p=0.1) al igual que la falla hepática (25 (30%) vs. 20(14%);p=0.005), la neutropenia 

grave fue más frecuente en el grupo no sobreviviente (31(37%) vs. 33(24%);p=0.030) al igual 

que la linfopenia (75(90%) vs.102 (73%);p=0.002), de igual forma el aislamiento de A.fumigatus 

(28 (34%) vs. 21 (15%); p=0.001) y la coinfección viral (10(12%) vs. 22(16%);p=0.10) fueron 

más frecuentes en el grupo no sobreviviente.  No se encontró diferencia entre la mortalidad 

según el grupo de enfermedad de base, el uso de esteroide e inmunosupresor y la coinfección 

bacteriana. 

 

Respecto al tiempo de inicio de tratamiento no se encontró diferencia entre no sobrevivientes y 

sobrevivientes: siendo la mediana de tiempo de inicio en los no sobrevivientes 5 días (RIQ 1-

12) y 6 días (RIQ 2-12) sin diferencia significativa (p=0.4) y más de siete días  en 38(46%) 

vs.59(42%) pacientes (p=0.62).  

 

En el análisis multivariado se encontró que los no sobrevivientes presentaron con mayor 

frecuencia: linfopenia (OR 4.2 IC95% 1.7-10.4;p=0.001), insuficiencia hepática (OR 2.8 IC95% 

1.3-5.9;p=0.02), lesion renal aguda (OR 2.1 IC95% 1.07-4.2;p=0.02) y edad avanzada (OR 1.1 

IC95%1.008-1.04;p=0.003).  .  

 

 

 

 



  33 

Tabla 11. Factores relacionados con mortalidad a 6 semanas. Análisis bivariado y multivariado  

 

 

 

 

Característica General 
N=222(%) 

Muertos 
N=83 (%) 

Vivos 
N=139 (%) 

Univariado
p 

Multivariado 
OR(IC 95%) p 

Hombres (%) 119(54) 46(55) 73(53) 0.68  
Edad, mediana (RIQ) 43(27-58) 48(35-61) 36 (25-57) <0.001 1.1 (1.0-1.04) 

0.003 
Leucemia aguda (%) 67 (30) 22 (27) 45(33) 0.37  

Neoplasia 
hematológica(%) 

41(18.5) 18(22) 23(17) 0.3  

ETC (%) 35(16) 10(28.5) 25(71) 0.2  

TCPH (%) 22 (10) 5(6) 17 (12) 0.13  
TOS (%) 22(10) 7(8) 15(11) 0.6  

LRA  (%) 55(25) 28(34) 27(19) 0.1 2.1(1.07-4.2) 
0.02 

Falla hepática (%) 45(20) 25(30) 20(14) 0.005 2.8(1.3-5.9) 
0.004 

Uso de esteroide (%) 112(50) 40(45) 72(64) 0.6  

Inmunosupresor (%) 75(34) 24(29) 51(37) 0.2  

Linfopenia++ (%) 177 (80) 75(90) 102 (73) 0.002 4.2(1.7-10.4) 
0.001 

Neutropenia grave*(%) 64(29) 31(37) 33(24) 0.03  

Aislamiento de 
A.fumigatus  

49(22) 28(34) 21 (15) 0.001  

Coinfección bacteriana  83/122(68) 36(43) 47(34) 0.9  

Coinfección viral  32/122 

(26) 

10(12) 22(16) 0.10  

ETC: enfermedad del tejido conectivo, TCPH: Transplante de céulas progenitoras hematopoyéticas, TOS: Trasplante de órgano 
sólido, LRA: lesión renal aguda. ++ Menos de  1x 103 Linfocitos totales. * Menos de 0.5x103 Neutrófilos Totales.  
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VIII. DISCUSIÓN.  
 

