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RESUMEN

La aspergilosis es una enfermedad cosmopolita, de la cual se han reportado casos en todo el mundo es
causada por especies de Aspergillus, hongos filamentosos hialinos, ubicuos que pueden ser aislados en el
aire, tierra, plantas, materia organica en descomposicién y en alimentos.

La Aspergilosis Invasora (Al) es una enfermedad grave con mortalidad entre 40 y 90% dependiendo del
organo afectado, el status de inmunidad del paciente y la terapia utilizada.

Se realizé un estudio descriptivo con el objetivo de determinar la utilidad clinica de la deteccion del
antigeno de galactomanano (GMN) en una serie de 55 pacientes con sospecha de Al. El sistema
informatico del Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica y las historias clinicas fueron las
fuentes de datos utilizadas por el equipo de investigadores.

La inclusion al estudio estaba condicionada por la presencia de dos 0 mas determinaciones en suero del
antigeno de GMN consecutivas entre el 1 de Enero del 2012 al 31 de Diciembre del 2017.

La edad promedio de los pacientes fue de 46.3 afios (desviacion estandar +/- 15.3). El 67% (n=37) de los
pacientes tenian como enfermedad de base una neoplasia.

Dentro de los sintomas y signos se observa que el 50,9 % presentd tos, el 43,6% disnea, 21,8% nueva
infiltracidn, 20% derrame pleural y 10,9% dolor toracico.

De los hallazgos tomogréaficos en via aérea inferior se destaca la presencia de cavitacion sin area de
consolidacion en un 10,9% y el signo del halo en un 3,6% de los casos.

La determinacion de GMN es una técnica relevante para el diagnéstico temprano de Al en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en los hemato oncoldgicos. Para aumentar su valor predictivo
positivo, se recomienda realizar dos determinaciones semanales, teniendo en cuenta que la confirmacion
del diagndstico es mediante métodos microbioldgicos que incluyenla visualizacion del hongo y el cultivo

de una muestra estéril.

Palabras claves: Aspergilosis, galactomanano, inmunodeprimidos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

La enfermedad fungica invasora (EFI) por hongos filamentosos es una causa frecuente de morbimortalidad
en pacientes neutropénicos en particular hemato oncol6gicos.;
A nivel nacional, estudios demuestran gque en estos pacientes, la Al representa el 60% de las micosis

invasivas.,



Las manifestaciones clinicas son inespecificas, tardias y variables, por lo que son de poca utilidad a la hora
del diagndstico. Ante la dificultad que presenta el mismo en etapas tempranas de la enfermedad, se ha
desarrollado la determinacion de antigeno galactomanano. Esta herramienta, objeto de esta investigacion,
tiene indicaciones especificas que hacen adecuada su aplicacion en ciertos casos, donde adquiere alto valor
predictivo.

Al dia de hoy no existen publicaciones a nivel nacional que demuestren la utilidad y rendimiento de esta

determinacién, por lo que consideramos de interés llevar a cabo este trabajo.

FUNDAMENTO TEORICO

Los hongos, integrantes del reino Fungi, son seres vivos, eucariotas, presentan un citoplasma rodeado por
membrana, la cual en su constitucion posee esteroles y esta recubierta por polimeros de glucosa y mano
proteinas. La composicion de la pared varia segln la especie y el estado evolutivo en el que se encuentre.

En lineas generales, el metabolismo de los hongos es quimio heterétrofo, y la gran mayoria crecen
facilmente en cualquier medio. El habitat natural de los hongos se encuentra en su mayoria en el medio
ambiente, en donde desempefian un papel importante en la descomposicién del material organico. La
constitucion antigénica de los hongos resulta ser mas compleja que la de las bacterias, y es por este motivo

que es dificultoso encontrar buenas pruebas diagnosticas de deteccidn de antigenos o anticuerpos.s

Las enfermedades por hongos pueden ser clasificadas como superficiales cutaneas, subcutaneas o
profundas (o sistémicas). Se define enfermedad flingica invasora como aquella que afecta érganos internos,
sangre, y otros liquidos estériles (como LCR). Este tipo de infecciones afectan principalmente pacientes
inmunocomprometidos, como lo son pacientes con neoplasias hematoncoldgicas, sometidos a trasplantes
de progenitores hematopoyéticos, trasplante de 6rgano solido, o tratamiento inmunosupresor. El estado
inmunoldgico de estos pacientes junto a la dificultad diagnostica que presentan estas enfermedades

condicionan la alta tasa de mortalidad

Aspergilosis:

Es una enfermedad producida por hongos Ascomycetes de la familia Trichocomaceae. Las especies
oportunistas mas importantes son Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus entre otros.
Como antecedentes histdricos, el termino aspergillus aparece en el siglo XVIII cuando Pier Antonio
Micheli, biélogo italiano usé el nombre "Aspergillum™ por parecerse el hongo al instrumento usado para
dispersar agua bendita., Los primeros casos fueron descritos en animales especialmente aves, mientras que
en humanos el primer caso fue registrado por Virchow en 1856. A fines de siglo XIX, Renouv publico seis

casos de trabajadores en palomares, quienes presentaban enfermedad debilitante.


https://es.wikipedia.org/wiki/Pier_Antonio_Micheli
https://es.wikipedia.org/wiki/Pier_Antonio_Micheli

Epidemiolégicamente es una enfermedad cosmopolita, de la cual se han reportado casos en todo el mundo.

Las especies oportunistas de Aspergillus son ubicuas, generalmente pueden ser aislados en el aire, tierra,
plantas, materia organica en descomposicién y en alimentos, especialmente aquellos que contienen
carbohidratos y fibras, mientras que otras, se encuentran formando parte de la flora normal del cuerpo. Si
nos referimos a la ocupacion laboral, es un factor de riesgo para la adquisicién de la enfermedad aquellas
actividades en las que hay contacto con granos (maiz, trigo, alimento de aves, etc.) ya que estan sujetas a la

inhalacion de esporas o conidios.

