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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas el aumento en la prevalencia de las infecciones fungicas ha sido
constante debido fundamentalmente a la mayor sobrevida de los pacientes
inmunocomprometidos. Esta mayor sobrevida se debe principalmente al uso generalizado
de antimicrobianos, utilizacion de inmunosupresores, realizacién de maniobras diagndsticas
y terapéuticas invasivas e implementacion de alimentacién parenteral, entre otros; los
cuales suponen un riesgo adicional para el desarrollo de una infeccién fingica invasora (IF1).!
Mientras en los anos ochenta la candidemia era la micosis mas prevalente en pacientes
inmunosuprimidos, la generalizacién del uso de fluconazol profilactico a principios de los
noventa dio lugar al descenso de la IFl por levaduras. Sin embargo, no se han registrado
cambios en las cifras de IFI por hongos filamentosos en general, por lo cual continta siendo
un importante problema médico.

La aspergilosis es una entidad causada por la inhalacidon de conidias del moho Aspergillus,
de distribucién universal, cuyo habitat principal es la materia organica en descomposicién
del suelo. Se conocen mas de 180 especies de este hongo, sin embargo el 95% de las
afecciones causadas en el humano son producidas por A. fumigatus, A. flavus y A. niger.2

La aspergilosis es responsable de un espectro diverso de cuadros clinicos cuya presentacion
depende tanto del sitio de afectacién como de la respuesta inmunitaria del huésped.3 En la
practica se puede dividir en tres formas de presentacion: invasiva, saprofitica (o crdnica) y
alérgica.* En este trabajo se hara referencia a la presentacién invasiva.

La aspergilosis invasiva (Al) es la forma clinica mas grave y constituye la causa mds frecuente
de mortalidad por neumonia en pacientes sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos y una causa importante de infeccién diseminada y respiratoria en otros
pacientes inmunocomprometidos.

La incidencia anual a nivel mundial de la aspergilosis invasiva es de 1-3 casos/100.000
habitantes, presentando una mortalidad cercana al 50%.”> En Argentina las enfermedades
flingicas no son de notificacion obligatoria, por lo que no se dispone de datos exactos y se
desconoce el numero actual de infecciones fungicas que ocurren cada afio. En un trabajo
realizado recientemente por Riera y col. se estima que 881.023 personas en Argentina
(2,01% de la poblacién total) estan afectadas por una infeccion fangica grave.®

Aspergillus ingresa al organismo por la via aérea afectando habitualmente los pulmones,
dando lugar a la aspergilosis pulmonar invasiva (APl), y en menor medida los senos
paranasales. Dentro del organismo produce necrosis de los tejidos circundantes e invasion
del torrente sanguineo con afecciéon de drganos por contigliidad o a distancia por via
hematdgena.’



Las manifestaciones clinicas dependerdan fundamentalmente del 6rgano afectado y del
estado general del paciente.7

Los factores de riesgo tradicionalmente descriptos son: la neutropenia profunda vy
prolongada, el trasplante de precursores hematopoyéticos y de algunos érganos sdlidos, y el
uso de inmunosupresores y corticoides a altas dosis. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
evidenciado un incremento de la incidencia y extensién a nuevos grupos de riesgo.8

El diagndstico de certeza de la aspergilosis invasiva se basa en la visualizacién de las hifas en
cultivos de materiales biolégicos normalmente estériles y la documentacion histopatolégica
de los tejidos afectados mediante biopsia. Sin embargo, los cultivos presentan una
sensibilidad que no supera el 50%, y por otro lado, la toma de biopsias supone realizar
procedimientos invasivos en pacientes gravemente enfermos y, generalmente, con
alteraciones en la coagulacion. En este contexto surge que el diagndstico de esta entidad es
habitualmente presuntivo.’

La terapia antimicdtica empirica se considera una prdactica estandar de atencién en
pacientes inmunosuprimidos con fiebre persistente mientras reciben antibiéticos de amplio
espectro, el objetivo es garantizar que los pacientes con posible IFl reciban tratamiento
temprano en el curso de la enfermedad ya que el mismo mejora la tasa de
supervivencia. Como resultado, hasta el 40-50% de la poblacién de alto riesgo puede recibir
tratamiento antimicético empirico, mientras que la verdadera incidencia de IFl parece ser
del 10-15%."°

En el afio 2006 se llevd a cabo un estudio retrospectivo en el M.D Anderson Cancer Center
donde se realizaron 1.071 autopsias en paciente con patologias oncohematoldgicas, se
identificaron 314 (31%) casos de IFI comprobadas, el dato mds relevante es que el 75% no
fueron diagnosticadas antemortem.!

Por todo lo expuesto en los pdarrafos precedentes, en los uUltimos afios se han desarrollado
las Ilamadas técnicas microbioldgicas alternativas al cultivo, que intentan diagnosticar
precozmente la infeccidn fungica invasora.

En el afio 2002 se desarrollé el consenso de enfermedad fungica invasiva de la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio de Investigacion y
Educacién del Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC) la cual fue revisada en los
anos 2008 y 2021. En la misma se desarrolla las definiciones de Al posible, probable y
probada. El diagnéstico requiere el cumplimiento de al menos un criterio de cada una de las
tres categorias: factores relacionados con el paciente, factores clinicos y factores
micoldgicos.'?Y 1

La deteccidn de antigenos de Aspergillus fue uno de los criterios micolégico para clasificar
los casos probables de aspergilosis invasiva. El galactomanano es un polisacarido que



consta de un esqueleto de manosa y un numero variable de cadenas laterales de
galactofurano y constituye una parte importante de la pared celular de Aspergillus, el cual
es liberado al torrente sanguineo durante la fase de crecimiento del hongo.*?

En mayo del 2003, la FDA aprobd el enzimoinmunoandlisis (ELISA) tipo sandwich de
microplaca, conocido comercialmente como PLATELIA. EI mismo detecta todo tipo de
moléculas que contengan galactofurano, entre los que se encuentra el galactomanano. Esto
quiere decir que no es especifico del género Aspergillus, ya que se han descripto reacciones
cruzadas con polisacaridos de otros hongos y con productos exdgenos como los
betalactamicos.

El resultado del galactomanano se expresa como densidad éptica (IDO) la cual se obtiene de
la relacién entre la densidad dptica de 1 ng/ml de galactomanano y la densidad 6ptica de la
muestra. Los niveles de corte para considerar una muestra como positiva son un indice
mayor o igual a 0,5 para dos muestras seriadas o mayor o igual 0,7 para una sola muestra,
con una sensibilidad que ronda el 78% y una especificidad de 85%. **

En el afo 2021 se ha realizado una revisidn en cuanto a los niveles de cortes aceptados a fin
de aumentar la especificidad de la prueba, desde ese entonces se acepta como positivo una
determinacién en suero mayor o igual a 1 IDO, o una determinaciéon en suero mayor a 0,7
IDO en asociacién a una determinacién en lavado bronquioalveolar mayor o igual a 0,8
IDO."

Recientemente se ha estandarizado la realizacion de la determinacion de galactomanano en
otros materiales bioldgicos como ser el lavado bronquioalveolar y el liquido cefalorraquideo,
con valores de sensibilidad y especificidad superiores a los del suero, aun en pacientes no
oncohematoldgicos. 14

Por otra parte, mas alld de contar con la ventaja de ser un método diagnostico poco
invasivo, en diversos estudios realizados la positividad del galactomanano permitié anticipar
el diagndstico de aspergilosis, debido a que fue anterior a los hallazgos radiolégicos (entre 2
y 17 dias) y los resultados de cultivos (entre 2 y 15 dias).

En los ultimos afios, se han realizado multiples trabajos que describen la relacidn entre los
niveles de galactomanano y la mortalidad. En los mismos se evidencid que en los pacientes
con aspergilosis comprobada y probable, los valores de galactomanano positivos, asi como
los valores mas altos, se correlacionaron con peor prondstico.’® Una limitacién es la
incapacidad de realizar una evaluacién temprana del impacto del tratamiento administrado
en el resultado del paciente y, por lo tanto, permitir cambios tempranos en el tratamiento
antimicotico. En este contexto se ha estudiado la progresién de la curva de galactomanano
durante el tratamiento antimicético. En todos los estudios se ha podido demostrar que
valores persistentemente positivos de galactomanano una vez instaurado el tratamiento

antimicético se asocio con fracaso terapéutico.” 18y19



Por lo expuesto, teniendo en cuenta la alta mortalidad y las dificultades diagndsticas de la
aspergilosis invasora nos propusimos conocer la utilidad de la deteccién de galactomanano
en suero, método poco invasivo y que se puede realizar de manera rutinaria, en el
diagndstico y seguimiento de los pacientes con Aspergilosis invasora.



OBIJETIVOS

Objetivo primario

Analizar la utilizaciéon de la determinacion de galactomanano sérico como herramienta
diagndstica complementaria en pacientes con factores del hospedador para aspergilosis
invasiva internados en un hospital de tercer nivel.

Objetivos secundarios

o Describir las caracteristicas demograficas, antecedentes clinicos, manifestaciones
clinicas, hallazgos imagenoldgicos y criterios microbioldgicos de los pacientes
evaluados por sospecha de aspergilosis invasiva.

e Analizar la asociacidon entre la positividad del galactomanano y los antecedentes
clinicos, las manifestaciones clinicas y los hallazgos imagenoldgicos.

e Evaluar la clasificacion diagndstica de aspergilosis invasiva segun los criterios
EORTC/MSGERC y su relacion con la interpretacidn clinica realizada por el equipo
tratante.

e Describir las caracteristicas del tratamiento antimicético instaurado y analizar las
variables clinicas, radiolégicas y microbiolégicas asociadas a su indicacién y a la
evolucidn clinica de los pacientes.

e Evaluar la asociacion entre la positividad del galactomanano, las caracteristicas
clinicas y la mortalidad intrahospitalaria.



