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3. Resumen estructurado
Titulo: Caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes con aspergilosis.
Introduccién: La aspergilosis invasiva (Al) es una de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes inmunodeprimidos. Aspergillus es un hongo filamentoso
saprofito y ubicuo presente en el ambiente. La gran mayoria de los encuentros humanos
con los conidios inhalados resultan en colonizacion. Sin embargo, en los pacientes con
inmunocompromiso los conidios no puede ser eliminados de forma fisiolégica; por lo que
resultan en angioinvasion y necrosis del tejido.
Objetivo: Describir los factores de riesgo, presentacion clinica y desenlace de los pacientes
con aspergilosis invasiva en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.
Material y métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de
aspergilosis invasiva probada, probable y posible, atendidos en el Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI de enero del 2020 a diciembre del 2023.
Recursos e infraestructura: Los recursos materiales utilizados fueron los expedientes de
pacientes y las computadoras con acceso al sistema de laboratorio e imagen del Hospital
de Especialidades del CMN Siglo XXI.
Experiencia del grupo: Los investigadores son un médico infectélogo y un residente de
infectologia, con formacion académica y experiencia tanto en las areas de medicina interna
e infectologia, durante los cuales han tratado directamente a pacientes con diagndstico de
aspergilosis invasiva.
Resultados: Se registraron 44 casos, con una media de edad de 47 (+17.5) afos. El sexo
masculino fue el mas frecuente con 31 (70.5%) casos. La neoplasia hematoldgica fue la
comorbilidad mas comun, presente en 31.8% de los pacientes. La aspergilosis pulmonar
invasiva fue la forma clinica de presentacion mas comun en 35 (79.5%) pacientes. A 36
(81.8%) pacientes se les realizé radiografia de térax, observando infiltrados en 26 (59.1%)
pacientes. La tomografia de térax se realiz6 a 30 (68.2%) pacientes, siendo la presencia de
consolidaciones y nédulos pulmonares las alteraciones mas frecuentes. La determinacion
de galactomanano sérico fue mayor a 0.5 en 2.3% de los casos. La especie aislada mas
frecuente fue A. fumigatus en 3 (6.8%) casos. En 21 (47.7%) casos se cumplieron los
criterios para aspergilosis probable y en 5 (11.4%) casos para aspergilosis probada. La
mayoria de los casos (52.2%) recibié voriconazol y en 14 (31.8%) casos ocurrié un
desenlace fatal.
Conclusioén: La aspergilosis invasiva es una infeccion fungica con una alta mortalidad, en

este estudio fue del 31% que es muy similar a lo reportado en estudios internacionales. Los



principales factores de riesgo son las neoplasias hematolégicas, la neutropenia severay el
estado critico, que en conjunto son responsables de > 75% de los casos. La principal forma
de presentacion es la aspergilosis pulmonar invasiva, por lo que ante la sospecha es
necesario realizar una TAC de térax y considerar que el signo del halo es muy poco
frecuente. En nuestro estudio una gran proporcion de casos fueron clasificados como
aspergilosis posible, por lo que es necesario realizar el protocolo diagnostico completo en
busca de los criterios micoldgicos, que nos permitan tener una mayor certeza en el

diagnostico.

Palabras clave: aspergilosis, Asperqgillus, Al.



4. Marco teodrico

4.1 Introduccion
La aspergilosis invasiva (Al) contintia es una de las principales causas de morbimortalidad
en los pacientes inmunodeprimidos. Esta infeccion es causada por Aspergillus, un hongo
filamentoso que puede causar una amplia gama de sindromes que incluyen la colonizacion
por el microorganismo (bolas fungicas también denominadas aspergilomas), respuestas
alérgicas como la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y las infecciones semi
invasivas e invasivas, que van desde la neumonia necrosante cronica hasta la aspergilosis

pulmonar invasiva (API) y otros sindromes de invasion tisular.

Los conidios de Aspergillus (esporas) son ubicuos en el ambiente e inevitables. La gran
mayoria de los encuentros humanos con los conidios inhalados no resultan en
colonizacion.! La aspergilosis pulmonar invasiva es una enfermedad severa, que se
presenta no solo en pacientes con inmunocompromiso severo, sino también en pacientes

criticamente enfermos y aquellos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.?

4.2 Epidemiologia
El numero de casos de aspergilosis continia aumentando cada afio. El aumento en la
poblacién con inmunosupresion como resultado de los nuevos tratamientos para cancer y/o
enfermedades autoinmunes con agentes inmunoterapéuticos que incrementan la

susceptibilidad para infecciones fungicas invasivas.’

Durante décadas se ha reconocido un mayor riesgo de aspergilosis en los pacientes que
han sido sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas, especialmente en el
periodo temprano de neutropenia y durante el tratamiento de la enfermedad injerto contra
huésped, y en los receptores de trasplante de 6rgano solido tratados con glucocorticoides

sistémicos u otros agentes inmunosupresores.

Concretamente, las especies del género Aspergillus son actualmente la principal causa de
enfermedades fungicas invasoras (EFI) por hongos filamentosos en los enfermos mas
inmunodeprimidos (receptores de trasplante de 6rgano solido y receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos), seguidas a mayor distancia por otros considerados
emergentes y con mayor 0 menor protagonismo segun areas geograficas y tipos de

pacientes, como Fusarium spp, Scedosporium spp, o los zigomicetos.®



Las neumonias virales también incrementan la susceptibilidad del paciente para infecciones
fungicas, incluyendo la aspergilosis pulmonar invasiva. Se han reportado numerosos casos
de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, debido a que el virus SARS-CoV-2 causa
un dafio directo en el epitelio respiratorio permitiendo la invasion por Aspergillus, lo que

constituye un factor adicional que aumenta la mortalidad (44% vs 19%).*

La distribucion de los agentes patégenos causantes de EFI oportunista varia en funcién de
las condiciones previas de los pacientes y de la unidad de hospitalizacién, tal y como se ha
observado en un reciente estudio multicéntrico en el que han participado 23 hospitales

americanos (tabla 1).>¢7

Unidad de hospitalizacion o enfermedad de base (n) % de Infecciones
Medicina general (3640) 8.3
Hematologia (1010) 33.8
TPH (377) 50.7
VIH (263) 49
UCI Neo (54) 1.9
TOS (886) 26
Neoplasia (863) 4.9
Cirugia (1906) 3.4
Total (6031) 12.3

Tabla 1. Porcentaje de infecciones fungicas invasivas causadas por Aspergillus segun la unidad de
hospitalizacion o condiciones previas del paciente (adaptado de Pfaller & Diekema®). TOS: receptor
de trasplante de 6rgano sélido; TPH: receptor de trasplante de progenitores hematopoyéticos; UCI

neo: unidad de cuidados intensivos neonatales; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En relacion con la frecuencia de aspergilosis invasiva en México, se realizé un estudio sobre
la frecuencia de las infecciones fungicas invasivas en un hospital mexicano de alta
especialidad, donde se revisaron los casos probados diagnosticados en un lapso de 21
anos (1993-2013), identificando 43 casos de aspergilosis, en 10 pacientes se identifico A.
fumigatus (23.2%), en 10 A. favus y en cuatro casos A. niger (9.3%). En 19 aislados solo

fue posible determinar el género.?



En otro estudio retrospectivo de prevalencias realizado en un hospital de enfermedades
infecciosas en México, donde se revisaron los casos de fungemia en un lapso de 10 afos
(2005-2014), se encontraron dos casos de fungemia por Asperqgillus, siendo un caso de A.

fumigatus y un caso de A. flavus.®

4.3 Micologia
Aspergillus es un hongo filamentoso saprofito y ubicuo, sus esporas provienen de varias
fuentes como tierra, material organico en descomposicion, plantas, flores, comida, polvo en
las casas y materiales de construccién. La aerolizacion de altos niveles de esporas
provocan brotes epidémicos de infeccién, y han sido reportados en condiciones
geoclimaticas especificas como después de trabajos de construccion o mal funcionamiento

en sistemas de filtracion de aire.™

En 1729, el sacerdote Micheli, observo que el hongo se parecia a la forma de un aspergillum
(aspersor de agua bendita), de ahi el nombre Aspergillus. La macromorfologia del género
presenta colonias de crecimiento rapido, desarrollan colores que van de blanco, amairillo,
amarillo-café, café a negro o tonos del verde grisaceo o verde-azulado. La micromorfologia
presenta hifas especializadas, llamadas conidiéforos. El conidiéforo caracteristico de
Aspergillus, posee una célula pie de une el conidiéforo con el micelio, un estipe que es una
forma cilindrica situada debajo de la vesicula y una vesicula que esta cubierta parcialmente
0 en su totalidad por una empalizada de fialides (uniseriada, biseriada o mixta). En muchas

especies, entre la vesicula y las fialides se encuentran otras células denominadas métulas.

