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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones fangicas invasivas (IFI) son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes con neoplasias hematolégicas, especialmente en
leucemia mieloide aguda (LMA) y después del transplante alogénico de células
hematopoyéticas (HSCT por sus siglas en inglés). En su mayoria son causadas por
Aspergillus, con una incidencia reportada 0.3-16%. En la literatura existen pocos datos
sobre las infecciones fungicas invasivas durante el tratamiento de leucemia aguda
linfoblastica. Los factores de riesgo son neutropenia grave y tratamiento prolongado con
esteroides, sobre todo porque no se ha establecido el estandar de profilaxis antifungica.
Objetivos: Determinar la incidencia de Al en pacientes con neoplasia hematoldgica,
considerada de bajo riesgo, del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Material y métodos: Estudio de cohorte prospectiva en un periodo de 11 meses., en
pacientes con neoplasia hematologica de bajo riesgo, con neutropenia prolongada, fiebre,
sintomas respiratorios y por lo menos una daterminaciéon de galactomamano sérica
positiva. Se definié caso de aspergilosis de acuerdo a los criterios de EORTC/MSG.
Resultados: Se identificaron 49 pacientes, 24 (48%) fueron del sexo masculino, la edad
media fue de 31.5 afos (rango 17-63), 41 pacientes (83%) correspondieron a LLA, y los
otros correspondieron a linfoma. La cifra promedio de neutréfilos fue de 91.8 (rango
0-500) la duracion media de neutropenia fue de 14 dias (rango 5 - 20). El periodo febril fue
de 8.4 dias (4-14). Se identificaron 16 casos con IG sérico positivo, en 10 (62.5%) casos
se utilizé piperacilina-tazobactam. Los hallazgos radiograficos de los pacientes con
resultado positivo fueron, 6 (37.5%), presentaron imagen de consolidacién, 1 caso
(6.25%), presentd noédulos, 9 (56.2%), no tuvieron alteraciones radioldgicas.
Conclusiones: La incidencia de Al en pacientes con neoplasia hematologica de bajo
riesgo es del 2.4%, los factores de riesgo relacionados son neutropenia prolongada, uso

previo de esteroides.



DESARROLLO DEL PROYECTO

INTRODUCCION

El término Aspergilosis se refiere a enfermedad debida a alergia o invasion de vias
aéreas, cutdnea o diseminacion extrapulmonar de especies del hongo Aspergillus, con
mayor frecuencia por A. fumigatus (67%), A. flavus (13%) y A. terreus (7%). [1,2]
Aspergillus es un hongo oportunista cosmopolita y la infeccién se adquiere a través de la
inhalacion de conidios, sin embargo, el riesgo para desarrollar la enfermedad esta
asociado a diversos factores que impactan en el aclaramiento de conidios, desarrollo de
inflamacion y eliminacion de formas invasivas, lo cual sucede espontdneamente en la
mayoria de individuos. Entre los factores del microorganismo se encuentran toxinas,
proteasas y metabolitos secundarios que ejercen multiples efectos en los mecanismos de
defensa del hospedero tanto locales como sistémicos, asimismo, la invasion es mas
frecuente cuando hay mayor monto de exposicién (ej. Construcciones). [1-3]

La invasiéon tisular, es infrecuente y ocurre mayormente en el contexto de
inmunosupresion asociada al tratamiento de neoplasias hematologicas, transplante de
progenitores hematopoyéticos, transplante de 6rgano sélido, inmunodeficiencia y otras
enfermedades que son tratadas con inmunosupresores. [3]

Los pacientes inmunocomprometidos con neutropenia y fiebre persistente, estan en un
riesgo elevado de infecciones bacterianas, fangicas invasivas (IFl) y virales. Las IFI
representan la segunda causa de muerte en pacientes con neoplasia hematoldgica,
después de la falla a la remision del cancer o el rechazo del transplante, de éstas, la
infeccion por Aspergillus fumigatus es la mas frecuente a pesar de mejoras en los
métodos diagnosticas y nuevas terapias. Alrededor del 30% de los pacientes desarrollaran
una IFI durante la neutropenia. Esta ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
leucemia mieloblastica aguda (LMA) y sindrome mielodisplasico (SDM), especialmente

durante la quimioterapia de induccién a la remision, la cual es tan intensa, que la aplasia



medular comienza en 3 a 5 dias y dura 15 a 25 dias o més. La duracion promedio de
neutropenia antes de que se presente la aspergilosis es de dieciséis dias y con cuenta de
neutrofilos < 100 cels./mm3. [3,4]