MATERIALES Y METODOS
DISENO
Se trata de un trabajo de tipo descriptivo y analitico, observacional, longitudinal y
retrospectivo, realizado en el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario,
Santa Fe, Argentina.
POBLACION
Se revisaron las historias clinicas de 78 pacientes mayores de 16 afios internados en sala
general y/o unidad de cuidados criticos del Hospital Provincial del Centenario entre el 1 de
enero de 2018 y el 31 de marzo de 2023, en quienes se realizé determinacién de
galactomanano sérico y/o en otras muestras bioldgicas ante sospecha clinica de aspergilosis
invasiva. En nuestro centro, la solicitud de galactomanano se realiza principalmente en
pacientes con factores del hospedador para infeccion flungica invasiva, especialmente
aquellos con enfermedades oncohematoldgicas, neutropenia prolongada u otras
condiciones de inmunosupresién, a criterio de los médico tratantes.

Criterios de inclusion:

Al menos uno de los siguientes:

- Pacientes mayores de 16 afos que cuenten al menos una determinacién de
galactomanano en suero mediante inmunocromatografia para determinaciones
cuantitativas.

- Pacientes mayores de 16 aflos que cuenten con al menos una determinacion de
galactomanano en lavado bronquioalveolar mediante inmunocromatografia.

- Pacientes que tengan al menos dos determinaciones de galactomanano en suero mediante
inmunocromatografia para determinaciones cualitativas en una ventana de 7 dias.

Criterios de exclusion:

-Historias clinicas con datos insuficientes.

RECOLECCION DE DATOS
Los datos se obtuvieron de la base de datos y registros del Servicio de Micologia de la

Facultad de Ciencias Médicas de la UNR, de la base de datos del Servicio de Terapia
Intensiva y de las epicrisis del Servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial del
Centenario. Posteriormente se realizd la revisidn y andlisis de las historias clinicas con la
colaboracién de las areas de Estadistica y Archivo del Hospital Provincial del Centenario. Los
datos de laboratorio se obtuvieron del sistema informatizado InfinityTM de analisis clinicos
del Hospital Provincial del Centenario.

CONSIDERACIONES ETICAS
La confidencialidad de los datos de los pacientes fue salvaguardada en todo momento. En

ningun caso se tuvo acceso a los datos personales no autorizados para tal fin, y fue revelada
ninguna informacién que sea susceptible de permitir la identificacion de los pacientes.



DEFINICIONES Y VARIABLES
ANTIBIOTICOTERAPIA DE AMPLIO ESPECTRO: tratamiento antibidtico que actla sobre un
amplio grupo de bacterias de especies diferentes, abarcando bacterias gram positivas y
gram negativas. Se incluyen dentro de esta categoria los siguientes antibidticos:
cefalosporinas de cuarta generacién, cabapenemicos, monobactamas, piperacilina
tazobactam, vancomicina, colistin, tigeciclina, fosfomicina, aztreonam.
ASPERGILOSIS INVASORA PROBADA: seglin tabla 1.2
ASPERGILOSIS INVASORA PROBABLE: segtin tabla 1.%°
ASPERGILOSIS INVASORA POSIBLE: segtn tabla 1.%°
CRITERIOS CLINICOS DE ASPERGILOSIS: segun tabla 2.%°
CRITERIOS DEL HOSPEDADERO DE ASPERGILOSIS: seguin tabla 2.%°
CRITERIOS MICOLOGICOS DE ASPERGILOSIS: segun taba 2.%°
CURVA DE GALACTOMANANOQOS: dos o mas determinaciones de galactomanano en una
ventana de 7 dias.
ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO: segun los datos de la historia clinica del paciente.
ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS: segln los datos de |a historia clinica del paciente.
ENFERMEDAD PULMONAR OBTRUCTIVA CRONICA (EPOC): segun los datos de la historia
clinica del paciente.
FRACASO TERAPEUTICO: enfermedad estable o progresién de la infeccion o muerte,
independientemente de la atribucién (o sea falta de respuesta terapéutica favorable). °
GALACTOMANANO POSITIVO TOTAL (Criterios 2021): en cualquier muestra bioldgica en
algin momento de la internacién una determinacion de galactomanano mayor o igual a 1
IDO, o una determinacién en suero mayor o igual a 0,7 mds una determinacion en lavado
bronquioalveolar mayor o igual a 0,8.*
GALACTOMANANO POSITIVO (Criterios 2008): en algin momento de la internacién una
muestra en suero o plasma mayor o igual a 0,7 IDO, o dos muestras consecutivas mayor o
igual a 0,51DO
INMUNODEFICIOENCIA PRIMARIA: segln los datos de la historia clinica del paciente.
NEUTROPENIA: recuento absoluto de neutréfilos menor 1.000/mcL.*!
NEUTROPENIA SEVERA: recuento absoluto de neutréfilos menor a 500/mcL. **
NEUTROPENIA PROFUNDA: recuento absoluto de neutréfilos menor a 100/mcL.*
NEUTROPENIA FEBRIL: neutropenia asociado a temperatura oral mayor o igual a 38,3° o
axilar mayor o igual a 38° por al menos una hora.”
NUTRICION PARENTERAL: infusion de una forma especializada de alimentos mediante una
vena (via intravenosa), con el objetivo de cubrir los requerimientos metabdlicos del paciente
y corregir o prevenir la desnutriciéon, debido a la imposibilidad absorber o tolerar los
alimentos ingeridos por via oral.
RESPUESTA TERAPEUTICA COMPLETA: supervivencia y la resolucidon de todos los signos y
sintomas atribuibles de la enfermedad, mas la resoluciéon de los hallazgos radiolégicos
atribuibles mas la esterilizacion de los sitios infectados que son accesibles para repetir el
muestreo.”



RESPUESTA TERAPEUTICA FAVORABLE: incluye respuesta terapéutica completa y parcial.
RESPUESTA TERAPEUTICA PARCIAL: la supervivencia y la mejora de los signos y sintomas de
infeccidén atribuibles mas una reduccién de al menos un 25 % en el diametro de las lesiones
radioldgicas atribuibles, mas la esterilizacidon de los sitios infectados que son accesibles para
repetir el muestreo."

SHOCK SEPTICO: sepsis mas vasopresores para mantener una presion arterial media mayor
de 65 mmHg y lactato mayor a 2 mg/dl a pesar de adecuado reemplazo de volumen.??
TERAPIA DIRIGIDA: tratamiento que se inicia o se mantiene luego de recibir los resultados
de susceptibilidad a antimicéticos.

TERAPIA EMPIRICA: tratamiento administrado dentro de las primeras 24 horas después de la
recoleccidon de cultivos y antes de conocer el aislamiento y la sensibilidad antimicética.
TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO: segln los datos de la historia clinica del paciente.
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: segln los datos de la historia clinica
del paciente.

USO CRONICO DE CORTICOIDES: a dosis mayor o igual a 0,3 mg/kg de corticoesteroides por
mas de tres semanas en los Ultimos 60 dias.?

USO DE INMUNOSUPRESORES: segun los datos de la historia clinica del paciente.

Tabla 1. Clasificacién de aspergilosis invasiva (criterios EORTC/MSG) 2Y 3

Tincion o cultivo que demuestre levaduras u hongo

Aspergilosis . . . -
robada filamentoso en sangre o muestra clinica de cavidad estéril o
P estudio histoldgico con evidencia de invasidn fangica
Aspergilosis Factores del hospedadero mas criterio clinic y criterio
probable micoldgico
I . Factores del hospedadero mas criterio clinico sin criterio
Aspergilosis posible e
micoldgico

Tabla 2. Criterios diagndsticos de aspergilosis invasiva (EORTC/MSG 2008 y

actualizacién 2021 para galactomananos)*?Y

e Historia reciente de neutropenia

e Recepcién de trasplante de células
hematopoyéticas

e Recepcidn de trasplante de érgano solido

e Uso prolongado de corticoides en los ultimos 60
dias

e Tratamiento con inmunosupresores

e Inmunodeficiencia grave hereditaria

e Enfermedad respiratoria baja: en tomografia de

Criterios clinicos térax lesiones densas y circunscriptas con o sin

signo del halo, sigho de media luna, cavidad,

Factores del hospedadero




consolidacién en forma de cufia y segmentaria o
lobar.

Tragqueobronquitis: ulceracién, nédulo,
pseudomembrana, placa o escara observados en
broncoscopia.

Enfermedad sinusal: dolor localizado agudo,
ulcera nasal con escara negra, extension desde el
seno paranasal a través de barreras dseas.
Infeccion del sistema nerviosos central: lesiones
focales en imdgenes, realce meningeo en
resonancia magnética o tomografia.

Criterios micologico 2021

Antigeno del galactomanano:

Suero o plasma Unico > 1

6

Liquido de lavado broquioalveolar > 1

6

Suero o plasma 20,7 y liquido de lavado
broquioalveolar 20,8,

6

Liquido cefalorraquideo > 1.

