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Introduccién

Aspergillus fumigatus es con mucho, la especie patbgena mas comun en los seres
humanos, donde el pequefio tamafo y la hidrofobicidad de sus esporas confieren
una ventaja de dispersion. Aspergilosis pulmonar invasiva se ha descrito
clasicamente en pacientes con inmunosupresion, enfermedad pulmonar o hepatica
cronica o enfermedad critica. La incidencia de Aspergilosis invasiva entre los
pacientes sin malignidad en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es
aproximadamente del 4%, en estudios retrospectivos tiene una incidencia del 12%.
Las neoplasias malignas hematoldgicas, trasplante y neutropenia representan la
mayoria de los casos, la desnutricion (27%), uso de corticosteroides (20%), VIH
(19%), diabetes mellitus (11%), EPOC (9%), se muestran los siguientes predictores
de Aspergilosis invasiva: ingreso en UCI, insuficiencia cardiaca, uso de antibioticos
durante 3 meses y 700 mg de prednisona acumulada desde la admisién al

aislamiento de Aspergillus. (1)

En la practica clinica habitual, no es dificil plantear la sospecha diagnéstica de
Aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pacientes con inmunosupresion grave o en
aguellos que presentan enfermedades estructurales pulmonares en tratamiento

prolongado con corticoides. (7)



La Aspergilosis pulmonar invasiva ocurre tipicamente en un huésped gravemente
inmunodeprimidos y el aislamiento de Aspergillus en el huésped inmunocompetente
es mayoritariamente considerada colonizacién. La mortalidad a las 6 semanas de
Aspergilosis pulmonar invasiva es 20-30%, pero es mucho mas alto en pacientes
criticamente enfermos. Influenza es una infeccion viral del tracto respiratorio comun,
también puede causar graves enfermedades respiratorias como el sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) con una mortalidad del 14 al 41%. (2)

Los factores de riesgo estan bien definidos, y los criterios diagnésticos descritos por
la European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study
Group (EORTC/MSGERC) nos facilitan un diagnostico y tratamiento precoz. Es méas
dificil sospechar API en pacientes que no presentan los factores de riesgo clasico
ni la radiologia tipica de esta enfermedad. En los ultimos afios se han publicado
varias series de pacientes con enfermedad grave por virus influenza, sin otros
factores de riesgo, que desarrollan de forma rapida API. En general se trata de
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA), ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) y con una alta mortalidad. La incidencia es
variable y es dependiente de la tasa de vacunacion y pruebas diagnésticas
realizadas, sin embargo se sitla alrededor del 11-28%. El sexo masculino, el uso
de corticoides y el dafio epitelial pulmonar grave causado por el virus, son los

principales factores de riesgo para el desarrollo de API en estos pacientes. (2-3).

En relacion con las epidemias previas por SARS y MERS hay pocas referencias en
la literatura. Sin embargo se han descrito casos de API (Aspergilosis pulmonar) en
pacientes con neumonia grave por el virus SARS-CoV-2 ingresados en las UCI. Las
caracteristicas son similares a las descritas en el virus influenza, incluyendo los
sintomas precoces tras el ingreso en la UCI, el dafio pulmonar grave, la ausencia
de factores de riesgo habituales, el uso de corticoides en relacién con el SIRA, el

uso de antibiéticos de amplio espectro y una alta mortalidad. (5)

Se describe, una menor gravedad en algunos casos asociados al virus SARS-CoV-
2 en probable relacién con el diferente mecanismo por el que infectan ambos virus

las células humanas. Se plantea, por tanto, que COVID-19 pueda no ser por si sola



factor de riesgo de la API, sino que dicho riesgo estuviera aumentado por el uso de
esteroides o factores determinados del huésped. La positividad del Galactomanano
sérico también se ha observado con mucha menos frecuencia en los pacientes con
APl en los casos de infeccion por el virus SARS-CoV-2en relacion con el virus

influenza. (6)

Los informes de Aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 han suscitado
preocupaciones sobre el empeoramiento y curso de la enfermedad de COVID-19 y
aumento de la mortalidad. En un estudio de cohorte de 108 pacientes criticos con
Sindrome de dificultad respiratoria aguda asociada a Aspergilosis pulmonar-
Covid19, se determiné mortalidad a los 30 dias del 44% vs 19% sin Aspergilosis

pulmonar. (8)

Se proponen tres grados diferentes (posible, probable y probada). No esté claro si
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2(SARS-CoV-2) en si misma es
el principal factor de riesgo para Aspergilosis pulmonar asociada a Covid19 (APAC),
o si factores de riesgo adicionales, como terapia con corticosteroides, aumenta adn

mas el riesgo de enfermedad y progresion. (8)

Un mayor numero de informes sobre Aspergilosis pulmonar invasiva asociada a
covid-19 (APAC), genera preocupaciones sobre una superinfeccion como factor
adicional que contribuye a mayor mortalidad. La Aspergilosis pulmonar invasiva esta
emergiendo con una infeccidn secundaria grave en pacientes con COVID-19y SIRA
y dos estudios han indicado tasas de mortalidad excesivas del 16 y 25% en

comparacién con pacientes sin evidencia de Aspergilosis. (8)

Es de destacar que las tasas de incidencia de CAPA notificadas hasta la fecha han
variado ampliamente, oscilando entre el 4% y el 35% en pacientes criticamente
enfermos con ventilacibn mecanica. Los factores que pueden contribuir a las
diferentes tasas de incidencia son tres. Primero, las enfermedades fangicas y
especificamente la CAPA son dificiles de diagnosticar y probablemente se
subestiman, particularmente en el contexto del SDRA asociado a COVID-19, donde
el cuadro clinico y los hallazgos radiolégicos de CAPA se asemejan a los de COVID-
19 grave, las pruebas carecen de sensibilidad debido al crecimiento principalmente



invasivo de Aspergillus en las vias respiratorias en pacientes no neutropénicosy, lo
que es mas importante, el muestreo del sitio primario de infeccion rara vez se
realiza, debido al riesgo de transmision de COVID-19 a través de broncoscopias con

lavado broncoalveolar. (9)
Imagen

La apariencia tipica de COVID-19 en pacientes incluye areas con aumento de la
atenuacioén periférica, bilateral, en vidrio deslustrado con o sin consolidacion, asi
como crazy paving en las primeras etapas. En la etapa pico se aprecian areas de
vidrio deslustrado, crazy paving con o sin consolidacion. Y en etapas tardias signo
de halo invertido, nédulos, cavitaciones u otro hallazgo de neumonia organizada,
aunque también se han descrito casos donde existen apariencias indeterminadas y

atipicas. (8)
Nueva definicién de Aspergilosis pulmonar invasiva.

Criterios clinicos, radiol6gicos y micoldgicos en todos los casos de Aspergilosis

pulmonar.
Criterios clinicos
Debia estar presente uno de los siguientes signos o sintomas:

* Fiebre refractaria de al menos 3 dias de antibidtico apropiado terapia. * Fiebre
recurrente después de un periodo de defervescencia de al menos 48 horas mientras
todavia toma antibioticos y sin otra causa aparente. * Disnea. « Hemoptisis. * Frote
por friccion pleural o dolor en el pecho. « Empeoramiento de la insuficiencia

respiratoria a pesar de la adecuada Terapia con antibiéticos y soporte ventilatorio.
Criterios radiolégicos

Cualquier infiltrado en las imagenes pulmonares por radiografia de térax portatil o
Tomografia computarizada de los pulmones. Esta definicion radiolégica era
diferente de los criterios radiolégicos definidos por la EORTC (p. €j., signo de halo
o0 signo de la media luna) porque estos criterios EORTC se aplican a los pacientes



con neutropenia prolongada pero son de poca utilidad para los paciente admitidos
en la UCI. (8)

Criterios micologicos
Debian estar presentes uno o méas de los siguientes:

* Histopatologia o evidencia microscopica directa de hifas septadas dicotomicas con
cultivo positivo para Aspergillus de tejido. « Un cultivo de Aspergillus positivo de un
lavado broncoalveolar (LBA). « Un indice Optico de galactomanano en BAL de 21. ¢

Un indice Optico de galactomanano en suero de =0.5. (2)

El nUmero de series publicadas es muy superior en el caso del virus influenza, y
esto ha llevado a establecer criterios diferentes a los clasicos a la hora de valorar la
API (Aspergilosis pulmonar) y no considerar solamente colonizacion en estos

pacientes. (6).