Las especies del género Aspergillus pueden reproducirse asexual y sexualmente, en
embargo, de las 339 especies aceptadas de Aspergillus, aproximadamente el 64% de
éstas, no se conoce su reproduccién sexual, aunque a través de una serie de criterios o
<<pruebas de entrecruzamiento>>, proporcionan evidencia de que varias de estas especies
asexuales podrian tener un potencial para la reproduccion sexual, sin embargo,

probablemente algunas han perdido la habilidad para realizar la meiosis.

El género Aspergillus se divide en subgéneros, secciones y especies. Los estudios
taxondmicos mas recientes se han agrupado a nivel de seccion, esto ha dado como
resultado una clasificacion bien establecida en el género Aspergillus, en este aspecto,
Samson et al."" publicd que el género Aspergillus, consta de 5 subgéneros, 23 secciones y

339 especies reconocidas. La seccion Fumigati es la mas significativa desde el punto de
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vista clinico, y comprende A. fumigatus, A. lentulus y A. udagawae, entre otras. Las
especies mas relevantes fuera de la seccion Fumigati son A. flavus, A. nidulans, A. terreus
y A. niger. A. fumigatus es la especie que mas frecuentemente causa enfermedad en
humanos en America y Europa, mientras que en algunos paises Asiaticos es A. flavus,

principalmente en las infecciones rino-orbito-cerebrales.

Bajo condiciones apropiadas de temperatura y humedad, las especies de Aspergillus
crecen en hifas, y eventualmente producen conidios, la forma que puede diseminarse por
via aérea con potencial infeccioso. Por esta razon la contaminacion con este hongo ocurre

principalmente por la via aérea, siendo los pulmones el primer sitio de Al.

4.4 Patogenia
Aunque todos los pacientes estan expuestos a las esporas, solo los que tienen un
inmunocompromiso severo desarrollan Al. Aspergillus no es un componente normal del
microbioma pulmonar, por lo que debe ser eliminado de forma fisiolégica por la respuesta

inmune.

La primera linea de defensa esta dada por la inmunidad innata, los neutrdfilos tienen un rol
crucial en la defensa contra el hongo a través de varios procesos que incluyen la fagocitosis,
la produccion de especies reactivas de oxigeno y las descritas recientemente trampas

extracelulares de los neutrofilos.

Estos mecanismos de primera linea desencadenan la inmunidad adaptativa, resultando en
una respuesta de las células T cooperadoras TH1, asociada con un aumento en la
produccion de interferdn, IL-2, IL-12 y estimulacion de las células efectoras. Por otro lado,
la tolerancia es mediada por TH2 a través de IL-4 e IL-10. La respuesta inmune normal
resultara en la eliminacion de los conidios antes de que se desarrollen y sin provocar una

reaccion inflamatoria excesiva.'®

El grado de falla en la respuesta inmune normal explica la amplia presentacion de formas
clinicas de colonizacién e infeccion en Aspergillus. La hiperreactividad inmune se puede
encontrar en asma o fibrosis quistica, resultando en la aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA).

Las formas crénicas de aspergilosis pulmonar que incluyen el aspergiloma y la aspergilosis

pulmonar crénica (CPA), se caracterizan por la ausencia de angioinvasion y las hifas estan
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confinadas a una cavidad pulmonar preexistente. Por lo tanto, se asocian con una
enfermedad pulmonar estructural preexistente y solo una alteracién inmunolégica menor,
observandose en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o
sarcoidosis. Cuando se agrega un cierto grado de inmunosupresion, como el tratamiento
con corticoesteroides en EPOC, las hifas pueden aparecer en el tejido resultando en una

forma invasiva de CPA, o como una aspergilosis pulmonar invasiva sin angioinvasion.

La aspergilosis necrotizante cronica o la aspergilosis invasiva subaguda son un paso
posterior en la historia natural de la enfermedad. La aspergilosis invasiva es el punto final
en este continuum, asociada a inmunosupresion mejor descrita en pacientes neutropénicos,
que se caracteriza por la presencia de hifas en el tejido e imagenes de angioinvasion,

necrosis e infartos hemorragicos.™

4.5 Manifestaciones clinicas
Los sintomas de la Al no son especificos y se recomienda ajustar el indice de sospecha de
acuerdo con el nivel de riesgo de cada paciente con la finalidad de realizar un abordaje
oportuno. La presencia de fiebre refractaria o recrudescente a pesar de los antibiéticos es
generalmente la primera y muchas veces el unico sintoma de la Al. También debe
considerarse que la fiebre puede perderse en algunos pacientes, como en aquellos que

reciben corticoesteroides.

La manifestacion mas frecuente de la Al es la API. La API casi nunca se manifiesta antes
de 10-12 dias de una neutropenia intensa, que es el principal factor de riesgo para
desarrollar la infeccion. Los sintomas de API sin tos seca progresiva, disnea, dolor toracico
pleuritico, fiebre a pesar del tratamiento con antibiéticos de amplio espectro e infiltrados
pulmonares. Otras caracteristicas clinicas de la API son la hemoptisis, el derrame pleural y
el neumotdrax. En las pruebas de laboratorio pueden aparecer aumentos de la bilirrubina,
de la lactato deshidrogenasa y de la proteina C reactiva, asi como anomalias de la

coagulacion.

La infeccion por Aspergillus de los senos y las cavidades nasales se manifiesta en forma
de rinosinusitis invasiva, que se suele asociar con APL.'? Las manifestaciones clinicas,
inespecificas de Aspergillus, son fiebre, tos, epistaxis, exudado nasal y cefaleas. Los signos

clinicos tampoco son diagndsticos, aunque el hallazgo de una lesion ulcerativa nasal,
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acompafada de una escara o de una zona insensible, puede ser una clave para establecer

el diagndstico de la infeccion micética.™

La aspergilosis cerebral es el sindrome de Al asociado a la mayor mortalidad, que alcanza
en la mayoria de las series tasas superiores al 90%.'*"° Las lesiones en el sistema nervioso
central son mas comunes en pacientes con una inmunodeficiencia genética subyacente (e;.
CARD9).™

4.6 Caracteristicas radioldgicas
La radiografia de térax es un procedimiento obsoleto cuando se dispone de la tomografia
computarizada de térax. Los medios de contraste generalmente no son necesarios para el
diagnéstico, pero pueden ser de utilidad en evaluar el riesgo de hemoptisis si la lesion esta

cercana a un vaso grande.

4.6.1 Tomografia de térax
La Al puede presentarse con dos patrones diferentes en la tomografia de torax,
dependiendo de su mecanismo de extension: patron angioinvasivo y patron invasivo de la

via aérea, y ambos patrones pueden estar presentes en el mismo paciente.

Es la traduccion radiolégica de la penetracion de las hifas a la pared de los vasos
sanguineos, que provoca trombos fungicos causando necrosis y diseminacion hematdgena.
Esta forma clasicamente se ha asociado con neutropenia severa y consiste en nédulos
generalmente rodeados por una opacidad en vidrio esmerilado, traduciendo en hemorragia

perilesional y formando el signo del halo.

El signo del halo se considera muy sugestivo de Al relacionada a neutropenia, pero no es
especifico y puede observarse en otras condiciones como infecciones fungicas invasivas,
infecciones bacterianas, canceres primarios o metastasicos, granulomatosis con
poliangeitis, bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, o lesién pulmonar focal.

Ademas, el signo del halo clasicamente desaparece después de 5 a 10 dias.

El patron de invasion de la via aérea generalmente se observa en pacientes no
neutropénicos. Este patron tomografico refleja la diseminacion endobronquial de la
infeccion, con paredes bronquiales engrosadas con multiples nédulos centrolobulillares,

resultando en el patron tipico de arbol en gemacion. Este patron también se observa en
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otras infecciones pulmonares como micobacterias y virus, y se asocia con un peor curso

funcional con requerimiento de ventilacion mecanica.

4.7 Broncoscopia
Se debe realizar una broncoscopia siempre que el paciente se encuentra en una condicion
adecuada (sin hipoxia severa o sangrado), para ayudar a establecer el diagnostico a través
del lavado broncoalveolar. El liquido del lavado broncoalveolar (BAL) debe ser enviado para
citologia, tincion de Gram y de hongos, cultivo de bacterias y hongos, de micobacterias de
ser relevante. Los biomarcadores y PCR deben solicitarse de estar disponibles:
galactomanano, beta-D-glucano, PCR para Aspergillus y Mucorales, Pneumocistis jirovecci

o PCR de Toxoplasmay PCR viral.