PCR de Aspergillus:

Plasma o suero 2 o mas pruebas consecutivas
positivas

6

Liquido de lavado broquioalveolar 2 o0 mas
pruebas duplicadas positivas

6

Una prueba positiva en plasma y una prueba

positiva en lavado broquioalveolar.

Criterios micolégicos 2008

Antigeno del galactomanano:
Suero o plasma dos muestras consecutivas > 0,5

o
Suero o plasma unico 2 0,7




ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se ordenaron y analizaron utilizando el programa SPSS. Se realizé un analisis
descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se expresan en nimero y proporciéon o porcentaje. Las variables
cuantitativas se expresan como mediana y rango intercuartilo (RIC), informando percentilo
25% vy percentilo 75%, asi como minimo y maximo. La normalidad de las variables
cuantitativas se evalué mediante la prueba de KolmogorovSmirnov. Las variables
cualitativas se expresan como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables categéricas
se comparan a través del Test de Chi Cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando la primera
no resulta aplicable. Las variables continuas se comparan por medio del Test-t Student’s o a
través de Test No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis segun
corresponda) segun la distribucion normal o anormal respectivamente. El valor de
significacidon estadistica serd establecido para un valor de p <0,05.



RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas

Durante el periodo de estudio 89 pacientes contaron con determinaciones de
galactomananos en su estadia en el hospital, de los cuales 78 se incluyeron en este estudio.
De los 11 pacientes excluidos 5 presentaban historias clinicas incompletas y 6 contaban con
determinaciones cualitativas de galactomanano con periodos de ventana mayores a los 7
dias.

De los pacientes incluidos en este estudio el 61,5% (N: 48) fueron del sexo masculino, y el
38,5% (N: 30) fueron del sexo femenino. La mediana de edad fue de 44,5 afios (P25: 32,75
afios y P75: 57 aios) con una edad minima de 16 afios y una edad maxima de 71 afios.

Dentro de los antecedentes patoldgicos el 61,5% (N: 48) de los pacientes presentaban
enfermedades oncohematolégicas, destacdndose la leucemia linfoblastica aguda con un
19,2 % (N: 15) y la leucemia mieloide aguda con 15,4% (N: 12). En segundo y tercer lugar en
frecuencia se encuentran el uso prolongado de corticoides con 21,8% (N: 17), y la
hipertension arterial con 19,2% (N: 15). Otros antecedentes clinicos cldsicamente descriptos
como enfermedades reumatolégicas, trasplante de drganos sdlidos y tejidos tuvieron
porcentajes menores. El 2,5% (N: 2) de los pacientes no presentaba antecedentes
patolégicos conocidos al momento de la hospitalizacién.

En la tabla 3 se detallan los antecedentes clinicos de la poblacion estudiada.

Tabla 3. Antecedentes clinicos.

Antecedentes clinicos cldsicamente descriptos para Al Porcentajes
Enfermedad oncohematolégica 61,5% (N: 48)
Uso prolongado de corticoides 21,8% (N: 17)
Uso de inmunosupresores 16,7% (N: 13)
Enfermedades reumatoldgicas 7,7% (N: 6)
Trasplante de érganos y tejidos 5,1% (N: 4)

Inmunodeficiencias hereditarias graves -
Otros antecedentes clinicos

Hipertension arterial 19,2% (N: 15)
Diabetes 14,1% (N: 11)
Infeccion por VIH 11,5% (N: 9)
Tuberculosis 5,1% (N: 4)
Insuficiencia renal crénica 3,8% (N: 3)
EPOC 3,8% (N: 3)

Abreviaciones: Al: aspergilosis invasiva. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. EPOC
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.




Caracteristicas de la internacion

La duracidn de las internaciones, tanto en sala general como en unidad de terapia intensiva,
tuvo una mediana de 23,50 dias (P25: 11 dias y P75: 43,25 dias) con un minimo de 2 dias y
un maximo de 195 dias.

En el periodo analizado los motivos de hospitalizacién mas frecuentes fueron en un 19,2%
(N: 15) la realizacién de sesiones de quimioterapia de modalidad programada, neutropenia
febril en un 14,1% (N: 11), sindrome febril sin neutropenia en un 12,8% (N: 10),
pancitopenia 11,5% (N: 9), con el mismo porcentaje insuficiencia respiratoria y shock séptico
9 % (N: 7) y por ultimo neumonia con 6,4% (N: 5). Otros motivos de ingreso menos
frecuentes representaron el 1,3%.

Evaluacion microbioldgica y criterios diagndsticos

3.A: Criterios micolégicos: determinaciones de galactomananos y cultivos.
Del total de pacientes de la muestra al 69,2% (N: 54) se le realizé determinaciones séricas

cuantitativas de galactomananos, mientras que a un 30,8% (N: 24) determinaciones
cualitativas. Los porcentajes de positividad de los mismos fueron los siguientes: 25,9% (N:
14) y 25% (N: 6) respectivamente, representando un 25,6% (N: 20) de la muestra total.

En el grafico 1 y 2 se visualizan los porcentajes de positividad de las determinaciones
cuantitativas y cualitativas respectivamente.

Grafico 1y 2. Porcentajes de positividad de determinaciones cuantitativas y cualitativas.

Galactomanano cuantitativo Galactomanano cualitativo

M Positivo
Negativo

M Positivo
Negativo

74,10% 75%
N: 40 N: 18

La mediana de dias entre el inicio de los sintomas y la primera determinacién positiva de
galactomananos fue de 3 dias (P25: 0,50 y P75: 6,50) con un maximo de 22 dias y un minimo
de 8 dias antes del inicio de los sintomas. Por otra parte, la mediana de dias transcurridos
entre la primera determinacion de galactomanano y la primera determinacién positiva fue
de 4 dias (P25: 0,00 y P25: 18,2) con un maximo de 60 dias y un minimo de 0.



La realizacién de lavado bronquioalveolar se llevd a cabo en un 23,1% de la muestra (N: 18),
obteniéndose determinacion de galactomanano positivo en 16,7% de este subgrupo (N: 3).
No se realizd determinaciones en liquido cefalorraquideo en ningun paciente.

En el 41% de los pacientes (N: 32) se realizaron toma de hemocultivos micolégicos,
obteniéndose aislamiento de Aspergillus en un 3,1% de este subgrupo (N: 1), por lo que de
la muestra total solo el 1,3% tuvo el diagndstico de aspergilosis probada.

3.B: Criterios del huésped en relacion a la positividad del galactomanano.

De los pacientes con determinaciones positivas de galactomanano (N: 20) se encontré que:

80% (N: 16) presentaba enfermedades oncohematolégicas, dentro de este subgrupo:
31,25% (N: 5) leucemia linfoblastica aguda, 31,25% (N: 5) leucemia mieloide aguda y 18,75%
(N: 3) aplasia medular.

20% (N: 4) habia realizado inmunosupresores previamente.
10% (N: 2) presentaba el antecedente de uso prolongado de corticoides.

5% (N: 1) presentaba enfermedad reumatoldgica.

20% (N: 4) se encontraba realizando profilaxis con antimicoticos.

Dentro de los antecedentes clinicos que no se consideran cldsicos para aspergilosis, se
encontré que el 15% (N: 3) de los pacientes con galactomananos positivos presentaba
tuberculosis pulmonar como Unico factor. Otros antecedentes clinicos como hipertensidn,
diabetes o insuficiencia renal presentaron cifras menores al 5% (N: 1).

Por ultimo, se encontré que el 95% (N: 19) de los pacientes con determinaciones positivas
de galactomanano habian realizado antibidticos de la familia de los betalactamicos
previamente, pero no se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre ambas
variables (p = 0,43).

En el gréfico 3 se detallan los antecedentes clinicos mas frecuentes en los pacientes que
tuvieron determinaciones de galactomanano positivas.

Grafico 3. Antecedentes clinicos en pacientes con determinaciones positivas de
galactomananos
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Abreviaciones: LMA leucemia mieloide aguda. LLA leucemia linfoblastica aguda. TBC tuberculosis.
AM aplasia medular. CTC corticoides.

Del andlisis estadistico de los antecedentes clinicos se observd que los pacientes con
antecedentes de enfermedades oncohematoldgicas y tratamiento antimicético profilactico
tuvieron mayores porcentajes de positividad que los pacientes con otras condiciones (p =
0,049 y p = 0,014 respectivamente). Por otro lado, los pacientes con antecedentes de
aplasia medular y tuberculosis pulmonar presentaron tendencia a mayor proporcién de

determinaciones positivas del marcador (p=0,050).

En la tabla 4 se detallan los valores porcentuales de los antecedentes clinicos que mostraron
tener relacion estadisticamente significativa con la positividad del galactomanano.

Tabla 4. Antecedentes clinicos asociados a la positividad del galactomanano

Antecedente clinico Galactomanano positivo P
Sl NO
Onci”;:;”:::%‘;ca Sl 33,3% (16) 66,7% (32) 0,049
NO  13,3% (4) 86,7% (26)
S NO
Aplasia medular SI 75% (3) 25% (1) 0,050
NO 23% (17) 57% (77)
S NO
Profilaxis antimicética Sl 80% (4) 20% (1) 0,014
NO 21,9% ( 16) 78,1% (57)
SI NO
Tuberculosis pulmonar SI 75% (3) 25% (1) 0,050
NO 23% (17) 77% (57)



3.C: Manifestaciones clinicas en pacientes con galactomanano positivo.

Al evaluar las manifestaciones clinicas de los pacientes se encontré que el 94,5% (N: 74) de
los pacientes se encontraban sintomaticos al momento de la determinacién de
galactomananos, mientras que el 5,1% (N: 4) fueron asintomaticos.