Aspergilosis pulmonar asociada a Covid-19 (APAC) probada: infeccion pulmonar o
traqueobronquial, por deteccién histopatolégica o microscopia directa o ambas, de
elementos fungicos morfolégicamente consistentes con Aspergillus spp, que
muestren crecimiento invasivo en tejidos con dafio tisular asociado, o (con 0 sin)
Aspergillus recuperado por cultivo o detectado por microscopia, en estudio de
histologia o por PCR a partir de material que se obtuvo por aspiracion o biopsia

estéril de un sitio pulmonar, mostrando una enfermedad infecciosa.

Aspergilosis pulmonar asociada a Covid-19 (APAC) probable: requiere infiltrado o
nodulos pulmonares, preferiblemente documentados por TC de torax, cavitacion (no

atribuible a otra causa), ambos combinados con evidencia micoldgica.

Aspergilosis pulmonar asociada a Covid-19 (APAC) posible: requiere infiltrado o
nddulos pulmonares, preferiblemente documentados por TC de térax, o cavitacion
(no atribuible a otra causa) en combinacion con evidencia micoldgica (microscopia,
cultivo o galactomanano) solo o en combinacion, obtenido de manera no lavado

broncoalveolar. (8)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) desde el primer caso
reportado de Covid-19, se reconoce como unidad de referencia a nivel nacional para
tratar ésta enfermedad. Actualmente, secundario a ésta nueva patologia, es
prioritario saber reconocer las complicaciones que se pueden desarrollar en los
pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-Co-2. Se desconoce la incidencia,
caracteristicas epidemiolégicas, curso clinico, patron radiolégico, factores de riesgo
y asociacion de Aspergilosis pulmonar invasiva con COVID-19 en nuestro hospital,
consecuentemente el aumento en dias de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos, mas dias de ventilacion mecéanica invasiva y una evolucion desfavorable

en el paciente sino se sospecha de manera oportuna.

JUSTIFICACION

Actualmente en nuestro pais no hay una estadistica confiable de Aspergilosis
pulmonar Invasiva probada y probable en pacientes neumodpatas o una
inmunodepresion diferente a la de trasplantes o sindromes mieloproliferativos, como
Leucemia Mieloide cronica, Policitemia Vera, Leucemia Neutrofilica Cronica,
Sindromes hipereosinofilicos, sindromes mieloproliferativos no clasificados, post
trasplantados, asi como pacientes con uso de inmunosupresores como esteroides,
anti TNF, quimioterapéuticos, etc. Debido a falta de estudios al respecto, el
surgimiento de una nueva enfermedad y consecuentemente sin datos fidedignos de
este padecimiento, provoca que el problema sea subestimado, sin embargo,
probablemente es mucho méas importante de lo que se tiene contemplado por parte

de las autoridades sanitarias.

Tomando en cuenta que el Instituto Nacional de Enfermedad Respiratorias es un
hospital de tercer nivel de atencion, lugar de referencia para esta patologia en
México, se buscara conocer en esta poblacién las caracteristicas epidemiolégicas,
bioquimicas, manifestaciones clinicas, radiolégicas y gravedad del cuadro clinico.

Se identificara cual de las formas del espectro de presentacion de aspergilosis



pulmonar es mas prevalente, ademas de comparar nuestros datos con los de otras
partes del mundo, ya que en México no existen estudios con las mismas

caracteristicas.

Los métodos actuales de diagnoéstico en el INER permiten una mejor clasificacion
de la API, fundamentalmente en infecciébn por SARS-CoV-2, siendo de suma
importancia que con base a este estudio se obtengan datos demogréaficos y de
pronéstico de esta patologia para normar la conducta institucional y puedan
elaborarse guias institucionales de atencion y tratamiento, lo cual pueda impactar y
se pueda plasmar en una guia de practica clinica nacional. Actualmente en nuestro
pais solamente se dispone de una guia de practica clinica para esta entidad en

poblacién pediatrica, y encaminada a pacientes hematolégicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la presentacion clinico-radiolégica y desenlace de pacientes adultos con
diagnéstico de Aspergilosis pulmonar asociada a Covid-19 (APAC) vs Aspergilosis

pulmonar-Influenza, ingresados en el INER?

HIPOTESIS

1. Hipoxemia sera el signo mas frecuente en pacientes hospitalizados con

diagnostico (+) para Aspergilosis pulmonar

2. Zonas de consolidacion sera el hallazgo tomografico observado mas frecuente

en la asociacion de Aspergilosis pulmonar

3. Cuando se obtenga un resultado positivo para Aspergilosis pulmonar la

mortalidad ser4 mayor del 60%.

4. La mortalidad sera mayor en pacientes que presenten coinfeccion de

Aspergilosis-Covid19.



OBJETIVOS
Objetivo general

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, hallazgos radiolégicos y
desenlace de pacientes hospitalizados por Aspergilosis pulmonar-Covid-19 vs
Aspergilosis pulmonar-influenza en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias dentro del periodo.

Objetivos especificos

1. Determinar mortalidad hospitalaria
2. Determinar las especies mas comunes de Aspergillus.
4. Conocer factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados.

Reportar y comparar la supervivencia hospitalaria a 30 dias de los pacientes con
Aspergillosis pulmonar Invasiva y COVID-19

Comparar las caracteristicas clinicas entre los pacientes con diagnostico de COVID-

19 e Influenza, coinfectados con Aspergillus spp

Comparar las caracteristicas imagenoldgicas entre los pacientes con diagndstico

de COVID-19 e Influenza, coinfectados con Aspergillus spp.

MATERIAL Y METODOS
Disefio de Investigacion

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con Aspergilosis
pulmonar-influenza y Aspergilosis pulmonar asociada a Covid19 (APAC)
probada y posible, se analizaran y compararan sus manifestaciones

clinicas, caracteristicas de imagen y desenlaces.



1.

INVESTIGACION CLINICA

TIPO DE ESTUDIO:
- RETROSPECTIVO

Disefo del estudio: COHORTE, RETROSPECTIVO Y COMPARATIVO

a.

b)

POBLACION DE ESTUDIO

Lugar de estudio:

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Descripcién de la poblacion de estudio:

Pacientes de 18 a 99 afos con cultivos con desarrollo de Aspergillus en
muestras validadas para diagnéstico de Al probada y probable segun
criterios EORTC, dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica en el periodo
de febrero de 2020 a enero 2021 en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias, con expediente clinico, radiolégico completos.

Criterios de inclusion:

Pacientes de 18 a 99 afios con cultivos positivos para Aspergillus spp.
Aislados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica en el periodo de
febrero de 2020 a enero 2021 en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias con expediente clinico, radiologico y patolégico completo que

cumplan con criterios de la EORTC para Al probada y probable.

Criterios de exclusion:
Pacientes con antecedentes previos a su ingreso o durante estancia
hospitalaria de Neoplasia hematolégica, con o sin uso de tratamiento
antimieloprolioferativo.

Pacientes con cultivo positivo, pero sin expediente completo.



c) Pacientes con cultivo positivo para Aspergillus spp. De instituciones
diferentes al INER.

d) Pacientes con diagndstico de Al que cumplan los criterios diagndsticos segun
la EORTC para Al posible.

e) Pacientes con diagnostico de Al que no cumplan los criterios diagnosticos
segun la EORTC para Al probada y probable.

f) Pacientes no tratados en el INER.

g) Pacientes sin diagnadstico de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por PCR

procesada en el INER

5. Criterios de eliminacion:

a) Pacientes con diagnostico de Aspergilosis que se hayan trasladado a otras
instituciones posteriores a su ingreso.

b) Pacientes con biopsia y/o cultivo positivo de consulta externa no ingresados
a hospitalizacion para estudio

6. Tamarfo de la muestra
Cohorte retrospectiva de febrero de 2020 a enero 2021 tomando todos
los pacientes diagnosticados este periodo especifico, por la naturaleza

del estudio no es necesario un calculo de tamafo de muestra.

c. METODOLOGIA

1. Plan de recoleccién de informacién

La recoleccién de datos se llevara a cabo por el residente de cuarto afio de la
especialidad de Neumologia adultos, el quimico del area de micologia, el jefe de
servicio de microbiologia clinica.

Etapa O: Revision de la lista de pacientes con cultivos positivos para Aspergillus
spp. Identificados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica.



