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“And this I believe: that the free, exploring mind of the individual human is the most valuable
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1. RESUMEN

1.1. INTRODUCCION
La infeccion fungica invasiva por Aspergillus es una de las principales micosis invasivas en el
paciente hematologico y una importante causa de morbimortalidad. Es mas frecuente en
pacientes con LAM, TPH alogénico, EICR activa o neutropenia prolongada. Supone un reto
diagnéstico, siendo preciso el empleo de multiples técnicas microbiologicas y radioldgicas.
Los avances en los ultimos afios en la deteccion del paciente hematologico de alto riesgo de
desarrollo de IFI y en la instauracion de profilaxis y tratamiento antifungico precoz en estos

pacientes, ha reducido considerablemente la mortalidad secundaria a esta infeccion.

1.2. OBJETIVOS
Analizar la incidencia de IFI por Aspergillus en funciéon de la patologia hematoldgica de base
y clasificar la infeccion fingica en posible, probable y probada. Describir la incidencia de IFI
por Aspergillus en funcion de la profilaxis antifungica recibida. Determinar en los casos de
IFI probable y probada si el antigeno de galactomanano (AGA) resulto positivo en suero y/o

LBA y si la determinacion de bmGT es un marcador precoz de IFI.

1.3. MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional, descriptivo, analitico y por cohortes historicas de una muestra de 29
pacientes con 57 episodios de sospecha de IFI por Aspergillus hospitalizados en el servicio de
Hematologia y Hemoterapia del HUMS entre enero de 2017 y junio de 2018. Los datos han
sido extraidos de la historia clinica de cada paciente y de la base de datos Intranet. La
informacion se ha recogido en Microsoft Excel y se ha analizado mediante el programa

estadistico SPSS version 22.0.

1.4. RESULTADOS
Poblacion de estudio de 29 pacientes, con un ratio de hombres respecto a mujeres de 1,41:1;
una mediana de 55 afios y una incidencia de IFI en el 0,82% de pacientes ingresados en
Hematologia y Hemoterapia. Estos pacientes han presentado 57 episodios de sospecha de IFI
de los que 18 casos han sido diagndstico de IFI, 12 casos de IFI posible y 6 de IFI probable.
De los casos de IFI probable, el 66,6% han sido en pacientes con LAM y el 33,3% han

presentado infeccién concomitante por gripe B y Prneumocystis jirovecii. De los 29 pacientes,



el 84,2% han recibido profilaxis antifungica, siendo el posaconazol el firmaco mas empleado,
en un 50% de los pacientes en profilaxis. La relacion de IFI probable con auscultacion
pulmonar patoldgica, determinacion de AGA en suero y de bmGT ha sido estadisticamente

significativa con p<0.01.

1.5. CONCLUSIONES
La mayoria de pacientes con diagnostico de IFI probable tenian LAM como enfermedad de
base y neutropenia prolongada, con menor incidencia de infeccion concomitante por otro
microorganismo y de mortalidad por la micosis. Hemos observado una relaciéon entre
auscultacion pulmonar patologica y diagnostico de IFI probable. El desarrollo de IFI en
nuestros pacientes no ha estado determinado por el tipo de profilaxis antifingica recibida. El
uso combinado de los marcadores microbioldgicos de IFI por Aspergillus podria ayudar al
diagnodstico de aquellos casos en los que AGA en suero no ha sido capaz de demostrar la

infeccion.



2. INTRODUCCION

2.1. GENERALIDADES

Los hongos son microorganismos eucariotas ubicuos que se caracterizan por desarrollar
infecciones oportunistas. La mayoria de hongos patdgenos en el ser humano pertenecen a la
division Ascomycota, tanto hongos filamentosos como levaduriformes (Guarro, 2012). Ante
estados de inmunosupresion, estos microorganismos pueden producir formas mas graves de
micosis, dando lugar a una infeccion fungica invasiva (IFI). Las enfermedades hematologicas
son entidades que se encuentran asociadas generalmente a estados de inmunosupresion, por
tanto, dentro de las complicaciones infecciosas que pueden presentar se recoge la IFI. Existen
diferentes géneros de hongos causantes de infeccion fingica invasiva en el paciente
oncohematologico, siendo Aspergillus, Candida, Pneumocystis jirovecii y Cryptococcus
neoformans los patdgenos mas aislados. Aunque es dificil establecer claramente la incidencia
de micosis invasiva en pacientes con enfermedades oncohematoldgicas, la incidencia de IFI
probada o probable oscila entre un 4-22% dentro de los pacientes con factores de riesgo alto
de desarrollar complicaciones infecciosas, siendo la mayoria de los casos producidos por el
género Aspergillus (Ruiz-Camps et al. 2014). En la Tabla 1 se recoge la incidencia de
infeccion fungica invasiva en las patologias oncohematologicas con mayor riesgo de

desarrollar estas complicaciones.

Tabla 1. Incidencia de IFl en el paciente oncohematoldgico (Colombo et al. 2017)

PATOLOGIA ONCOHEMATOLOGICA INCIDENCIA
Leucemia aguda mieloide (LAM) 11-18%
Leucemia aguda linfoide (LAL) 10%
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 5-10%

alogénico (Alo-TPH)

Trasplante autélogo con células de sangre <2%
periférica (TASPE)
Leucemia linfatica crénica (LLC) con 10%

tratamiento quimioterapico intensivo

En este estudio abordaremos la infecciéon flingica invasiva producida por el género
Aspergillus, una de las principales IFI en el paciente hematologico y una causa infraestimada

de neumonia en el paciente inmunodeprimido (Colombo et al. 2017). En estudios de
3



incidencia de IFI por Aspergillus spp. en pacientes afectos de leucemia aguda (LA), se han
determinado un 6,4% de casos de infeccién probada o probable en leucemia aguda mieloide
(LAM) y un 3,8% de casos en leucemia aguda linfoide (LAL) (Koehler et al. 2017). Las
micosis invasivas incrementan la morbimortalidad de los pacientes hematoldgicos y producen
elevados costes sociosanitarios, por lo que es primordial un abordaje diagndstico y terapéutico
temprano que reduzca la mortalidad asociada a estas infecciones. Se observa un aumento del
riesgo de fallecimiento de los pacientes con enfermedad hematologica en el primer mes tras el

diagnostico de IFI por Aspergillus spp. (Van de Peppel et al. 2017).

La infecciéon producida por este microorganismo supone un reto diagnodstico para los
profesionales sanitarios, que deben valerse conjuntamente de pruebas clinicas,
microbiologicas y radiologicas para detectar de manera precoz la IFI por Aspergillus spp. e
instaurar tratamiento antifungico dirigido. Los avances en los ultimos afios en la deteccion del
paciente hematologico de alto riesgo de desarrollo de IFI y en la instauracion de profilaxis
antifingica en estos pacientes, ha reducido considerablemente la mortalidad secundaria a

estas micosis (Dragonetti et al. 2017).

2.2. CARACTERISTICAS DE LA INFECCION FUNGICA INVASIVA
POR ASPERGILLUS

El hongo del género Aspergillus es un hongo filamentoso y saprofito, que pertenece al orden
Eurotiales y que incluye mas de 250 especies, siendo 20 de ellas especies patdgenas en el ser
humano (Guarro, 2012). Las especies que producen mas frecuentemente infeccion oportunista
en los humanos son: 4. fumigati, principal grupo causante de infeccion fingica siendo
responsable de hasta un 85% de los casos de infeccion; 4. flavi, causante del 5-10% de casos;
A. nigri (2-3%), A. terrei (2-3%); y con mucha menor frecuencia A. versicolores, A. usti, A.

nidulans, A. glaucus, A. clavati, A. cervinus, A. candidi, A. flavipes.

Aspergillus spp. es un hongo de distribucion universal y presenta hifas hialinas septadas. Las
esporas o conidias de este hongo se encuentran frecuentemente en el suelo, en el polvo de
construcciones o remodelaciones de edificios y en hospitales (Kanj et al. 2018). Los seres
humanos inhalan diariamente las conidias, sin embargo, estas son erradicadas por los
neutrdfilos y los macrofagos alveolares en los organismos inmunocompetentes (Curbelo et al.