Muchos brotes intrahospitalarios se asocian a refacciones y obras sanitarias realizadas durante la estadia
del paciente.

Debido a lo anteriormente mencionado es que la principal via de entrada al organismo es la respiratoria,
aunque no es la Gnica ya que existen otras vias de acceso como son las lesiones cutaneas o simplemente por
contacto (onicomicosis y otomicosis).

La Aspergilosis puede condicionar situaciones de gravedad muy variables, desde la simple colonizacion
hasta la infeccion invasora fulminante. “La aspergilosis causa afectaciones en los pacientes que se pueden
definir como invasivas, saprofitas o alérgicas. Las enfermedades invasivas causadas por las especies de
Aspergillus incluyen infecciones del tracto respiratorio bajo, senos paranasales y la piel como puerta de
entrada. El sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y otros tejidos pueden ser infectados como
resultado de diseminacion hematogena u extension directa de los focos de infeccién contiguos. El
compromiso xerofitico incluye la otomicosis por Aspergillus y el aspergiloma pulmonar. Las afecciones
alérgicas abarcan la sinusitis alérgica por Aspergillus y la aspergilosis broncopulmonar alérgica”.s
La Al aguda es una enfermedad oportunista que suele afectar a pacientes inmunodeprimidos. Las
enfermedades de base mas frecuentes son las hematoldgicas (leucemia, linfoma, trasplante de progenitores)
que corresponden a casi el 60% de los casos en algunas series. Se describe también en otros pacientes
inmunodeprimidos (trasplantes de 6rgano sélido, infeccion por el HIV, altas dosis de glucocorticoides,
tumores solidos, etc.) y en pacientes con insuficiencia hepatica fulminante, cirrosis avanzadas, pacientes
criticos con desnutricion o esteroides, grandes quemados, etc.

Aguellas condiciones que comprometen la respuesta inmune a nivel pulmonar y sistémico ante la
inhalacién de esporas son consideradas como factores de riesgo.
La invasion es favorecida tras la inhalacion de grandes cantidades de conidias (p. ej. construcciones o
demoliciones), o cuando las caracteristicas del paciente no permiten un aclarado adecuado de las mismas.
Los factores de riesgo clasicos incluyen: neutropenia profunda (neutréfilos <100/mma3) y mantenida (>14
dias), o si existe un déficit importante de la inmunidad celular a consecuencia de la quimioterapia,
radioterapia, infeccion por citomegalovirus (CMV), enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), entre

otros.



También se consideran como factores predisponentes la desnutricién, la tuberculosis, el absceso hepéatico
amebiano, el alcoholismo, los carcinomas pulmonares, la comorbilidad, el grado de contaminacion del aire
ambiental y cierta predisposicion genética.

Las formas clinicas en las que se presenta la Aspergilosis estan ligadas principalmente a la edad del
paciente, estado de compromiso de su sistema inmune, patologias asociadas, no existiendo diferencias
entre sexos. Mientras que la otomicosis y la hipersensibilidad se presentan mayoritariamente en pacientes
adolescentes y adultos jovenes, las formas pulmonares son las mas frecuentes en adultos.

La Al pulmonar se caracteriza por invasion y destruccion parenquimatosa con multiples focos de
consolidacion, que usualmente se complica por la formacion de abscesos y cavitaciones. Tienen un curso
lento en inmunocompetentes y un curso rapidamente progresivo en aquellos pacientes
inmunocomprometidos. El diagnostico es complejo ya que las manifestaciones clinicas son poco
especificas y no existen hallazgos radiolégicos patognomonicos.

Dada esta dificultad, para el diagnéstico de la EFI en su conjunto y de la Al en particular es que se
consideran los criterios explicitados en el consenso, European Organization for Reserch and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)s que adaptado a la Al incluye:

Factores del huésped: Presencia de neutropenia, receptor de transplante de progenitores hematopoyéticos,

uso de corticoesteroides por mas de tres semanas, inmunodeficiencia primaria, fiebre persistente refractaria
a antibidticos de amplio espectro, temperatura mayor a 38°C o0 menor a 36°C.

Criterios clinicos: Enfermedad respiratoria baja (al menos uno):

Criterios mayores (Tomografia axial computarizada): nédulos con o sin halo, signo del aire
creciente o cavidad; cavitacion sin areas de consolidacion.
Criterios menores: Tos, dolor toracico, hemoptisis, disnea, roce pleural, nueva infiltracion, derrame
pleural.
Infeccion rinosinusal:
Criterios mayores: Evidencia radioldgica de invasion (erosion, extension por contiglidad,
destruccion de la base del craneo.
Criterios menores: rinorrea, congestion, ulceracién de la mucosa nasal, epistaxis, tumoracion
periorbitaria, dolor maxilar, lesiones necréticas o perforacién del paladar duro
Infeccion del Sistema nervioso central:
Criterios mayores: Evidencia radiolégica (Mastoiditis u otros focos parameningeos, empiema
extradural, lesion sélida en parénquima cerebral o médula espinal).
Criterios menores: sintomas y signos neuroldgicos focales (crisis focales, hemiparesia y paresia en
nervios craneales); irritacion meningea; anormalidades de la bioquimica del liquido cefalorraquideo.

Infeccion Fungica diseminada:



Lesiones cutaneas nodulares o papulares sin otra causa

Hallazgos intraoculares sugestivos de coriorretinitis o endoftalmitis hematogena

Criterios microbioldgicos: Directos: tinciones o cultivos positivos; Indirectos: galactomanano o (1—3)-B-

D-glucano.

Infeccion probada: Presencia histo/citopatologica de hifas tabicadas procedentes de aspiracion con aguja
0 biopsia con evidencia de dafio tisular asociado.