Etapa 1: Se obtendra una lista con nombre, nUmero de expediente, folio y fecha de
toma de muestra de todos los pacientes con aislamiento de Aspergillus spp en el
departamento de micologia del servicio de microbiologia clinica del periodo de
febrero de 2020 a enero 2021

1.1: Se revisard la lista de cultivos positivos para Aspergillus en el departamento de
Anatomia patoldgica del periodo de febrero de 2020 a enero 2021 en busqueda de

datos de aspergillus por histopatologia.

Etapa 2: Se revisaran los resultados existentes de la lista obtenida previamente
sobre del servicio de microbiologia clinica y resultados de Anatomia Patolégica del
INER, los resultados se ordenaran por expediente, nombre o niumeros de folio para

identificar a los pacientes.

Etapa 3: Se revisaran los expedientes clinicos y radioldgicos de las listas antes
mencionadas para definir el nUmero de sujetos con diagndstico de Aspergilosis,
probada y probable segun criterios de la EORTC para incluirlos en el estudio. Se

obtendra una lista de estos pacientes.

Etapa 4. los pacientes que cumplen con criterios para probada o probable se

obtendran datos clinicos, las caracteristicas radiol6gicas y basales.

Etapa 5: Una vez clasificados adecuadamente los grupos se obtendran de los
expedientes datos de estancia hospitalaria, uso de antibiéticos y mortalidad, entre
otras variables para el andlisis estadistico. Siendo analizados para desenlaces y

factores de riesgo

Etapa 6: Se revisaran los expedientes para evaluar la mortalidad.

Etapa 7: Se vaciara la informacién recolectada en el programa SPSS21 para el

inicio de analisis de datos.



Etapa 8: Se realizara el analisis estadistico por tipo de variable por el programa
SPSS21.

Etapa 9: Se hara la presentacion de resultados obtenidos y redaccion del trabajo

Etapa 10: Preparacion de datos para publicacion.

d. PROCESAMIENTO, PRESENTACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendran medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias y porcentajes.
El analisis estadistico se realizara mediante un software estadistico para pruebas
no paramétricas, segun el tamafio de muestra y la homogeneidad de los grupos,
utilizando prueba exacta de Fisher o Chi cuadra para variables cualitativas, para
variables cuantitativas se utilizara T de Student o U de Mann-Whitney y definir
asociaciones entre formas de presentacion, muerte y otras variables. El Analisis de
supervivencia intrahospitalaria se llevara a cabo por medio de la curva de e Kaplan-
Meier, su comparacion y significancia estadistica se obtendran mediante la prueba
de log Rank test.

Se calculara:

- Riesgo Relativo (RR):
Medida de la magnitud de la asociacion entre el factor de exposicion y la
enfermedad. Estima el riesgo de que los sujetos expuestos presenten la enfermedad
en relacion a los no expuestos.

Expuestos: Pacientes con Aspergilosis probada segun criterios EORTC.

No expuestos: Aspergilosis probable segun criterios EORTC



Enfermos Sanos Total
Expuestos A b atb
No expuestos C d c+d
RR: _incidencia expuestos = _a/ (a+b)
Incidencia no expuestos c/ (c+d)

- Andlisis de supervivencia:

Se denomina analisis de supervivencia al conjunto de técnicas estadisticas que
permiten estudiar un conjunto de datos en los que la variable respuesta mide el

tiempo entre dos sucesos.

- Curva de supervivencia:
Es la representacion grafica, comienza con el 100% de la poblacion de estudio y
muestra el porcentaje que sobrevive en tiempos sucesivos, para el periodo en el
que se obtiene la informacion.
Para el analisis de supervivencia se utilizaran técnicas no parameétricas, se usaran
curvas de Kaplan-Meier para observar supervivencias entre grupos coinfectados y
no coinfectados y se usara la prueba de regresién logistica de cox para el analisis
comparativo entre curvas, calculandose de la siguiente manera

Andlisis de supervivencia:

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier, se utilizaria para evaluar la sobrevida

a 30 dias de los pacientes con infeccién por A |

- Regresion de Cox



Nos permite realizar un analisis multivariado. En este analisis, se comprara entre
los pacientes con inmunosupresion y los que no presentan inmunosupresion, se
ajustaria por factores que influyen en la mortalidad hospitalaria como: intubacion
orotraqueal, edad, sexo, comorbilidades, enfermedad diseminada o grave, entre
otros.

Se basa en el supuesto de riesgos proporcionales.

Los coeficientes de regresion de Cox permiten determinar el riesgo relativo de
muerte entre la infeccion en enfermedad grave y limitada ajustado por el efecto de

las demas variables en la ecuacion.

Modelo de cox:

{ n A

At XX, X,)= ).O(I)exp‘ S B, J

=l J

- Otros parametros de interés:
Tasa de mortalidad:

T™:  FEX X 1000
Px

Dénde:
TM: tasa de mortalidad.
Fx: Numero de fallecimientos en un lapso de tiempo X

Px: Poblacion total en el conjunto X



DEFINICION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES

Variables demogréficas
NOMBRE DE LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Edad Tiempo afos Cuantitativa 1-99
transcurrido  en
afios a partir de la Discreta
fecha de
nacimiento.
Sexo Fenotipo del | NA Cualitativa 1: mujer
humano con sus nominal
caracteristicas 2: hombre
fisicas, biologicas Dicotémica
y sociales que
establecen
diferencias entre
el hombre y la
mujer
Variables de antecedentes personales
NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
LA VARIABLE | CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Tabaquismo Persona que fuma | IT: (nimero de | Cuantitativa indice
actual directamente el | cigarrillos fumados al tabaquico,
tabaco. Se utilizara el | dia) * (nimero de | Discreta expresado en
indice tabaquico | afios de consumo)/20 paquetes afio
como medida del
impacto del tabaco en
la enfermedad
humana3
Humo de | Exposicion a humo | IEHL: Horas de | Cuantitativa IHEL > 200
Lefia de lefa, calculado | exposicién por horas horas/afio
mediante el indice de | expuestas al dia. Discreta




exposicion a humo de

lena.

Variables de Laboratorio

Procalcitonina | Péptido de 116 aminoacidos | ng/mL Cuantitativa [ < 0.5 ng/mL
sintetizado a partir del gen Discreta normal
CALC-I situado en el cromosoma > 0. 5 ng/mL
11. Es sintetizada en pequefas positivo
cantidades en las células C de la > 10 ng/mL
glandula tiroides y en células sepsis grave,
neuroendocrinas del pulmén. En shock séptico y
sepsis se sintetiza en bazo, falla
higado, testiculos, grasa o multiorganica.
cerebro.
Creatinina Compuesto organico generado a mg/d| Cuantitativa < 1.3 mg/dl
partir de la degradacion de la Discreta » 1.3mg
creatina, producto de desecho [l
del metabolismo normal de los
musculos que usualmente es
producida por el cuerpo en una Referencia
tasa muy constante y utilizado 0,6 a 1,3 mg/dL
como biomarcador de falla renal. (60 a 110 ymol/l)
Galactomanano Biopolimero del | ng/ml Cuantitativa | Menor a 0.5
sérico. tipo polisacarido formado por un Discreta ng/ml
esqueleto de manosa con Mayor a 0.7
ramificaciones formadas por ng/ml
unidades de galactosa, que
constituye el componente
principal de la pared celular del
Aspegillus spp. Medido con
tactica de  ELISA doble
sandwich, con muestra de suero
Biopolimero del | ng/ml Cuantitativa | Menor a 1ng/ml
Galactomanano | tipo polisacarido formado por un Discreta Mayor a 1ng/ml

En LBA.

esqueleto de manosa con

ramificaciones formadas por



https://www.ecured.cu/Metabolismo

unidades de galactosa, que
constituye el componente
principal de la pared celular del

Medido con
ELISA  doble

muestra de

Aspegillus  spp.
tactica de
sandwich  con

Lavado bronqueoalveolar.

Hemoglobina

Heteroproteina de la sangre, de
masa molecular de 64 kDa, de
color rojo caracteristico, que
transporta el oxigeno desde los
Organos respiratorios hasta los
tejidos, el dioxido de carbono
desde los tejidos hasta los
pulmones que lo eliminan y
también  participa en la

regulacion de pH de la sangre.

g/dL

Cuantitativa

Discreta

Hombre: 13.8 a
16 g/dL

Mujeres 12.1 a
15.1 g/dL

Plaguetas

Fragmentos citoplasmaticos
pequefios, irregulares y carentes
de 2-3 pm de

derivados de la

de ndcleo,
diametro,

fragmentacion de sus células
precursoras, los megacariocitos;
la vida media de una plaqueta

oscila entre 8 y 12 dias.