4.8 Biomarcadores y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
El galactomanano es un componente polisacarido de la pared celular del Aspergillus. La
deteccién de galactomanano esta validada en suero, BAL y LCR, con una mayor
sensibilidad que el cultivo, pero no validado en esputo y biopsias de tejido. El punto de corte
para positividad en suero es controversial: un valor unico >0.5 es recomendado por el
fabricante, mientras que expertos sugieren un punto de corte >0.7 para una prueba Unica o
>0.5 para dos pruebas consecutivas. En LBA tampoco hay consenso entre >0.5 y >1,
aunque un metaanalisis reciente que incluyo 19 articulos concluyo a favor del punto de corte

>0.5 con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 79%."

La sensibilidad del galactomanano sérico es mayor en pacientes neutropénicos que en los
no neutropénicos. Aunque es muy especifico, puede haber reactividad cruzada con otros
hongos filamentosos y dimérficos como son Fusarium sp., Alternaria sp., Acremonium sp.,
Penicillium sp., Paecylomyces sp., Wangiella dermatitidis, Histoplasma capsulatum y

Blastomyces dermatitidis.

El beta-D-glucano es un componente de la pared celular de la mayoria de los hongos,
excepto Mucorales y Cryptococcus, por lo que su utilidad se ve limitada por su falta de

especificidad.
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4.9 Estudios microbiolégicos
Las muestras de expectoracién y los aspirados traqueales pueden llevar a confusion entre
infeccion y colonizacion si no se interpretan adecuadamente. Los hemocultivos positivos
son excepcionalmente raros a pesar de la capacidad angioinvasiva de las especies de

Aspergillus.

El examen microscopico debe realizarse en todas las muestras respiratorias
(expectoracion, aspirado traqueal y BAL) a pesar de su bajo rendimiento. Su rentabilidad
se puede aumentar con el uso de blanco de calcofluor. Aspergillus se identifica como hifas

septadas con ramificaciones en angulo agudo.

El cultivo generalmente se realiza en Sabouraud-dextrosa, infusion cerebro-corazén y agar
papa-dextrosa. Los cultivos se deben incubar a 30°C por 21 dias en un medio humedo. La
identificacion por espectrometria de masas (MALDI-TOF) o secuenciacion gendmica puede
utilizarse en cultivos positivos si la microscopia no permite la identificacion de especies.

Ademas, un cultivo positivo permite verificar la sensibilidad de la cepa a los antifungicos.

4.10 Tomografia por emisién de positrones (PET-CT)
La tomografia por emision de positrones ayuda en la evaluacién de la extension de la
enfermedad y puede ser un criterio para descontinuar el tratamiento, ya que permite

diferenciar lesiones activas de secuelas.

4.11 Diagnéstico
Debido a la gran heterogeneidad en las caracteristicas de la aspergilosis invasiva
reportadas en la literatura internacional, en 2002 la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer / Grupo de Estudio de Micosis (EORTC-MSG),
publicaron criterios con la determinacion de tres niveles de certeza diagndstica. Por las
mejoras en las pruebas diagnosticas y la creciente variabilidad en los hallazgos

radiolégicos, se han publicado actualizaciones en 2008 y 2020.

La aspergilosis invasiva se considera probada en los casos donde se cuenta con estudios
micoldgicos o histopatoldgicos positivos obtenidos de una muestra estéril obtenida con un
método estéril, como aspiraciones con aguja y biopsias. Los estudios micoldgicos positivos

incluyen cultivo positivo, PCR o secuenciacion del ADN.
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Los otros niveles de diagnodstico requieren un examen mas profundo de la situacion del
paciente. Los criterios del huésped incluyen la presencia de un factor de riesgo conocido
como: neutropenia reciente (neutrdfilos <0.5 G/L por mas de 10 dias), neoplasia
hematoloégica activa, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico,
trasplante de 6rgano solido, uso prolongado de corticoesteroides a una dosis minima de 0.3
mg/kg/dia de prednisona o equivalente por mas de 3 semanas, enfermedad injerto contra

huésped activa, supresores de células T y B, e inmunodeficiencia primaria severa.

Los criterios clinicos para la aspergilosis pulmonar se consideran infiltrados pulmonares
densos, lesiones bien circunscritas con o sin signo del halo, signo del aire creciente,
cavitacion, o consolidaciones lobares o segmentarias con bordes definidos, mientras que
los criterios clinicos para traqueobronquitis requieren de ulceracion traqueobronquial,
nodulo, pseudomembrana, placa o escara observados durante la broncoscopia. Los
criterios micolégicos son microscopia directa positiva o cultivo en esputo, BAL, cepillado
bronquial o aspirado, galactomanano sérico > 1 o en BAL > 1, o ambos sérico > 0.7 y BAL

> 0.8, dos PCR positivas en sangre o BAL o una PCR positiva en ambas suero y BAL.

El diagnostico de aspergilosis invasiva se considera probable si se cumplen todos los
criterios del huésped, los criterios clinicos y los criterios micoldgicos. Se considera posible

solo si solo se cumplen los criterios del huésped y los criterios clinicos.
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Micologia positiva
o histopatologia
de una muestra
estéril obtenida

por procedimiento

estéril

Al Probada

Criterio del huésped:
Neutropenia, malignidad
hematolégica, TCPH alogénico,
EICH, trasplante de érgano solido,
esteroides, inmunosupresor de
células T o células B,
inmunodeficiencia severa primaria
1 =

Criterio clinico:

Lesiones densas bien circunscritas
con o sin halo, signo del aire
creciente, cavidad, consolidacién en
forma de cufia y segmentaria o
lobar

B

Criterio
micoldgico:
Microscopia

positiva o cultivo
de una muestra
respiratoria,
galactomanano,
PCR positivaen
BAL o sangre

¥

3 criterios: 2 criterios:
Al Probable IFl Posible

Figura 1. Criterios diagnosticos de aspergilosis pulmonar invasiva. Al: aspergilosis invasiva;, TCPH:

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; EICH: enfermedad injerto contra huésped; PCR:

reaccion en cadena de la polimerasa; BAL: lavado broncoalveolar; IFI: infeccién filamentosa invasiva.

17



4.11.1 Diagnostico de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA)
La aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 sospechada se define como (i) presencia
de factores de riesgo clinicos, y (ii) hallazgos tomograficos anormales. Debido a que esta
categoria carece de evidencia micoldgica, necesita posteriormente clasificarse como

posible o probable con estudios adicionales para considerar el tratamiento antifungico.

Un CAPA posible se define como CAPA sospechada con un galactomanano positivo o
manoproteina en BAL, lavado no broncoscopico o sérico, como evidencia micologica de
infeccion por Aspergillus. Si no es posible realizar la tomografia en el paciente, la positividad
del galactomanano o la manoproteina junto con la presencia de factores de riesgo clinicos
pueden ser considerados como indicativos de CAPA posible. Debido a que representa una
certeza intermedia de la enfermedad que incluye evidencia micolégica, se puede considerar

para el tratamiento antifungico empirico.

Un CAPA probable representa una alta certeza de diagndstico de CAPA. Su definicion
incluye (i) presencia de factores de riesgo clinicos, (ii) hallazgos tomograficos anormales,
(iii) positividad de galactomanano o manoproteina en BAL, lavado no broncoscopico o
suero, y (iv) microscopia directa o PCR detectando especies de Aspergillus en BAL, lavado
no broncoscopico o sangre. El diagnostico de CAPA probable es suficiente para iniciar

tratamiento antifngico dirigido.®
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Paciente con SARS-CoV-2
[

Factores de riesgo clinicos (uno o mas):
v' Fiebre refractaria
v" Frote pleural
v" Hemoptisis
v" SIRA/ requerimiento UCI
v" Glucocorticoides / tratamiento inmunosupresor

== =y ==
Radiologia:
v" Hallazgos anormales en TAC

(Nodulos, infiltrados cavitados, signo del halo inverso u otros)
— [

Biomarcadores fungicos (positividad de cualquiera):
v/ Galactomanano positivo
v" Manoproteina por ensayo de flujo lateral

(En BAL/NBL/suero)

=
Micologia directa (positividad de
cualquiera):
v" Microscopiadirecta
v" PCR para Aspergillus
(En BAL/NBL/suero)
CAPA

CAPA CAPA
Sospechada Posible Probable

Figura 2. Criterios diagnosticos de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19. SARS-CoV-2:
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo; CAPA: aspergilosis pulmonar asociada a
COVID-19; SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; UCI: unidad de cuidados intensivos;

TAC: tomografia computarizada; BAL: lavado broncoalveolar; NBL: lavado no broncoscopico.