Las manifestaciones clinicas en orden decreciente de frecuencia fueron: fiebre 89,7% (N:
70), neutropenia 76,9% (N: 60), tos e insuficiencia respiratoria 47,7% (N: 37) cada uno, shock
séptico 32,1% (N: 25) y por ultimo sepsis 9% (N: 7). Los pacientes sintomaticos presentaron
varias manifestaciones de manera simultanea, dentro de las cuales se destacan:

e La neutropenia febril, determindandose que el 91,7% (N: 55) de los pacientes que
presentaban neutropenia, presentaron también fiebre (70,51% de la muestra total).
e De los pacientes que presentaron shock séptico (N: 25), el 68% (N: 17) presentaron

ademas insuficiencia respiratoria.

El grafico 4 muestra las manifestaciones clinicas presentadas al momento de la
determinacion del galactomanano.

Grafico 4. Manifestaciones clinicas
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Ninguna de las manifestaciones clinicas demostré tener asociacion estadisticamente
significativa con la determinacidn positiva de galactomananos, como detalla la tabla 5.

Tabla 5. Asociacion entre las manifestaciones clinicas y la positividad del galactomanano

Manifestacion clinica Galactomanano positivo P

S NO

Asintométi 0,27
>intomatico sI 2(50%) 2 (50%) '



NO  18(24,3%) 56 (75,7%)

Sl NO
Fiebre Sl 17 (24,3%) 53 (75,7%) 0,416
NO 3(37,5%) 5(62,5%)
Sl NO
Neutropenia Sl 15 (25%) 45 (75%) 0,769
NO  5(27,8%) 13 (72,2%)
Sl NO
Tos Sl 10 (27%) 27 (73%) 0,790
NO 10 (24,4%) 31 (75,6%)
Sl NO
Insuficiencia respiratoria Sl 9 (24,3%) 28 (75,7%) 0,800
NO 11 (26,8%) 30 (73,2%)
Sl NO
Sepsis Sl 1(14,3%) 6 (85,7%) 0,670
NO 19 (26,8%) 52 (73,2%)
Sl NO
Shock séptico Sl 6 (24%) 19 (76%) 0,820
NO 14 (26,4%) 39 (73,6%)

3.D: Criterios clinicos clasicamente descriptos en pacientes con galactomanano positivo.

Sinusitis:

Del total de los pacientes el 38,5 % (N: 30) tuvo diagndstico de sinusitis al cual se arribo a
través de la realizacion de una tomografia de craneo. Ningln paciente tuvo diagndstico por
sintomas clinicos como ser dolor localizado o Ulcera nasal. El estudio tomografico se realizo
en un 60,3% (N: 47) de la muestra total, y se encontré una relacidon estadisticamente
significativa entre el hallazgo de compromiso de senos pasanasales en la tomografia de
craneo y galactomanano positivo. En efecto, presentaron galactomanano positivo el 36,7%
(N: 11) de los pacientes con compromiso de senos paranasales en tomografia de craneo vs
el 5,9% (N: 1) de los pacientes que no presentaron compromiso (p = 0,034).

Compromiso de sistema nervioso central:

De los 47 pacientes que contaban con realizaciéon de tomografia de craneo el 12,7% (N: 6)
presentaban compromiso de sistema nervioso central: 8,2% (N: 4) presentd realce
meningeo y 6,3% (N: 3) presentaba lesiones cerebrales focales (un paciente presento ambos
hallazgos). Ninguno de estos hallazgos presentd asociacion estadisticamente significativa
con la determinacion positiva de galactomanano.

Compromiso de via drea inferior:

La realizacidon de fibrobroncoscopia sélo estuvo disponible en 1,3% (N: 1) de la muestra
total, por lo que no fue posible realizar analisis estadistico con respecto a la presencia de
tragueobronquitis.



El 84,6% (N: 66) de los pacientes se realizé tomografia de térax de los cuales el 83,6 % (N:
56) tuvo hallazgos de enfermedad respiratoria baja en dicho estudio complementario.
Dentro de los hallazgos mas frecuente en la tomografia de torax se encuentran: lesiones
circunscriptas 35,8% (N: 24), consolidacion parenquimatosa 25,4% (N: 17), neumonia
bilateral 19,4% (N: 13), signo del halo 13,4% (N: 9) y cavidad 4,5% (N: 3).

Los mismos se detallan en el grafico 5.

Grafico 5. Hallazgos en tomografia de torax
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De estos hallazgos tomogréficos los Unicos que demostraron tener relacidon
estadisticamente significativa con la positividad del galactomanano fueron el signo del halo
(p =0,01) y la presencia de cavidades (p = 0,02): el 66,7 % de los pacientes que presentaron
signo del halo presento galactomanano positivo vs el 22,4% con galactomanano positivo sin
la presencia de dicho signo tomografico. Por otra parte el 100% de los pacientes con
presencia de cavidades pulmonares presentd galactomanano positivo vs el 25% de
positividad en ausencia de cavidades en tomografia.

En la tabla 6 se resumen las relaciones de los criterios clinicos clasicos con respecto a la
positividad de galactomanano.

Tabla 6. Significancias estadisticas de los criterios clinicos diagndsticos respecto a
galactomanano positivo




Criterio diagnodstico Galactomanano positivo P
SI NO
Sinusitis S| 36,7% (11) 63,3% (19) 0,078
NO 18,8% (9) 81,3% (39)
Compromiso de senos S NO
B Y e S 36,7% (11) 63,3% (19) 0,034
NO 5,9% (2) 94,1% (16)
Lesiones pulmonares S NG
circunscriptas S| 37,5% (9) 62,5% (15) 0,215
NO 23,3% (10) 76,7% (33)
S NO
Consolidacién Sl 11,8% (2) 88,2% (15) 0,120
NO 34% (17) 66% (33)
Sl NO
Neumonia bilateral Sl 7,7% (1) 92,3% (12) 0,090
NO  33,3% (18) 66,75 (36)
Sl NO
. S 66,7% (6) 33,3% (3) 0,012
Signo del halo NO  22,4% (13) 77,6% (45)
S NO
Cavidad S 100% (3) 0% 0,020
NO 25% (16) 75% (48)

Interpretacion del equipo médico tratante

Al analizar individualmente los criterios diagndsticos (2008), se encontrd que el 16,6% (N:
13) de los pacientes a quienes se le solicitd galactomanano no cumplia con criterios
diagndsticos de aspergilosis posible, probable o probada, por no presentar factores del
hospedadero. Por otro, lado el 59% (N: 46) de los pacientes cumplia con criterios
diagnésticos de aspergilosis posible y el 23,1% (N: 18) con criterios de aspergilosis probable.

Se analizaron separadamente los casos de aspergilosis probable con determinaciones
cuantitativas de galactomanano (N: 12), y se encontré que el 66,66 % (N: 8) cumplia con
criterios de aspergilosis probable de las guias del afio 2021.

Sélo un paciente (N: 1,3%) tuvo el diagndstico de aspergilosis probada por aislamientos en
hemocultivos y ademas tuvo determinaciones positivas de galactomanano.

El grafico 6 detalla los porcentajes de aspergilosis posible, probable y probada de la muestra
analizada.

Grafico 6. Porcentajes de las tres categorias de aspergilosis segun los criterios diagndsticos
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Sin criterios

Si bien el 24,4% de los pacientes reunia criterios de aspergilosis probable o probada, se
encontré que del total de pacientes el 55,1% (N: 43) fueron interpretados y tratados como
aspergilosis.

e De los 46 pacientes con aspergilosis posible, el 56,5% (N: 26) fueron interpretados
como aspergilosis. Se pudo observar que en su mayoria (80,9%) se tratd de pacientes
con antecedentes de enfermedades oncohematoldgicas con galactomanano
negativo (N: 21). En efecto, fueron interpretado como aspergilosis con
galactomanano negativo, el 75% de los pacientes con antecedentes
oncohematoldgicos vs el 23,3% de los pacientes sin este antecedente (p < 0,001).

e EI87,9% (N: 14) de los pacientes que presentaron shock séptico con galactomanano
negativo fueron interpretados como aspergilosis, vs el 40,0% (N: 12) de los pacientes
interpretados como aspergilosis con otras manifestaciones clinicas (p = 0,02)

e De los 18 pacientes con aspergilosis probable el 88,8% (N: 16) fueron interpretados
como aspergilosis. En el 11,11% (N: 2) restante se arribé al diagndstico de otras
enfermedades respiratorias por obtencién de otros gérmenes en cultivos bioldgicos.

e De los pacientes que no presentaban criterios del hospedadero (N: 13), ninguno se
interpretd como aspergilosis. Estos pacientes tampoco cumplian con los criterios
microbioldgicos de aspergilosis (galactomanano y cultivo negativo).

En los graficos 7 y 8 se detallan los porcentajes de aspergilosis posible y probable
respectivamente que fueron interpretadas como aspergilosis invasora.

Graficos 7 y 8 Porcentajes de cuadros clinicos interpretados como aspergilosis en casos posibles
y probables respectivamente
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Tratamiento antimicotico

Al analizar el total de la muestra se evidencio que el 62,8% (N: 49) de los pacientes recibié
tratamiento antimicético: 73,5% (N: 36) realizé un sélo antimicéticoy en el 26,5% (N: 13)
tratamiento combinado con dos antimicéticos.