103/mm3

Cuantitativa

Discreta

150- 450

103/mm3

Leucocitos

Conjunto heterogéneo de células
sanguineas que son ejecutoras
de la respuesta inmunitaria,
interviniendo asi en la defensa
del organismo contra sustancias
extrafias o agentes infecciosos
(antigenos). Se originan en la
médula 6sea y en el tejido

linfatico

103/mm3

Cuantitativa

Discreta

4.5-

103/mm3

5.20

Neutréfilos

Son leucocitos de tipo
granulocito. Miden de 9 a 12 ym

y es el tipo de leucocito mas

103/mm3

Cuantitativa

Discreta

2.5-7.5 103/mm3




abundante de la sangre,
representa del 60 al 70 % de los
mismos. Su periodo de vida
media es de horas[Ja dias. Su
funcion principal es la fagocitosis

de bacterias y hongos

Bandas

Neutréfilos inmaduros, que se
caracterizan por la ausencia de
I6bulos nucleares. Con un nucleo
organizado como una banda
alrededor de la periferia de la
célula, sin lébulos o filamentos
nucleares distinguibles. Es una
célula que experimenta la
granulopoyesis, derivado de un
metamielocito, y que conduce a
una forma madura de
granulocito, se utilizan para
medir la inflamacion.

porcentaje

Cuantitativa

Discreta

0-10 %

Linfocitos

Célula linfatica, fabricada por
células linfoides presentes en la
médula Osea y que
posteriormente migran a
organos linfoides como el timo,
ganglios linfaticos y bazo,
constituyen el 99 % de las
células linfaticas. Leucocito
comprendido dentro de los
agranulocitos. Son los leucocitos
de menor tamafio (entre 7 y 15
pm), y representan
aproximadamente el 30 % del

total en la sangre periférica.

103/mm3

Cuantitativa

Discreta

1.00-4.00

103/mm3

Eosinofilos

Un eosindfilo es un leucocito de
tipo granulocito pequefio
derivado de la médula 6sea, con
ndcleo bilobulado.

103/mm3

Cuantitativa

Discreta

0.0-

103/mm3

0.50




Responsables de  muchas

funciones proinflamatorias

Velocidad con la decantan, los mm/h. Cuantitativa Hombres:
Velocidad  de | eritrocitos , provenientes de una Discreta hasta
sedimentacion | muestra de plasma sanguineo 15 mm/h.
globular (tratado con solucion de citrato o

con EDTA), en un periodo Mujeres:

determinado de tiempo. hasta

20 mm/h.

Proteina plasmatica circulante, | mgl/l Cuantitativa | hasta 0.1 mg/dL
Proteina C | que aumenta sus niveles en Discreta 0 1mg/L
reactiva respuesta a la inflamacion,

aumento en la concentracién

plasméatica de [L-6, que es

producida

por macrofagos,? células

endoteliales y linfocitos T, como

también lo hacen los adiositos;:

ampliamente utilizado como

biomarcvador de inflamacién

Pigmento biliar de color amarillo Cuantitativa | valor normal de
Bilirrubina anaranjado que resulta de la Discreta 0,3 a1,0 mg/dL
Total degradacion de la hemoglobina ,

Se encuentra unida con &acido

glucurénico, para luego ser

acumulada en la vesicula biliar y

constituir parte de la bilis, para su

posterior eliminacion.

Bilirrubina unida a la albimina ya Cuantitativa | valor normal aes
Bilirrubina gue aun no se ha unido a acido Discreta de 0,1 a
Indirecta glucurénico, en el higado para su 0,5 mg/dl

eliminacion, porque aun no ha
tenido el proceso adecuado de
degradacion para formar parte

de la bilis
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AST (TGO)

Enzima aminotransferasa que se

encuentra en el corazon,

el higado y el tejido muscular. Se

encuentra en cantidades
elevadas en el suero en casos
de infarto agudo de miocardio,
de hepatopatiaaguda y
de miopatias, y empleo de

farmacos

(Antimicoticos), de
utilidad como biomarcador de

dafio hepatico

ull

Cuantitativa
Discreta

Mujer: 6-34 U/
Hombre 8-40 U/l

ALT (TGP)

Enzima aminotransferasa con

gran concentracion en
el higado y en menor medida en

los rifiones, corazén y musculos,

de utilidad como biomarcador de

dafio hepético

ull

Cuantitativa

Discreta

Mujer: 7-33 U/l
Hombre: 8-50U/I

PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE VIH

Carga Viral

Cuantificacion de la infeccién
por virus que se calcula por
estimacién de la cantidad de
particulas virales en sangre,
como ( ARN viral por mililitros de
sangre, que estima competencia

del sistema inmune.

Cuantitativa

Discreta

Indetectable

Detectable:

Conteo de CD4

Conteo de linfocitos T CD4,
mediante citometria de flujo,
pardmetro para estatificacion de
la enfermedad, de utilidad y guia

en el tratamiento.

Cuantitativa

Discreta

Normal:
Mayor de 500 cel

/ mm3

Variables Tomograficas

NOMBRE DE

LA VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERATIVA

TIPO DE
VARIABLE

INDICADOR

Signo del Halo

Nodulo 0] masa

pulmonar, con vidrio

Cualitativa

nomina

1:si

2:no
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deslustrado en su Dicotémica
circunferencia

Sino de Aire | Espacio con aumento Cualitativa | 1: si

creciente de la atenuacién, que nomina 2:no
sustituye a zona de Dicotémica
consolidacion
identificada en TAC
previa (Ventana para
pulmon)

Cavidad unica | Espacio lleno de gas, Cualitativa | 1: si
visto como un é&rea de nominal 2:no
lucencia o de baja Dicotémica
atenuacién, dentro de
una consolidacion
pulmonar, una masa o
un nodulo, con una
pared de >5mm de
grosor

Mdultiples Multiples espacios Cualitativa | 1: si

cavidades llenos de gas, vistos nominal 2:no
como un éarea de Dicotomica
lucencia o de baja
atenuacién, dentro de
una consolidacion
pulmonar, una masa o
un nodulo, con una
pared de >5mm de
grosor

Lesion nodular | Opacidad redondeada, Cualitativa | 1: si

Unica Unica, bien o mal nominal 2:no
definida, hasta 3 cm de Dicotémica
diametro.

Mdultiples Midltiples  opacidades Cualitativa | 1: si

lesiones redondeadas, bien o nominal 2:no

nodulares mal definida, hasta 3 Dicotémica

cm de diametro.




Patrén
micronodular

“miliar”

opacidades pulmonares
profusas, diminutas,
discretas, redondeadas
(<3 mm de diametro)
gue son generalmente
uniformes en tamafio y
distribucion difusa
distribuidas a través de

los pulmones

Cualitativa
nominal

Dicotémica

1:si

2:no

Consolidacion
con

broncograma

patron de bronquios
llenos de aire (baja-
atenuacién) sobre un
fondo opaco (alta-
atenuacioén) pulmon sin
aire. Implica la
permeabilidad de las
vias respiratorias
proximales y la
evacuacion del aire
alveolar por medio de
absorcion o sustitucion
(p-€j., neumonia) o una
combinacion de estos

procesos.

Cualitativa
nominal

Dicotémica

1:si

2:no

Infiltrado
intersticial

difuso

Procesos que respetan
a priori el espacio
alveolar e inducen un
aumento del intersticio
alveolar; aparecen
como un aumento de la
densidad de la trama
pulmonar dando lugar a
un patrén con marcas
lineales y/o reticulares,
asociado 0 no a un
granulado fino y

puntiforme

Cualitativa
nominal

Dicotomica

1: si

2:no




Infiltrado

alveolar difuso

Procesos que afectan al
espacio aéreo
pulmonar y aparecen
como opacidades
coalescentes,

algodonosas, mal
definidas, homogéneas
0 no, de distribucién
segmentaria, no
segmentaria o lobar
(consolidacion lobar) v,
en todos los casos, se
observa un

broncograma aéreo.