En pacientes con leucemia aguda linfoblastica (LAL) es muy poca la informacién que se
tiene sobre el papel de las IFI durante el tratamiento mieloablativo. Los factores de riesgo
gue presentan para desarrollar IFI, son similares a los pacientes de alto riesgo (LAM),
neutropenia grave y tratamiento prolongado con corticoesteroides. En los trabajos
publicados hasta el momento, se ha reportado una incidencia global de IFI de 6.5%, y la
mayoria son debidas a Aspergilosis invasiva (Al) y Candidiasis invasiva (Cl). [27]

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad pulmonar por Aspergillus depende en gran
medida de la interaccion entre las conidias inhaladas y las células efectoras del sistema
inmune.

Aspergillus fumigatus interactda con el sistema inmune innato a través de los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) como la dectin-1, TLR (Toll Like Receptor) 2 y 4.
Los conidios en germinacion activan la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), proteina cinasa
activada por mitogeno p38 (MAPK) y ERK1/2 resultando en liberacion de IL-8. El
crecimiento de los conidios durante la germinacién expone en su superficie celular 1,3-3-
D-glucano que activa el reconocimiento por medio de receptores dectin-1 en macréfagos
circulantes ejerciendo asi acciones protectoras. En modelos de ratones con dectin-1 (-/-),
se demostraron respuestas alteradas de IL-1 alfa, IL-1 beta, TNF-alfa, CCL3, CCL4 y
CCXL1 que llevan a un reclutamiento ineficaz de neutrofilos favoreciendo el crecimiento
de Aspergillus. [3]

La fagocitosis de los conidios genera una respuesta protectora Thl por las células
dendriticas mientras que la fagocitosis de hifas genera una respuesta desfavorable Th2 y

liberacion de IL-10 guiada por CDA4. [3, 5]



En la Al, los conidios inhaladas germinan en los alveolos y migran por via hematogena, y
esta extension libera citocinas quimiotacticas de neutrdéfilos que actian como fagocitos y
al mismo tiempo generan una respuesta proinflamatoria. La invasion del hongo mas alla
del epitelio pulmonar hacia la circulacion sistémica, recibe el término de aspergilosis

invasiva. [5]

Los componentes del sistema inmune innato que participan en el reconocimiento y
eliminacién de Aspergillus de las vias aéreas incluyen las barreras fisicas y mecanicas,
células fagociticas, péptidos antimicrobianos y receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) expresados en la superficie celular. [5-8]

La forma clinica mas frecuente en los pacientes inmunocomprometidos hemetoldgicos es
la afeccion pulmonar o Al. Se desarrolla después de 2-3 semanas de neutropenia,
habitualmente <500 células/mm3. Puede ser angioinvasiva o broncoinvasiva, ambas con
manifestaciones clinicas similares, fiebre, tos y disnea progresiva. Los pacientes con
mayor inmunosupresion presentan menos sintomas y desarrollan rapidamente la infeccion
invasiva progresiva (entre 7 y 14 dias desde el comienzo hasta el desenlace). Por tanto,
debe iniciarse el tratamiento incluso sin tener la confirmacion diagnéstica. [9,10]

La aspergilosis angioinvasiva se caracteriza por la invasién de las arterias pulmonares
pequefias y medianas por las hifas de Aspergillus produciendo trombosis y como
consecuencia isquemia, necrosis tisular y finalmente diseminacion hematogena. [11] En la
tomografia, los trombos se observan como nédulos pequefios y/o consolidaciones
periféricas en forma de cufia rodeadas por un halo de aumento de atenuacion en vidrio
deslustrado. El anillo deslustrado representa la hemorragia alveolar que acompafa a un
foco de necrosis isquémica coagulativa y se conoce como “signo del halo”. La incidencia
de este signo varia de un 100% en el dia 0 a un 19% en el dia 14, las 3/4 de los signos

del halo vistos en la tomografia inicial desapareceran a la semana del diagnéstico. No es



un signo patognomoénico de Al, pero su presencia es muy sugerente del diagnéstico. A
medida que la enfermedad progresa, los nddulos pueden cavitarse, el parénquima
necrotico se separa del parénquima sano que lo rodea formando una semiluna aérea
parecida a lo que se describe en el aspergiloma, presentandose 2-3 semanas del inicio
del tratamiento y a medida que la neutropenia se recupera, por lo que se considera un
signo de buen pronéstico. [12]