Cultivo positivo de Aspergillus spp. Procedente de una muestra de una localizacion habitualmente
estéril.

Infeccion probable: Factores del huésped mas criterios clinicos y criterios microbiolégicos.

Infeccion posible: Factores del huésped mas criterios clinicos sin criterios microbioldgicos

Tal como establece el EORTC/MSG, un pilar importante es el diagndstico microbioldgico de las EFI,
basado en el aislamiento e identificacion de los hongos responsables, asi como el estudio de su
sensibilidad a los antifngicos. Para ello, se necesita una correcta recoleccion de muestras; las cuales deben
ser representativas del foco de infeccion, bien identificadas, y ser tomadas en condiciones asépticas. El
examen directo si bien permite la visualizacion de filamentos septados no contribuye a la distincion
morfologica de otros hongos. En cuanto al cultivo, permite el aislamiento del agente causal, presentando
como desventaja la necesidad de un periodo de incubacién minimo de 4 a 6 semanas para poder ser
considerado como negativo, lo cual conlleva a un retraso en el inicio del tratamiento especifico. El
hemocultivo no es una muestra rentable en caso de infeccién por hongos filamentosos. ¢

Teniendo presente estas dificultades diagndsticas se han desarrollado técnicas complementarias centradas
en la deteccion de antigenos. En base a esto ha cobrado importancia la técnica de ELISA que detecta el
antigeno GMN, componente de la pared celular de Aspergillus, liberado durante la invasion a los tejidos,
posiblemente detectado en muestras biol6gicas como suero, liquido cefalorraquideo, lavado
broncoalveolar, liquido pericérdico, pleural y biopsias.s

Para la determinacion de antigeno GMN de Aspergillus en suero o liquido de lavado broncoalveolar (LBA)
se utiliza el test PLATELIA™ ASPERGILLUS, este es un ensayo inmunoenzimatico tipo sandwich en
microplaca, que utiliza anticuerpos monoclonales de rata EBA-2 dirigidos contra el GMN de Aspergillus.e
Las muestras de suero o de liquido LBA, se tratan con calor en presencia de ETA para desintegrar los
complejos inmunes y precipitar proteinas que posiblemente podrian interferir con la prueba. Las muestras
tratadas y los conjugados se afiaden a los pocillos recubiertos con anticuerpos monoclonales y se incuba.
En presencia del antigeno GMN se forma un complejo anticuerpo monoclonal-galactomanano-anticuerpo
monoclonal/peroxidasa. Las tiras se lavan para eliminar el material que no se haya unido. A continuacion,

se afiade la cromdgena solucion TMB que reaccionaré con los complejos unidos al pocillo para formar una



reaccion de color azul. La reaccion de la enzima se interrumpe mediante la adicion de &cido, que cambia el
color azul a amarillo. Con un espectrofotometro calibrado a longitudes de onda de 450 y 620/630nm se
determina la absorbancia de las muestras y los controles. La presencia o ausencia del antigeno GMN en la
muestra de prueba se determina calculando un indice para cada muestra del paciente. EI mismo se calcula
dividiendo el valor OD de la muestra por la densidad dptica promedio de los pocillos que contienen suero
de control de corte.;

Los sueros con un indice menor a 0.5 se consideran negativos respecto del antigeno GMN. Una prueba
negativa puede indicar que el resultado del paciente esta por debajo del limite de deteccién del ensayo.

Los sueros con un indice mayor o igual a 0.50 se consideran positivos.

La mayor utilidad de la técnica se ha visto en pacientes hemato oncoldgicos con un elevado riesgo de sufrir
Al, en pacientes con prolongada neutropenia después de la quimioterapia o de un trasplante; en estos casos
la sensibilidad del ELISA alcanza un 85% y una especificidad del 95%. Para aumentar esta ultima y el
valor predictivo positivo se recomienda la realizacion seriada de la prueba, lo que llevaria a una valoracién
diagndstica mas adecuada.g

Segun la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)g si bien como tratamiento de eleccidn
para Al siempre se opto6 por la Anfotericina, en la actualidad se han vuelto de gran importancia las
equinocandinas. Hoy en dia se cuenta con los siguientes antifingicos:

-Dentro del grupo de los azoles, podemos destacar al Itraconazol en dosis de 400mg/dia v/o; al VVoriconazol
en dosis carga de 6 mg/kg cada 12 hs el dia 1, sequido de 4 mg/kg cada 12 hs; Posaconazol 600 mg/dia
como profilactico y 800 mg/dia para terapia.

-Dentro del grupo de las equinocandinas, vale resaltar que solo se encuentran disponibles en formulacion
intravenosa. La mas destacada es la Caspofungina, muchas veces utilizada en casos de Al refractaria, o en
pacientes intolerantes a la terapia con Voriconazol. Suele administrarse en dosis carga de 70 mg en el dia 1,
seguido de 50 mg/dia i/v, ajustando en caso de falla hepética.

-Otro grupo importante es el de los polienos, destacando aqui como se dijo anteriormente el rol
fundamental de la Anfotericina, como vedette de este grupo de farmacos. Se administra en dosis carga de 6
mg/kg cada 12 hs i/v 0 400 mg cada 12 hs v/o, seguida de dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 hs
i/v 0 200 mg cada 12 hs v/o. La duracion del tratamiento debe individualizarse aunque se recomienda la
administracion del mismo con un minimo de 6 a 12 semanas.