Cualitativa
nominal

Dicotémica

1:si

2: no

Atelectasia

Colapso de una region
pulmonar periférica,
seg- mentaria o lobar, o
bien al colapso masivo
de uno o ambos
pulmones, que motiva
la imposibilidad para
realizar el intercambio

gaseoso

Cualitativa
nominal

Dicotdmica

1: si

2:no

Infiltrado
alveolar
localizado
LS

en

Proceso que afecta al
espacio aereo
pulmonar y aparece
como opacidad
coalescente,

algodonosa, mal
definida, homogénea o
no, de distribucién
I6bulo superior
observandose un

broncograma aéreo.

Cualitativa
nominal

Dicotomica

1: si

2:no

Infiltrado

alveolar

localizado en LI

Proceso que afecta al
espacio aéreo

pulmonar y aparece

Cualitativa
nominal

Dicotémica

1: si

2:no




como opacidad
coalescente,

algodonosa, mal
definida, homogénea o
no, de distribucion le
I6bulo inferior,
observandose un

broncograma aéreo

Derrame Acumulacién de una Cualitativa | 1: si

pleural cantidad anormal de nominal ‘ho
liguido en el espacio Dicotémica
pleural.

Incremento Dilatacion del tronco de Cualitativa | 1: si

arterial la arteria pulmonar nominal ‘ho

pulmonar mayor > 29 mm Dicotémica

Panal de abeja | Qistes de 3a 10 mmde Cualitativa | 1: si
diametro, con paredes nominal 2:no
de 1 a 3 mm de Dicotémica
espesor, agrupados en
al menos 3 hileras, que
semejan panal de abeja
y son subpleurales.

Enfisema Disminucion de la Cualitativa | 1: si
atenuacion, distal al nominal 2:no
bronquiolo terminal por Dicotémica
Destruccion de las
paredes alveolares.

Infiltrado Coleccién de Cualitativa . si

intersticial LS inmunerables nominal 2: no
opacidades lineales Dicotémica

pequefas, pudiendo
dar engrosamiento
septal o en las lineas
intralobulares que
producen un aspecto de
red en I6bulos

superiores.




Infiltrado Coleccion de Cualitativa | 1: si
intersticial LI inmunerables nominal 2:no
opacidades lineales Dicotémica
pequefas, pudiendo
dar engrosamiento
septal o en las lineas
intralobulares que
producen un aspecto de
red en I6bulos inferiores
Signo6 del Halo | Area  circular  de Cualitativa | 1: si
atenuacién en vidrio nominal 2:no
deslustrado que rodea Dicotémica
un nodulo o masa
pulmonar,
correlacionado con
area de infarto
hemorragico y/o edema
Signé de Aire | Imagen cavitada en Cualitativa | 1: si
Creciente semiluna creciente en nominal 2:no
relaciébn al p q arén Dicotémica
quima infectado ad
yacente, que se
observa en la etapa
tardia de la aspergilosis
pulmonar angioinvasiva
como consecuencia de
la necrosis pulmonar
Engrosamiento | Aumento del espesor Cualitativa | 1: si
pleural de la pleura nominal 2:no
Dicotémica
Vidrio Opacidad mayor en Cualitativa | 1:si
deslustrado nebulosa del pulmén, nominal 2:no
con la preservacion de Dicotémica

los margenes
bronquiales y
vasculares

Variables Clinicas al diagnostico




NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
LA VARIABLE CONCEPTUAL | OPERATIVA VARIABLE
Saturacion de | Cantidad Porcentaje Cuantitativa | 0-100%
oxigeno oxigeno que se
combina, en el Discreta
sentido quimico,
con la
hemoglobina
para formar la
oxihemoglobina,
que es el
elemento  que
transporta el
oxigeno en
sangre hacia los
tejidos.
Fiebre > 38.3°C. | Aumento de la | centigrados Cuantitativa | 36°C a 41 °C
temperatura del
cuerpo por Discreta
encima de la
normal.
Pérdida de | Disminucion de | Kilogramos Cualitativa | 1: si
peso peso no nominal
intencionada. 2:no
Dicotémica
Disnea Sensacion  de Cualitativa | 1: si
falta de aire. nominal
2:no
Dicotémica
Dolor de tipo | Dolor de inicio Cualitativa | 1: si
pleuritico agudo, tipo nominal
punzante, 2:no
localizacion Dicotomica
costal,
intensificado

con la tos,




inspiracion y
movimiento.
Tos sin | Tos no Cualitativa | 1: si
expectoracion productiva nominal
2:no
Dicotomica
Tos con | Tos con flemas Cualitativa | 1: si
expectoracion nominal
2: no
Dicotomica
Hemoptisis Expectoracion Hemoptisis  Franca: | Cualitativa | 1: si
de sangre | >15ml-200ml/dia. nominal
mayor a 15 ml 2:no
Hemoptisis Mayor: | Dicotdbmica
>200ml/dia-600ml/dia.
Hemoptisis Masiva:
>600ml/16hrs.
Hemoptisis Exanguinante:
1000ml/dia o 150ml/h
Neumonia Proceso Desarrollo de Aspergilus | Cualitativa | 1:si
inflamatorio spp. en cultivo de biopsia | nominal 2:no
agudo del | de tejido pulmonar o | Dicotébmica
parénguima muestra de expectoracion
pulmonar de | que haya cumplido con el
origen conteo de colonias
infeccioso. suficientes para
diagnosticar
Variables Comorbilidades
NOMBRE DE LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE




Alcoholismo Consumo Cualitativa 1:si
periédico de nominal
alcohol que se 2:no
caracteriza por un Dicotémica
deterioro del
control sobre la
bebida, episodios
frecuentes de
intoxicacién y
obsesion por el
alcohol.
Obesidad una acumulacion | EI indice de | Cuantitativa | IMC
anormal 0 | masa corporal
excesiva de grasa | (IMC) es un | Discreta IMC de 30,0-34,9
que puede ser | indicador obesidad clase I.
perjudicial para la | simple de la
salud. relacion entre el IMC de 35,0-39,9
peso y la talla obesidad clase .
que se utiliza IMC de 40,0 o >
frecuentemente obesidad clase |II.
para identificar
el sobrepeso y
la obesidad en
los adultos.
Diabetes Mellitus Enfermedad Diagnostico Cualitativa 1:si
cronica que | previamente o | nominal
aparece cuando | durante su 2:no
el pancreas no | estancia Dicotémica
produce insulina | hospitalaria,
suficiente o | segun los
cuando el | lineamientos de
organismo no | ADA.
utiliza

eficazmente la




insulina que

produce.
HAS Tension  arterial Cualitativa 1:si
elevada. nominal
2:no
=2140/90 mmHg Dicotémica
Asma Enfermedad Diagnosticada Cualitativa 1:si
cronica que se | previamente o0 | nominal
caracteriza  por | durante su 2:no
ataques estancia Dicotémica
recurrentes  de | hospitalaria,
disnea y | segln los
sibilancias, que | lineamientos de
varian en | GINA
severidad y
frecuencia de una
persona a otra.
EPOC Enfermedad Diagnosticada Cualitativa 1:si
pulmonar previamente o | nominal
obstructiva durante su 2:no
crénica, se | estancia Dicotomica
caracteriza por un | hospitalaria,
bloqueo segun los
persistente  del | lineamientos de
flujo de aire. GOLD
Cancer / Tumor Cualitativa 1:si
nominal
2:no
Dicotémica
Uso de inhibidores | Inhibidores de | Infliximab Cualitativa 1: si
de TNF a TNF-a nominal
Adalimumab 2:no
Sustancia que Dicotémica

actla
inhibidora del

Factor de

como

Certolizumab

Golimumab




necrosis tumoral
(TNF).

Etanercept

Uso cronico de | Ingesta de Cualitativa 1:si
esteroides Prednisona 0.3 nominal
mg/kg/dia 2:no
durante 3 Dicotémica
semanas
VIH/ SIDA Enfermedad Diagnostico Cualitativa 1:si
infecciosa, previo o durante | nominal
causada por el | su estancia 2:no
virus de | hospitalaria. Dicotémica
inmunodeficiencia
humana, que se
transmite por via
sexual, a través
de la sangre o de
la madre al feto, y
que hace
disminuir las
defensas
naturales del
organism.
Desnutricion Estado patologico | IMC <18,50 Cualitativa 1:si
caracterizado por nominal
la falta de aporte 2:no
Dicotémica

adecuado de
energia y/lo de
nutrientes
acordes con las
necesidades
biolégicas del
organismo, que
produce un

estado catabdlico,




sistémico y
potencialmente

reversible

Inmunodeficiencias

primarias

Grupo de casi 200
enfermedades de
origen genético
en las que existe
una alteracion
cuantitativa  y/o
funcional de los
diferentes
mecanismos
implicados en la
respuesta
inmunoldgica, con
predisposicion
aumentada a
infecciones sobre
todo, pero
también a
procesos
autoinmunes,

alergia y cancer.