2015).
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La forma mas grave de IFI por Aspergillus spp. es la aspergilosis pulmonar invasiva (API),
que antiguamente presentaba una mortalidad cercana al 50%. Se caracteriza por una
proliferacién masiva e invasion tanto tisular como vascular por hifas (Curbelo et al. 2015). La
patogenia de esta micosis se puede subclasificar en dos formas. Una forma con predominio de
invasion tisular del arbol bronquial, y otra con predominio de invasion vascular de las arterias
pulmonares de pequeio y mediano tamafio; produciendo fendémenos de isquemia y

diseminacion (Kanj et al. 2018).

La expresion clinica de esta micosis invasiva cursa generalmente con un cuadro respiratorio
inespecifico que presenta una evolucion torpida, a pesar de tratamiento antibioterdpico de
amplio espectro. Los sintomas que pueden presentar van desde la fiebre, sintoma muy
frecuente, con o sin foco infeccioso claro; hasta disnea, tos, expectoracion, hemoptisis o dolor

pleuritico (Chabi et al. 2015).

23. FACTORES DE RIESGO DE IFI EN EL PACIENTE
HEMATOLOGICO

Se considera que los pacientes oncohematoldgicos presentan alto riesgo para desarrollar IFI
cuando se asocian determinados factores de riesgo. El principal factor de riesgo es la
neutropenia prolongada y severa. Como severa, entenderemos aquella neutropenia que
presenta valores por debajo de 500 neutréfilos y, consideramos una neutropenia prolongada,
cuando se establece durante diez o mds dias. Se ha objetivado una relacién directamente
proporcional de riesgo de IFI por Aspergillus en aquellos pacientes que presentan neutropenia

con las caracteristicas referidas (Ruiz-Camps et al. 2014).

A parte de la neutropenia, existen otros factores de riesgo, que pueden clasificarse en aquellos
asociados a las caracteristicas personales del paciente, a las caracteristicas propias de la
enfermedad oncohematologico o a la morbilidad asociada al trasplante de progenitores
hematopoyéticos, a las caracteristicas secundarias a un estado de inmunosupresion, a factores
medioambientales o a las caracteristicas propias de cada especie de Aspergillus spp. Dentro de
la Tabla 2 se recogen los factores de riesgo con alta evidencia de causalidad de IFI. Ademas

de estos factores, en diferentes estudios se recogen otros factores de riesgo con menor
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evidencia. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), los polimorfismos de un
unico nucleétido o la hipoalbuminemia serian otros factores de riesgo asociados al paciente
con baja evidencia (White et al. 2018). La enfermedad oncohematolégica en estados
avanzados, el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, asi como la leucemia
aguda, tanto mieloide como linfoide, y los sindromes mielodisplasicos (SMD) de alto riesgo
presentan un riesgo de IFI aumentado frente a otras patologias. La quimioterapia de induccion
o rescate incrementa el riesgo de complicaciones infecciosas frente a la quimioterapia de
consolidacion o intensificacion (Ruiz-Camps et al. 2014). La presencia de infecciones
concomitantes también puede incrementar el riesgo de infeccion fingica en estos pacientes.
Existe una correlacion entre la infeccion por citomegalovirus (CMV) (Yong et al. 2017), por
virus respiratorios o la presencia de IFI previas, con un aumento del riesgo de desarrollar IFI;
Aunque la presencia previa de IFI aumenta el riesgo de nuevos casos de IFI, no contraindica
el empleo de esquemas de tratamiento quimiterapico intensivo ni el trasplante de progenitores
hematopoyético (TPH) (Maziarz et al. 2017). El factor medioambiental mas determinante es
la presencia de altas concentraciones de conidias en el aire ambiental, siendo mas frecuente en
zonas de construcciéon o remodelacion de edificios. Las habitaciones con filtros High
Eficiency Particulate Air (HEPA) suponen un factor protector al disminuir la concentracion
de conidias en el ambiente. Las diferentes especies del género Aspergillus influyen en la
agresividad de la micosis, en la presencia de resistencias a determinados antifungicos y, por

tanto, en la respuesta al tratamiento de la enfermedad (Vazquez et al. 2017).

Los pacientes que presentan los factores de riesgo anteriormente referidos son los que se
beneficiaran de aplicar profilaxis antifingica y los que deberan ser monitorizados ante

situaciones que aumenten el riesgo de desarrollar una micosis invasiva.



Tabla 2. Factores de riesgo de IFl en el paciente oncohematoldgico (Colombo et al. 2017)

FACTORES ASOCIADOS A INFECCION FUNGICA INVASIVA

Factores personales

Edad
Escala ECOG =2

Diabetes mellitus e hiperglucemia
Factores relacionados con la enfermedad

Leucemia aguda en tratamiento de induccidn, reinduccion o rescate

Citogenética o perfil genético mutacional desfavorable
Alo-TPH:
» Factores peri-trasplante: trasplante haploidéntico, donante no emparentado, sangre de
cordon
» Factores pre-trasplante. IFI previa al trasplante, enfermedad minima residual (EMR)
positiva
* Factores post-trasplante: enfermedad injerto contra huésped (EICR), infeccion por CMV,
infecciones por virus respiratorios, sobrecarga férrica
Factores relacionados con inmunosupresion (por la enfermedad o farmacologica)
Neutropenia prolongada (mas de 10-14 dias)
Tratamiento con corticoides
Linfopenia (especialmente de linfocitos T)
Monocitopenia
Tratamiento con citarabina
Esofagitis de alto grado (escala de WHO > 2)
Factores medioambientales

Proximidad a areas de construccioén o remodelacion
Estancia en habitaciones sin filtros HEPA

Estancia en habitaciones sin flujo laminar
Ambiente seco y altas temperaturas

Tabaco



24.

DIAGNOSTICO DE IFI POR ASPERGILLUS

En los ultimos afos se han desarrollado multiples nuevas técnicas diagndsticas con el objetivo

de detectar la presencia de IFI de manera precoz y, de este modo, iniciar el tratamiento de esta

enfermedad infecciosa lo antes posible para reducir la morbimortalidad asociada.

Las técnicas microbiologicas y las técnicas de imagen son los principales criterios empleados,

junto con la clinica acompanante, para el diagndstico de las micosis invasivas.

24.

Dentro

1. TECNICAS MICROBIOLOGICAS

de las técnicas microbioldgicas disponibles para el diagndstico de infeccion por hongo

Aspergillus spp. se emplean tests directos, en los que se aisla el patdogeno causante de la

infeccion en un liquido o material bioldgico estéril; o bien tests indirectos que detectan

moléculas de la pared celular de hongos patégenos presentes en el suero u otros liquidos

biologicos del paciente. A continuacion se detallan las caracteristicas de las pruebas

microbiologicas empleadas en el diagnostico de IFI por Aspergillus spp.

Los tests directos empleados son:

Microscopia directa: El examen directo de las muestras es una técnica que puede
proporcionar informacion muy util de forma rapida con la identificacién de hifas
hialinas septadas. Permite observar la morfologia y la pigmentacion fungica en el
microscopio Optico. En caso de disponer de un microscopio de fluorescencia, se puede
afiadir un compuesto fluorescente que facilite la visualizacion de estructuras fungicas.
El calcofliior es un fluorocromo con alta sensibilidad para la deteccion de hongos

filamentosos, aunque no es especifico para Aspergillus spp (Ullmann et al. 2018).

Cultivo: Es una de las técnicas de eleccion, dado que permite la identificacion del
hongo patogeno y la posibilidad de realizar estudios de sensibilidad antifiingica.
Mediante la identificacion del color y la morfologia de las colonias se puede inferir la
presencia de Aspergillus spp., pero para una identificacion definitiva es preciso
observar la morfologia de las conidias y la morfogénesis del hongo (Moura et al.

2018). Para la identificacion de la especie de Aspergillus es preciso emplear técnicas



de secuenciacion (Risslegger et al. 2017). Se recomienda el cultivo de muestras de
esputo y de lavado broncoalveolar (LBA). El LBA aumenta la probabilidad de
detectar el hongo patégeno, mediante métodos directos e indirectos; y permite también
detectar otros posibles agentes patdgenos bacterianos, viricos o parasitos (Patterson et

al. 2016).