La forma broncoinvasiva incluye bronquitis, bronquiolitis, bronconeumonia y neumonia
lobar, todas ellas sin evidencia de invasion vascular, representa solo el 14-34% de los
casos. Los hallazgos tomograficos mas comunes son las consolidaciones en parches o
nédulos centrolobulillares acompafiados de un patron de arbol en brote. Son inespecificos
e indistinguibles de otras bronconeumonias. [13]

Cerca del 94.7% de los pacientes cursan con tos con esputo o seca, el segundo sintoma
mas frecuente fue disnea de esfuerzo en el 52.6%, seguido de hemoptoicos (26.3%),
fiebre (21.1%), sibilancias (15.8%) y diaforesis nocturna (5.3%). El signo radiografico mas
frecuente fue estrechamiento traqueobronquial (42.1%), y es de resaltar que el 57.9% de
los pacientes no tuvieron alteraciones radiograficas. [12]

La presencia de una lesion nodular, en estudio tomografico, con halo en vidrio despulido,
es muy sugerente del diagndstico. En la ventana para parénquima el signo del halo
aparece borroso, con una

zona de densidad con disminuicon progresiva que refleja la hemorragia y edema
rodeando al nédulo [12,13]

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico en Al sigue siendo un reto, y las pruebas microbiol6gicas no estan
disponibles en todos los centros hospitalarios.

El estudio histopatologico y cultivo han sido los métodos diagnésticos tradicionalmente

utilizados, sin embargo, la dificultad para obtener una muestra de tejido y/o liquidos



corporales, ademas del tiempo que se requiere para obtener resultado definitivo, es una
limitante importante, ya que por el tipo de pacientes que principalmente afecta Aspergillus
spp., una vez que se ha establecido el diagnéstico en base a estos métodos, existe
retraso en el inicio oportuno de la terapia dirigida, con seria repercusion en la morbi-
mortalidad. [14,15]

Por esta razén, actualmente en México y el mundo se recurre a otros métodos
diagnésticos no basados en cultivo, como es la deteccion de antigenos.

El galactomanano es un componente de la pared celular de Aspergillus spp..
Recientemente se ha desarrollado una prueba que puede detectar el antigeno en
muestras clinicas a través de un examen de inmunoensayo ligado a enzimas. De acuerdo
a dos meta-analisis, la sensibilidad y especificidad de esta prueba son de 79% y 81-86%
respectivamente, usando como punto de corte un valor de indice de densidad 6ptica de
0.5. La deteccion de galactomanano en lavado bronquioalveolar se asocia a mayor
exactitud, con sensibilidad y especificidad reportadas en 90% y 94% respectivamente. [16,
17, 18]

Estructuralmente, el galactomanano es un heptopolisacarido termoestable que consiste
en un centro manano no inmunogénico con unidades inmunorreactivas de
galactofuranosil, y es liberado durante el crecimiento de las hifas. [15]

Para hacer el diagnostico en nuestro medio contamos con la prueba BioRad Platelia®
Aspergillus Ag, Marne La-Coquette, Fr. que consiste en una determinacion
inmunoenzimética en sandwich en microplacas para la deteccidon de antigeno de
galactomanano de Aspergillus en suero. En el método se utilizan anticuerpos
monoclonales EBA-2 de rata, que se dirigen contra el galactomanano de Aspergillus.

Se usan anticuerpos monoclonales (1) para recubrir los pocillos de la microplaca y unirse
al antigeno y (2) para detectar el antigeno unido a la microplaca sensibilizada (reactivo

conjugado: anticuerpos monoclonales ligados a peroxidasa). Las muestras de suero se



tratan con calor en presencia de EDTA para disociar los complejos inmunes y precipitar
las proteinas de suero que podrian interferir con la prueba 15. Las muestras de suero
tratadas y el conjugado se afaden a los pocillos recubiertos con anticuerpos
monoclonales y se incuban. Se formara un complejo anticuerpo monoclonal-
galactomanano-anticuerpo monoclonal/peroxidasa en presencia del antigeno
galactomanano.