Profilaxis: El objetivo de esta estrategia es evitar la infeccion en pacientes en riesgo. Se pueden
administrar los siguientes fArmacos: - Posaconazol: 200 mg tres veces al dia via oral. - Voriconazol: 200
mg cada doce horas por via intravenosa o via oral. - Anfotericina liposomal: 25 mg inhalados

semanalmente (B-11)y



OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Determinar la utilidad clinica de la deteccion antigénica de galactomanano (GM) en pacientes con
sospecha de aspergilosis invasiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y paraclinicas de los pacientes a los que se
solicita el test de antigeno GMN

e Evaluar el aporte diagndstico de la determinacién den antigeno GMN en el paciente con sospecha
de Aspergilosis invasiva

e Conocer los criterios utilizados por los servicios al momento de solicitar el test GMN en el
Hospital de Clinicas.

e Pautar a nivel institucional criterios para la utilizaciéon de la técnica en la deteccion precoz de

Aspergilosis invasiva.

METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Se realizd un estudio descriptivo para evaluar la utilidad de los resultados de la prueba diagndstica
utilizada en el abordaje de los pacientes con planteo clinico de Al. Se realizo revisién de historias clinicas
teniendo como punto de partida el registro de las determinaciones en suero de antigeno GMN brindados
por el rea de Micologia del Laboratorio de Patologia clinica.

Poblacién de estudio:

Se incluyeron un total de 55 pacientes adultos con dos 0 mas determinaciones de antigeno galactomanano
positivas en suero consecutivas en el periodo enero de 2012 hasta diciembre de 2017 en el Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Tamafio muestral.

No se calcul6 muestra, se incluyé todo el universo, siendo el mismo todos aquellos pacientes con dos o
mas determinaciones consecutivas de GM positivos en suero en el periodo antes mencionado.

Criterio de inclusion:

Paciente que presente dos 0 mas determinaciones de antigeno galactomanano consecutivas, ingresado en el
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo 2012-2017.

Prueba diagnostica:

Definimos aspergilosis invasiva como aquella enfermedad fangica invasora por tanto que afecta érganos

internos, sangre, y otros liquidos estériles que es producida por microorganismos saprofitas del género



Aspergillus.io
Se evaluaron los criterios diagndsticos segun Consenso de enfermedad fungica invasora EORTC/MSG
adaptado para Al.
Se utilizo el test PLATELIA™ ASPERGILLUS para la deteccion del antigeno GMN de Aspergillus en
suero.
Criterios de exclusion:
[ Todo paciente menor de 18 afios
"I Todo paciente con menos de dos determinaciones de GM en suero.
"I Todo paciente con determinaciones de GMN en otras muestras bioldgicas (LBA, LCR)
Variables seleccionadas
Factores del huésped:
" Neutropenia < 500 neutréfilos/mm3 > 10 dias.
" Fiebre persistente (> 96 h) refractaria a antibiéticos de amplio espectro
[l Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C, junto con alguno:
= Neutropenia (> 10 dias) en los 60 dias anteriores
= Uso de inmunosupresores en los 30 Gltimos dias.
= Infeccion flngica invasora (probada/probable) durante un episodio neutropénico previo.
= Coexistencia de SIDA sintomatico
"1 Signos y sintomas de enfermedad injerto contra huésped severa (grado > 2) o enfermedad extensa
cronica.
] Uso prolongado (> 3 semanas) de corticoesteroides en los 60 dias previos.
Criterios Microbioldgicos:
[ Cultivo positivo para Aspergillus spp. a partir de esputo o lavado broncoalveolar.
[1 Cultivo + o citologia o microscopia directa positiva para Aspergillus spp. de aspirado sinusal,
esputo o lavado broncoalveolar
[l Antigeno de Aspergillus spp. positivo en muestras de lavado broncoalveolar, liquido
cefalorraquideo o dos 0 mas muestras de sangre
[1 Citologia 0 microscopia directa positiva para Aspergillus spp. en muestras habitualmente estériles.
Criterios Clinicos:
[l Cualquiera de los siguientes hallazgos de la tomografia axial computarizada:
= signo del halo
= signo del aire creciente (o signo de la media luna)
= cavitacion sin area de consolidacion.
[l Tos

[ Dolor toracico



1 Disnea
Hemoptisis

7 Roce pleural

"1 Nueva infiltracion

"I Derrame pleural

"I Evidencia radiolégica de invasion (erosion, extension por contiglidad, destruccion de la base del
Craneo)

"1 Sintomas de infeccidn rinosinusal- rinorrea, congestion, ulceracion de la mucosa nasal o epistaxis,
tumefaccion periorbitaria, dolor maxilar, lesiones necréticas o perforacion del paladar duro

"I Evidencia radiol6gica (mastoiditis u otros focos parameningeos, empiema extradural, lesion sélida
en parénquima cerebral o médula espinal).

"1 Sintomas y signos neurolégicos focales, irritacion meningea; anormalidades en la bioquimica del
liquido cefalorraquideo

"1 Lesiones cutaneas papulares o nodulares sin otra causa

" Hallazgos intraoculares sugestivos de coriorretinitis o endoftalmitis hematégena

Los pacientes se clasificaron segun criterios del consenso EORTC/MSG en confirmado, probable, y
posible.

Confirmado: resultado positivo de cultivo tomado de una muestra de un sitio estéril o confirmacion
histopatoldgica de la infeccion.

Probable: se debe cumplir al menos 1 criterio dentro de los factores relacionados con el huésped, mas un
criterio microbiolégico, mas un criterio clinico mayor (o dos menores) compatibles con infeccion.

Posible: al menos un criterio de los factores de riesgo para Al, mas un criterio microbiolégico o un criterio

clinico mayor (0 2 menores) compatibles con la infeccion.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizaron los programas Excel y Epiinfo versién 7.2 en donde se calculé la
distribucién de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y las medidas de resumen
para las variables cuantitativas.

Las diferencias observadas entre las variables cualitativas fueron testeadas por el test de chi®.

Recursos
"I Financieros: Los participantes de esta investigacion no recibieron remuneracion econémica alguna
por el trabajo realizado.

"I Materiales: se utilizaron un total de 70 planillas para la recoleccion de datos obtenidos de las



historias clinicas de los pacientes incluidos en la investigacion. Se utilizaron 6 computadoras para
busquedas bibliograficas, ingreso, procesamiento y analisis de datos.