Dentro de los tests indirectos encontramos principalmente la determinacion de antigenos
circulantes de Aspergillus spp. en muestras de suero, LBA o LCR. Es una técnica
ampliamente empleada para la deteccidbn precoz de patdgenos invasores y para la

monitorizacion de la respuesta al tratamiento antifingico. Los tests mas empleados son:

- Determinacion de antigeno de galactomanano (AGA): En el diagnostico de la IFI por
Aspergillus se emplea la determinacion de AGA, un polisacarido presente en la pared
celular de Aspergillus spp, Fusarium spp, Penicillium spp e Histoplasma capsulatum,
que es liberado al torrente sanguineo por el hongo en crecimiento. Se considera como
resultado positivo la presencia de un indice de galactomanano superior o igual a 0,5
ng/mL en el paciente hematoldgico sin profilaxis antifungica (Ullmann et al. 2018).
Para confirmar estos resultados, es preciso dos determinaciones positivas en valores
en torno a 0,5 ng/mL y la European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL)
recomiendan considerar la prueba positiva tras una Unica determinacidon en valores
superiores a 0,7 ng/mL. Se puede detectar este polisacarido en muestras de suero, del
lavado broncoalveolar, de liquido pleural, de orina y de liquido cefalorraquideo (Eigl
et al. 2017). La deteccion de AGA en LBA presenta mayor sensibilidad que la
deteccion en suero (Colombo et al. 2017). Las guias recomiendan la determinacion de
GM de manera bisemanal en aquellos pacientes con alto riesgo para desarrollar IFI,
dado que puede positivizarse 48 horas antes de la apariciéon de signos clinicos o
radiologicos (Desoubeaux et al. 2014). No se recomienda su uso de manera rutinaria
en muestras de suero en aquellos pacientes que se encuentren con profilaxis o
tratamiento antifingico, aunque si se recomienda su determinacién en muestras
broncoalveolares en estos casos (Patterson et al. 2016). Se ha observado la aparicion
de falsos positivos en pacientes que han recibido tratamiento concomitante con
antibidticos B-lactdmicos semisintéticos como piperacilina y amoxicilina (Demiraslan
et al. 2016), colonizaciéon por Bifidobacterium, presencia de histoplasmosis,

blastomicosis o penicilinosis (Curbelo et al. 2015).



10

Determinacion de f-D-glucano: Es una molécula no antigénica presente en la pared
celular de la mayoria de hongos patdogenos, que se libera en los liquidos biologicos
ante una infeccion fungica (Ullmann et al. 2018). Su positividad indica la presencia de
IFI, pero son precisas otras pruebas diagndsticas complementarias para poder filiar el
hongo causante. Debido a su precio y complejidad, no se emplea en la mayoria de

centros sanitarios como prueba de rutina.

Determinacion de bismetilgliotoxina (bmGT): La gliotoxina (GT) es una toxina
producida por diferentes hongos patégenos en el ser humano que actiia como factor de
virulencia durante el crecimiento de hifas. El hongo filamentoso que genera mayor
produccion de esta toxina es el Aspergillus fumigatus, principal hongo oportunista
causante de IFI, siendo menos frecuente la IFI por los otros hongos productores de la
toxina. Su principal ventaja es la ausencia de produccion de esta toxina en las micosis
invasivas por Candida spp., permitiendo un diagnostico diferencial con respecto a la
infeccion fungica por hongo filamentoso. Dado que la gliotoxina es una molécula que
presenta alta reactividad por la presencia en su composicion de un puente disulfuro,
para la aproximacion diagnostica de IFI se emplea la bismetilgliotoxina (bmGT), una
molécula derivada de la metilacion del puente disulfuro de la gliotoxina, que presenta
mayor estabilidad (Vidal-Garcia et al. 2016). La bmGT y la GT se separan mediante
técnicas de cromatografia, para posteriormente ser visualizadas en placas. La bmGT se
ha aislado en el suero de pacientes de alto riesgo de IFI en mayor proporcion que la
GT. La bmGT podria ser un indicador precoz de IFI, sin embargo, actualmente existen

pocos estudios que permitan avalar su uso en la practica clinica.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): La PCR de Aspergillus spp. en suero se
suele emplear como screening junto con el AGA, sin embargo la PCR en LBA es
empleada para el diagnostico de la micosis invasiva (Buchheidt et al. 2017). Esta
técnica diagndstica presenta mayor sensibilidad y especificidad que el resto de
técnicas empleadas de manera rutinaria, pero su uso aun no se encuentra

estandarizado.



2.4.2. TECNICAS DE IMAGEN

La principal técnica de imagen empleada es la tomografia computerizada (TC). Sus hallazgos
son determinantes en la practica clinica a la hora de iniciar el tratamiento antifungico ante la
sospecha de IFI. Se pueden presentar diferentes patrones de imagen sugestivos de infeccion
fingica oportunista. Los patrones que se observan con mas frecuencia ante una IFI por
Aspergillus son opacidades en “vidrio deslustrado”, el signo del halo, la presencia de
broncograma aéreo, lesiones macronodulares y micronodulares o las cavitaciones con aire
central (Colombo et al. 2017). Algunos autores han detectado el signo del halo en un 40-70%
de casos de aspergilosis pulmonar invasiva, especialmente en la primera semana del
desarrollo de la infeccion, lo cual permitid reducir el tiempo desde el comienzo de la IFI hasta
la instauracion de tratamiento. También se ha observado en algunos estudios que la
progresion de las imagenes radioldgicas tras la instauracion de tratamiento podria ser un
factor pronostico de mortalidad temprana (Desoubeaux et al. 2014). La radiografia de torax

no es util ante la sospecha de micosis invasiva ya que en muchas ocasiones puede ser normal.

2.4.3. CLASIFICACION SEGUN LA EORTC

La European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ha realizado una
clasificacion diagnostica de aspergilosis pulmonar invasiva en funcion de los resultados
obtenidos en las pruebas diagndsticas anteriormente referidas. En funcion de estos resultados,
se puede confirmar la presencia de IFI con una determinada probabilidad. Esta clasificacion

se encuentra recogida en la Tabla 3.
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Tabla 3. Clasificacion diagndstica de IFI segun la EORTC (De Pauw et al. 2008)

Infeccion fungica invasiva posible
Presencia de factores de riesgo asociados al paciente para desarrollo de IFI y de evidencia clinica de infeccion
fingica, en ausencia de evidencia microbiologica de infeccion
Infeccion fungica invasiva probable
Criterios radiologicos
- Presencia de al menos 1 de los siguientes patrones radiolégicos en la TC:
o Consolidaciones pulmonares con o sin signo del halo
o Patron en “vidrio deslustrado”
o Lesiones cavitadas
Criterios microbiologicos (aislamiento del hongo en alguno de los siguientes tests)
- Tests directo:
o Microscopia directa
o Cultivo
- Tests indirecto:
o Antigeno de galactomanano detectado en suero o lavado broncoalveolar
o P-D-glucano detectado en suero
Presencia de factores de riesgo asociados al paciente para desarrollo de IFI y de evidencia clinica de infeccion
fungica
Infeccion fungica invasiva probada
Demostracion microbioldgica de presencia de hongo filamentoso en una muestra de tejido celular estéril
mediante histologia, citologia o examen microscopico directo
Crecimiento de hongo filamentoso en un cultivo de una muestra estéril, acompafiado de signos clinicos o

radiolégicos sugestivos de IFI

Presencia de criterios radioldgicos o microbioldgicos

2.5. PROFILAXIS DE IFI POR ASPERGILLUS EN EL PACIENTE
HEMATOLOGICO

La profilaxis antiflingica esta indicada en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar una
IFI (Tabla 4). El mayor periodo de riesgo de IFI en los pacientes oncohematologicos con
factores de riesgo, y, por tanto, momento en el que estaria indicado administrar la profilaxis
antifungica, es cuando existe una situaciéon de neutropenia prolongada o cuando el paciente se

encuentra bajo tratamiento inmunosupresor, como seria el caso de los pacientes con TPH,
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especialmente en el primer afio postrasplante o cuando desarrollan EICH. En los pacientes
afectos de LAM o SMD en tratamiento intensivo también estaria indicado llevar a cabo

profilaxis para hongo filamentoso (Curbelo et al. 2015).