Teniendo en cuenta los antecedentes clinicos de los pacientes se encontrdé que realizé
tratamiento antimicotico el 81,3% de los pacientes que presentaba alguna enfermedad
oncohematoldgica (N: 39) vs el 33,3% de los que no presentaron este antecedente (N: 10)
(p < 0,001). No hubo otros antecedentes patolégicos que hayan demostrado asociaciones
significativas.

En funcidon a las manifestaciones o estado clinico de los pacientes que realizaron
tratamiento antimicdtico, se encontrd que:

e De los 49 pacientes que realizaron tratamiento antimicdtico 85,7% pacientes
presento neutropenia: recibieron tratamiento antimicético el 70% (N: 42) de los
pacientes con neutropenia vs el 38,9% (N: 7) de los pacientes sin neutropenia (p =
0,017).

e El 44,9 % de los pacientes que realizaron tratamiento antimicético presenté shock
séptico (N: 22). Observamos que realizaron tratamiento antimicotico el 88% (N: 22)
de los pacientes que presentaron shock séptico vs el 50,9% (N: 27) que realizé esta
terapéutica sin presencia shock séptico (p = 0,002).

e No se encontrd relacion estadisticamente significativa que demuestre que los
pacientes con neutropenia hayan presentado porcentajes mas altos de shock séptico
en su evolucion (p =1,00)

Con respecto a los valores de galactomanano, se evidencio que el 40,8% (N: 20) de los
pacientes que recibieron tratamiento presentaron valores positivos del mismo en algln
momento de la internacidn, siendo positivo al inicio del tratamiento en 10 pacientes (50%).
De estos 10 pacientes, el 30% (N: 3) persistieron con valores positivos a las 2 semanas de
tratamiento. Si bien la muestra fue pequefa, no se encontré asociacion entre la persistencia
de positividad de galactomanano y la respuesta favorable: tuvieron respuesta clinica




favorable el 66,7 % de los pacientes que presentaban galactomanano positivo a las dos
semanas (N: 2) vs el 73,7% de los pacientes con galactomanano negativo a las 2 semanas
(N: 14).

Por ultimo, se encontrd que los pacientes que realizaron antimicéticos presentaron mayor
porcentaje de mortalidad: fallecieron el 46,9% de los pacientes que recibieron dicha
terapéutica (N: 23) en relacidn al 10,7% que no realizo antimicdticos (N: 3) (p = 0,001).

Evolucion y mortalidad

La mortalidad general de la poblacién analizada fue de 33,3% (N: 26). Las condiciones
asociadas a mayor mortalidad se describen en la tabla 7.

De acuerdo a los antecedentes patoldgicos, se encontrd que los pacientes con antecedentes
de enfermedades oncohematoldgicas (N: 48) presentaron mayor mortalidad con respecto al
resto de la muestra: la mortalidad fue del 43,8% en los pacientes con este antecedente (N:
21) vs el 17,2% de los pacientes sin enfermedades oncohematoldgicas (N: 5) (p = 0,017). No
se encontrd asociacion significativa entre otros antecedentes patolégicos y la mortalidad.

Con respecto a las manifestaciones clinicas se encontré que los pacientes con shock séptico
e insuficiencia respiratoria presentaron mayor mortalidad siendo la misma de 72% (N: 18) y
58,3% (N: 21) respectivamente (p <0,0001 para ambos grupos) Los pacientes que
presentaron neutropenia, neutropenia febril o tos no presentaron evidencia de mayor
mortalidad.

No se encontraron asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la
positividad del galactomanano (p = 0,816). En los pacientes con determinaciones de
galactomanano positivas (N: 20), se evalud la mortalidad respecto a la persistencia de la
positividad a la semana y a las dos semanas de tratamiento, y no se encontré que los valores
persistentemente positivos estén asociados a mayor mortalidad (p = 1y p = 0,470
respectivamente).

Si se analiza individualmente las tres clasificaciones de aspergilosis, la mortalidad de los
pacientes con aspergilosis posible (N: 46) fue de un 39,13 % (N: 18), y para la aspergilosis
probable (N: 18) del 33,3% (N: 6). Solo un paciente presento aspergilosis probada por lo cual
no se realizaron analisis estadistico. No se encontrd relacion estadisticamente significativa
entre la mortalidad y las categorias de aspergilosis (p = 0,22 y p = 0,96)
Sin embargo, se observd que en los pacientes que presentaron cuadros clinicos
interpretados como aspergilosis (N: 43) la mortalidad fue de 48,83% vs el 14,7% de los
pacientes que presentaron cuadros no interpretados como aspergilosis (p = 0,002).




Tabla 7. Factores relacionados a mayor mortalidad

Condicion

Tratamiento antimicotico

Interpretado como
aspergilosis

Enfermedad
oncohematoldgica

Shock

Insuficiencia respiratoria

Aspergilosis posible

Aspergilosis probable

S|
NO

SI
NO

S|
NO

S|
NO

S
NO

SI
NO

SI
NO

Obito
Sl
46,9% (N: 23)
10,7% (N: 3)
Sl
48,8% (N: 21)

14,7% (N : 5)

S|
43,8% (N:21)
17,2% (N: 5)
S|

72% (N: 18)
15,4% (N: 8)
S|

58,3% (N: 21)
12,2% (N: 5)
S|

39,1% (N: 18)
25,8% (N: 8)
S|

33,3% (N: 6)
33,9% (N: 20)

NO
53,1% (N: 26)
89,3% (N: 25)
NO

51,2% (N: 22)

85,3% (N: 29)

NO

56,3% (N: 27)
82,8% (N: 24)
NO

28% (N: 7)
84,6% (N: 44)
NO

41,7% (N: 15)
87,8% (N: 36)
NO

60,9% (N: 28)
74,2% (N: 23)
NO

66,7% (N: 12)
66,1% (N: 39)

0,001

0,002

0,017

<0,0001

<0,0001

0,225

0,965



DISCUSION

En este estudio retrospectivo realizado en pacientes internados a los que se les solicité
galactomanano, la positividad del mismo se asocid principalmente con hallazgos
radiolégicos y microbiolégicos compatibles con infeccion fungica invasiva, mientras que no
se observaron asociaciones consistentes con manifestaciones clinicas inespecificas ni con
variables evolutivas o prondsticas. Asimismo, los resultados ponen de manifiesto la
complejidad diagndstica de la aspergilosis invasiva en la practica clinica habitual y destacan
la importancia de interpretar el galactomanano dentro de un abordaje integral, en conjunto
con los factores del hospedador, los hallazgos clinicos y las imagenes.

Caracteristicas de la poblacion y factores del hospedador

En la muestra analizada, la mayoria de los pacientes (61,5 %) fueron de sexo masculino. Esta
distribucién coincide con lo reportado en otras series de pacientes con sospecha de
aspergilosis invasiva, donde el porcentaje de varones suele ubicarse entre el 50 y el 60 %.
Por ejemplo, en la cohorte de 960 pacientes con aspergilosis invasiva del registro PATH
Alliance®, el género masculino representé cerca del 51 %’ mientras que Marr®* y Patterson®
han sefialado que el sexo masculino muestra una incidencia ligeramente mayor de
infecciones fungicas invasivas. Esta diferencia, sin embargo corresponde a una mayor
prevalencia epidemioldgica de las enfermedades subyacentes, y no como factor de riesgo
independiente. En consecuencia, el sexo no figura como criterio del hospedador en las guias
de la EORT/MSGER. Egger y colaboradores®®, realizaron una busqueda bibliografica, donde
analizaron 23 series de pacientes, de los cuales en 21 presentaron predominancia del sexo
masculino con porcentajes de entre el 51% y el 87%. En este trabajo también se menciona,
en contraste con lo expuesto anteriormente, un analisis prospectivo realizado en 2019 en
Taiwan donde se incluyeron adultos sanos o con antecedentes de tuberculosis, y se
determind la presencia de IgG para aspergilosis cronica. Curiosamente, se encontré que las
mujeres presentaron porcentajes mas altos de IgG para Aspergillus, pero se observd una
mayor prevalencia de enfermedad crénica en hombres. Esta discordancia sugiere que las
mujeres tenian mayor probabilidad de desarrollar una respuesta de anticuerpos
contra Aspergillus, mientras que los hombres seguian teniendo mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad®”

En cuanto a la edad, nuestra poblacién mostré una mediana de 44,5 anos. Este dato
también es consistente con reportes recientes: en un estudio multicéntrico argentino de
2025 realizado por Riera y colaboradores donde se analizaron pacientes con sospecha de
aspergilosis, la mediana fue exactamente idéntica a la obtenida en este trabajo?® No se
encontré bibliografia que respalde la edad como factor de riesgo independiente para
aspergilosis, por lo cual la predominancia de casos en adultos de mediana edad
probablemente refleje la epidemiologia de las enfermedades subyacentes de riesgo — como




las leucemias agudas y otras neoplasias hematoldgicas — mdas que una predisposicion etaria
por si misma.