Cualitativa

nominal

Dicotémica

1:si

2: no

Enfermedad Renal

Croénica

Pérdida

progresiva (por 3
meses 0 mas) e
irreversible de
las funciones
renales, cuyo
grado de afeccion
se determina con
un filtrado
glomerular (FG)
<60 ml/min/1.73

m2. Y alteraciones

Cualitativa

nominal

Dicotémica

1:si

2:no




estructurales
detectadas por un
método de

imagen.

Variables Entidades Nosolégicas

NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION | TIPO DE | INDICADOR
LA VARIABLE | CONCEPTUAL OPERATIVA | VARIABLE
Aspergilosis (Criterios EORT/MSG)
Invasiva Demostracion de
probada Aspergilus spp.
1.- Andlisis microscépico
de material previamente Cualitativa nominal
estéril:  Histopatolégico, Dicotémica
citopatologico.
Microscopia directa 1:si
2.- Cultivo de material 2:no
estéril
(obtenido mediante
procedimiento estéril, y
excluyendo LBA, orina, y
aspirado de cavidad
nasal)
3.-Hemocultivos (contexto
de enfermedad
infecciosa)
Aspergilosis (ANEXO 1) Cualitativa nominal | 1: si
Invasiva Factores del Huésped Dicotémica 2:no
Probable Criterios clinicos
Criterios micoldgicos

DEPENDIENTES

Variables de Identificacion de Aspergillus




NOMBRE DE
VARIABLE

Identificacion
Hifas por
departamento
Anatomia

Patologica

Especie
Aspergillus

Identificada
fumigatus
flavus

niger

terreus

Variables Entidades Nosolégicas

NOMBRE DE
LA VARIABLE
Fecha de
Toma de
muestra de
primer
laboratorio
Choque

séptico.

LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
de Reporte de | Cualitativa Sl
el aspergilosis en | nominal
de cualquier muestra de
Tejido o  fluido | Dicotémica NO
analizada en el
departamento de
anatomia patolégica
de Reporte de
crecimiento en cultivo
de la especie
identificada de
Aspergillus
DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Primer registro de Cualitativa Fecha: xxx
resultados de laboratorio Ordinal

realizados en el Hospital

Hipotension persiste
inducida por sepsis a pesar
de una adecuada
reanimacion intravascular.
Hipoperfusién

Hipotension Elevacién de
lactato, Oliguria, sin

respuesta a fluidoterapia

Cualitativa nominal | 1: si

Dicotémica 2:no



Ventilacién
mecanica

invasiva.

Dias de
Ventilacion
Mecénica
SIRA

PaO2/FIO2 en

mmHg

con necesidad de

vasopresores

Estrategia terapéutica que
consiste en remplazar o
asistir mecanicamente la
ventilacion pulmonar
espontanea cuando ésta
es inexistente o ineficaz
para la vida.

Obtenidos de Expediente

clinico

Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda,
caracterizado por aumento
de la permeabilidad de la
membrana aveolo-capilar,
dafo alveolar difuso vy
edema proteinaceo
pulmonar

relacion entre la
de 02

fraccién

Es la
presion arterial
(Pa02)
inspirada de 02 (FiO2),
multiplicado por 100. Este

y la

indice mide el grado de

hipoxemia

Leve

PaO2/FiO2
300

Moderado

PaO2/FiO2
200

Grave:

PaO2/FiO2
100.

I\

I\

I\

Cualitativa nominal

Dicotémica

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa nominal

Dicotdmica

CUALITITIVA

Discreta

1:si

2:no

1-x

1:si

2:no

PaO2/FiO2

<300

<200

<100.



Variables de Mortalidad

NOMBRE DE LA
VARIABLE
Mortalidad a 30

dias

Mortalidad a un

afo

Dias de estancia
intrahospitalaria

totales

Dias de estancia
en UCI

Dias de estancia
en Servicio

Clinico

Dias totales de
estancia

hospitalaria

DEFINICION
CONCEPTUAL
del

paciente dentro de los

Fallecimiento

primero 30 dias de
estancia
intrahospitalaria

del

paciente dentro de los

Fallecimiento

365 dias de su
Diagnostico
Tiempo transcurrido

desde el ingreso del
paciente al hospital
hasta su egreso o
defuncion.

Tiempo transcurrido
desde el ingreso del
paciente a la unidad
de terapia intensiva
hasta el egreso o
defuncién de esta.
Tiempo transcurrido
desde el ingreso a
servicio clinico hasta

su egreso 0
defuncion.
Tiempo transcurrido

desde el ingreso al

Hospital hasta su

egreso o defuncion.

DEFINICION
OPERATIVA
Pérdida de

funciones vitales que

las

preservan la vida

Pérdida de

funciones vitales que

las

preservan la vida

de

transcurrido desde el

Numero dias
ingreso del paciente
al hospital hasta su
egreso o defuncion.

de

transcurrido desde el

Ndmero dias
ingreso del paciente a
la unidad de terapia
intensiva hasta el
egreso o defuncién
ocurrida en UCI.
de

transcurrido desde el

NUmero dias
ingreso del paciente a
servicio clinico hasta
egreso o defuncién
ocurrida en
pabellones.

de

transcurrido desde el

NUdmero dias

ingreso al Hospital
hasta el egreso o
defuncién ocurrida en

pabellones.

TIPO
VARIABLE
Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

DE

INDICADOR

1a 30dias

1a 365 dias

1-200 dias

1-200 dias

1-200 dias

1-200 dias



Causa de | Enfermedades, Causa de muerte | Cualitativa

Muerte estados morbosos o | segun certificado de | Ordinal Causa de
lesiones que | defuncién, de muerte
causaron la muerte o | acuerdo a la décima segun CIE-
gue contribuyeron a | version de la 10
ella. Clasificacion

internacional de
enfermedades.

CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio descriptivo, retrospectivo, con informaciéon tomada de expedientes
y considerando que los reportes emitidos por el laboratorio de microbiologia clinica,
estan exentos de cualquier riesgo para los sujetos de quienes se obtendran los

datos.

10. RESULTADOS

El ndmero total de pacientes incluidos fue de 100, de los cuales 30 pacientes
fueron catalogados con API probada y el 70 restante con API probable seguin
criterios EORTC (anexol).

Dentro de las caracteristicas demogréficas de nuestra poblacién encontramos un
predominio del sexo masculino representando el 56% del total de la muestra, 17
teniendo API probada (56%) y 39 (55%) API probable, como lo muestra la tabla 1.
Asi mismo al analizar el resto de las variables demograficas encontramos que las
secuelas de Tb se asociaron de manera significativa a la presentacion clinica de
API probada segun criterios EORTC, 12 de los 30 (40%) pacientes con API probada
tenian este antecedente, en relacién a los 10 de 70 (14.2%) pacientes con API
probable (p.0.008 OR 2.36 O IC 1.35-4.123) (grafico #1), otras diferencias
estadisticamente significativas asociadas a APl probada segun criterios EORTC
fueron DM2 con 11 pacientes de 30 (36%) en tanto para el grupo de Al probable fue



en 12 pacientes de 70 (17%), (p 0.041 OR 1.492 IC 1.087-3.456) (grafico #2), en
pacientes con asma se encontrd una relacion estadisticamente significativa con la
presentacion clinica API probable con 9 pacientes con asma de 70 (12.8%), sin estar
presente en la Al probada (p.0.054 OR 1.492 IC 1.292-1.723), con resultados
similares para EPOC en donde resulto estadisticamente significativa la presentacion
clinica e API probable reportada en 10 pacientes (14.2%) (p.0.030 OR 1.5 IC 1.296-
1.736), finalmente se presento con relevancia significativa el tratamiento antifungico
previo a su ingreso en el INER en 6 pacientes de 30 (20%) en el grupo de API
probada en tanto que para los pacientes con API probable se presenté en 1 de 70

pacientes (1%)

Tabla #1

VARIABLES DEMOGRAFICAS (n=100)