Tabla 4. Principales indicaciones de profilaxis antifungica (Curbelo et al. 2015)

LAM o SMD en tratamiento intensivo
Alo-TPH con previsible neutropenia durante mas de 2 semanas

EICR grave que requiera altas dosis de corticoides

Los principales antifingicos empleados en el paciente oncohematoldgico son los azoles y las

equinocandinas.

Dentro de los azoles, se utilizan principalmente posaconazol, fluconazol y voriconazol. El
fluconazol, farmaco de eleccion en la profilaxis de IFI por Candida spp. y més estudiado en
profilaxis debido a su buen perfil de tolerancia, no presenta actividad frente al género
Aspergillus spp. (Camara et al. 2009). El uso de itraconazol ha disminuido en los tltimos afios
debido a la toxicidad hepatica que puede producir, su mala absorciéon oral y mala tolerancia
digestiva. No se recomienda la profilaxis con azoles cuando existe alteracion de la funcion
hepatica. Estos farmacos pueden interaccionar con otros tratamiento que induzcan el

citocromo CYP3A4 o que prologuen el intervalo QT del electrocardiograma.

La principal equinocandina empleada como profilaxis antifungica es la micafungina, debido a
su actividad frente a los géneros Aspergillus spp. y Candida spp. Esta equinocandina presenta
menor toxicidad y menor interacciéon con farmacos inmunosupresores que los farmacos

azoles.

Los farmacos antifingicos recomendados en la profilaxis de IFI por Aspergillus spp. son el
posaconazol, el voriconazol y la micafungina. El posaconazol es el antifungico que presenta
una mayor evidencia y una recomendacion mas fuerte para su uso profilactico seglin las guias
clinicas de la IDSA, especialmente en el paciente con TPH que desarrolla EICH (Patterson et
al. 2016), por tanto, se ha establecido como el farmaco de eleccion. Existe menor experiencia
de uso en ensayos clinicos de voriconazol. La micafungina es la {inica equinocandina que

presenta indicacion en ficha técnica para su uso profilactico en el paciente con TPH, aunque
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presenta como principal limitacion para su empleo que su administracion puede ser

unicamente parenteral (Camara et al. 2009).

2.6. TRATAMIENTO ANTIFUNGICO DE IFI EN EL PACIENTE
HEMATOLOGICO

A pesar de las recomendaciones de la EORTC para el diagnostico de API, en la practica
clinica en muchos pacientes con sospecha de IFI se lleva a cabo una estrategia de tratamiento
empirico precoz. Dado que la confirmacion de infeccion probable o probada podria suponer
una demora en la instauracion del pronostico y, con ello, el empeoramiento del prondstico del
paciente. En estas situaciones, se instaura tratamiento antifingico empirico ante fiebre
persistente refractaria a tratamiento antibiotico de amplio espectro. El tratamiento antifungico
dirigido para infeccion invasiva por Aspergillus spp. se instaura tras presentar valores
positivos de la determinacion de AGA en suero o tras objetivarse infiltrados pulmonares

sugestivos de infeccion fungica en la TC (Ullmann et al. 2018).

Las guias clinicas de abordaje diagnoéstico y terapéutico de la IFI recomiendan con alta
evidencia el tratamiento con voriconazol como primera linea terapéutica. Otras alternativas
con moderada evidencia serian el tratamiento con anfotericina B liposomal o isavuconazol
(Patterson et al. 2016). También se acepta el tratamiento combinado de un farmaco triazol con
una equinocandina (micafungina o caspofungina), especialmente en regiones con tasas altas
de resistencia antifungica (Colombo et al. 2017). En primera linea, no se recomienda el
tratamiento con equinocandina en monoterapia. Finalmente, en pacientes que presenten
hemorragia, invasion del pericardio o de un gran vaso hiliar, o bien presenten progresion
radioldgica de la enfermedad a pesar de tratamiento antifungico dirigido; podria estar indicada

la reseccion quirtirgica de la lesion pulmonar (Camara et al. 2009).

En funcion de la profilaxis antifingica recibida, se emplean las siguientes estrategias
terapéuticas (Ruiz-Camps et al. 2014):

- En pacientes sin profilaxis antifungica, esta indicado iniciar voriconazol.

- En pacientes con profilaxis con triazoles, estd indicada la anfotericina B liposomal.

- En pacientes con micafungica o fluconazol, estan indicados la anfotericina B

liposomal o el voriconazol.

14



Respecto a la duracion del tratamiento antifiingico, las guias clinicas europeas recomiendan
que la duracion de este tratamiento debe establecerse en funcion de la respuesta clinica y de la
recuperacion inmune del paciente, pudiendo comprenderse entre 3 y mas de 50 semanas,
debido a la escasa evidencia que apoye una duracion determinada (Ullmann et al. 2018). Sin
embargo, las guias clinicas americanas recomiendan una duraciéon minima del tratamiento de

6 a 12 semanas, en funcion de la respuesta clinica a la micosis invasiva (Patterson et al. 2016).
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3. OBJETIVOS

Objetivo principal:
*  Analizar la incidencia de infeccion fingica invasiva (IFI) por el hongo Aspergillus en

funcion de la patologia hematologica de base.

Objetivos secundarios:

* C(lasificar la infeccion fungica en posible, probable y probada.

*  Describir la incidencia de IFI por Aspergillus en funcidon de la profilaxis antifingica
recibida.

* Determinar en los casos de infeccion fungica probable y probada si el antigeno de
galactomanano (AGA) resultd positivo en suero, lavado broncoalveolar o suero y
lavado broncoalveolar.

* Determinar qué pacientes con bismetilgliotixina positiva y AGA negativo, acabaron
desarrollando una IFI, pudiendo ver asi si este marcador es realmente un marcador

precoz de IFI.

16



4. MATERIALES Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo consiste en un estudio observacional, descriptivo, analitico y por cohortes

historicas.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes ingresados en la planta de hospitalizacion de Hematologia y Hemoterapia del
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) con sospecha de infeccion fingica o pacientes
con indicacion de monitorizacion de antigeno de galactomanano de Aspergillus en suero

desde enero de 2017 hasta junio de 2018.

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion.

* Paciente ingresado en la planta de hospitalizacion de Hematologia y Hemoterapia
con criterios de determinacion seriada de AGA, los cuales vendran determinados
por la patologia hematoldgica y/o tratamiento recibido.

e Paciente con sospecha de infeccion fungica por hongo filamentoso del género
Aspergillus, cumpliendo criterios de infeccion posible, probable o probada.

*  Periodo de tiempo comprendido entre enero de 2017 y junio de 2018.

Criterios de exclusion.

* Paciente hospitalizado en el servicio de Hematologia y Hemoterapia que desarrolle
infeccion fingica por un hongo diferente al género Aspergillus.

* Paciente que rechaza firmar el consentimiento informado.
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Marco muestral: Pacientes hospitalizados con criterios para determinacion seriada de AGA,
que hayan firmado un consentimiento informado para ser incluidos en el estudio y que

cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

4.2.2. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREO

Tipo de Muestreo: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Unidad de Informacion: Paciente hospitalizado con criterios de determinacion seriada de

AGA. Paciente con sospecha de infecciéon fungica por hongo filamentoso del género

Aspergillus.