Positividad del galactomanano

La positividad del galactomanano observada en la muestra fue del 25,6%, valor que se
mantuvo dentro de los rangos reportados en la literatura para poblaciones de caracteristicas
similares con factores del hospedador y sospecha clinica de aspergilosis invasiva,
especialmente en poblaciones oncohematoldgicas e inmunosuprimidas. Maertens vy
colaboradores realizaron un estudio prospectivo en pacientes de alto riesgo de aspergilosis
invasiva, en el cual la positividad del marcador oscilé entre el 15 y el 30%”°. Asimismo, en las
series analizadas por Patterson y la IDSA, la tasa de galactomanano positivo en pacientes
con sospecha de aspergilosis invasiva se ubicé entre el 20 y el 35%, especialmente cuando
fue solicitado en el contexto de neutropenia febril®> Por ultimo, la revisién sistematica de la
base de datos de Cochrane realizada por Leeflang y colaboradores describe tasas de
positividad cercanas al 22%"*. La misma analizé 54 estudios y reporté una sensibilidad del
71% y una especificidad del 89%. Nuestros resultados se alinean con la evidencia de que la
sensibilidad del galactomanano sérico es moderada y puede ser facilmente influenciada. La
baja tasa de diagndstico formal (24,4%) en nuestra serie, a pesar de la alta sospecha clinica,
refleja la conocida limitacion de la sensibilidad sérica, especialmente en pacientes que
reciben profilaxis antimicdtica lo cual puede atenuar la antigenemia.

La mediana de dias entre el inicio de los sintomas y la primera determinacién positiva de
galactomanano fue de 3 dias (P25: 0,5; P75: 6,5), lo cual sugiere que este biomarcador
tiende a positivizarse de manera temprana en el curso clinico. Esto es coincidente con lo
planteado por Hoenigl y colaboradores®, quienes describen que el galactomanano suele
elevarse en los primeros dias de la infeccidén fungica invasiva, incluso antes de la aparicion
de los signos tomograficos tipicos. La amplitud observada en nuestra serie (minimo -8 dias y
maximo 22 dias) podria reflejar tanto la variabilidad individual en la cinética antigénica
como la heterogeneidad en los momentos de sospecha clinica que motivaron la
determinacion del marcador. Los valores negativos se explicarian por pacientes en vigilancia
estrecha que contaban con determinaciones previas al inicio formal de la sintomatologia.

Antecedentes patoldgicos y galactomanano

En la poblacion estudiada, los antecedentes patoldgicos mas frecuentes fueron las
enfermedades oncohematoldgicas (61,5%), especialmente las leucemias agudas lo cual
coincide ampliamente con la literatura internacional. Las neoplasias oncohematoldgicas
constituyen el principal factor de riesgo para la aspergilosis invasiva debido a la presencia de
neutropenia profunda y prolongada, disfuncién de neutrdfilos, alteraciones en la inmunidad
celular y el uso de terapias inmunosupresoras. Las guias de EORT/MSGER destacan que este




grupo es el grupo de mayor riesgo para aspergilosis invasiva. En acuerdo con esto, en la
muestra de este trabajo se encontré asociacién significativa entre enfermedad
oncohematolégica y positividad de galactomanano (p = 0,049).

Por otro lado, la aplasia medular presento una tendencia a la positividad del galactomanano
(p = 0,050). La literatura describe que la neutropenia sostenida por mas de 10 dias
constituye uno de los factores prondsticos mas importantes en la evolucién hacia la
aspergilosis invasiva.

El uso de corticoides reconocido como factor de riesgo cldsico debido a su efecto sobre la
inmunidad celular, no mostro asociacién significativa con determinaciones positivas de
galactomanano, lo mismo ocurrié con el uso de inmunosupresores.

En nuestra poblacién se observd una tendencia hacia una asociacién entre tuberculosis y
determinaciones positivas de galactomanano, en el limite de la significancia estadistica (p =
0,050). Si bien la tuberculosis no es considerada un factor cldsico de aspergilosis invasiva,
Denning y colaboradores® describieron que constituye uno de los factores de riesgo mas
importante para la aspergilosis pulmonar crénica. Las cavernas pulmonares generadas en la
tuberculosis pulmonar son un sitio propicio para la colonizacién y crecimiento del
Aspergillus. El galactomanano sérico positivo en estos casos podria explicarse por la
destruccion de las paredes de las lesiones pulmonares, y consecuente liberacion del
antigeno al torrente sanguineo, facilitadas fendmenos de angioinvasién local. Shin y
colaboradores® realizaron un estudio prospectivo con 334 pacientes con sospecha de
aspergilosis pulmonar crénica, finalmente 168 tuvieron confirmacién de la misma. Dentro
de este subgrupo el 23% presento determinaciones positivas del marcado del
galactomanano, lo cual demuestra que si bien no es el método diagndstico de eleccidn,
puede observarse positividad. Sin embargo, a diferencia de la aspergilosis invasiva, los
titulos de galactomanano en aspergilosis pulmonar crénica suelen ser mas bajos y la
enfermedad tiene un curso crénico. En estos escenarios, la deteccidén de IgG especifica para
aspergillus cobra especial relevancia para establecer el diagndstico diferencial, aunque no se
encuentra disponible en nuestro medio.

Por otro lado, en la cohorte de este trabajo se analizé la frecuencia e impacto de la
profilaxis antimicética en la positividad del galactomanano. Los pacientes que realizaron
tratamiento profilactico tuvieron mayores porcentajes de galactomanano que los que no
realizaron esta terapéutica (80% vs 21.9 % p = 0.014). Este resultado se contradice con los
estudios realizados que sostienen que la profilaxis antimicdtica disminuye la sensibilidad de
la prueba al inhibir el crecimiento fungico y reducir la liberacién del antigeno, dando lugar a
falsos negativos. Marr y colaboradores 33 documentaron una caida de la sensibilidad de la
prueba hasta un 52% en pacientes que se encontraban realizando tratamiento profilactico
(vs el 89% en los pacientes sin tratamiento p < 0,001). La significativa tasa de positividad de
galactomanano sérico observada en los pacientes que recibian profilaxis antimicdtica exige



una interpretacion que va mas alla de la limitacion diagndstica. Estudios en poblaciones de
alto riesgo, como el de Puerta® en pacientes con enfermedades oncohematolégicas bajo
profilaxis con posaconazol, confirman que las infecciones flngicas invasivas siguen
ocurriendo a pesar de los regimenes profilacticos. Estas “infecciones de irrupcion” se
asocian a una alta mortalidad y pueden deberse a niveles plasmaticos subdptimos del
antifungico o resistencia del hongo al agente profilactico.

Respecto al uso previo de antibidticos betalactdmicos, se encontré que el 95% de los
pacientes con galactomanano positivo habian recibido dicho tratamiento, sin embargo no se
evidencid asociacién significativa. Hay multiples estudios que demostraron reacciones
cruzadas entre los betalactdmicos y el galactomanano, aunque la evidencia reciente
sostiene que dicha reaccion cruzada ha ido decreciendo en los Ultimos afos debido a nuevas
formulaciones en los antibiéticos>. La ausencia de asociacién respaldaria que la positividad
del galactomanano se deberia a verdadera enfermedad o colonizacion y no a falsos
positivos.

Otras patologias como hipertensién arterial, insuficiencia renal crénica y diabetes, factores
de riesgo para amplia variedad de enfermedades no presentaron asociaciones significativas
en nuestra muestra, lo cual es esperable debido a que no constituyes factores de riesgo por
si solos para el desarrollo de aspergilosis invasiva. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
reportado en la literatura un aumento en los casos de aspergilosis en pacientes con factores
de riesgo no clasicamente descriptos3°'

Manifestaciones clinica y galactomanano

En cuanto a las manifestaciones clinicas, en nuestra muestra casi la totalidad de los
pacientes se encontraban sintomaticos al momento de la determinacién del galactomanano
(94,5%), lo cual se encuentra alineado con lo descrito en la literatura, donde la aspergilosis
invasiva rara vez cursa de manera completamente silente. La fiebre fue la manifestacién
mas frecuente (89,7%), seguida por la neutropenia (76,9%) y en menor frecuencia tos e
insuficiencia respiratoria (47,7% cada una). Esto concuerda con la amplia bibliografia que
sostiene que la fiebre persistente y la neutropenia febril son habitualmente los signos que
motivan la busqueda activa de infecciones micéticas en pacientes de alto riesgo®.

Ahora bien, ninguna de las manifestaciones clinicas mostré asociacidon significativa con la
deteccion positiva del antigeno galactomanano. Esto concuerda con la evidencia disponible
gue indica que las presentaciones clinicas de la aspergilosis invasiva suelen ser inespecificas
y, por si solas, no predicen la positividad del biomarcador ni el diagndstico de la
enfermedad. El rendimiento diagndstico no depende de la sintomatologia aislada, sino de su
integracion con los hallazgos radiolégicos y los marcadores bioldgicos. Incluso, estudios
realizados en pacientes con aspergilosis probada demostraron que manifestaciones como




fiebre o tos pueden superponerse con otras infecciones concomitantes o procesos
inflamatorios, dificultando la atribucidn clinica directa a Aspergillus. Este comportamiento
reduce el valor predictivo positivo de las manifestaciones clinicas como herramientas
diagnésticas.

En consecuencia, si bien signos como la fiebre persistente o la insuficiencia respiratoria
deben orientar hacia la sospecha de aspergilosis invasiva, ninguno posee especificidad
suficiente para anticipar la positividad del galactomanano. Esto coincide con la bibliografia
de maxima jerarquia, como los criterios de la EORTC/MSG, que enfatiza que el diagndstico
debe surgir de la integracion de los factores del huésped, los hallazgos radiolégicos y los
criterios micoldgicos (incluido el galactomanano), y no de los sintomas de manera aislada.