Se han publicado casos aislados de resultados positivos en el andlisis del galactomanano
en pacientes tratados con piperacilina / tazobactam. También se ha descrito que algunos
lotes o series de piperacilina / tazobactam son positivos al antigeno galactomanano. Por
tanto, los resultados positivos del andlisis de los pacientes tratados con piperacilina /
tazobactam deben interpretarse con cautela y confirmarse con otros métodos
diagnésticos. También se ha descrito la deteccién de galactomanano en algunos lotes de
preparados parenterales de amoxicilina con acido clavulanico. Por tanto, cuando se
interprete el resultado se tendra en cuenta el tratamiento con un R-lactamico semisintético
1, 21. No obstante, no se puede descartar la aparicion de una aspergilosis invasiva
porque PlateliaTM Aspergillus EIA detecta el antigeno galactomanano mucho antes de
que aparezcan los signos clinicos o radiolégicos. En consecuencia, se deberan vigilar los
pacientes tratados con piperacilina / tazobactam y resultados positivos en el analisis.

De acuerdo a los criterios publicados por la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento de Cancer / Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSG), sélo los resultados
positivos de cultivos y/o el examen histoldgico, proporcionan una prueba definitiva para el
diagndstico de Al basada en el nivel de certeza diagnéstica e incluye: probada, probable y
posible. [16]

Diagnostico posible, es en la cual se agrupan casos con los factores del hospedero

apropiados con la suficiente evidencia clinica sugerente, pero sin sustento micolégico.



Diagnostico probable es la segunda categoria, se agrupan a quienes, ademas de lo
anterior, tienen evidencia microbiolégica expresada en biomarcadores flungicos
(galactomanano y/o 1-3 3-D-glucano).

Diagnostico definitivo, es aquel con aislamiento del microorganismo en cultivo o
comprobacion del mismo en estudio histopatoldgico. [21]

Se ha demostrado un alto valor predictivo negativo (VPN) >95% con un valor de corte de
indice de Galactomanano (IGM) en 0.5. La deteccién de GM también puede ser usada
como monitor de la respuesta al tratamiento, debido a que la concentracién de GM
corresponde a la carga fungica. Por el contrario, el uso de antifungicos el dia de la
deteccion de GM disminuye la sensibilidad de esta prueba y puede dar resultados falsos
negativos. [19,20]

La administracion de una terapia empirica a todos los pacientes con fiebre persistente
puede llevar al sobretratamiento con farmacos de elevado costo y potencialmente toxicos
en una proporcién significativa de pacientes. Se debe considerar tratamiento preventivo
en los pacientes con fiebre persistente y refractaria a antibiéticos de amplio espectro
durante el periodo de neutropenia y con signos clinicos, bioquimicos o radioldégicos que
apoyen el diagnéstico de enfermedad fungica invasiva. [15, 19]

El término de terapia guiada se usa en pacientes con enfermedad fungica invasiva

confirmada (probada), basada en la identificacion del patégeno. [22-26]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Al incrementa de manera significativa la morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunodeprimidos por neoplasia hematoldgica.

No se cuenta con reportes estadisticos sobre su incidencia en pacientes con neoplasia
hematolégica consideradas de bajo riesgo, que se encuentran en tratamiento

mielosupresor.



JUSTIFICACION

La determinacién del indice de galactomanano sérico y en muestras de lavado bronquial
junto a la identificacién de factores de riesgo, principalmente neutropenia prolongada,
permitiran identificar de manera oportuna Al e implementar medidas que disminuyan el
impacto en la morbilidad y mortalidad en pacientes con neoplasia hematoldgica

consideradas de bajo riesgo.

10



HIPOTESIS
En pacientes con neoplasia hematoldgica que cumplan los criterios clinicos, hallazgos de
imagen sugerentes, el IGM sérico y/o en secrecion bronquial positivo, proporcionara hasta

un 80% de certeza diagnostica para Al.
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OBJETIVOS

Primario

Determinar la incidencia de Al en pacientes de servicio de Hematologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con diagnostico de neoplasia hematoldgica,
considerada de bajo riesgo para Al, que se encuentren en tratamiento mieloablativo que

cursen con neutropenia grave prolongada.

Secundarios

Identificar los factores de riesgo especificos para el desarrollo de aspergilosis

Establecer la relacion clinica con los estudios de imagen.

12



METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico, observacional, longitudinal, abierto, de cohorte prospectiva.

SITIO

Servicio de hematologia del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” O.D.
POBLACION A ESTUDIAR

Pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” O.D., con diagndstico de leucemia aguda linfoblastica, linfoma Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma mdltiple, que se encuentren en tratamiento con
quimioterapia, cursen con neutropenia grave (<500 cel/mm?) por mas de siete dias, fiebre
>38.3°C que persista a pesar de tratamiento antibiético por mas de 3 dias y que tengan
sintomatologia respiratoria. También se incluyeron pacientes con tratamiento con
corticoesteroides de manera prolongada y terapia con biolégico.