Tamano de la muestra: No se ha realizado un célculo de tamafio muestral, incluyendo, por

tanto, a todos aquellos pacientes que cumplen los criterios de inclusion y exclusion dentro del

periodo de tiempo del estudio.
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4.3. VARIABLES
Tabla 5. Variables empleadas para el presente estudio
Variable Definicion Indicadores Tipo Escala de Categorias
Operacional medicion
Variables demograficas
Numero de Numero de orden - Cuantitativa De razon -
identificacion asignado a todos los discreta
datos pertenecientes
a un mismo paciente
Numero del Numero de orden - Cuantitativa De razén -
episodio asignado a cada discreta
episodio de un
mismo paciente que
requirié la medicion
de AGA
Numero de historia | Numero de registro - Cuantitativa De razén -
clinica (NHC) médico perteneciente discreta
a cada paciente
Edad Edad del paciente - Cuantitativa De razén -
durante el episodio
de hospitalizacion
Sexo Sexo bioldgico al - Cualitativa Nominal Hombre
que pertenece el
paciente Mujer
Neutropenia grave Recuento absoluto - Cualitativa Nominal No
de neutroéfilos dicotomica Si
<1x10° /L
Corticoterapia Tratamiento basado - Cualitativa Nominal No
en el empleo de dicotomica Si

corticoides




Inmunosupresién

Inhibicion de uno o
mas componentes
del sistema
inmunitario
secundario a una
enfermedad de base
0 a un tratamiento
farmacologico

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

Inmunodeficiencia
primaria

Estado patologico
del organismo,
caracterizado por
una disminucion de
la respuesta inmune

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Alo-TPH

Trasplante de
progenitores
hematopoyéticos de
un donante sano

Cualitativa

Nominal
dicotémica

TASPE

Trasplante de
progenitores
hematopoyéticos del
propio paciente

Cualitativa

Nominal
dicotémica

EICH

Desarrollo de
enfermedad injerto
contra huésped en

pacientes con

trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Cualitativa

Nominal
dicotémica

LAM

Grupo de
enfermedades
caracterizadas por
una proliferacion
clonal de células
precursoras
mieloides

Cualitativa

Nominal
dicotémica

LAL

Grupo de
enfermedades
caracterizadas por
una proliferacion
clonal de células
precursoras linfoides

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

LMC

Enfermedad dentro
del grupo de
enfermedades
mieloproliferativas
clonales
caracterizada por
una proliferacion
granulocitica

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

LLC

Enfermedad
caracterizada por
una proliferacion

clonal de linfocitos
B
inmunocompetentes

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

Mieloma multiple
(MM)

Gammapatia
monoclonal
caracterizada por
una segregacion de
un componente
monoclonal en orina
y/o suero por células
plasmaticas que
infiltran la médula
Osea

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

LH

Neoplasia

Cualitativa

Nominal
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linfoproliferativa
caracterizada por la
invasion de los
ganglios linfaticos

dicotémica

Si

LNH

Grupo heterogéneo
de neoplasias
linfoproliferativas
caracterizadas por
una proliferacion
celular en un
determinado estadio
madurativo

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

SMD

Grupo heterogéneo
de enfermedades
clonales de las
células
hematopoyéticas
pluripotentes

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

Aplasia medular

Enfermedad
caracterizada por
una insuficiencia

medular cuantitativa

adquirida que afecta
a todas las series
hematopoyéticas

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

Tipo de fiebre

Clasificacion de la
clinica de fiebre
segun su duracion y
la presencia de
neutropenia

- Cualitativa

Nominal

No

Fiebre aislada

Neutropenia febril

Fiebre persistente

Profilaxis
antifungica

Tratamiento
profilactico
antifungico en los
ultimos 30 dias

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

No

Si

IFI

Desarrollo de
infeccion fungica
invasiva durante el
periodo de
seguimiento

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

No

Si

Tipo de IFI

Criterios
clasificatorios de IFI
en posible, probable

y probada

- Cualitativa

Ordinal

Posible

Probable

Probada

Mortalidad en las
primeras seis
semanas

Fallecimiento del
paciente dentro de
las seis semanas
siguientes al inicio
del cuadro
infeccioso

- Cualitativa

Nominal
dicotémica

No

Si

Motivo de
fallecimiento

Patologia
desencadenante del
fallecimiento del
paciente

Debido a la IFI

Debido a otra causa

Infeccion
concomitante

Presencia en el
momento del
registro de infeccion
documentada por
determinados
microorganismos

- Cualitativa

Nominal

No

Si

Variables diagnésticas

Nuamero de
laboratorio

Numero
perteneciente a cada
muestra
microbioldgica de
cada paciente

- Cuantitativa
discreta

De razén

AGA en suero

Deteccion de AGA

- Cualitativa

Nominal




en el suero del
paciente

dicotémica

AGA en lavado
broncoalveolar
(LBA)

Deteccion de AGA
en el LBA del
paciente

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Bismetilgliotoxina

Toxina producida
por hongos
patdgenos y factor
de virulencia en el
crecimiento de hifas

Cualitativa

Nominal
dicotémica

TC patologica

Presencia de
patrones
radiologicos
sugestivos de
infeccion en la TC
toracica

Cualitativa

Nominal

Variables clinicas

Fiebre

Presencia de una
temperatura corporal
medida mediante
aparatos electronicos
>37°8°C

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Auscultacion
pulmonar
patologica

A la exploracion
fisica del paciente,
presencia de signos
patologicos
sugestivos de
infeccion en la
auscultacion
pulmonar

Cualitativa

Nominal

Si

Sintomas
respiratorios

Presencia de
sintomas
respiratorios
referidos por el
paciente sugestivos
de patologia
infecciosa

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Si

Variables terapéuticas

Tipo de profilaxis
antifungica

Farmaco antifungico
que se ha
suministrado al
paciente como
tratamiento
profilactico de IFI

Cualitativa

Nominal

Posaconazol

Fluconazol

Voriconazol

Micafungina

4.4. RECOGIDA DE DATOS

El Servicio de Hematologia y Hemoterapia del HUMS de Zaragoza atiende a un Area
Sanitaria de 386.709 habitantes, correspondiente a la zona sur-oriental de la provincia de
Zaragoza y parte de la ciudad de Zaragoza, siendo también centro de referencia en
determinadas patologias para toda la comunidad de Aragon y algunas de las comunidades

limitrofes.

La recoleccion de datos para el presente estudio se ha realizado revisando la historia clinica
de Hematologia y Hemoterapia de los archivos del HUMS vy las pruebas diagnosticas

21



volcadas en la plataforma online Intranet del portal sanitario informatico del hospital, para

cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.

Las variables que han precisado instrumentos de medida para su recogida, asi como el

instrumento empleado, se recogen a continuacion:

- Dentro del grupo de variables demograficas y terapéuticas, no ha sido preciso utilizar
ningun instrumento de medida especifico, al tratarse en su gran mayoria de variables

cualitativas descriptivas.

- En el grupo de variables diagndsticas, las variables microbioldgicas se han tomado
mediante determinacion de antigenos circulantes de galactomanano en suero y LBA; y
determinacion de bismetilgliotoxina en suero. Para la variable diagndstica por prueba

de imagen se han recogido los resultados del informe de la tomografia computerizada.

- Para las variables clinicas, ha sido necesario emplear un termdémetro para establecer la
presencia de fiebre y un fonendoscopio para esclarecer si la auscultacion pulmonar era

patologica.

4.5. ANALISIS DE DATOS

La informacion recogida ha sido ingresada por los investigadores en una base de datos de

Microsoft Excel disefiada para el estudio.

El anélisis descriptivo de todos los datos se ha realizado empleando el programa estadistico
SPSS version 22.0. Se han descrito las variables usando medidas de frecuencia y tablas de
distribucion de frecuencias, expresando los resultados en términos absolutos y porcentuales.
Se ha analizado la correlacion entre las variables cualitativas empleando Chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher, segin ha sido preciso. Se han establecido como estadisticamente
significativos todos los valores p<0.05. Se han calculado los valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
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4.6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se encuentra incluido dentro de los proyectos de investigacion biomédica
“Coleccion de suero de pacientes en riesgo de infeccion fungica invasiva” y “Monitorizacion
de los niveles plasmaticos de drogas antifungicas para el tratamiento de Infecciones Fungicas
Invasoras. Efecto sobre el biomarcador de diagnéstico bismetiltiogliotoxina” con C.P. — C.I.
PI15/0203 aprobados por el CEIC Aragoén a 29 de Julio de 2015.

Todos los pacientes han firmado un consentimiento informado previo a ser incluidos en el
estudio.

Los datos identificativos son codificados y custodiados en el centro de manera que en la base
de datos final no serd posible la identificacion individual de cada paciente. Se garantizara la
confidencialidad acerca de cualquier informacion asi como el tratamiento de los datos de
caracter personal de los sujetos participantes en el estudio se ajustard a la Ley de Proteccion

de Datos de Caracter Personal (15/1999).
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

La muestra del presente trabajo estd formada por 57 episodios de sospecha de IFI por
Aspergillus, correspondientes a 29 pacientes incluidos en el estudio. Durante el periodo de
tiempo del estudio, han ingresado 729 pacientes en el servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Se ha presentado una incidencia de 0,82 casos de IFI por cada 100 pacientes

ingresados.