Hallazgos tomogrdficos y galactomanano

La presencia de compromiso de senos paranasales en la tomografia de craneo en ausencia
de sintomatologia clinica, y su asociacidn significativa con la positividad del galactomanano
(36,7% vs 5,9%; p = 0.034), constituyd un hallazgo de particular interés en nuestra serie.
Turner y colaboradores® realizaron una revision sistematica de 52 trabajos que incluyeron
807 pacientes con sinusitis fungica, dentro de los cuales la mayoria presentaba como
manifestacion clinica fiebre o edema facial. Signos clinicos mas especificos como costra
necrotica o invasion de tejidos mas profundos fueron menos frecuentes, e indicaban
enfermedad avanzada. Este dato concuerda con lo sefialado por Soubani y Chandrasekar®’,
quienes destacan que en la poblacidon inmunosuprimida el compromiso sinusal radiolégico
debe considerarse un predictor relevante de enfermedad fungica invasiva, actuando
frecuentemente como reservorio o puerta de entrada. Por otro lado, la discrepancia entre el
hallazgo radioldgico y la ausencia de signos o sintomas clinicamente evidentes (como
congestién o dolor facial) es consistente con los criterios definidos por Donnelly y el grupo
EORTC/MSGERC. Estos autores enfatizan la dificultad de detectar sintomas sinusales en
pacientes neutropénicos, dado que la falta de respuesta inflamatoria celular impide Ila
manifestacion de la sintomatologia clasica, haciendo que la vigilancia radiolégica y los
biomarcadores sean herramientas indispensables para el diagndstico temprano.

Nuestros hallazgos resaltan la importancia de considerar la evaluacion de los senos
paranasales en pacientes con galactomanano positivo y factores del hospedador para
aspergilosis invasiva, incluso en ausencia de sintomas rinosinusales evidentes.

En cuanto a las imagenes pulmonares, nuestra cohorte presentd una asociacion clara entre
la positividad del galactomanano y la presencia del signo del halo y de cavidades. La
totalidad de los pacientes que presentaron cavidades pulmonares en la tomografia tuvieron
resultado positivo para el antigeno (p = 0.02). Esto coincide con lo descrito por Hope, Walsh
y Denning’, quienes sefialan que las lesiones cavitadas suelen asociarse a una destruccién
del parénquima con mayor probabilidad de angioinvasiéon, mayor liberacién de




galactomanano y, por consiguiente, mayor probabilidad de determinaciones positivas del
mismo. Kami vy colaboradores® demostraron que la presencia del signo del halo es
altamente sugestiva de aspergilosis invasiva en pacientes neutropénicos. Esto refuerza el
valor diagndstico conjunto de las imdgenes tomograficas y el galactomanano positivo, sin
embargo propone que la realizacion de tomografia de térax y dosaje de Beta-D-glucano
ofreceria un diagndstico mas temprano y confiable de aspergilosis invasiva. El Beta-D-
glucano no estd disponible en nuestro medio.

Por otra parte, Greene® describié que el rendimiento del galactomanano disminuye
notablemente en el contexto de imdgenes pulmonares inespecificas. Esto se encuentra en
consonancia con la falta de relacion significativa con hallazgos de neumonia bilateral y
consolidaciones observadas en la poblacién evaluada.

Clasificacion de aspergilosis segun las guias del afio 2008

Al evaluar los criterios diagndsticos de aspergilosis segun las definiciones EORTC/MSG del
afio 2008 se observé que el 16,6% de los pacientes no pudo ser clasificado dentro de las
categorias de aspergilosis posible, probable o probada debido a la ausencia de factores del
hospedero clasicos. Lo anterior no es infrecuente y ha sido sefialado en multiples series,
donde existen pacientes con sospecha clinica o tomografica de aspergilosis que quedan
fuera de estas categorias por falta de criterios de inmunosupresion formal. De Pauw y
colaboradores sefialaron que estos criterios fueron disefiados originalmente para ensayos
clinicos y, por ende, tienden a subclasificar como "no clasificables" a pacientes con
inmunosupresidon heterogénea o que no se encuentran estrictamente dentro de las
definiciones normativas.

En nuestra muestra, la mayoria de los pacientes cumplié con criterios de aspergilosis posible
(59%), presentando factores del hospedador y hallazgos clinicos o tomograficos, pero sin
criterio microbioldgico. Esto es coherente con la bibliografia citada hasta aqui donde se
menciona que en pacientes oncohematoldgicos, la complejidad clinica y la exposicion previa
a antifungicos limitan la obtencién de muestras invasivas, asi como el rendimiento
diagndstico de las mismas.

Por otra parte, los criterios de aspergilosis probable fueron cumplidos por el 23,1% de los
pacientes. Cuando se analizé especificamente el subgrupo de pacientes que presentaron
aspergilosis probable con determinaciones de galactomanano cuantitativas (N=12), se
encontrd que el 66,7% cumplia con los criterios diagndsticos actualizados segun la revision
EORTC/MSGERC de 2020-2021. Esta actualizacion incorpord cambios en los valores de corte
del galactomanano, requiriendo indices de densidad dptica mas elevados para considerarse
positivos. En consecuencia, se produce un aumento de la especificidad de la prueba, a
expensas de una menor sensibilidad para captar casos con cargas fungicas bajas.




En cuanto al diagnéstico de aspergilosis probada, solo un paciente (1,3%) cumplié los
criterios de esta categoria a partir del aislamiento de Aspergillus en hemocultivos,
presentando ademas galactomanano sérico positivo. Esto concuerda con la literatura de alta
jerarquia, dado que la fungemia por Aspergillus es extremadamente infrecuente, aun en
pacientes con neutropenia profunda y prolongada. Las propias guias EORTC/MSGERC
sefialan que el cultivo en sangre positivo es un evento excepcional que suele indicar
enfermedad diseminada masiva o contaminacién, por lo que la baja ocurrencia en nuestra
cohorte es un hallazgo esperable.

Una de las limitaciones mas importantes del estudio es la baja tasa de realizacién de lavado
broncoalveolar, que solo se realizé en el 23,1% de los pacientes. Este es un punto critico
para la discusion, ya que multiples estudios han demostrado consistentemente Ia
superioridad diagndstica del galactomanano lavado brocoalveolar frente al sérico. Una
revision sistematica de Cochrane?, gue analizé 17 estudios sobre el uso de galactomanano
en muestras respiratorias, reportd una sensibilidad del 88% y una especificidad del 81%
utilizando un indice de densidad dptica de 0,5 como punto de corte®. La necesidad de
procedimientos invasivos, como la fibrobroncoscopia, sigue siendo un obstdculo logistico y
de riesgo en el manejo diario del paciente critico y neutropénico.

Interpretacion del equipo médico tratante

Al comparar los criterios diagndsticos EORTC/MSGERC con la interpretacion clinica por parte
de los equipos médicos tratantes, se observé una marcada discrepancia entre la clasificacién
formal y la conducta asistencial. Aunque solo un 24,4% de los pacientes cumplio criterios de
aspergilosis probable o probada, mas de la mitad (55,1% - N: 43) fueron interpretados y
tratados como aspergilosis invasora. Esta diferencia refleja un fendmeno ampliamente
descrito en la practica clinica, donde la decision terapéutica suele adelantarse a la
confirmaciéon microbioldgica debido al elevado riesgo de mortalidad de las infecciones
fungicas invasivas en pacientes inmunocomprometidos.

Entre los 46 pacientes clasificados como aspergilosis posible, el 56,5% (N: 26) fue
interpretado como aspergilosis invasora por el equipo clinico. Llamativamente, el 80,9% (N:
21) correspondid a pacientes oncohematolégicos con galactomanano negativo. Este patrén
sugiere que, en estos casos, el peso de la inmunosupresion subyacente y la gravedad del
cuadro clinico superaron la ausencia de criterios microbioldgicos positivos. La probabilidad
de ser interpretado como aspergilosis, aun con galactomanano negativo, fue
significativamente mayor en comparacion con los pacientes sin patologias
oncohematolégicas (75% vs. 23,3% p < 0,001). Este hallazgo concuerda con la literatura, la
cual destaca que en pacientes con neutropenia prolongada y antecedentes




oncohematoldgicos se suelen adoptar umbrales mas bajos para iniciar tratamiento
empirico, dada la elevada letalidad de las infecciones fungicas y la menor sensibilidad del
galactomanano en contextos de profilaxis o enfermedad localizada.

Por otro lado, el estado clinico del paciente también influyé en el diagndstico. La gravedad
del cuadro constituyd un determinante clave para el inicio del tratamiento antimicético,
incluso sin considerar el criterio microbiolégico, lo cual se alinea con las recomendaciones
internacionales que priorizan el tratamiento precoz en este tipo de pacientes. Entre los
pacientes que presentaron shock séptico y galactomanano negativo, el 87,9% (N: 14) fueron
interpretados y tratados como aspergilosis, un porcentaje significativamente mayor que en
aquellos con otros cuadros clinicos (40% - p = 0,02).

Finalmente, de los pacientes que no presentaron criterios (N: 13), ninguno fue interpretado
como aspergilosis. Esto sugiere que, cuando la probabilidad pre-test es baja, el equipo
médico adoptd una conducta expectante, apoyada en la escasa probabilidad real de
aspergilosis invasiva ante la ausencia de factores de riesgo cldsicos.

Tratamiento antimicético y galactomanano

La indicacidn de tratamiento antifungico no dependid exclusivamente de la positividad del
galactomanano, sino de la integracién de multiples variables clinicas, radioldgicas vy
microbioldgicas por parte del equipo tratante. Esto refleja la complejidad diagndstica de la
aspergilosis invasiva en la prdctica clinica habitual y las limitaciones de interpretar el
galactomanano como marcador aislado.