En este estudio retrospectivo de 5 años,  identificamos una incidencia 10 casos por 1000 

ingresos-año, llama la atención el aumento en los trimestres de 2018 comparado con años 

previos, esto puede estar en relación a proceso de construcción en el hospital en esa 

temporada, causalidad que ya ha sido descrita previamente(14). Se observó una alta frecuencia 

de AI en los pacientes con leucemia aguda, neoplasias hematológicas  y trasplantados de 

médula ósea, lo cual se ha observado ya, en similares proporciones por la Prospective 

Antifungal Therapy Alliance (PATH Alliance®)(32) donde de 960 casos de AI, el 48.3% tenían una 

neoplasia hematológica, 29.2% eran trasplantados de órgano sólido y 27.9% de TCPH y 33.8%  

tenían neutropenia (33).  

 

A diferencia del estudio previo, en esta cohorte encontramos una proporción considerable de 

pacientes con enfermedades del tejido conectivo y AI, los cuáles no presentaron neutropenia. 

En este subgrupo el factor de riesgo en todos los casos fue el uso de esteroides. El uso de 

esteroide e inmunosupresores produce alteraciones en el sistema inmune con afección en la 

función de neutrofilos y linfocitos ante la presencia de Aspergillus (34). Existe poca información 

sobre infecciones fúngicas invasivas en pacientes con enfermedades reumatológicas. Un 

estudio reportó incidencias bajas como 0.15% en pacientes con artritis reumatoide y 1.15% en 

pacientes con lupus eritematoso generalizado(LEG) (35) en seguimientos a 15 años, de los 

pacientes con LEG el 100% había recibido esteroide y otro inmunosupresor en las semanas 

previas al diagnóstico, sin embargo se trata de un estudio con 20 pacientes con IFI de los cuales 

solo 6 tuvieron Aspergilosis.  

 

La distribución de los casos según la clasificación de la EORTC, fue similar a lo reportado en 

estudios con poblaciones heterogéneas(36). La mayoría de los casos fueron detectados 

mediante galactomanano. Un gran porcentaje de nuestros pacientes presentaron 

trombocitopenia, lo cual dificulta realizar estudios invasivos como biopsias de tejido, lavado 

broncoalveolar, etc. En este estudio encontramos que el algoritmo o clasificación de AspICU 

fue útil para el diagnóstico de pacientes no clasificables mediante los criterios de la EORTC. Se 

sabe que estos criterios son estrictos y poco sensibles en la población de pacientes críticamente 
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enfermos o no inmunosuprimidos o en quienes no se cuenta con estudio de TAC de tórax(37). 

Matthaiou, et al. clasificaron 73% más pacientes con el uso del algoritmo clínico que con el uso 

de criterios de EORTC/MSG (11%) en pacientes mayores a 75 años (38).  

 

Respecto al uso de antígeno de GMN como herramienta de diagnóstico, el 85% (146/171) de 

los pacientes con AI probable tuvieron un GMN positivo y 65%(13/20) con AI probada, mayor a 

lo que han encontrado en poblaciones heterogéneas en donde es positivo en 30% de su 

pacientes (10). La utilidad de este biomarcador se ha analizado en población con neoplasias 

hematológicas en donde alcanza sensibilidad de hasta 93%. A pesar de que en pacientes no 

neutropénicos se ha reportado una sensibilidad y especificidad de 22% y 84%, respectivamente,  

el 84% de nuestros pacientes sin neutropenia presentaron GMN positivo. Otros autores han 

encontrado resultados favorables con el uso de galactomano en poblaciones de pacientes no 

neutropénicos, como Zhou et al. que reportaron en un estudio prospectivo una sensibilidad de 

38% y especificidad 87%(39) y Cornilet et al.  tuvieron la misma sensibilidad del antígeno de GMN 

sérico entre los dos grupos pero no así con el GMN en LBA, en el que se demostró mayor 

sensibilidad en el grupo sin neutropenia(10); éste último hallazgo vale la pena estudiarlo a 

profundidad, por ejemplo un grupo en China de estudios de IFI´s en pacientes reumatológicos 

el 70% de sus pacientes con AI tuvieron un GMN en LBA positivo(40).  

 

En este estudio, A.fumigatus fue la especie aislada con mayor frecuencia, como se esperaba. 