Dentro de estos 29 pacientes, un 58,6% de la muestra son hombres y un 41,4% son mujeres.
Las edades comprendidas de la muestra son de un minimo de 17 afios hasta un méaximo de 75

afios, presentando una media de 53+16°3 afios y una mediana de 55 afios.

Se han estudiado cuatro factores de riesgo de desarrollo de IFI asociados al paciente. El factor
de riesgo mas frecuente es la neutropenia, estando presente en un 63,2% de los casos. La
inmunosupresion secundaria a otra causa y la corticoterapia se encuentran en un 22,8% y un
8,8% de la muestra, respectivamente. El ultimo factor estudiado es la inmunodeficiencia

primaria, sin encontrarse presente en ninguno de los casos de la muestra.

Tabla 6. Frecuencia de patologia hematoldgica

La frecuencia de la patologia hematoldgica en nuestra muestra se | Patologia hematologica

LAM
refleja en la Tabla 6. Dentro de los 57 episodios de sospecha de LAL
IFI, 23 de ellos corresponden a pacientes con diagndstico de ]]:l}:lg
LAM (14 (60,8%) de ellos han sido catalogadas como LAM MM

LH
secundaria a SMD). Once (19,3%) de los episodios iniciales de LNH

. . ;s SMD
sospecha de IFI presentan simultaneamente un TPH alogénico, APLASIA

ocho (14%) presentan un TASPE y unicamente en 5 (8,8%) episodios se ha desarrollado

EICR.

Un 66,7% de los episodios estudiados han cursado con neutropenia febril, seguido de un
21,1% de casos de fiebre persistente, un 7% de casos sin fiebre y un 5,3% de casos con fiebre
aislada. No se ha encontrado significacion estadistica entre presentar un determinado tipo de

fiebre y el desarrollo de IFI.
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Dentro de los 59 episodios de sospecha de IFI, en 14 (24,6%) de ellos se ha presentado
infeccion concomitante por un microorganismo diferente a Aspergillus spp. Se ha identificado
infeccion por CMV en 9 (64,3%) episodios, infeccion por gripe A o B en 3 (21,4%), e

infeccion por Pneumocystis jirovecii en 2 (14,3%).

La mortalidad en las primeras seis semanas desde el inicio de la hospitalizacion ha sucedido
en 6 de los 29 pacientes, lo que corresponde a un 20,7% de la muestra. De los pacientes con

diagnéstico de IFI probable, inicamente ha fallecido 1 (16,7%) de ellos debido a la IFI.

5.2. INCIDENCIA Y CLASIFICACION DE IFI POR ASPERGILLUS EN
FUNCION DE LA PATOLOGIA HEMATOLOGICA DE BASE

De los 29 pacientes, se han recogido 18 casos de IFI por Aspergillus dentro de los 57
episodios estudiados, lo que corresponde a un 31,6% de casos de la muestra. En nuestra
muestra, 6 (10,5%) casos han presentado criterios de IFI probable. Los 12 (21,1%) casos
restantes se han clasificado como IFI posible, al presentar factores de riesgo de IFI y criterios
clinicos, sin evidencia microbiologica. No se ha recogido en la muestra ningiin caso de IFI
probada, al no aislarse crecimiento de hongo filamentoso en cultivos ni demostracion
microbioldgica en tejido celular estéril. Siguiendo las guias de la EORTC para la
clasificacion diagnostica de IFI por Aspergillus, se han analizado todos los casos que cumplen
criterios de IFI probable o probada en este estudio. Los casos con criterios de IFI posible no
han sido considerados como IFI en este estudio, debido a la escasa evidencia y la laxitud de

los criterios diagnosticos incluidos en esta categoria.

Se ha estudiado la patologia hematoldgica de base en los pacientes con diagnostico de IFI
probable por Aspergillus. La enfermedad oncohematoldgica mas frecuente en los episodios de
IFI de nuestra muestra ha sido la LAM, presente en 4 (66,6%) casos. Ninguno de los
pacientes con LAM e IFI habian recibido TPH. En uno de los casos se ha documentado
infeccion concomitante por Pneumocystis jirovecii. Un episodio de IFI, un 16,7%, se ha
producido en un paciente con LAL sin TPH. El ultimo caso de IFI (16,7%) ha sido en un
paciente con LLC con un estado de inmunosupresion muy prolongado e infeccion
concomitante por gripe B. No se ha obtenido significacion estadistica en la correlacion entre

la enfermedad oncohematologica de base y el desarrollo de IFI.
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Todos los pacientes con diagnostico de IFI probable han presentado neutropenia febril.

Se ha analizado la presencia de sintomas respiratorios y auscultacion pulmonar patolégica en

los pacientes incluidos en el estudio.

Durante el periodo de hospitalizacion de estos 29 pacientes, se ha recogido diariamente la
clinica sugestiva de infeccion en la que fuese preciso descartar IFI. En total, se han obtenido
221 episodios clinicos de presencia de clinica sugestiva de infeccion. En 31 (14,0%) episodios
clinicos, los pacientes han presentado sintomas respiratorios, sin embargo, Unicamente en 6
(3%) episodios clinicos estos sintomas corresponden a pacientes con diagndstico de IFI
probable. No se ha obtenido significacion estadistica en la correlacion entre sintomas
respiratorios y desarrollo de IFI.

Del total de 221 episodios clinicos, se han recogido 60 (27,1%) casos con auscultacion
pulmonar patoldgica, de los cuales, 22 episodios clinicos los han presentado los 6 pacientes
en los que se ha diagnosticado IFI probable. Se ha obtenido significacion estadistica, p<0.01,

para esta ultima variable clinica.

Dentro de los casos de IFI probable, dos (33,3%) de ellos, han presentado infeccion
concomitante por otro microorganismo, en uno de ellos, la infeccion concomitante ha sido

debida a gripe B, mientras que, en el otro caso, ha sido debida a Prneumocystis jirovecii.

5.3. INCIDENCIA DE IFI POR ASPERGILLUS EN FUNCION DE LA
PROFILAXIS ANTIFUNGICA RECIBIDA

En la mayoria de episodios de sospecha de IFI, un 84,2%, correspondiente a 48, se ha
administrado profilaxis antifingica. Dentro de los 48 episodios en los que los pacientes han
recibido profilaxis, en cinco (10,4%) casos se ha desarrollado posteriormente IFI probable. 9
de los 57 episodios no han llevado profilaxis y s6lo en un (11,1%) caso se ha presentado IFI
probable. No se ha encontrado significacion estadistica que relacione la toma de profilaxis

antifngica con el desarrollo de IFI.
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Analizando la relacion entre el farmaco empleado para la profilaxis antifingica y la presencia
de IFI, hemos observado que el fArmaco mas empleado ha sido posaconazol, en 24 (50%)
episodios. Posteriormente, se han empleado en orden de frecuencia fluconazol en 12 (25%) de
los episodios, micafungina en 10 (20,8%) episodios y voriconazol en dos (4,2%).

De los 6 pacientes que han presentado IFI probable, cuatro (66,6%) pacientes se encontraban
en tratamiento profilactico con posaconazol y 1 (16,7%) estaba recibiendo profilaxis con
fluconazol y otro (16,7%) no estaba en tratamiento profilactico. No se ha observado

significacion estadistica de los datos, siendo p>0,05.

5.4. MARCADORES DIAGNOSTICOS DE IFI

Se han recogido 379 muestras de AGA en suero durante los 57 episodios de sospecha de IFI.
La determinacién de AGA en suero ha resultado positiva en 16 (4,2%) muestras. 12 de estas
muestras corresponden a pacientes con diagndstico de IFI probable. Las 4 muestras restantes
con resultado positivo han correspondido a falsos positivos, ya que no se ha establecido
diagnoéstico de IFI. Dentro de las 379 muestras de AGA en suero iniciales, 363 (95,8%)
muestras han presentado resultado negativo. Se ha obtenido significacién estadistica en la

correlacion entre resultado positivo de AGA en suero y la presencia de IFI, con una p<0.01.