412 Tratamiento

Incluso fuera de los criterios diagndsticos anteriormente descritos, los cuales estaban
destinados con fines de investigacion clinica, se debe de considerar el inicio del tratamiento
antifungico si el diagnéstico de Al parece consistente con los hallazgos clinicos, radiolégicos

y si estan disponibles, micoldgicos.
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Se han publicado guias para el tratamiento por varias sociedades profesionales,
recomendando voriconazol o isavuconazol como la primera linea de tratamiento. Un ensayo

clinico publicado en 2021 apoya el uso de posaconazol como tratamiento de primera linea.'®

El voriconazol que sufre metabolismo hepatico por enzimas del citocromo P-450 (CYP),
interactia con varios medicamentos que comparte esas vias metabdlicas. Los efectos
adversos durante el tratamiento con voriconazol incluyen fotopsias, alteraciones del sistema
nervioso central (asociados con niveles séricos >5.5 mcg/ml), fotosensibilidad, periostitis,

prolongacion del intervalo QT y cambios en cabello y ufias.?

El isavuconazol es una opcidén terapéutica primaria alternativa para la aspergilosis invasiva.
Este agente se evalué en un ensayo clinico fase 3, doble ciego, de no inferioridad, publicado
en 2016. La mortalidad por todas las causas al dia 42 fue similar para isavuconazol y
voriconazol (19% vs 20% respectivamente), aunque los eventos adversos relacionados con

el farmaco fueron menos frecuentes en el grupo de isavuconazol (42% vs 60%; P<0.001).?’

El tratamiento combinado con voriconazol y una equinocandina puede proporcionar un

beneficio sobre la monoterapia en algunos grupos de pacientes.??

Ademas, se ha observado un fenémeno importante relacionado con el incremento de la
resistencia de Aspergillus a los azoles, sobre todo en zonas del Reino Unido y de Holanda.
Un estudio holandés, que incluy6 casi 2000 cepas aisladas de A. fumigatus durante un
periodo de 14 afos, mostré que 30 de 32 aislamientos que exhibian un aumento de la
resistencia a todos los azoles evaluados, poseian el mismo mecanismo de resistencia
dominante.?® Todos mostraban un cambio de aminoéacido Unico en el gen cyp51A (el cual
codifica la enzima diana del citocromo P450, la esterol-14-a-demetilasa) y una alteracién

en la region del promotor de este gen.

413 Pronéstico

Las mejoras en los procedimientos diagndsticos microbioldgicos, como la determinacion del
galactomanano o del beta-D-glucano y las modernas técnicas moleculares basadas en la
deteccion de acidos nucleicos, junto con las nuevas técnicas de imagen como la tomografia
computarizada de alta resolucion (TC-AR) y la angio-TC, ademas de la disponibilidad de

nuevos agentes antifungicos mas potentes, eficaces y mejor tolerados, han mejorado en
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conjunto el prondstico y la supervivencia de los pacientes con EFI por hongos

filamentosos.?*

Hoy en dia, la evolucion final de la Al y de las EFI por mohos depende de diferentes factores
concurrentes como la enfermedad subyacente, los procedimientos a los que es sometido el
paciente, el estado neto de inmunosupresion, la localizacion geografica, virulencia y
sensibilidad antifungica del propio patdégeno, asi como la estrategia terapéutica

seleccionada y del agente antifungico elegido en el marco de una terapia integral.

La Al se ha asociado durante décadas a una alta tasa de mortalidad; sin embargo, existen
evidencias de que las tasas de supervivencia se han mejorado en los ultimos afios, al
menos en la poblacion de pacientes oncohematolégicos y en los sometidos a TPH, tal vez
influidas por los regimenes de acondicionamiento menos mieloablativos, el uso de fuentes
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica, los medios de diagndstico mas
precoces y el empleo de regimenes de profilaxis y de tratamiento antifungico mas eficaces

y mejor tolerados.?

Aun asi, las tasas de mortalidad de la Al son altas, oscilando entre un 35% en enfermos
con leucemia mieloide aguda hasta un 95% en determinados pacientes sin neutropenia.?®%’
Se han aportado datos muy interesantes en los ultimos afios en relacion a la epidemiologia
de la Al en pacientes con EPOC, entre ellos, se describen tasas de mortalidad cercanas al

100%.2®

La mortalidad de la Al varia en relacion con la forma de presentacion y localizacion
anatémica. En el trabajo de Lin et al.?® la tasa de mortalidad media global fue del 57%, y la
mayor mortalidad correspondio a las formas localizadas en sistema nervioso central (88%),
seguidas de las formas diseminadas multifocales (67%) y de las aspergilosis pulmonares
invasivas (60%). En relacion al prondstico y supervivencia entre los distintos grupos de
poblacién de enfermos, la mortalidad mas alta fue en los pacientes con TPH (86,7%),
seguida de los pacientes infectados por el VIH o con sida (85,7%), con trasplante hepatico
(67,6%), trasplante renal (62,5%), oncohematoldgicos con leucemias o linfomas (49%) v,
por ultimo, los trasplantados de corazén/pulmén (43%). Probablemente estas tasas de
mortalidad han cambiado en la actualidad, dependiendo de cada centro y area geografica,

asi como de la complejidad de los pacientes y de la introduccién de nuevos antifungicos.*
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5. Justificacion
La aspergilosis invasiva es una causa importante de morbimortalidad en los pacientes
inmunodeprimidos. La poblacién inmunosuprimida en México ha venido en aumento como
en otras regiones del mundo y con ello el numero de casos de aspergilosis invasiva que
son diagnosticados, sin embargo, son pocos los estudios donde se revisan los factores de
riesgo, la presentacion clinica y el desenlace de estos pacientes en la poblacion mexicana,
por lo que este trabajo busca contribuir en ampliar el conocimiento de la aspergilosis en

México considerando los recursos disponibles para el diagnostico y el tratamiento.

6. Planteamiento del problema
En nuestra unidad contamos con recursos limitados para realizar estudios serolégicos y de
biologia molecular, los cuales a su vez tienen un tiempo de reporte de resultados rezagado
por lo que nos parece importante identificar cuales son los factores asociados y
presentacion clinica mas frecuente de aspergilosis invasiva en nuestra unidad. Con lo
anterior establecer el diagndstico oportuno, y asi ofrecer el tratamiento inmediato, que
mejore el prondstico de la enfermedad y con ello disminuya la morbimortalidad asociada a

esta enfermedad.

6.1 Pregunta de investigacion
¢ Cudles son los factores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes con

aspergilosis invasiva diagnosticados en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI?

7. Objetivo
7.1 Objetivo general
Describir los factores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes con aspergilosis

invasiva diagnosticados en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

7.2 Objetivos especificos
Evaluar los desenlaces asociados con mayor frecuencia en los cuadros de Aspergilosis
invasiva y la tasa de mortalidad.
Determinar cuales fueron los métodos diagndsticos empleados en los cuadros de
Aspergilosis invasiva.

Describir las especies identificadas con mayor frecuencia.
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8. Material y métodos

8.1 Lugar donde se desarrollara el estudio
El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

8.2 Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, analitico y retrospectivo.
8.3 Universo de trabajo

Expedientes de pacientes con diagnéstico de aspergilosis invasiva en el Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI del 01 de enero del 2020 al 31 de diciembre del 2023.
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8.4 Criterios de seleccion

8.4.1 Criterios de inclusion
-Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
-Diagndstico de Aspergilosis invasiva probada:

e Contar con estudios micolégicos o histopatologicos positivos obtenidos de una
muestra estéril, obtenida con un método estéril, como aspiraciones con aguja y
biopsias. Los estudios micoldgicos positivos incluyen cultivo positivo, PCR o
secuenciacion del ADN.

-Diagnostico de Aspergilosis invasiva probable:

e Cumplir con los tres criterios siguientes:

1. Criterio del huésped: presencia de un factor de riesgo conocido para Aspergilosis
(neutropenia <500 por mas de 10 dias, neoplasia hematoldgica activa, trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas alogénico, enfermedad injerto contra
huésped, trasplante de 6rgano solido, uso de esteroide a una dosis mayor de 0.3
mg/kg/dia de prednisona o equivalente por mas de tres semanas, tratamiento
inmunosupresor de células T o B, inmunodeficiencia severa primaria).