Además, se encontró una mayor mortalidad en las infecciones por esta especi, lo que puede 

estar relacionado con la mayor patogenicidad derivada de la capacidad de acceder al espacio 

alveolar, la capacidad de crecimiento a 37ºC y las tasas de germinación mayores a otras 

especies(41). Por otro lado,  la emergencia de cepas de A.fumigatus resistentes a los azoles 

podría relacionarse con mayor mortalidad, aunque en este estudio no contamos con estudios 

de susceptbilidad para todos los A. fumigatus (42). 

 

De los pacientes identificados con coinfección, es importante mencionar los casos asociados a 

influenza 9/122 (7%), relación que ya ha sido descrita y estudiada(43)(11) relevancia de la 

vigilancia epidemiológica durante la temporada de influenza y la alta sospecha de asociación 

con AI.  
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Uno de los hallazgos mas relevantes del estudio fue que el 20% (44/222) de todos los casos, 

recibieron profilaxis antifúngica.  Esta medida solo ha mostrado utilidad en pacientes con 

neutropenia, como los pacientes con LMA en inducción a la remisión, síndrome 

mielodisplásico(26) y en TCPH(44). En nuestro hospital, los pacientes con trasplante alogénico de 

céluas hematopoyéticas recibían profilaxis con anfotericina B hasta 2017 y desde entonces con 

posaconazol. Mientras tanto los pacientes con leucemia aguda recibían fluconazol por 

cuestiones económicas, por lo que es esperable la gran proporción de pacientes con AI. Es 

conocido que la opción ideal es posaconazol, ya que ha demostrado superioridad y ha 

demostrado costo-efectividad. Las guías de tratatamiento de ESCMID-ECMM-ERS 2017 

contemplan como opción para profilaxis anfotericina B liposomal, voriconazol o itraconazol, 

aunque éstos últimos no ha mostrado ser superiores que la profilaxis con fluconazol(15), 

voriconazol parece ser una opción viable en nuestra población debido al alto costo del 

posaconazol en México, incluso voriconazol ya ha sido sometido a análisis de costo efectividad 

en México, como el análisis  realizado por Morfin-Otero et al. para el ESCMID 2016(45) en donde 

demostraron el beneficio de indicarlo como profilaxis en pacientes con TCPH.  

 

Por otro lado, encontramos que la mediana de tiempo de inicio de antifúngico es corto en los 

pacientes de alto riesgo (leucemia aguda, TCPH), sin embargo este llega a ser hasta más de 

10 días en el subgrupo de enfermedades del tejido conectivo, grupo descrito de bajo riesgo. 

Probablemente esto tenga que ver con que los médicos tratantes no tengan tan alta sospecha 

en esta población. Recientemente Minxi Lao et al. publicaron en China en más de 6 mil 

pacientes con ETC una incidencia de 0.5% de infección fúngica invasiva en dicha población 

siendo la AI la más frecuente(40). A pesar de ello, y dado que el grado de inmunosupresión es 

menor, este subgrupo no presentó mayor mortalidad.  

  

Respecto al tratamiento antifúngico, la mayoría de los pacientes recibió el tratamiento de 

primera línea (voriconazol) (19) y presentaron una mortalidad de 33%, el 22% de los pacientes 

recibió tratamiento inicial con anfotericina B, con una mortalidad de 40%. A pesar de que existen 

estudios que muestran una mayor mortalidad con este fármaco(46), no encontramos diferencia 
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significativa en nuestros pacientes (p= 0.6). El tiempo de tratamiento en los sobrevivientes 

estuvo dentro de lo recomendado por las guías internacionales.  

 

En este estudio encontramos una mortalidad similar a lo reportado en diversas series,  tanto en 

el análisis por subgrupos y general (47)(9). En el grupo de leucemia aguda, encontramos una una 

mortalidad 34%, en comparación del 67% que se ha reportado; probablemente se deba a la 

sospecha diagnóstica e inicio de tratamiento temprano, lo cual es un  factor reconocido asociado 

a menor mortalidad como lo descrito por Lin S et al. (9). En el grupo de trasplante hematológico 

y sólido encontramos una mortalidad 22.7% y 46.6%, respectivamente. Significativamente baja 

la del grupo TCPH cuando se compara con series en transplantados(7); dichos datos a 

considerar con el tamaño de muestra de cada subgrupo.  