PROBADA  PROBABLE INTERVALO DE CONFIANZA
=100 P OR
(n=30) (n=70) INFERIOR ~ SUPERIOR
GENERO (HOMBRE) 17 (17%) 39 (39%) 1.000 561 1.881
4387+ 5286 +
EDAD I e 0.322 -16.001 -1.980
ALCOHOLISMO 6 (6.0%) 9 (9.0%) 0.372 0.699 2871
OBESIDAD 4 (4%) 14 (14%) 0.573 0.279 1.760
[ om2 RN 12 (12%) 0.041 1938 1.087 3.456
BT %) 13 (13%) 0.772 0.301 1.874
Y 0(0.0%) 9 (9%) 0.054 1492 1292 1723
EPOC 0 (0.0%) 10 (10%) 0.030 1.500 1.296 1736
ERC 0(0.0%) 1(1.0%) 1.000 1.260 1.634
SECUELAS POR TB 12 (12%) 10 (10%), 0.008 2364 1355 4123
ENF. REUMATOLOGICA [ l(Ei:5) 3 (2.9%) 1.000 0.148 4642
INMUNODEFICIENCIA 3 (3%) 12 (12%) 0543 0218 1816
HSOBE IR IRIDORES 0 (0%) 1 (1%) 1.000 1.260 1634
USO CRONICO DE
T 2 (2%) 13 (13%) 0.220 0.108 1523
CANCER O TUMOR 3 (3%) 8 (8%) 1.000 0326 2481
VIH-SIDA 2 (2%) 6 (6%) 1.000 0.238 2837
TRATAMIENTO
ANTIFUNGICO PREVIO 6(6%) 1(1.0%) 0.003 3321 2.100 5253
INDICE TABAQUICO 513‘?,';; 99552257  0.045 -10.924 2332
HUMO DE LENA 7(7%) 18 (18%) 1.000 0.447 1.866
EXFUMADORES (IT) 4 (4%) 5 (5 %) 0.446 0.699 3.460



Grafico#1

ASPERGILDSIS
PROBADA O
FROBABLE
B FROZADA
B rrO3AELE

Recuento

Sl SECUELAS POR TB L

Grafico &1

- ASPERG LOSIS
. FRO3AZA O
MRCCADLD
Wl Al

B rrosaELE
Ly

Ly

i 3.30%
L =]
o

3l SFC1IF AS POR TR hd

También analizamos las variables clinicas al ingreso y algunas variables
laboratoriales, reportadas en la tabla 2, en las cuales encontramos la disnea que se
present6 en 13 de 30 pacientes con API probada (43 %) por 48 de 70 pacientes con



Al probable (68%) (p.0.025 OR 0.489 O IC 0.268- 0891), por lo que la disnea tuvo
una menor asociacion con la presentacion clinica de API probada segun EORTC.

Tabla #2

VARIABLES CLINICAS Y LABORATORIO AL INGRESO

(n=100)

FIEBRE
PERDIDA DE PESO 10(10%)
ARTRALGIAS
DISNEA
DOLOR PLEURITICO

MIALGIAS
CONFUSION-
DESORIENTACION
TOS SIN
EXPECTORACION
TOS CON
EXPECTORACION

HEMOPTISIS

48 (48%)

17 (17%)

14 (14%)

12(120%) 0.

FR
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Grafico #4
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11. Discusion

Existen pocos estudios clinicos en los cuales se haya investigado los desenlaces
de la API en pacientes no neutropénicos. Diferentes estudios son dificiles de
comparar debido a la ausencia de signos clinicos especificos, diferentes criterios
diagnosticos y diferentes enfermedades coexistentes reconocidas como factores de

riesgo.

Durante la aspergilosis pulmonar, las hifas estan inicialmente fuera de la vasculatura
pulmonar e invaden el revestimiento de las células endoteliales de los vasos
sanguineos pasando de la superficie abluminal a la luminal. Algunos de estos
fragmentos de hifas pueden romperse y circular en el torrente sanguineo en los
huéspedes gravemente inmunocomprometidos, y con carencia en la funcionalidad
de los neutréfilos y macrofagos, que consiste la primer mecanismo de defensa
contra este agente causal, estos fragmentos de hifa transmitidos por la sangre
invadiendo diferentes estructuras, mas sin embargo en pacientes no neutropénicos
como en nuestro estudio existe un aumento de la susceptibilidad a la infeccion por
hongos invasivos por varias razones: (1) cambios estructurales en la arquitectura
pulmonar relacionados con la enfermedad pulmonar; (2) el uso comun de
tratamientos a largo plazo o repetidos a corto plazo con esteroides como factor
inmunosupresor adicional (3) hospitalizacion frecuente y tratamiento antibidtico, lo
que conduce a la exposicion a patégenos fungicos seleccionados; y (4) factores de
comorbilidad tales como alcoholismo, DM o desnutricion.

Dentro de las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion vale la pena
sefalar a la DM, con una asociacion estadisticamente significativa con la API
probada, factor que hasta el momento no a sido reportada en la literatura y que
pudiera estar en relacion, con el compromiso inmunoldgico que acarrea esta
enfermedad, fungiendo como un factor de riesgo. La tuberculosis y sus secuelas
constituyen una de las principales causas de admisién hospitalaria en nuestro

Instituto, el cual al ser un centro de referencia, se brinda un manejo especializado a



esta poblacion que tiene como caracteristica un dafio pulmonar estructural crénico,
como ejemplo las cavernas se producen por la necrosis en los granulomas
calcificados, lo que ocasiona la pérdida del parénquima pulmonar, después se
cicatriza con deposito de fibras colagena con un posterior recubrimiento de material
necrotico, responsable de la estructuracion final de las paredes de la cavitacion. Las
manifestaciones vasculares de las secuelas por tuberculosis son: aumento en la
tortuosidad de las arterias, hipertrofia de la capa muscular de las arterias
pulmonares, cortocircuitos vasculares y aneurismas arteriales bronquiales; siendo
su principal sintoma la hemoptisis, lo que conlleva deterioro de lo mecanismos de
defensa innatos del huésped, condicionando un ambiente propicio para la infeccién
por Aspergillus que podria explicar la diferencia estadisticamente significativa que
encontramos en la presentacion clinica API probada con respecto a la API probable,
cobrando relevancia ya que en la literatura consultada no se sefialan a las secuelas
por tuberculosis como un factor de riesgo para la API. Con lo que respecta al uso
previo de antimicéticos, como una asociacidn importante con la presentacion
invasiva de la aspergilosis probada tendria una explicacion en los pacientes en
quien la sospecha diagnostica era correcta pero el uso de un antimicatico no fue el
idéneo, puesto que mayormente fueron tratados con fluconazol, siendo este agente

infeccioso resistente a dicha droga

Como se muestra en la tabla 10, en comparacion con los pacientes neutropénicos,
los pacientes no neutropénicos parecieran tener una presentacion clinica diferente,
dificultando un diagnéstico certero y temprano, lo que conduce a una terapia
retardada. Sabemos que en API probada, que la fiebre persistente en un paciente
con factores de riesgo suele ser un punto cardinal para la sospecha diagnostica
presentandose hasta en un 97 % de los pacientes, Nicolle y cools) sin embargo, en
los resultados de nuestro estudio en este mismo grupo de pacientes presento solo
en un 5%, la hemoptisis fue significativamente mayor en pacientes con API probada,
explicado por el dafio estructural subyacente y la angioinvasién que origina el hongo

y mayor deteriore respiratorio reflejado en la PAO2 y PAO2/FiO2.



Dentro de las variables clinicas de ingreso en los pacientes con API probada, la
disnea fue menormente asociada con este grupo de pacientes, asi como menor
PAQO2/ FiO2, menor, que pudiese ser explicado por que en estos pacientes contaban
mas deteriorados, con mayores datos de respuesta del organismo ante una
agresion, sin embargo como veremos adelante sin repercutir en diferencias de

mortalidad entre ambos grupos de estudio.

Con lo que respecta a las variables e laboratorio al ingreso, se encontro que la TGP
y TGO se encontraba elevada de manera estadisticamente significativa en los
pacientes con API probable sin saber el significado clinico. En cuanto al
galactomanano sérico, debemos de comentar que en nuestro laboratorio los puntos
de corte para considerarlo elevado son 0.7 mg/dl en LBA y 0.5 mg/dl en muestra
sérica, no presento relevancia estadistica en ambos grupo, a diferencia del
galactomanano en LBA encontrdndose mas elevado en pacientes con API probada
por criterios de EORTC coincidiendo con la literatura reportada, en donde niveles
mayores a 1mg/dL son considerados como positivos, por lo cual es importante que
ante la sospecha de API se realice toma de muestra de galactomanano en LBA, ya
gue de nuestro universo solo 28 pacientes contaban con este estudio de laboratorio.
Otro hallazgo importante es que los pacientes con API probable tenian respuesta
leucocitaria y de neutréfilos mayor en comparacién a las API probada, esto se puede
explicar a que el primer grupo tenia una mejor respuesta inflamatoria ante una

agresion.