Se excluyeron pacientes com diagndstico de LAM

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Demograficas: Edad, género

Escalas: APACHE Il, SOFA

Clinicas y paraclinicas: Fiebre, neutropenia, sintomas respiratorios, estudios radiolégicos,
terapia antibiotica y antifungica.

Comorbilidades: Sepsis, choque, sindrome de disfuncidn organica multiple.

Definicion operativa: Aspergilosis invasiva de acuerdo a los criterios EORTC/MSG.
PERIODO DE ESTUDIO

De agosto 2015 a julio 1206

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Frecuencias, proporciones e incidencia acumulada de aspergilosis

invasiva.

13



ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud en su
titulo segundo De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo I,
articulo 17, el estudio se englob6 dentro de la categoria | Investigacion sin riesgo para el
sujeto de investigacion.

El investigador fue responsable de la conduccién del estudio en su sitio. El investigador
aseguro que el estudio se realizé de acuerdo con el proyecto y con los principios éticos
qgue tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, asi como con la Nota de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (CIA) para la Guia sobre Buenas Practicas

Clinicas (BPC) (Topico E6 de la CIA, 1996) y requisitos regulativos aplicables.

14



RESULTADOS

De agosto 2015 a julio 2015 se incluyeron 49 pacientes para el analisis. De los 49, 24
(48%) fueron del sexo masculino, la edad media fue de 31.5 aflos (rango 17-63),
41pacientes (83%) correspondieron a LLA, y los otros correspondieron a linfoma. Tres
pacientes tenian como comorbilidad hipertension arterial, s6lo un paciente con diabetes
mellitus y uno con espondilitis anquilosante.

17 pacientes (34.6%) recibieron esteroide por una media de 5 dias (rango 3 a 7 dias),
todos los pacientes se encontraban en quimioterapia, La cifra promedio de neutrofilos fue
de 91.8 (rango 0-500) la duracion media de neutropenia fue de 14 dias (rango 5 - 20). El
periodo febril fue de 8.4 dias (4-14), que no mejorod con el uso de antibiéticos en promedio
por 5.9 dias (rango 4-14). En 29 pacientes (59.1%) se utiliz6 como profilaxis antifangica
fluconazol. De los 49 pacientes, 16 pacientes (32.5%) se encontraban en estado de
choque. En cuanto a las escalas de gravedad, la media de puntuacion APACHE Il fue de
16 (rango 11- 26), y para evaluar falla organica multiple, la puntuacion de SOFA fue de 5
(rango 3-12).

DATOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

En el presente estudio, el 100% de los pacientes cursé con tos, el 76% tos productiva, 13
pacientes (26.5%) presentd disnea y 6 (12.2%) presentd dolor toracico. Los hallazgos
radiolégicos fueron consolidacion 22.4%, derrame pleural 10.2%, atelectasia 8.1% vy
ndédulos e infiltrado intersticial en un paciente cada uno, 2.0%. El 55.1% de los pacientes
no presento alteraciones radiologicas.

DETERMINACION DE GALACTOMANANO

Se identificaron 16 (34%) casos con IG sérico positivo, en 10 (62.5%) casos se utilizd
piperacilina-tazobactam como antibiotico. Del total de casos, 4 (25%) casos habian
recibido previamente esteroide y 11 (68.7%) de los casos habian recibido tratamiento

profilactico con fluconazol, 5 (31.2%) casos presentaron estado de choque. En cuanto a
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TABLA 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Caracteristica n (%)
Pacientes 49
Hombres 24 (48)
Edad 31.5 (17-63)
Diagnéstico

LAL 41 (83)
Linfoma 8 (17)
Cuenta de neutrdfilos 91.8 (0-500)
Dias de neutropenia (dias) 14 (5-20)
Sintomas

Tos 49 (100)
Disnea 13 (26.5)
Dolor toracico 6 (12.2)
Radiologia

Consolidacion 11 (22.4)
Derrame pleural 5(10.2)
Atelectasia 4(8.1)
Normal 27 (55.1)
Nodulo 1(2.0)
Intersticial 1(2.0)
indices de gravedad

Choque 16 (32.5)
APACHE II 16 (11-26)
SOFA 5 (3-12)

los hallazgos radiolégicos en estos 16 pacientes, 6 (37.5%), presentaron imagen de
consolidacion en la radiografia de térax, 1 caso (6.25%), presenté nddulos, 9 (56.2%), no
tuvieron alteraciones radioldgicas.