En nuestra muestra se han incluido 11 determinaciones de AGA en LBA, de las cuales
unicamente dos (18,2%) han resultado positivas y correspondientes a dos pacientes con IFI
probable. Uno de estos pacientes ha presentado valores positivos de AGA en suero y AGA en
LBA de manera simultdnea. Mientras que el otro paciente ha presentado AGA en suero
negativo y AGA en LBA positivo, permitiendo este Ultimo marcador el diagnostico
microbioldgico de IFI en este paciente. De las 9 (81,8%) muestras con resultado negativo, en
5 se ha descartado IFI por Aspergillus, mientras que en las otras 4, se ha confirmado la
presencia de IFI probable a través de otras pruebas diagnosticas. Ante el pequefio tamano
muestral de AGA en LBA, no se ha podido determinar que este marcador diagnodstico

presente significacion estadistica.

De las 173 determinaciones de bmGT recogidas en nuestra muestra, se han obtenido 32
(18,5%) valores positivos, de los cuales, 25 corresponden a 4 de los pacientes con diagnostico
de IFI probable. El resto, 7 muestras, se han considerado falsos positivos, al no confirmarse la

IFI mediante criterios EORTC. En los otros dos pacientes con diagndstico de IFI probable no
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se han recogido muestras de bmGT. Este parametro diagnostico también ha presentado

significacion estadistica, con p<0.01, como marcador de IFI.

Se han estudiado las muestras que cumplen la condiciéon de bmGT con resultado positivo y
AGA en suero con resultado negativo, obteniendo 22, de los cuales en 15 (68,2%) de ellas se
ha diagnosticado IFI probable en 2 pacientes mediante técnicas de imagen. Las otras 7

(31,8%) muestras corresponden a 2 pacientes sin diagnostico de IFI.

Se han realizado 27 TC para determinar la presencia de IFI, en 14 de los 29 pacientes con
sospecha de IFI. Se han observado patrones radioldgicos patoldgicos en 13 (48,1%) pruebas
de imagen, confirmandose IFI probable en 10 de ellas, correspondientes a los 6 pacientes con
diagnéstico de IFI probable. Se han recogido 3 falsos positivos para IFI por Aspergillus en 2
pacientes, en los que se ha confirmado infeccion por CMV mediante otras técnicas
microbioldgicas. Se ha obtenido significacion estadistica entre los hallazgos patologicos en la

TC y el desarrollo de IFI.

Por ultimo, se ha analizado la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN) de los marcadores diagndsticos con significacion

estadistica. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 7.

Tabla 7. Exactitud diagndstica de AGA en suero, bmGTy TC

AGA en suero bmGT TC
Sensibilidad 18% 55% 90%
Especificidad 99% 95% 81%
VPP 75% 78% T7%
VPN 85% 86% 93%
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6. DISCUSION
6.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

En nuestra muestra se ha presentado un ratio de incidencia en hombres respecto a mujeres de
1,41:1. Este ratio de incidencia en funcion del sexo es ligeramente superior al de otros
estudios, en los cuales se obtuvo un ratio de 1,32:1 (Yong et al. 2017). La media de edad
difiere entre diferentes estudios, presentando medias de edad de 56,6+10,2 afios (Zhao et al.
2018), similar a nuestro estudio, y medianas de 58 anos y 44 anos (Magira et al. 2018; Yong
et al. 2017). A pesar de las diferencias, podemos establecer que los pacientes incluidos en

estudios de estas caracteristicas presentan un rango de edad similar (Kaya et al. 2017).

La presencia de neutropenia prolongada es el principal factor de riesgo en nuestra muestra, en
un 63,2% de los casos. Este hallazgo concuerda con los datos encontrados en la literatura
(Kaya et al. 2017), por lo que consideramos que es esencial tener en cuenta este factor para el
abordaje de los pacientes oncohematologicos con alto riesgo de desarrollar IFI. No hemos
encontrado, en la literatura existente, una evidencia similar respecto al resto de factores de

riesgo.

La LAM es la enfermedad hematologica mas frecuente en los pacientes en riesgo de IFI,
representando un minimo de un 40-50% de los casos en las series observadas, seguida de la
LAL (Chen et al. 2018; Kaya et al. 2017; Magira et al. 2018; Yong et al. 2017). En nuestro
estudio, a pesar del tamafio muestral reducido, hemos observado la misma tendencia. Estos
resultados nos permiten afirmar la importancia de un manejo preventivo de la IFI en los

pacientes afectos de LA.

La mortalidad en las primeras seis semanas debida a IFI por Aspergillus en nuestra muestra ha
sido de un 11,1%, correspondiente a un caso de los pacientes con diagndstico de IFI probable,
frente a un 5,9% de casos en la literatura (Chen et al. 2018). Sin embargo, consideramos que
este valor podria estar sobreestimado en nuestra muestra debido al pequefio tamafio muestral

de pacientes afectos de IFI en nuestro estudio.
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6.2. INCIDENCIA Y CLASIFICACION DE IFI POR ASPERGILLUS EN
FUNCION DE LA PATOLOGIA HEMATOLOGICA DE BASE

En nuestro estudio, hemos obtenido una incidencia de IFI similar a un estudio previo
realizado por participantes de nuestro proyecto de investigacion biomédica (Vidal-Garcia et
al. 2016), que presenta criterios de inclusion y exclusion parecidos. Con respecto a otros
estudios en otras poblaciones (Chen et al. 2018) se han encontrado mayores diferencias, lo
cual puede ser debido a un mayor tamafio muestral de pacientes, las caracteristicas propias de
la poblacion estudiada y los criterios de inclusion y exclusion tenidos en cuenta en este

estudio. En la Tabla 8 se recoge una comparativa entre los diferentes estudios.

Tabla 8. Incidencia de IFI segun los criterios de la EORTC (%)

Clasificacion de IFI Muestra del Vidal-Garcia et al. 2016 Chen et al. 2018
estudio
Posible 21,1 12,7 50,8
Probable 10,5 6,3 31,8
Probada 0 1,2 17,4

Los datos de incidencia de IFI en funcidon de la patologia hematoldgica de base en nuestra
muestra y en diferentes estudios se recogen en la Tabla 9. A pesar de no haber presentado
significacion estadistica, podemos observar que nuestra muestra presenta una tendencia
similar a la literatura, siendo la LAM y la LAL, las enfermedades oncohematoldgicas con
mayor incidencia de IFI. Con estos resultados, sugieren la tendencia que en nuestra poblacion
los pacientes afectos de LA presentan mayor riesgo de desarrollar IFI, por lo que tiene
especial importancia llevar a cabo un manejo preventivo de la IFI en los pacientes con LA. La
incidencia de IFI presenta importante variabilidad en el resto de enfermedades hematologicas
entre los estudios existentes, sin permitirnos observar una tendencia clara de IFI en estos
casos, lo cual puede ser debido a los factores de riesgo presentes de manera particular en cada

caso de enfermedad y que serdn los determinantes del desarrollo de IFI.
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Tabla 9. Incidencia de IFl segun la enfermedad oncohematoldgica (%)

Enfermedad Muestra del Chen et al. Magira et al. Yong et al.

hematolégica estudio 2018 2018 2017
LAM 66,6 62,7 52 36,8
LAL 16,7 13,3 4 13,2
LMC 0 1,3 0 13,2
LLC 16,7 1,3 19 7,9

Linfoma 0 12,0 15 13,2
MM 0 2,7 11 2,6
SMD 0 6,7 10,5

No hemos hallado datos en la literatura sobre la clinica presentada en los casos de IFI que nos
permita comparar nuestros resultados con la bibliografia existente. Del andlisis realizado
sobre la presencia de clinica sugestiva de IFI, queremos destacar la significacion estadistica
(p<0.01) presentada en la correlacion entre presencia de auscultacion pulmonar patologica y
diagnostico de IFI probable, debido a su interés en la préctica clinica para sospechar IFI y
llevar a cabo un abordaje diagnostico precoz. Sin embargo, serian necesarios estudios

posteriores que confirmasen la significacion de esta variable como marcador de IFI.

La incidencia de infeccion concomitante por otro microorganismo ha sido considerablemente
menor en nuestro estudio, presentandose en un 33,3% de los episodios de IFI probable,
correspondiente a un caso de gripe B y un caso de infeccién por Pneumocystis jirovecii. A
diferencia de lo recogido en la literatura, en nuestro estudio no hemos encontrado infeccion

concomitante por CMV o infeccion bacteriana (Kaya et al. 2017).