 

Encontramos los siguientes factores asociados a mortalidad a seis semanas de manera 

independiente: la edad, observamos que los pacientes que no sobrevivieron tenían una 

mediana de edad mayor respecto al grupo de sobrevivientes. En una revisión sistemática de 

222 estudios  por Lin Swu-Jane, et al.tologyencontraron que la tasa de mortalidad según el 

grupo de edad era muy similar, cercana a 60% en todos los grupos a excepción del grupo entre 

41-50 años, grupo de menor mortalidad,  rango en el que se encuentra la mediana de edad de 

nuestros sobrevivientes (9).  Además, encontramos que la falla hepática al diagnóstico se 

relacionó con mayor mortalidad, hallazgo descrito por Baddley John et al. en pacientes con 

TCPH y TOS en un estudio multicéntrico(7).  En una cohorte española de 152 pacientes García-

Vidal et al., describieron que la hepatopatía crónica fue más frecuente en el grupo no 

sobreviente (HR 4.54; 95% CI, 1.69- 12.23; p=0.003)(47) y en otro estudio, multicéntrico también 

en pacientes con TCPH  y TOS, se describió que la insuficiencia hepatica se relacionó con 

mayor mortalidad en pacientes con AI (OR 6.2, 95% CI 2.8-13.5 y OR 3.9, 95% CI 1.3-11.8)(48). 

Respecto a la lesión renal aguda, la encontramos como un factor asociado a no sobrevivir a las 

6 semanas, este factor se relacionó con mortalidad de manera independiente en pacientes con 

aspergilosis y TCPH (OR 2.2, 95% CI 1.2-3.8) pero no en pacientes con TOS en el estudio 

multicéntrico de pacientes trasplantados de Baddley John et al (7). Un dato interesante es que 

cuando la lesión renal está presente en pacientes hematológicos, un factor independiente para 

no sobrevivir es tener aspergillosis invasiva, hecho descrito por Darmon Michael et al.(49) 
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Encontramos la linfopenia como un factor asociado a mortalidad a 6 semanas, dicho factor no 

se ha asociado como factor independiente en estudios heterogéneos, Mikulska M et al. 

reportaron en su análisis univariado en 306 pacientes con AI y TCPH la linfopenia como factor 

independiente asociado a mortalidad (OR 2.6,1.1-6.1 IC 95%; p=0.02) pero no así en su análisis 

multivariado(50).  

Finalmente en la cohorte analizada por García-Vidal et al.(47) encontraron que la alteración basal 

de pruebas de función respiratoria era un factor independiente asociado a mortalidad, dicho 

factor no fue analizado en nuestro grupo.  

Consideramos que una de las limitaciones de nuestro estudio fue que la mortalidad registrada 

fue únicamente mortalidad por causas generales y no la mortalidad atribuible a AI, esto ya se 

ha reportado como una limitación en el análisis de mortalidad por la falta de una definición 

estandarizada, aunque se ha analizado que la mortalidad temprana suele ser la atribuida a la 

AI a diferencia de la mortalidad a 12 semanas que suele ser atribuida a otras causas(51). 

Finalmente aún siendo un estudio retrospectivo, el estudio proporciona información clínica, 

epidemiológica y mirobiológica valiosa. 

 

IX. CONCLUSIONES. 
 

En nuestro estudio de 5 años encontramos que la AI se presenta con mayor frecuencia en 

pacientes con neoplasias hematológicas, trasplantados de médula ósea y órgano sólido, pero 

también una alta frecuencia en pacientes con enfermedades de tejido conectivo bajo tratamiento 

inmunosupresor.  La mortalidad es similar a la reportada internacionalmente, sin embargo se 

requiere una sospecha diagnóstica temprana e inicio de tratamiento, sobre todo en grupos 

descritos de moderado a bajo riesgo para el inicio de tratamiento oportuno, así como la 

implementación de medidas de profilaxis primaria en grupos de alto riesgo. 
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