_I Humanos: seis estudiantes de la carrera Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina de La
Universidad de la Republica y dos tutores: Asist. Dra. Yerizada Rodriguez y el Prof. Adj. Dr.
Andrés Balsamo

Consideraciones éticas
Los investigadores contemplaron los aspectos de la bioéticas a tener en cuenta en las investigaciones con
seres humanos

"I Beneficencia: el beneficio de este estudio se centra en brindar a pacientes neutropénicos, hemato
oncoldgicos, entre otros, la posibilidad de un diagndstico precoz ante la sospecha de Aspergilosis
Invasiva, velando asi por un tratamiento oportuno, que garantice un mejor prondstico y una
adecuada reinsercion a la vida social, acortando asi el tiempo de internacion y los costos de la
misma.

" Proteccion de riesgos y confidencialidad: no se realiz6 ninguna intervencion, los resultados de la
paraclinica realizada fueron con fines asistenciales. Toda la informacidon necesaria para llevar
adelante la investigacion se mantuvo y se mantendrd en anonimato, protegiendo el derecho a la
confidencialidad del paciente, habiendo siendo informado previamente a la institucion (Hospital de

Clinicas) donde se llevo a cabo el estudio.

Conflicto de intereses: Los integrantes de esta investigacién no declaran conflictos de interés econémico.
Los beneficios son exclusivamente académicos, constando en la aprobacién del curso Metodologia

Cientifica Il, de la carrera Dr. en Medicina.

RESULTADOS

En el periodo de investigacion se revisaron un total de 70 registros de pacientes con determinaciones de
GMN en plasma realizados entre 1 de Enero del 2012 hasta el 31 de Diciembre del 2017, de los cuales 55
cumplieron con los criterios de inclusion, teniendo dos 0 mas determinaciones en suero del antigeno GMN
consecutivas.

El 50.9% (n=28) eran del sexo femenino mientras que el 49.1% (n=27) eran del sexo masculino. La edad
promedio de los pacientes fue de 46.3 afios (DE +/- 15.3).

En relacién a la presencia de comorbilidades, se observa que el 67% (n=37) de los pacientes presentaban
enfermedad neoplasica, el 14.54% (n=8) enfermedad renal cronica, el 12.7% (n=7) VIH, 1.8%.

En este estudio, de los 55 pacientes que cumplian los criterios de inclusion con dos 0 mas determinaciones

de antigeno GMN, 26 presentaron valores > 0.5 en la primera determinacion y 16 en la segunda. Ante un



resultado negativo de GM se recomienda la repeticion de la prueba si se sospecha la presencia de
enfermedad, ya que no excluye el diagndéstico de All.

Del total de pacientes que resultaron positivos para el antigeno GMN (n=16) en dos determinaciones,
debemos destacar que solo uno presentaba neutropenia, siete padecian enfermedades hemato oncologicas,
cuatro HIV, tres enfermedad renal crénica, uno EPOC y otro infeccidn respiratoria baja. Del analisis se
destaca que 23 pacientes fueron catalogados como sin criterio segun el consenso EORTC/MSC, es decir
gue no presentaron los criterios suficientes para ser clasificados de Al, por lo que es cuestionable la
solicitud del ag. de GMN.

En la tabla 1 se reflejan las variables del huésped consideradas como criterios para el diagnostico de

aspergilosis.

Uso inmunosupresores 24 43,6
Temperatura > 38 0 < 36 19 34,5
Neutropenia <500 14 25,5
Neutropenia 14 25,5
Uso prolongado de corticoesteroides 11 20
Fiebre persistente > 96 hs 10 18,2
SIDA sintomatico 6 10,9
Invasién fungica invasora 2 3,6
Enfermedad injerto contra huésped severa 2 3,6

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de las caracteristicas del huésped.

En relacién a los criterios microbiol6gicos dispuestos por el consenso EORTC/MSC, podemos observar
que del total de los pacientes un 23,6% (n= 13) presentd un cultivo para Aspergillus en esputo o LBA
positivo, mientras que un 20% (n=20) resultd positivo en cultivo o citologia.

Respecto a la determinacién del antigeno GMN, un 47% (n=26) del total presentd una primera
determinacién mayor a 0,5 mientras que un 29% (n=16) presentaron al menos dos determinaciones por
encima del valor de corte de 0,5

Sin embargo, en citologia o microscopia directa no se encontraron resultados positivos en muestras

estériles en ningun caso.



Cultivo Aspergillus en esputo o LBA 13 23,6
Cultivo o citologia para Aspergillus en esputo o LBA 11 20
Citologia o microscopia directa positiva para Aspergillus spp. en muestra estéril 0 0

Tabla 2. Distribucioén de frecuencias de los criterios microbiolégicos

Criterios Clinicos de Infeccion Rinosinusal FA FR%

Rinorrea 4 7,3
Menores | Dolor maxilar 2 3,6

Epistaxis 2 3,6

Criterios Clinicos de Infeccion SNC

Mastoiditis por radiologia 5 9,1
Mayores - — - -

Lesion sélida en parénquima cerebral o médula espinal 1 1,8

Criterios Clinicos de Infeccién Fungica Diseminada

Coriorretinitis 1 1,8

De los criterios clinicos mayores de la via aérea inferior se destaca la presencia de cavitacion sin area de
consolidacion en un 10,9% (n=6) y el signo del halo en un 3,6% (n=2), ambos hallados por tomografia. De
los menores, se destacan la presencia de tos en un 50,9 % (n=28) disnea en el 43,6% (n=24), nueva
infiltracién en el 21,8% (n=12), derrame pleural en el 20% (n=11) y dolor toracico en el 10,9% (n=6) tal

como se observa en la tabla 3.