6.3. INCIDENCIA DE IFI POR ASPERGILLUS EN FUNCION DE LA
PROFILAXIS ANTIFUNGICA RECIBIDA

Hemos analizado las caracteristicas de los nueve pacientes de nuestra muestra que no han
recibido profilaxis antifingica, para comprobar si cumplian indicacioén de inicio de profilaxis
antifingica. En los 8 casos en los que no se ha desarrollado posteriormente IFI, ninguno de
los pacientes ha presentado neutropenia prolongada durante mas de dos semanas, EICR activa
en pacientes con alo-TPH o se ha encontrado bajo tratamiento de induccion o rescate para

LAM; siendo estas las principales indicaciones para instaurar profilaxis antifingica (Cémara
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et al. 2009). El unico caso que no ha recibido profilaxis antifungica y que, posteriormente, ha
presentado IFI probable ha sido un paciente con diagndstico de LLC, enfermedad
hematologica sin indicacion de profilaxis para hongo filamentoso, pero con presencia de
neutropenia prolongada superior a dos semanas, sin superar un periodo de 6 meses (Vazquez

etal. 2017).

Dentro de los pacientes que han presentado IFI probable a pesar de recibir profilaxis
antifingica, hemos revisado los 4 pacientes que habian recibido profilaxis con posaconazol.
En 3 de ellos la enfermedad hematologica de base ha sido LAM secundaria a SMD con
neutropenia prolongada asociada. El otro caso ha sido en una paciente con LAM de reciente
diagndstico en tratamiento de induccion y con neutropenia prolongada. El posaconazol es el
antifingico de eleccion para profilaxis en pacientes con diagnostico de LAM o SMD
(Patterson et al. 2016), por lo que consideramos que el desarrollo de IFI probable en estos
pacientes ha sido secundario a los factores de riesgo y la enfermedad hematologica de base, y
no debido al tipo de profilaxis recibida. El otro paciente afecto de IFI probable presentaba
LAL como enfermedad hematoldgica de base con neutropenia prolongada asociada y estaba
recibiendo profilaxis con fluconazol. A pesar de ser el fluconazol la profilaxis clésica de
eleccion en LAL, en las ultimas revisiones de las guias clinicas, en estos pacientes se
recomienda realizar profilaxis con micafungina para cubrir la IFI por Aspergillus (Vazquez et
al. 2017), por lo que en este paciente consideramos que no se ha empleado una adecuada

estrategia de profilaxis antifingica.

6.4. MARCADORES DIAGNOSTICOS DE IFI

Segun las guias clinicas de la IDSA, no se recomienda la determinacion de AGA en suero en
aquellos pacientes que estén recibiendo profilaxis o tratamiento antifingico, debido a la alta
tasa de falsos negativos presentes en estos casos (Patterson et al. 2016; Kim et al. 2017). Estas
recomendaciones podrian justificar la presencia de algunas determinaciones con falsos
negativos en pacientes que han tenido alta sospecha de IFI. Asi mismo, puede justificar la
sensibilidad obtenida para AGA en suero, de un 18%, considerablemente inferior a estudios
de referencia en los que se recogen valores de sensibilidad de 30,8% (Vidal-Garcia et al.
2016) o de 71% (Curbelo et al. 2015). Los investigadores consideramos que las 4 muestras

con resultado de falso positivo pueden ser debidas al extendido uso de piperacilina-
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tazobactam en los pacientes oncohematologicos con neutropenia febril (Demiraslan et al.

2017).

Tras analizar los resultados de las determinaciones de AGA en LBA, hemos observado que en
todos las muestras en las que se han obtenido resultados negativos, se ha instaurado
tratamiento antifungico varios dias antes de la realizacion del LBA, bien debido a que la
situacion clinica del paciente no ha permitido realizar el LBA en el momento de la sospecha
diagnostica de IFI, o bien, debido a la disponibilidad de esta técnica diagnostica en nuestro
centro. A pesar del pequefio tamafo muestral de AGA en LBA de nuestro estudio, los
resultados obtenidos concuerdan con la bibliografia existente, en la cual se ha comprobado
que la instauracion previa de tratamiento antifingico disminuye la sensibilidad de las pruebas
diagnosticas microbiologicas (Heldt et al. 2018). Sin embargo, con los resultados obtenidos
en nuestra muestra, no podemos afirmar que la determinacion de AGA en LBA presente
mayor sensibilidad que AGA en suero, a diferencia de lo hallado en la literatura (Gupta et al.
2017).

En concordancia con lo anteriormente comentado, queremos destacar que el unico caso de
nuestra muestra en el cual se han obtenido resultados positivos tanto en AGA en suero como
en AGA en LBA, corresponde a un paciente que no habia recibido profilaxis ni tratamiento

antifingico previo a la realizacion de estas determinaciones.

La sensibilidad de la determinacién de bmGT en nuestras muestras es muy similar a los
resultados obtenidos en el estudio previamente realizado en nuestro proyecto de investigacion,
con un valor del 55% frente al 61,5% del estudio previo de referencia (Vidal-Garcia et al.

2016).

Tanto la determinacion de AGA en suero como la determinacion de bmGT presentan una alta
especificidad en nuestro estudio, un 99% y un 95%, respectivamente. Estos valores son
ligeramente superiores al estudio de referencia, en el cual el AGA en suero presenta una

especificidad del 94,2% y la bmGT una especificidad del 93% (Vidal-Garcia et al. 2016).

El tamafio muestral de los casos de nuestro estudio que han presentado la determinacion de
AGA negativa y la determinacion de bmGT positiva en una misma muestra, no nos permite
afirmar que la determinacion de bmGT sea un marcador precoz de IFI. Sin embargo, si la
bmGT fuera un marcador microbioldgico de IFI segln los criterios de la EORTC, nos habria
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permitido realizar un diagnostico més precoz de IFI probable en dos pacientes mas, por lo que
tampoco podemos rechazar la posibilidad de que este marcador permita un diagnostico precoz
de IFI. Serian necesarios posteriores estudios con mayor tamafio muestral que permitan

confirmar estos resultados.

Para finalizar, ante un abordaje cada vez mas precoz de la IFI por Aspergillus con una
instauracion mas temprana de la profilaxis y el tratamiento antifingico, queremos destacar la
importancia del uso combinado de las diferentes técnicas diagnosticas frente a un uso aislado
y comparativo de las mismas. Dado que, el uso combinado de los marcadores diagnosticos
incrementa su sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de IFI por Aspergillus (Buchheidt

etal. 2017).
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7. CONCLUSIONES

* Nuestra poblacioén de estudio presenta caracteristicas similares a lo encontrado en la
literatura. La patologia hematoldgica con mas incidencia de IFI por Aspergillus ha
sido la leucemia aguda mieloide y el principal factor de riesgo ha sido la neutropenia

prolongada.

* Los pacientes con diagndstico de IFI han presentado menos incidencia de infeccion
concomitante por otro microorganismo que en los estudios de referencia, y tinicamente

un paciente afecto de IFI ha fallecido a causa de la micosis.

* De los 29 pacientes de nuestro estudio, hemos recogido 18 episodios de IFI. Segtn la
clasificacion de la EORTC, 12 casos han cumplido criterios de IFI posible, 6 casos de
IFI probable y ningun caso de IFI probada. Se ha observado una relaciéon entre la

auscultacion pulmonar patoldgica y los casos de IFI probable.

* Un 84,2% de los pacientes han recibido profilaxis antifungica, siendo el posaconazol
el antifungico mas empleado. A pesar de ser el antifingico con mejor perfil de
profilaxis para IFI, todas las IFI de brecha se han presentado en pacientes que
presentaban caracteristicas de alto riesgo de desarrollo de IFI y que se encontraban

con esta profilaxis.

* Los marcadores diagndsticos microbiologicos de IFI presentan baja sensibilidad pero
alta especificidad para el screening de IFI por Aspergillus, especialmente en los
pacientes que han recibido profilaxis o tratamiento antifungico. El uso combinado de
estos marcadores podria ayudar al diagndstico de aquellos casos en los que AGA en

suero no ha sido capaz de demostrar la infeccion.
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