En nuestra cohorte, el 62,8% de los pacientes recibid tratamiento antimicdtico, un
porcentaje considerable teniendo en cuenta que solo el 24,4% cumplié con criterios
diagndsticos de aspergilosis probada o probable. Esta conducta ha sido ampliamente
descrita en poblaciones de alto riesgo, donde la sospecha clinica suele motivar el inicio
precoz de antifiingicos aun sin evidencia microbioldgica. Walsh y colaboradores® (IDSA) vy
Taplitz y colaboradores®® (ASCO/IDSA) sefialan que el 40-50% de los pacientes
neutropénicos febriles reciben tratamiento antimicético empirico, a pesar de que la
verdadera incidencia de enfermedad fungica invasora oscila entre un 10-15%. El 73,5% de
los pacientes tratados recibid6 monoterapia con azoles, lo cual se alinea con las
recomendaciones de primera linea para aspergilosis invasiva de Herbrecht*'. Por otro lado,
el 26,5% recibi6 terapia combinada con equinocandinas, lo cual coincide con lo reportado
por Marr y colaboradores, donde esta combinacion se utiliza entre un 20-30%"2.

La alta proporcion de pacientes que recibidé tratamiento antimicdtico en nuestra cohorte
(81,3% en pacientes oncohematoldgicos) es consistente con las tasas reportadas en la




literatura que describen la practica empirica antes de la introduccién de las estrategias
guiadas por biomarcadores, como la rama de control del ensayo de Maertens y
colaboradores®, donde el uso de antifiingicos superé el 70%. Esta practica tiene sustento en
el alto riesgo de aspergilosis invasiva en pacientes con leucemias, particularmente leucemia
mieloide y linfocitica, que representaron mas del 30% de los casos de galactomanano
positivo en la poblacién analizada.

Por otra parte, se observd que el shock séptico fue un determinante de la conducta
terapéutica: el 88% de los pacientes con shock recibié antimicéticos, incluso con
galactomanano negativo. Esto es consistente con lo descrito por Toro-Lezcano™ y
colaboradores quienes identificaron el shock séptico como el predictor independiente mas
potente para iniciar el tratamiento antifungico empirico (OR 5,3 — p < 0,001) demostrando
gue la inestabilidad hemodinamica domina la toma de decisiones clinicas.

Maertens y Bergeron demostraron en una cohorte de 70 pacientes que la normalizacion del
galactomanano se asocia a una supervivencia del 82%, mientras que un incremento del
indice > 1 en la primera semana predice invariablemente el fracaso terapéutico. Sin
embargo, en nuestra serie no se pudo replicar esta asociacién significativa. Esto se debe
probablemente al reducido nimero de pacientes con persistencia documentada (N=3), lo
gue impide un andlisis estadistico. Ademas, el comportamiento de nuestra cohorte coincide
con lo descrito en pacientes criticos con dafo multisistémico, donde la mortalidad estd
competida por la falla orgdnica (shock, insuficiencia respiratoria) mds que por la carga
flngica aislada, disociando asi la cinética del biomarcador del desenlace. Asimismo, el uso
previo de antifungicos en nuestra poblacidn pudo haber aplanado la cinética inicial del
antigeno, restandole utilidad como marcador dindmico de respuesta®.

Mortalidad y galactomanano

La mortalidad global observada en nuestra serie fue del 33,3%, una cifra que se encuentra
dentro del rango intercuartil reportado en grandes series internacionales de pacientes
inmunosuprimidos. Sin embargo, al estratificar por patologia de base, la mortalidad fue
significativamente mayor en pacientes con neoplasias hematoldgicas (43,8% vs. 17,2%). Este
hallazgo es altamente consistente con la literatura:

e La serie histdrica de Marr y colaboradores 46 reportd una mortalidad del 57% en
receptores de trasplante de células hematopoyéticas.

e Los registros multicéntricos de Pagano®’ y colaboradores describen tasas que oscilan
entre el 30-40% en series mas recientes con uso de azoles modernos, situando
nuestro hallazgo de 43,8% en un punto medio representativo de la realidad clinica
actual.




En el contexto del paciente critico, nuestros resultados mostraron una mortalidad del 72%
en presencia de shock séptico y del 58,3% en insuficiencia respiratoria. Estos valores
replican la elevada letalidad descrita en estudios de aspergilosis en cuidados criticos:

e Las revisiones de Patterson para las guias IDSA establecen que la mortalidad en
pacientes con aspergilosis invasora que requieren ventilacidn mecdnica o
vasopresores se eleva al rango del 70% al 90%.

Esto confirma que la disfuncién organica (shock/insuficiencia respiratoria) actia como un
acelerador de la mortalidad debido a la rdpida progresion del compromiso alveolar difuso y
la ventana terapéutica perdida por la dificultad de realizar diagndsticos invasivos a tiempo.

Un hallazgo central de nuestra cohorte fue que la mortalidad resultd paradéjicamente
mayor en los pacientes que recibieron tratamiento antimicético (46,9%) en comparacion
con los no tratados (10,7%). Este fendmeno, conocido como "confusién por indicacién",
coincide con lo reportado en grandes ensayos aleatorizados (como los de Herbrecht y

1Y% donde las ramas de tratamiento empirico en pacientes de alto riesgo suelen

Maertens
tener mortalidades basales elevadas debido a la severidad de la enfermedad subyacente. En
nuestra serie, el hecho de que el 85,7% de los tratados presentara neutropenia y el 44,9%
shock séptico demuestra que la decision de tratar fue un marcador de gravedad clinica
inminente. La baja mortalidad en el grupo no tratado sugiere un alto valor predictivo

negativo del juicio clinico para descartar infeccién fungica real.

Finalmente, con respecto al biomarcador, la positividad y la cinética del galactomanano no
se asociaron estadisticamente a una mayor mortalidad en nuestro estudio. Esto contrasta
con series clasicas:

e En 2020 Mercier y colaboradores™® establecieron la regla de prediccion de
mortalidad de aspergilosis invasiva. Dicha regla establece un criterio de riesgo alto
para la mortalidad a seis semanas, definido por la combinacion de una carga
antigénica basal elevada (GM> 1.4) que no logra negativizarse después de una
semana de tratamiento. En este grupo de alto riesgo, se observd una tasa de
mortalidad significativamente alta del 48.1.

Nuestra discrepancia podria explicarse por la alta prevalencia de profilaxis antifungica en
nuestra cohorte, lo cual reduce la sensibilidad del test y "aplana" los valores de densidad
Optica, y por el hecho de que la mortalidad en nuestra serie estuvo determinada
primariamente por la falla hemodindmica mas que por la carga flngica per se.

Por dultimo, la mortalidad del 48,8% en los casos interpretados clinicamente como
aspergilosis (frente al 14,7% en los no interpretados) valida la percepcidon del equipo
médico: la interpretacién clinica identifica correctamente al subgrupo de pacientes con
mayor riesgo vital, independientemente del cumplimiento estricto de los criterios
EORTC/MSGERC.



LIMITACIONES

Al tratarse de un estudio retrospectivo basado en la revisidon de las historias clinicas de los
pacientes, el mismo depende de la calidad y cantidad de registros pudiendo haber pérdida
de datos importantes. Por otro lado nos encontramos con baja tasa de realizacién de
estudios invasivos como ser lavado broquioalveolar, lo cual hubiese aportado informacién
estadisticamente valiosa. El nUmero de pacientes que presentd determinaciones seriadas de
galactomanano sostenida en el tiempo fue reducido, lo cual dificulto el andlisis dinamico del
biomarcador. Por ultimo, nuestra institucion no cuenta con otros biomarcadores (PCR o
Beta-D-glucano) para comparaciones, lo que hubiese sido de gran utilidad dado a que el
diagndstico de certeza fue extremadamente bajo, y hubo una discrepancia significativa
entre los diagndsticos probables y los asumidos por el equipo médico.



CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que la determinacién de galactomanano constituye una
herramienta complementaria dentro del abordaje diagnéstico integral de la aspergilosis
invasiva, especialmente cuando se interpreta en conjunto con los factores del hospedador y
los hallazgos radioldgicos.

En esta serie las determinaciones positivas de galactomanano se asociaron con factores
cldsicamente descriptos como las enfermedades oncohematolégicas y con signos
tomograficos en particular con el signo del halo, presencia de cavernas y afectacion de
senos paranasales aun en pacientes asintomdticos. Por otro lado, no se relaciond con
manifestaciones clinicas.

La bajisima tasa de diagndsticos de certeza (1,3%) subraya la dificultad de obtener muestras
histopatoldgicas en pacientes criticamente enfermos y neutropénicos. Por lo tanto, el uso
de biomarcadores y criterios radiolégicos sigue siendo la ruta mas factible y ética en la
practica asistencial diaria.

Su valor prondstico para la mortalidad no pudo establecerse de forma independiente en
esta cohorte, ya que el fallecimiento de los pacientes estuvo mas fuertemente ligado a la
falla orgdnica multisistémica (shock e insuficiencia respiratoria) que a la carga fungica
medida por el antigeno.

Finalmente, el trabajo resalta que en la practica clinica, la sospecha médica y la gravedad del
cuadro suelen prevalecer sobre los criterios micolégicos estrictos. Esto justifica el uso de
terapias empiricas en grupos de alto riesgo, dado que la mortalidad es significativamente
mayor en aquellos interpretados clinicamente como casos de aspergilosis.
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