2. Criterio clinico: observar en tomografia de térax infiltrados pulmonares densos,
lesiones bien circunscritas con o sin signo del halo, signo del aire creciente,
cavitacion, consolidaciones lobares o segmentarias con bordes definidos, o
presencia de ulceracion traqueobronquial, nédulo, pseudomembrana, placa o
escara observados por broncoscopia.

3. Criterio micolégico: microscopia directa positiva o cultivo positivo en esputo, BAL,
cepillado bronquial o aspirado, galactomanano sérico = 1 o en BAL = 1, o ambos
sérico 2 0.7 y BAL = 0.8, dos PCR positivas en sangre o BAL o una PCR positiva en
ambas suero y BAL.

-Diagndstico de aspergilosis invasiva posible:

e Cumplir con los dos criterios siguientes:

1. Criterio del huésped: presencia de un factor de riesgo conocido para Aspergilosis
(neutropenia <500 por mas de 10 dias, neoplasia hematoldgica activa, trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas alogénico, enfermedad injerto contra
huésped, trasplante de 6rgano solido, uso de esteroide a una dosis mayor de 0.3
mg/kg/dia de prednisona o equivalente por mas de tres semanas, tratamiento

inmunosupresor de células T o B, inmunodeficiencia severa primaria).
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Criterio clinico: observar en tomografia de térax infiltrados pulmonares densos,
lesiones bien circunscritas con o sin signo del halo, signo del aire creciente,
cavitacion, consolidaciones lobares o segmentarias con bordes definidos, o
presencia de ulceracion traqueobronquial, nédulo, pseudomembrana, placa o

escara observados por broncoscopia.

8.4.2 Criterios de exclusion

-Expedientes de pacientes con registros incompletos para la captura de la informacion.

8.5 Calculo para el tamano de la muestra
Muestra calculada con base en la formula de Freeman (Eventos de interés por variable),

considerando una prevalencia de expuestos del 50.7%:

B 10x (N+1)
"= Prevalencia expuestos

Donde:
n = muestra
N = numero de variables = 8

Prevalencia expuestos = 0.507

Se despejo la formula con el siguiente resultado:

_10x(8+1) 90
~0.507 ~0.507

=177.5

8.6 Técnica de recoleccion de la muestra:

La seleccion de los expedientes de pacientes se realizara de forma:

e Aleatoria simple.
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8.7 Definicidon de variables

Nombre de la Definicién Definicién Tipo de Escala de Unidad de medicion
variable tedrica operacional variable medicion
Variable independiente
Aspergilosis Infeccién micética | Pacientes que Cualitativa. Nominal. -Aspergilosis invasiva
invasiva causada por cumplan con los probada.
hongos criterios -Aspergilosis invasiva
filamentosos del diagnésticos del probable.
género EORTC-MSG Aspergilosis invasiva
Aspergillus. 2020 para posible.
aspergilosis
invasiva probada,
probable y
posible.
Variables dependientes
Edad Tiempo que ha Afos cumplidos Cuantitativa. Discreta. Afos.
vivido una al momento del
persona u otro estudio.
ser vivo contando
desde su
nacimiento.
Sexo Condicién Masculino. Cualitativa. Nominal. Masculino.
organica que Femenino. Femenino.
distingue a los
machos de las
hembras.
Comorbilidades La presencia de Condiciones Cualitativa. Nominal. -Trasplante de células
uno o mas asociadas a madre hematopoyéticas.

trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o
trastorno

primario.

inmunosupresion
que aumentan el
riesgo de padecer
aspergilosis

invasiva.

-Trasplante de 6rgano
solido.

-Neoplasia
hematolégica.
-Inmunodeficiencia
primaria o adquirida.
-Tumores solidos.
-Paciente en estado
critico.

-Neumonia viral.
-Enfermedades
autoinmunes e
inflamatorias

-Uso de esteroides
-Tuberculosis en ultimos

5 afos
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-Uso de tratamiento
biolégico en ultimos 6
meses.

-Uso de
broncodilatadores

esteroideos.

Presentacion Signos y Sindromes Cualitativa Nominal -Aspergilosis pulmonar

clinica sintomas que clinicos que se invasiva.
presenta el asocian con la -Traqueobronquitis.
paciente como aspergilosis -Sinusitis.
manifestacion de invasiva aguda. -Infeccién diseminada.
la enfermedad. -Aspergilosis cerebral.

-Aspergilosis 6sea.
-Infeccién cutanea.
-Oftalmica

Mortalidad Personas que Pacientes que Cualitativa Dicotéomica Fallecié.
mueren en un murieron en los Sobrevivié.
lugar y en un primeros 30 dias
periodo de tiempo | del diagndstico de
determinados. aspergilosis

invasiva.

Proteina C Proteina sérica Nivel sérico de Cuantitativa Continua PCR sérica en mg/L.

reactiva de fase aguda, PCR expresado
sustituto de la en mg/L.
interleucina
proinflamatoria IL-

6.

Galactomanano Polisacarido que Nivel de Cuantitativa Continua Galactomanano sérico o
es el mayor galactomanano en liquido de BAL.
constituyente de sérico o en liquido
la pared celular de lavado
de Aspergillus. broncoalveolar.

Linfocitos Célula inmunitaria | Cuenta de Cuantitativa Continua Numero de linfocitos por
presente en la linfocitos en microlitro.
sangre y el tejido muestra de

linfatico, elaboran
anticuerpos y
ayudan a
controlar las
respuestas

inmunitarias.

sangre periférica.
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8.8 Descripcion general del estudio
El protocolo fue registrado para su revision y aprobacion por el Comité Local de
Investigacion en Salud. Una vez aprobado el protocolo se revisaron los expedientes de
pacientes con diagndstico de aspergilosis del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI, del periodo comprendido del 01 de enero del 2020 al 31 de diciembre del 2023, se
seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios diagndsticos para aspergilosis
invasiva probada, probable o posible del EORTC-MSG 2020 vy los criterios de seleccion
previamente definidos. Se llend la cedula de recoleccién de datos obteniendo la informacién
requerida del expediente clinico y los sistemas de laboratorio e imagen del hospital.

Posteriormente se elabord una base de datos electrénica con las variables de interés.

8.9 Analisis de datos
Se realizé un analisis descriptivo univariado para variables numéricas con distribucion
normal para obtener medias y desviacion estandar. Las variables nominales u ordinales se
expresan en porcentajes. Se midieron los OR y RR, de las variables descritas para describir
la magnitud de la relacion entre estas y el desenlace. Se realiz6 un modelo de regresion
logistica con las variables recolectadas para predecir mortalidad en los pacientes
evaluados. Se consideré significativo un valor de p < 0.05 y se calcularon intervalos de
confianza de 95%. El analisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics

version 28.0 para Windows.
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9. Aspectos éticos

9.1 Valor cientifico
El presente estudio ampliara el conocimiento sobre la forma de presentacion y el desenlace
de la aspergilosis invasiva en la poblacion mexicana, para identificar los casos de forma
oportuna, instaurar un tratamiento inmediato y disminuir las complicaciones y la mortalidad

asociadas a esta infeccion.

9.2 Pertinencia cientifica
El presente estudio se apega al Cédigo de Nuremberg que establece los principios para
la experimentacion con seres humanos. Respeta el consentimiento voluntario del sujeto
humano para participar en el estudio, porque a pesar de que no se obtuvo un
consentimiento informado de cada paciente debido a que se trabajé con expedientes de
pacientes y en su lugar se solicitdé una carta de dispensa al Comité Local de Etica en
Investigacion, si en algun momento del estudio alguno de los titulares del expediente clinico
solicitaba que su informacion no sea incluida en el estudio se respetd su decision. Esta
investigacion tiene como finalidad el generar un nuevo conocimiento util para el bien de la
sociedad y en ningun momento se generara algun sufrimiento fisico, mental y dafio porque
se trabajara con los expedientes de los pacientes. Los investigadores tienen experiencia en
la elaboracion de protocolos de investigacion con lo que se hicieron las preparaciones
cuidadosas y se establecieron las condiciones adecuadas para proteger al sujeto contra
cualquier remota posibilidad de dafio que dada la naturaleza de esta investigacion pudiera
ser la publicacion de informacién sensible y confidencial de los participantes, por lo que se
hace especial énfasis en que no se publicara ningun dato que pueda permitir la

identificacion de alguno de los expedientes de pacientes.