Criterios Clinicos Via respiratoria inferior FA FR%
Mayores 6 10,9
TAC signo del halo 2 3,6
Tos 28 50,9
Disnea 24 43,6
Nueva infiltracion 12 21,8
Menores | Derrame pleural 11 20
Dolor térax 6 10,9
Hemoptisis 4 7,3
Roce pleural 1 1,8




Tabla 3. Distribucién de frecuencias de los criterios clinicos mayores y menores considerados para la clasificacion de los casos

Basados en el consenso EORTC/MSC considerando los criterios anteriormente expuestos se realizd la

clasificacion de los pacientes en probados, probables, posibles y sin criterios. En la tabla 5 se reflejan los

resultados de la misma. De los 55 pacientes 40% (n=22) se clasificaron como probable, un 18% (n=10)

posibles y un 42% (n=23) sin criterios.

No se observan casos que cumplan con los criterios de paciente con enfermedad probada.

Tabla 4. Clasificacion de los pacientes

segin consenso EORTC/MSC

Se observaron diferencias entre el grupo de posible y probable en relacion al grupo sin criterios, los

pacientes posibles y probable presentaron mayor frecuencia en el uso de inmunosupresores, temperatura

inferior a 36°C y superior a 38, neutropenia , neutropenia < 500, presencia de tos, disnea, fiebre persistente

y nueva infiltracion. Estas diferencias observadas son estadisticamente significativas (p<0,05, comparacién

de proporciones)



SIN

Variables del huésped RN RIEcE PROBABLE POSIBLE CRITERIOS Sig

T30 Imunosupresores 24 | 436 17,44 7,848 18312 0.0001768

Temperatura > 38 0 < 36 19 | 345 138 8,21 14,49 0.001464

MNeutrop enia <500 14 | 2535 10,2 4,59 10,71 0.01056

MNeutropenia 14 | 2535 10,2 4,59 10,71 0.01056

Uso prolongado de corticoestercides 11 20 2 3,6 8,4 0.05735

Fiebre persistente > 96hs 10 | 182 7,28 3,276 7,644 0.01242

SIDA sintomatico 6 | 109 4,36 1,962 4,578 0.3283

Invasion fingica invasora 2 3.6 1,44 0,648 1,512 0.5801

Enfermedad injerto contra hmésped severa 2 3.6 1,44 0,648 1,512 0.5801

Criterios Ii

Cultivo Aspergillus en esputo o LBA 13 | 236 944 4248 9,912 004661

Cultivo o citologia para Aspergillus en

esputo o LBA 11 20 B 3.6 84 0.05735

Criterios Clinicos Via respiratoria

inferior

TAC cavitacidn sin area de consolidacion & | 109 436 1,962 4578 0.3288
ot TAC signo del halo 2 36 1,44 0,648 1,512 0.5801

Toz 28 | 50,9 20,38 2162 21,378 0.0001134

Disnea 24 | 436 17,44 7,848 18312 0.0001 768

Mueva miiltracidn 12 | 21,8 8,72 3,924 9,156 001188
menores | Derrarme pleural 11 20 8 3.6 2.4 005735

Dolor térax & | 109 4,36 1,962 4,578 0.328%

Hemoptisis 4 7,3 2,92 1,314 3,066 0.4296

Foce pleural 1 1,2 0,72 0,324 0,756

Criterios Clinicos de Infeccion

Rinosinusal

Finorrea 4 7.3 2,92 1,314 3,066 04296
tmenores | Dolor maxilar 2 3.8 1,44 0,648 1,512 0.5801

Epistaxis 2 36 1,44 0,648 1,512 0.580

Criterios Clinicos de Infeccion SNC ] 0 0

Mastoiditis por radiclogia 5 9.1 364 1,638 3,822 008289
mayores [ Lesién solida en parénquima cerebral o

médula espinal 1 1,2 0,72 0,324 0,756

Criterios Clinicos de Infeccion Fungica

Diseminada §] 0 0

Coricrretinitis 1 1,8 0,72 0,324 0,756

Tabla 5. Distribucion de proporciones y sus diferencias segun la clasificacion del consenso EORTC/MSC



PROBABLES Y SIN
POSIBLES CRITERIOS TOTAL
Det. GMN + 20 7

18 10 28
38 17 55

0.00347

TOTAL

Det. GMN - ‘

Tabla 6. Rendimiento de la determinacion de GMN.

Al realizar el andlisis del rendimiento de la determinaciéon de GMN en los diferentes grupos en que
clasificamos a los pacientes observamos que, comparando probables y posibles en contraposicion de
aquellos considerados como sin criterio, el rol de la prueba antigénica en cuestion es estadisticamente

significativo.
DISCUSION

Si bien la clinica de la Aspergilosis invasiva es inespecifica, segun el nivel de significancia alcanzado en
esta investigacion las principales manifestaciones asociadas a dicha infeccion fueron: tos, disnea, nueva

infiltracion y derrame pleural.

En relacion a la tomografia computada destacar que dicha técnica puede revelar lesiones focales que son
caracteristicas, tales como cavitacion de paredes finas, areas de vidrio esmerilado, nddulos con contorno
atenuado indicativo de hemorragia y edema perilesional (signo del halo).; Sin embargo, en este estudio
solo un 3,6% mostro este ultimo en la TAC, siendo el porcentaje de pacientes con areas de cavitacion sin
consolidacion un tanto mas elevado, alcanzando el 10.9%. Creemos que dichos resultados se puedan deber

al nimero de la muestra que se utiliz6 para la investigacion.

Si bien los hallazgos tomogréaficos no arrojaron datos significativos especificos para el diagnostico de Al,
debemos mencionar que un nimero importante de pacientes presentaron concomitantemente a la infeccion

signos de consolidacion pulmonar con broncograma aéreo, derrame pleural laminar, entre otros.