En 10 pacientes que recibieron piperacilina-tazobactam, hubo negativizacion del 1G al
realizar cambio del esquema de antibiético. En 3 pacientes se resolvio la neutropenia y
con ello la negativizacion del IG. En los pacientes con IGM positivo sin tratamiento con
piperacilina-tazobactam, (n=6), en 2 no hubo manifestaciones radioldégicas que apoyaran
el diagnostico de Al, en en uno de ellos se habia administrado como agente biolégico
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rituximab, la imagen radiografica correspondié a consolidacion y en el otro paciente la
imagen radiogréfica correspondio a nédulos.

Se consideraron casos probables de Al cuatro casos y como casos posibles dos casos,
reportando una tasa de incidencia del 8.1%. Los casos reportados como probables
recibieron tratamiento especifico. Los casos con resultados positivo, que recibieron
tratamiento con piperacilina-tazobactam y que mejoraron al resolverse la neutropenia o

con cambio de esquema de antibiotico, se consideraron resultados falsos positivos

(n=10).

TABLA 2. Determinacién de galactomamano

n (%)

Positivos 16/47 (34.0)

Uso de piperacilina-tazobactama 10/16 (62.5)
Probada 0
Probable 4
Posible 2
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DISCUSION

Aspergillus spp. son hongos filamentos ubicuos y son responsables de un amplio espectro
de enfermedades, desde la colonizacion saprofita hasta la enfermedad diseminada e
invasiva. La Al es una complicacion que amenaza la vida en pacientes
inmunocomprometidos, particularmente en los sometidos a transplante de médula 6sea,
los que reciben quimioterapia y tratamientos inmunosupresores. También son factores de
riesgo reconocidos el curso prolongado de neutropenia y transplante de érgano solido.

La epidemiologia real de Al sigue sin esclarecerse y puede estar influenciada por
multiples factores ambientales y estrategias diagnosticas.

En este estudio de cohorte prospectiva de 49 pacientes, con neoplasia hematoldgica de
bajo riesgo, y determinacion de IG sérico, se identificaron 16 casos positivos, sin
embargo, solo se clasificaron como probables a dos de ellos, de acuerdo a los criterios de
EORTC/MSG. La mayoria de los resultados positivos obtenidos podrian estar
influenciados por el empleo de piperacilina-tazobactam, como ya se ha identificado en
estudios previos.

La fiebre es una presentacion comdn en pacientes con neutropenia por lo que no deberia
considerarse habitualmente como un indicador de Al. Sin embargo, en nuestro estudio, el
100% de los pacientes tuvieron esta manifestacion. En este estudio también el hallazgo
radiolégico fue inespecifico, siendo el mas frecuente consolidacion y sélo en uno hubo
imagenes nodulares. Desafortunadamente en ninglin caso se contdé con imagen de
tomografia o biopsia para confirmar el diagnostico. Los principales factores de riesgo
encontrado para el desarrollo de Al es la neutropenia prolongada y el uso previo de
esteroides. La tasa de incidencia reportada es del 8.1%, similar a la reportada en la litera
mundial en casos de neoplasia hematoldgica de bajo riesgo.

Las limitaciones de este estudio son el pequefio numero de casos, la falta de estudios

tomograficos y la toma de muestras para cultivo.
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CONCLUSION

Este estudio resalta que el clinico debe conocer el papel etiolégico de las infecciones
fungicas en los casos de fiebre que son refractarias a la terapia antibidtica convencional.
Por lo tanto, el envio temprano de muestras para la determinacién de galactomanano
sérico y el cultivo de hongos en muestras respiratorias, debe ser parte del abordaje
diagnéstico en estos pacientes.

Son necesarios mas estudios para evaluar el papel de piperacilina-tazobactam como
factor determinante en casos de falsos positivos.

La incidencia reportada es del 2.4%, los factores de riesgo fueron neutropenia prolongada

y Uso previo de esteroides.
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ANEXOS

1. Hoja de recoleccion de datos

T e |
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Trasplante No o Si i
Médula 0sea Células de cordon umbikcal Alogénico Autblogo
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—
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magnencs Cavitacién || Ceturoxima || o
Luns crecionte [ Cototaxima () ; ]
Otes () Imgenem () Tniviee

25



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto 
	Conclusión 
	Bibliografía 