Esta investigacion también se apega a la Declaracion de Helsinki hasta su ultima revision
en 2013, motivo por el cual el disefio y realizacién del presente protocolo se presenta a la
consideracion, comentario y guia del Comité Local de Etica en Investigacion. Se respeta el
derecho de las personas a salvaguardar su integridad por lo que se adoptan todas las
precauciones necesarias para respetar la intimidad de los participantes y evitar algun
impacto sobre su integridad fisica, mental y su personalidad. Los resultados de la
investigacion se publicardan preservando la exactitud de los mismos sin realizar
modificaciones por conveniencia ya que los autores declaran no tener conflictos de interés.

Todos los titulares de los expedientes clinicos son libres de no participar en el estudio si asi
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lo manifiestan, no se otorgd consentimiento informado por el tipo de estudio sin embargo

se solicitd una carta de dispensa al Comité Local de Etica en Investigacion.

Los investigadores también se apegan a los cinco principios del Informe de Belmont, el
cual define los principios éticos fundamentales y pautas para la proteccion de los seres
humanos en la investigacion, definiendo cada uno a continuacion conforme a este
protocolo:

1. Respeto a las personas: testifica dos convicciones éticas, que toda persona debe
ser tratada como agente autonomo y que todas las personas con autonomia
disminuida deban ser protegidas, en este estudio se reconoce la autonomia
otorgando a cada sujeto titular del expediente clinico la libertar de participar o no en
el estudio, y protegiendo los datos de los expedientes de aquellos sujetos mas
vulnerables.

2. Beneficencia y No maleficencia: en este estudio no se causa dafio fisico, organico,
metabdlico o inmunoldgico ya que se trabajara con expedientes de pacientes.

3. Justicia: este trabajo comprende equidad e igualdad hacia todos los expedientes
mediante una seleccion sin distincion por edad, sexo, nivel socioeconémico o

procedencia.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, que en su articulo 17 establece la clasificacion del riesgo en las
investigaciones, el riesgo del presente estudio se considera como investigacion SIN
RIESGO debido a que unicamente se realizé la revision retrospectiva de los expedientes

clinicos de los pacientes sin realizar ningun tipo de intervencion.

Con base en lo dispuesto por el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, con fecha de ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la
Federacién el 02 de abril del 2014, a continuacion, se detalla la descripcion de como este
estudio cumple con cada uno de los articulos:

ARTICULO 13: reconociendo que en este estudio el ser humano es el sujeto de estudio,
prevalece el respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos, al no publicar
informacion sensible y confidencial de los expedientes clinicos que pudiera permitir la

identificacion de alguno de los sujetos.
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ARTICULO 14: en este estudio prevalece la probabilidad de los beneficios esperados sobre
los riesgos predecibles ya que es mayor el beneficio que se obtendra al aumentar el
conocimiento sobre la forma de presentacion y desenlace de la aspergilosis invasiva en la
poblacion mexicana, contra el posible dafio que pudiera generarse con el manejo de la
informacion de alguno de los expedientes a estudiar. El estudio fue realizado por
profesionales de la salud, bajo la responsabilidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios, previo dictamen favorable
por los comités locales de ética e investigacion.

ARTICULO 15: Los expedientes de pacientes se seleccionaran garantizando equidad y
justicia en su seleccion.

ARTICULO 16: Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo solo cuando los resultados lo requieren y este lo autorice.

ARTICULO 17: esta investigacion se considera como investigacion sin riesgo ya que se
trata de una investigacibn documental retrospectiva que consiste en la revisiébn de

expedientes de pacientes.

Todos los procedimientos estan apegados a la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-
2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos de la siguiente manera:

Apartado 6: Este estudio se llevara a cabo previo dictamen favorable del Comité Local de
Investigacién en Salud y el Comité Local de Etica en Investigacion. Por el tipo de estudio
se solicitara una carta de dispensa del consentimiento informado al Comité Local de Etica
en Investigacion.

Apartado 8: Esta investigacion se realizara en el Instituto Mexicano del Seguro Social, que
es una institucién que cuenta con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente ante la
presencia de cualquier efecto adverso del protocolo de investigacion.

Apartado 10: En esta investigacion no se contara con carta de consentimiento informado,
en su lugar se solicitara una carta de dispensa al Comité Local de Etica en Investigacion.
Apartado 11: El titular del expediente clinico sujeto de estudio puede solicitar en cualquier
momento dejar de participar en la investigacion negandose a que su informacion sea
analizada e incluida en el estudio.

Apartado 12: En todo momento se protegera la identidad y los datos personales de los
expedientes clinicos sujetos de investigacion, tanto en el desarrollo de la investigacion

como en las fases de publicacion o divulgacion de los resultados.
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En este estudio se asegurara la confidencialidad y privacidad de los datos obtenidos de los
pacientes en estudio de conformidad en lo dispuesto por la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares publicada el 5 de julio del afio 2010
en el Diario Oficial de la Federacion. Los datos generados en esta investigacion seran
utilizados unicamente con fines cientificos y guardados con absoluta confidencialidad como
a continuacién se describe:

Articulo 7: Los datos personales se recabaran de manera licita al solicitar por escrito al
director de la unidad mediante una carta de no inconveniencia el poder tener acceso a los
expedientes y registros de los pacientes en la unidad hospitalaria.

Articulo 9: La base de datos que se creara no contara con datos personales sensibles, no
incluira nombre, iniciales del nombre o numero de seguridad social que permitan la
identificacion del sujeto.

Articulo 11: Los investigadores procuraran que los datos personales contenidos en la base
de datos sean pertinentes, correctos y actualizados para el fin que fueron recabados. Una
vez terminada la investigacién cuando los datos hayan dejado de ser necesarios, se
eliminara la base de datos.

Articulo 12: El uso que se dara a los datos personales contenidos en la base de datos sera

unica y exclusivamente con fines de esta investigacion, no utilizandolos para un fin distinto.
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9.3 Proporcionalidad en los riesgos y beneficios
En el presente estudio los beneficios son mayores a los riesgos al ampliar el conocimiento
sobre la presentacion clinica de la aspergilosis invasiva en la poblacion mexicana, para
identificar los posibles casos de forma oportuna, permitiendo instaurar el tratamiento
temprano y mejorar el prondstico de los pacientes con esta infeccion. Los riesgos son
minimos que pudieran presentarse por la divulgacion de los datos sin embargo la
informacion de los participantes fue manejada con absoluta confidencialidad y no se

publicaran datos que permitan la identificacion de estos.

9.4 Evaluacion independiente

Los autores de este protocolo no presentan conflicto de intereses alguno.

9.5 Respeto a los participantes
Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron manejados con absoluta
confidencialidad, solo los investigadores tuvieron acceso a los datos individuales de cada
paciente y no se divulgara ningun dato que permita la identificacion de los sujetos, si alguno
de los participantes solicita que su informacion no se incluya en el presente estudio esto se

realizara respetando la autonomia de cada persona.

9.6 Consentimiento informado
Debido al caracter retrospectivo del presente estudio en el que Uunicamente se realizo la
revision de expedientes clinicos de los pacientes sin realizar ningun tipo de intervencion no
se otorgd una carta de consentimiento informado a cada participante, en su lugar se solicitd
una carta de dispensa al comité de ética por tratarse de una investigacion SIN RIESGO
de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para

la Salud en su articulo 17.

9.7 Informacion
Los resultados del presente estudio son publicados en una tesis, ademas se buscara que

los resultados sean publicados en una revista médica de impacto nacional y/o internacional.
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9.8 Conflictos de interés
Los autores no reportan conflictos de interés.

10. Recursos, financiamiento y factibilidad

10.1 Recursos humanos
Nombre Capacitacion Participacion especifica
Alma Mariana Jaimes Médico Especialista en Revision del protocolo y
Vélez. Medicina Interna e tesis, asesoria en el
Infectologia. analisis y publicacion de
resultados.
Roberto Canales Romero. Médico Especialista en Elaboracién del protocolo y
Medicina Interna y tesis, seleccién y registro
Residente de Infectologia. de los participantes,
analisis de resultados y
publicacion de resultados.

10.2 Recursos fisicos
Los recursos materiales que se utilizaran seran:
-Los expedientes clinicos de los pacientes.
-Computadoras del servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI con acceso al sistema de laboratorio e imagen.

-Computadora personal.

10.3 Financiamiento

El estudio no requerira de financiamiento.