Por otra parte, el dolor toracico no alcanzé nivel de significancia, lo mismo sucedié con aquellos criterios

referentes a la infeccion rinosinusal y del sistema nervioso central.

En este estudio se observa que ante un paciente inmunodeprimido que se presente con tos, disnea, derrame
pleural y hallazgos tomogréficos como signo del halo, cavitacion con o sin consolidacién debe de orientar
al médico a sospechar Aspergilosis invasiva y solicitar en consecuencia determinaciones de GMN, lo que
segun el consenso EORTC/MSG permitira catalogar a los enfermos como probables o posibles, pudiendo

inferir que obtendran un resultado positivo en la determinacion antigénica en cuestion.

Dentro de Latinoamérica, si bien contamos con un bajo nimero de publicaciones referidas a este tema, la

Universidad Javeriana en Colombia, realizd un estudio que determina el rendimiento del antigeno GMN



para el diagndstico de Al en el periodo de 2010 y 1012. En dicho estudio, se tomd una muestra de 125
pacientes los cuales 52 cumplieron los criterios de inclusién. Dentro de los mismos, 13 fueron
diagnosticados con Al segun los criterios EORT. Sin embargo, Unicamente 5 presentaron positiva la prueba
PLATELIA™.}

En Brasil, entre el 2010 y el 2011, se realiz6 una encuesta prospectiva realizada en receptores hemato
oncoldgicos y en pacientes con leucemia mieloide aguda (LM A) en 8 centros de salud. Se incluyeron 460

pacientes de los cuales 30 (6,5%) padecieron Al, siendo mas prevalente en pacientes con LMA. 1,

Otro estudio, realizado en los Estados Unidos de América en el 2010, en 17 centros asistenciales dedicados
a la terapia de trasplante, arroj6 un total de 515 casos de EFI, de las cuales un 24, 8% fueron provocadas

por Aspergillus.3

Del andlisis realizado a partir de las historias clinicas pudimos inferir que la solicitud del antigeno de
galactomanano actualmente se realiza de forma anarquica en la mayoria de los casos, sin seguir un criterio
comun. Debido a esto consideramos importante la instauracion de un protocolo comuin aplicable frente a

pacientes con sospecha de Aspergilosis.

Ante resultados mayores o iguales a 0.5, también se recomienda repetir la prueba, ya que aumenta el valor

predictivo positivo.

Dentro de las limitaciones de esta investigacion se describe: la falta de registros en las historias clinicas y
la dificultad en acceder a las mismas por temas de reformas edilicias en el hospital universitario, entre otros
de indole administrativo como la velocidad en la reposicién de las nuevas historias en el departamento de
archivo médicos, lo que retraso la etapa de recoleccion de datos. Por ultimo destacar como otra limitante la
incapacidad que surgio6 para valorar la performance (valor predictivo positivo) de la determinacion de

GMN respecto al test de referencia por no contar con casos probados de Aspergilosis invasiva.

Como futuras lineas de investigacion el equipo de investigacion propone:
a) Continuar investigando sobre el diagndstico de Aspergilosis invasiva en la poblacién
inmunocomprometida especialmente en pacientes hemato oncolégicos. Se propone realizar un
estudio de cohorte prospectiva para conocer predictores de la enfermedad, donde ademas se pueda

evaluar la actitud clinica terapéutica ante los resultados diagndsticos.

b) Realizar mas estudios para estandarizar el método diagndstico, las condiciones técnicas para su
realizacion y la determinacion de un umbral significativo de positividad del GMN en casos de

sospecha de Aspergilosis, con el fin de disminuir el nGmero de resultados indeterminados.



c) Promover la construccion y aplicacion de una nueva guia de practica clinica que unifique criterios

y pueda ser utilizada como sustento para un diagnéstico mas precoz y oportuno de la enfermedad.

CONCLUSION

La determinacion del antigeno de GMN en suero es una determinacion apta para el diagndéstico de Al, que
utilizado racionalmente seria una buena técnica de cribado si se realizan determinaciones seriadas en
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar la enfermedad, como los pacientes hemato oncol6gicos.
A modo de conclusion, destacar que la determinacion de GMN es una técnica a considerar en el
diagndstico temprano de Al en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los hemato
oncoldgicos, los que a su vez presentan neutropenia, fiebre persistente, 0 se encuentran en terapia con
corticoides y/o inmunosupresores; que se presentan con tos, disnea, derrame pleural o nueva infiltracion
como principales sintomas y signos de sospecha. Respecto al antigeno GMN deben de realizarse dos
determinaciones semanales, teniendo en cuenta que la confirmacion del diagndstico es mediante métodos

directos.
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ANEXOS

Algoritmo

Paciente Imunocomprometido
HO,HIV,ERC

consulta por

Tos, Disnea, Derrame Pleural o Nueva
Infiltracion

presenta como FR

Neutropenia
Fiebre Persistente
Uso de Imunosupresores
Uso de Corticoides

sospecha de Al

debe so’Iicitarse\

Cultivo en LBA [Determinacién de Ag. GMN) Tomografia Axigl Co'mputarizada
Citologia en LBA Radiologia
Cultivos en Lig. Estériles