Si bien es cierto que en la literatura la identificaciébn de la especie Aspergillus
mayormente aislada, hasta con un 80% para ambos grupos de estudio, es A.
fumigatus, sin embargo, en nuestro estudio resalta que, aunque el principal
aislamiento es el A. fumigatus, existe un niumero considerable de aislamiento de A.
flavus respecto a lo mencionado en otras literaturas, como la reportada por Neofytos

y cols.



Los hallazgos tomograficos son descritos clasicamente en la literatura el signo del
halo, o media luna, nuestros resultados no fueron compatibles con los encontrados
en otros estudios que evaluaron a pacientes no neutropénicos con API,
predominando la cavidad Unica, multiples cavidad e infiltrado alveolar difuso para la
APl probada y vidrio deslustrado y multiples lesiones nodulares para la API
probable. En comparacion con lo reportado por Greene y cols. Y cols quienes
caracterizaron hallazgos en TAC en pacientes neutropénicos con API se identifican

diferencias clarificadas en la tabla 11.

12. CONCLUSIONES

Las Caracteristicas clinicas epidemiolégicas y bioquimicas de pacientes con
diagnéstico de aspergilosis pulmonar invasiva son en algunos puntos diferentes a
las reportadas en pacientes hematolégicos y/o postrasplantados. Cabe resaltar que
en los factores predisponentes méas importantes encontramos a la Diabetes mellitus
y las secuelas de tuberculosis como entidades clinicas asociadas a una mayor
presentacion clinica de aspergilosis invasiva probada que la probable, esto puede
ser debido a que la diabetes mellitus puede llevar a un compromiso inmunolégico
sistémico como aquel que lo hace un factor de riesgo muy importante para
tuberculosis, por lo que la proliferacion de las hifas puede ser mas facil en el tejido
pulmonar. Asi mismo las secuelas de tuberculosis como ya se ha reportado
ampliamente en la literatura lleva a una alteracién de la inmunidad local y sistémica
pero principalmente local, asi mismo ya es bien conocido que las cavernas de
secuelas de tuberculosis tienen mayor predisposicion a colonizarse o infectarse por
hongos miceliales como el aspergillus a diferencia de otras patologias estructurales
cronicas pulmonares. Esta colonizacion en un tejido previo dafiado y con inmunidad
local afectada puede llevar de la misma forma a una proliferacion de las hifas dentro

del tejido pulmonar.



Otras patologias crénicas con mayor asociacion a la presentacion clinica de API
probable fueron el EPOC y el Asma las cuales también llevan al inmunocompromiso
local y en ocasiones por el uso de esteroides como parte del tratamiento sistémico,
comprometiendo no en cantidad sino en calidad a los principales mecanismos de
defensa contra aspergillus como son los neutrofilos, aunque en una manera menos
agresiva que una quimioterapia, leucemia o trasplante.

Como era de esperarse por lo anteriormente comentado una presentacion clinica
frecuentemente asociada a APl probada es la presencia de hemoptisis esto
probablemente a la erosién de las cavernas donde el hongo inicia su infeccién, asi
como la capacidad destructora e invasora de este hongo en un tejido pulmonar

previamente dafiado.

Dentro de los hallazgos tomograficos mas frecuentes en pacientes probados se
encontraron la presencia de cavernas tanto por secuelas de tuberculosis como por
la propia aspergilosis invasiva en comparacion con aquellos probables donde se
observaba un patrén con menos tendencia a la destruccion del parénquima

pulmonar de predominio vidrio deslustrado y consolidacion.

Asi mismo debemos comentar que a pesar de haber tenido pocos pacientes con
galactomanano de lavado bronquioloalveolar podemos encontrar una tendencia a
mayor concentracién de galactomanano de LBA en los probados en comparacion
con aquellos probables, siendo que el corte para diagnostica aspergilosis a dicho
nivel es de arriba de .7 a 1 segun el tipo de paciente y la literatura, y en nuestro
centro la media era mayor a 3 en pacientes probados en el LBA. Esto podria
explicarse ya que el dafio cronico pulmonar de la mayor parte de los pacientes (gj.
secuelas de Th, EPOC y asma) lleva a una colonizacion previa o mayor cantidad
del hongo a dicho nivel, asi mismo la angioinvasion caracteristica en pacientes

neutropénicos no parece ser el factor predominante en estos pacientes.

En resumen, en cuanto a la presentaciébn clinica en pacientes no

hematoldgicos/trasplantados con aspergilosis invasiva en el INER encontramos que



la diabetes mellitus, las secuelas de tuberculosis y la hemoptisis al ingreso son
caracteristicas clinicas que se asocian mas a esta presentacion clinica sin encontrar
una diferencia significativa en la mortalidad en general y la sobrevida a 30 dias y un
afo. Asi mismo encontramos que se nota hay una mayor cantidad de hongo en los
probados con mayor dafio pulmonar evidenciado probablemente por
galactomananos de LBA altos y cultivos positivos. Las enfermedades pulmonares
obstructivas como el EPOC y el asma son entidades que se asocian
primordialmente a aspergilosis invasiva probable, dicha situacion puede ser debida
a que estos presentan un menor dafio estructural que otras enfermedades como
secuelas de tuberculosis, por lo que la invasion de los hongos al tejido puede ser
menos frecuente pero la liberacidn de toxinas y la respuesta inflamatoria si pueden

ser causa de enfermedad.

Al estudiar los factores de riesgo en un analisis univariado asociados a muerte en
nuestra poblacion de aspergilosis invasiva en general encontramos que los factores
de mayor asociacion y peso fueron la gravedad clinica al ingreso y durante su
evolucion como son SIRA, choque séptico, estancia en UCI, uso de ventilacion
mecanica asi como un numero elevado de dias en UCI en media de 16 dias para
los muertos vs 3.8 para los que sobrevivieron, y dias de ventilacion mecanica
invasiva donde los muertos tenian 20 dias de media vs 3.1 de los que sobrevivieron.
Asi gue como se puede observar estas variables asociadas a una enfermedad mas
severa son las que tenemos que tener en cuenta al ingreso y durante la
hospitalizacion de nuestros pacientes ya que pueden llevar a un incremento en la
mortalidad.

Algunos datos, aunque no mostraron diferencia significativa tenian una tendencia a
estar mas en los muertos que en los pacientes que sobrevivieron como niveles
elevados de procalcitonina, bandas elevadas, asi como la ALT. Todos ellos
demostrando una respuesta inflamatoria sistémica elevada al hongo o
probablemente asociado a una sobreinfeccién bacteriana.

Una dato que cabe resaltar es que los pacientes diabéticos tuvieron una menor

asociacion con la muerte en aspergilosis invasiva, caso contrario a lo que ya se ha



reportado para la presencia de tuberculosis siendo esta un factor de riesgo principal,
esto puede ser debido a que el nivel de inmunodeficiencia contra aspergillus no
parece estar afectado por aquella dada por la diabetes mellitus, no pudimos obtener
datos sobre el control de la diabetes en dichos casos por lo que podria ser un factor

determinante.

El presente estudio nos demuestra las diferencias epidemioldgicas, clinicas,
bioquimicas y de desenlace de pacientes con aspergilosis invasiva probada y
probable donde por primera vez se reporta en un centro de referencia de patologias
respiratorias crénicas como es el INER factores como las secuelas de tuberculosis
y la DM2 como factores asociados a una API probada , asi mismo evidenciamos
gue a diferencia de pacientes hematolégicos/trasplantados los factores asociados a
muerte en estos pacientes no es la clasificacion entre probada y probable, si no que
la severidad al ingreso es un determinante importante de muerte en la aspergilosis
pulmonar probada y probable en conjunto, por lo que para nuestra institucion y
aguellos centro que cuenten con pacientes con la mismas caracteristicas se debe
poner atencién a estas aspergilosis en cuanto a su severidad clinica al ingreso para

gue puedan ser mejor manejados y probablemente ingresados en una UCI.
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