10.4 Factibilidad
El Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI es un hospital de tercer nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social, que cuenta con tomadgrafo, broncoscopio, determinacién de
galactomanano sérico y en liquido de lavado broncoalveolar, laboratorio de micologia y
servicio de patologia, que permiten realizar el protocolo para el diagnodstico de aspergilosis
invasiva, asi como contar con antifungicos para su tratamiento, siendo ademas un centro
de referencia para trasplante de células madre hematopoyéticas, trasplante de 6rgano
solido, tratamiento de neoplasias hematoldgicas, inmunodeficiencias y enfermedades

autoinmunes.
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11. Cronograma de actividades
Titulo:

Semestre 1er Semestre 2do Semestre 1er Sem.

Afio 2023 2023 2024

Mes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 1 2

Actividad

Elaboracién | R R R R R R
del protocolo

Registro del R R
proyecto
ante el CEl

Recoleccion R R R R R R R
de pacientes

Elaboracion R R R R R R R
de base de
datos

Captura de R R R R R R R
informacion

Analisis R IR
estadistico

Presentacion R
de
resultados

P: Programado; R: Realizado.

Elaboré: Roberto Canales Romero, médico residente de infectologia.



12. Resultados
Durante el periodo de estudio se registraron 44 casos con el diagnostico de aspergilosis
invasiva. La media de edad fue de 47 (+17.5) afos y el sexo masculino fue el mas frecuente
con 31 (70.5%) casos. La neoplasia hematoldgica fue la comorbilidad mas comun, estuvo
presente en 31.8% de los pacientes. En segundo lugar, las comorbilidades mas frecuentes
fueron la neutropenia severa y el estado critico, presentes en 22.7% de los pacientes cada
uno. Del total de pacientes, 8 (18.2%) usaban esteroides y 5 (11.4%) tuvieron una neumonia
viral. En relacion a los trasplantes el mas frecuente fue el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas presente en 4 (9.1%) casos, en comparacion con el trasplante de érgano
solido presente en 3 (6.8%) casos. La tuberculosis pulmonar fue la comorbilidad menos

frecuente al registrarse en solo 1 (2.3%) caso (Tabla 2).

Variable N (%)
Sexo
e Masculino 31 (70.5)
Edad (media) 47 (£ 17.5)
Comorbilidades:
¢ EPOC e 4(9.1)
e TCPH alogénico e 4(9.1)
e TOS e 3(6.8)
o Neoplasia e 14 (31.8)
hematologica
¢ Neutropenia (<500 e 10(22.7)
células/mm?®)
¢ Inmunodeficiencia e 2(4.5)
e Estado critico e 10(22.7)
e Neumonia viral e 5(11.4)
e Uso de esteroide e 8(18.2)
e EICH e 2(45)
e Tuberculosis e 1(2.3)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
TPCH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. TOS: trasplante de érgano sélido. EICH:
enfermedad injerto contra huésped.

En relacién con la forma clinica de presentacion, la aspergilosis pulmonar invasiva fue la

mas comun en 35 (79.5%) pacientes. En segundo y tercer lugar se ubicaron la forma
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diseminada y la aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, en 10 (22.7%) y 7 (15.9%)
pacientes respectivamente. Las presentaciones mas raras fueron la sinusal, cutanea y
oftédlmica (Tabla 3).

Forma clinica de

presentacion N (%)
Sinusal 6 (13.6)
Pulmonar invasiva 35 (79.5)
Diseminada 10 (22.7)
Cutanea 2 (4.5)
Oftalmica 1(2.3)
CAPA 7 (15.9)

Tabla 3. Forma de presentacion clinica de la aspergilosis. CAPA: aspergilosis pulmonar asociada a
COVID-19.

Con respecto a los métodos diagnésticos de imagen, a 36 (81.8%) pacientes se les realizd
radiografia de térax, observando infiltrados pulmonares en 26 (59.1%) pacientes. La
tomografia de térax se realizd a 30 (68.2%) pacientes, siendo la presencia de
consolidaciones y nodulos pulmonares las alteraciones mas frecuentes en 10 (22.7%)
pacientes en cada caso. Las cavitaciones se observaron en solo 6 (13.6%) pacientes y el
signo del halo en 1 (2.3%) paciente. La tomografia fue normal en 3 casos que representa

el 10% del total que se les realizo tomografia de térax (Tabla 4).

En los estudios de laboratorio, la media de neutrdfilos totales fue de 6,300 neutroéfilos/microL
y de linfocitos totales de 1,680 linfocitos/microL. También se observé una media de proteina
C reactiva de 81.68 mg/dL y una media de lactato deshidrogenasa de 384.46 UI/L. La
determinacion de galactomanano sérico se realizé en 5 (11.3%) pacientes, de los cuales

solo en 1 (2.3%) caso fue mayor de 0.5 (Tabla 4).
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Métodos diagnédsticos N (%)
Radiografia de térax con infiltrados 26 (59.1)
TAC de térax

¢ Normal e 3(6.8)
e Signo del halo o 1(2.3)
e Cavitacion e 6(13.6)
e Consolidacion e 10(22.7)
e Nodulos e 10(22.7)
e No serealiz6 e 14 (31.8)
Neutrdfilos totales, media (DE) 6.3 (5.72)
Linfocitos totales, media (DE) 1.68 (3.66)
Proteina C reactiva, media (DE) 81.68 (120.7)
DHL media, (DE) 384.46 (429.5)
Examen directo positivo 9 (20.5)
Cultivo positivo 13 (29.5)
Galactomanano sérico
¢ No se realizo e 39(88.6)
e 0.10a0.49 e 4(9.1)
e 05a1 o 1(2.3)
Especie aislada
e Aspergillus spp. e 9(20.5)
e A. fumigatus e 3(6.8)
e A. niger o 1(2.3)

Tabla 4. Métodos diagnosticos utilizados para el diagnostico de aspergilosis. TAC: tomografia

computarizada. DE: Desviacion estandar. DHL: lactato deshidrogenasa.

De los estudios microbioldgicos realizados, en 9 (20.5%) pacientes se observaron las hifas
septadas con ramificaciones en angulo agudo en el examen directo y se obtuvo el
aislamiento en cultivo en 13 (29.5%) pacientes. Solo en 4 casos fue posible la identificacion
de la especie, siendo A. fumigatus la mas frecuentemente encontrada en 3 (6.8%) casos,

seguida de A. niger identificada en 1 (2.3%) caso (Tabla 4).

También se clasificaron los casos de acuerdo a los tres niveles de certeza diagnostica

establecidos por la EORTC-MSG, observando que 21 (47.7%) casos cumplieron los
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criterios para aspergilosis probable, 5 (11.4%) casos para aspergilosis probada y 18

(40.9%) casos quedaron como aspergilosis posible (Tabla 5).

Certeza diagnostica N (%)
Aspergilosis probada 5(11.4)
Aspergilosis probable 21 (47.7)
Aspergilosis posible 18 (40.9)

Tabla 5. Certeza diagndstica de acuerdo a la Organizacién Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer / Grupo de Estudio de Micosis (EORTC-MSG).

El tratamiento se otorgd a 41 (93.1%) pacientes, la mayoria recibié voriconazol que
represento el 52.2% de los casos, seguido de anfotericina B que se administré al 22.7% de
los casos. En el caso de 8 (18.1%) pacientes primero fueron tratados con anfotericina B y
posteriormente se cambié el tratamiento a voriconazol. Finalmente, en 14 (31.8%) casos

ocurrio un desenlace fatal (Tabla 6).

N (%)

Farmaco

e Voriconazol o 23(52.2%)

¢ Anfotericina B e 10 (22.7%)

¢ Combinado e 8(18.1%)
Defuncién 14 (31.8%)

e Pulmonar invasiva o 12 (27.2%)

e Sinusal e 1(2.2%)

¢ Diseminada e 5(11.3%)

e Cutanea e 1(2.2%)

e CAPA o 3(6.8%)

Tabla 6. Tratamiento y desenlace de los pacientes. CAPA: aspergilosis pulmonar asociada a

COVID-19.

Los predictores de mortalidad segun el analisis de regresion logistica fueron el sexo
masculino con OR 1.07 (IC95% 0.26 — 4.86), la aspergilosis diseminada con OR 2.70
(1C95% 0.59 — 12.47), la aspergilosis pulmonar invasiva con OR 1.80 (IC95% 0.33 — 14.37),
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el uso de esteroides con OR 1.35 (IC95% 0.23 — 6.95) y la neutropenia severa con OR 0.46

(1C95% 0.05 — 2.41), aunque ninguno de ellos tuvo significancia estadistica (Tabla 7).

Factor de riesgo OR RR X2
(1C95%) (1C95%) (valor de p)
Sexo masculino 1.07 1.54 0.009
(0.26 — 4.86) (0.41-5.69) (0.92)
Aspergilosis 2.70 1.89 1.97
diseminada (0.59 —12.47) (0.81 —4.35) (0.16)
Aspergilosis 1.80 1.5 0.48
pulmonar invasiva (0.33-14.37) (0.41-5.69) (0.48)
Uso de esteroide >3 | 1.35 1.22 0.14
mg/Kg/dia (0.23 -6.95) (0.44 - 3.40) (0.70)
Neutropenia <500 | 0.46 0.56 0.83
células/mm?® (0.05-2.41) (0.15-2.12) (0.36)

Tabla 7. Factores de riesgo para mortalidad. OR: Razén de momios. RR: Razon de riesgo. X?: Chi
cuadrada.

13. Discusion
En este estudio se observo que la mayoria de los casos de aspergilosis invasiva ocurrieron
en hombres (70.5%), lo cual coincide con estudios previos que han mostrado una relacién
hombre/mujer de 1.6:1. Asi mismo, la media de edad en pacientes con aspergilosis invasiva
en otros estudios ha sido de 52 afios, que es muy similar a la encontrada en nuestro estudio

que fue de 47 afios.?’

Las neoplasias hematoldgicas son la enfermedad subyacente que mas frecuentemente se
encuentra en los pacientes con aspergilosis invasiva, en algunas series han reportado que
se encuentra en el 57% de los casos, lo cual también se observd en este estudio
epidemioldgico de nuestra institucion al ser la principal comorbilidad encontrada en el 31.8%
de los pacientes. Este incremento en las infecciones fungicas invasivas que se presenta en
los pacientes con malignidades hematoldgicas se atribuye a la alteracion en la defensa del
huésped secundaria a las quimioterapias citotoxicas intensivas, trasplante de células madre
hematopoyeéticas, radioterapia ablativa, uso de corticoesteroides, ciclosporina y nuevos

agentes inmunosupresores.
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También se ha observado una alta frecuencia de aspergilosis invasiva en pacientes no
neutropénicos que han sido hospitalizados por enfermedades subyacentes como EPOC,
asma, artritis reumatoide, arteritis de células gigantes y vasculitis. En este estudio
observamos que el 77.2% de los casos ocurrieron en pacientes no neutropénicos. Incluso
las dosis bajas de esteroides (<15 mg de prednisona al dia o su equivalente) son suficientes
para el desarrollo de aspergilosis invasiva cuando el medicamento se administra de forma

continua, en este estudio siendo un factor de riesgo en el 18.2% de los casos.

En los pacientes con una inmunosupresion moderada, la colonizacion por Aspergillus puede
contribuir a la aparicion de aspergilosis invasiva, particularmente en los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica. Es de destacar que en este estudio 4 pacientes (9.1%) con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica desarrollaron aspergilosis pulmonar invasiva en

ausencia de tratamiento con corticoesteroides.

La proporcion de pacientes con aspergilosis invasiva probada mas probable difiere en este
estudio con los hallazgos de un estudio retrospectivo realizado por Meersseman et al., en
el que se incluyeron pacientes sin malignidad diagnosticados con aspergilosis invasiva en
una unidad de cuidados intensivos. Dicho estudio reporto que los pacientes con aspergilosis
invasiva probada mas probable represento el 75% de todos los pacientes diagnosticados
con aspergilosis invasiva, en comparacion con el 59% encontrada en nuestro estudio.®’ Una
probable razén para esta discrepancia es el hecho de haber una mayor preocupacion por
la aspergilosis invasiva en la unidad de cuidados intensivos con el consiguiente abordaje

diagnostico mas intensivo.

En el presente estudio a 30 (68.1%) de 44 pacientes se les realizo tomografia
computarizada de térax. Solo 1 paciente (3.3%) con neutropenia y malignidad hematologica
presento el signo del halo. Este numero es inferior a la sensibilidad reportada del signo del
halo del 24% en pacientes sin malignidad hematolégica y del 82% en pacientes
neutropénicos con malignidad hematoldégica. Otro estudio encontrd el signo del halo

presente en el 61% de pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva.*

El tipo y grado de inmunosupresién en los pacientes hematoldgicos generalmente es muy
diferente de los pacientes con EPOC y esteroides, receptores de trasplante o pacientes con
cirrosis hepatica. En los pacientes en quienes aun hay neutréfilos presentes, el signo del
halo es raro. La ausencia del signo del halo en esta poblacién no tiene valor predictivo

negativo. También se observaron cavitaciones en la tomografia de térax de 6 pacientes
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(13.6%), una cavitacion puede dirigir la atencion hacia una aspergilosis invasiva pero tiene

muy baja especificidad.®

Maertens et al. realizaron un estudio prospectivo en pacientes con neutropenia prolongada
y trasplante de células madre hematopoyéticas donde determinaron una sensibilidad y
especificidad del galactomanano sérico del 89.7% y el 98.1% respectivamente, para el
diagndstico de aspergilosis invasiva. En el presente estudio, el galactomanano fue realizado

solo en el 11.3% de los pacientes, siendo positivo en el 20% de los estudios realizados.

Con respecto a las especies de Aspergillus, en un estudio epidemioldgico previo de 21 afos
realizado en este hospital, las dos especies mas frecuentes fueron A. fumigatus 'y A. flavus
identificadas en el 23.2% de los aislados cada una, seguida de A. niger presente en el 9.3%
de los aislamientos. Esto contrasta con los resultados de este nuevo estudio donde la
especie mas prevalente fue A. fumigatus identificada en el 23% de los aislamientos, seguida
de A. niger en el 7.6% de los aislados, sin identificarse ningun caso de A. flavus. En este
estudio en 69.2% de los aislados solo fue posible determinar el género en comparacion con

el 44.1% del estudio previo.?

La mortalidad de los pacientes con aspergilosis invasiva en este estudio fue del 31.8%. Es
importante mencionar que la mortalidad de la aspergilosis invasiva varia en relacién con las
comorbilidades, la forma de presentacion y la localizacion anatémica. En el estudio de Lin
et al. la tasa de mortalidad media global fue del 57%.% La mayor mortalidad correspondio
a las formas localizadas en sistema nervioso central (88%), seguidas de las formas
diseminadas multifocales (67%) y de las aspergilosis pulmonares invasivas (60%). En
nuestro estudio la forma pulmonar invasiva y la diseminada fueron las de mayor mortalidad
con el 27.2% y el 11.3% de los casos respectivamente, sin casos de aspergilosis cerebral

que se asocian a la mayor mortalidad.

Entre las limitaciones que tuvo nuestro estudio fue el alto porcentaje de pacientes con
aspergilosis posible, ya que al no contar con estudios micolégicos que nos apoyen el
diagnostico queda la duda en el diagnostico. Esto se puede verse contrarrestado por el
hecho de que los criterios diagnésticos de la EORTC/MSG son estrictos y poco sensibles
en pacientes criticamente enfermos, no inmunosuprimidos o en quienes no se cuenta con
tomografia de térax, por lo que con el uso de algoritmos diagnésticos alternativos se
clasifican mas pacientes con aspergilosis invasiva que con el uso de los criterios del
EORTC/MSG.*
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14. Conclusién
La aspergilosis invasiva es una infeccion fungica con una alta mortalidad que en nuestro
estudio fue del 31%, lo que es muy similar a lo reportado en otros estudios internacionales.
Por esta razon es que se requiere de un alto indice de sospecha para la identificacion
oportuna de los casos y el inicio temprano del tratamiento. Los principales factores de riesgo
identificados son las neoplasias hematolégicas, la neutropenia severa y el estado critico,

que en conjunto son responsables de > 75% de los casos.

La principal forma de presentacion es la aspergilosis pulmonar invasiva, por lo que ante la
sospecha es necesario realizar una tomografia de térax en busqueda de consolidaciones,
nodulos o cavitaciones que son las alteraciones mas comunes y considerar que el signo del
halo es muy poco frecuente, principalmente en los pacientes no neutropénicos, por lo que

su ausencia no tiene valor predictivo negativo.

Observamos que en nuestro estudio una gran proporcion de casos fueron clasificados como
aspergilosis posible, por lo que es necesario realizar el protocolo diagnostico completo
siempre que se sospeche en aspergilosis invasiva, solicitando microscopia directa, cultivos
y determinacion de galactomanano sérico y en LBA, con la finalidad de contar con los
criterios micolégicos que nos permitan poder clasificar mejor a los pacientes y tener una

mayor certeza en el diagnostico.
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