mayor o menor a 0,5

iti negativo
resu tado [repite muestraen 3a 5 diasj

hallazgos concordantes

Signo del Halo
Signo del aire creciente
Cavitacion s/ areas de Consolidacion

Categorizacion del Paciente
seguin Consenso EORTC




CRONOGRAMA

Encuentro Fecha Objetivos Comentarios
1 12/04/18 Presentacion y exposicion tema
2 19/04/18 Revision protocolo y plan de | Entrega 30/04
trabajo
3 17/05/18 Protocolo (25 abril 12 mayo) Titulo/Planteamiento
problema/Justificacion/Aspectos
Teoricos/Objetivos G y 4 Especificos
4 24/05/18 Protocolo (13 mayo al 23 mayo) Metodologia: Tipo de estudio, definir
tiempo, lugar, poblacion, seleccion de
variables y armado de formulario de
recoleccion de datos. Redaccion notas al
comité de ética y consentimiento
informado.
Redactar andlisis de datos/Cronograma
5 28/05/18 Protocolo. Entrega de carta a
direccion de H C y al comité de | Revisién Todo documento
ética
6 21/06/18 Marco Tedrico y citas | Usar las herramientas para citas
bibliogréaficas bibliogréficas.
7 26/07/18 Recoleccion de datos (julio-agosto)
8 16/08/18 Recoleccion de datos (julio-16
agosto)
9 06/09/18 Andlisis de datos (17 agosto/5 | Describir Resultados
septiembre)
10 27/09/18 Analisis de datos (06/09 al 26/09) Describir la discusion y las conclusiones
11 09/10/18 Armado de monografia (27/09 al 8 | Hincapié en redaccion y tiempos
octubre) verbales
12 15/10/18 Entrega de Monografia




CARTA AL COMITE DE ETICA
Montevideo, 23 de Mayo de 2018

Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

Por intermedio de la presente solicitamos que el protocolo de investigacién adjunto, denominado "Utilidad
clinica de la determinacion del antigeno galactomanano en el Hospital de Clinicas entre 2012-2017", sea
evaluado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo general "Determinar la utilidad clinica de la deteccion
antigénica de galactomanano (GM) en pacientes con sospecha de Aspergilosis invasiva”, el mismo es a fin
de poder ser ejecutado en el contexto de la monografia exigida por el curso de Metodologia Cientifica 2 de
6to afo de la carrera Doctor en Medicina de la Universidad de la Republica (UdelaR).

Esta investigacion sera realizada por equipo integrado por:

Autores: Estudiantes de la carrera de Doctor en Medicina: Maria Belén Gonzélez, Pablo Guerrero,
Valentina Ledesma, Giuliana Lima, Romina Lombardo, Emanuel Sosa.

Tutores: Prof. Adj. Andrés Balsamo, Dra. Yerizada Rodriguez

Consideramos que las conclusiones derivadas al finalizar el estudio nos permitirdn evaluar y valorar la
utilidad clinica, limitaciones y aplicabilidad de la determinacion de galactomanano en el ambito del
hospital de clinicas. Creemos que las conclusiones surgidas de esta investigacion nos permitiran generar
evidencia sobre como esta herramienta se ve reflejada en la evolucion de los pacientes y como incide en el
prondstico de los mismos. Dicho lo anterior, una vez valorada la técnica y su utilidad, el estudio y sus
resultados nos orientaran hacia el desarrollo de pautas a nivel institucional que establezcan los criterios
para la utilizacion de galactomanano como herramienta para la deteccidn precoz de Aspergilosis invasiva.
Sin otro particular.

Saluda muy atentamente.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS EN LA
INVESTIGACION DE LA UTILIDAD DE LA TECNICA DE GALACTOMANANO EN
ASPERGILOSIS INVASIVA

INTRODUCCION:

Somos estudiantes de medicina, estamos trabajando junto al Prof. adj. Andres Balsamo y Asist. Dra
Yerizada Rodriguez en una investigacién con el objetivo de conocer la validez de la prueba de
galactomanano en el diagndstico temprano de Aspergilosis invasiva. Le vamos a dar informacion e
invitarle a participar de esta investigacion. No tiene por qué decidir hoy si participar o no, antes puede
informarse o hablar con quien se sienta mas comodo.

Puede que haya algunas palabras que no entienda, no dude en consultarnos y nosotros le explicaremos lo
gue necesite saber.

PROPOSITO

La Aspergilosis invasiva es la principal causa de enfermedad fungica invasora, con gran morbimortalidad
en pacientes inmunocomprometidos. La Aspergilosis invasiva representa un 60% de las micosis a nivel
nacional, y el hongo que la produce (Aspergillus) habita en el suelo. Basados en la problematica de no
contar con un diagnostico en instancias tempranas de la enfermedad, ya que la clinica es poco especifica y
los estudios de laboratorio convencionales detectan el Aspergillus en etapas avanzadas, se hace de vital
importancia la determinacién del antigeno galactomanano como método de deteccidén precoz de la
enfermedad.

La finalidad del estudio es brindar informacion para un diagndstico precoz, logrando un tratamiento
oportuno que mejore el prondstico de los pacientes.

POBLACION OBJETIVO

El estudio abarcara 50 pacientes adultos con 3 0 mas determinaciones de antigeno galactomanano positivas
en el periodo de 2012-2017 en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, o a todo paciente
neutropénico que presente dos 0 mas determinaciones de antigeno galactomanano positivas en el periodo
de 2012-2017 en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Se seleccionaran el total de determinaciones de galactomanano de la base de datos del laboratorio de
patologia clinica del Hospital de Clinicas.

BENEFICIOS

El beneficio de este estudio se centrara en brindar a pacientes neutropénicos y hemato oncoldgicos la

posibilidad de un diagnostico precoz ante la sospecha de Aspergilosis invasiva, velando asi por un



tratamiento oportuno que garantice un mejor prondstico y una adecuada reinsercion a la vida social,
acortando el tiempo de internacion y los costos de la misma.

Los participantes de esta investigacion no recibiran remuneracion econémica alguna.

No se realizar4 ninguna intervencion, los datos de las historias clinicas se mantendran en anonimato,
protegiendo la confidencialidad del paciente.

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartird, se publicaran los resultados
para que tanto usted como otras personas interesadas puedan aprender de esta investigacion.

DERECHO A NEGARSE/RETIRARSE

Usted no tiene por qué participar de la investigacion si no desea hacerlo, y el negarse a participar no le
afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta clinica.

Puede dejar de participar en cualquier momento que desee, sus derechos seran respetados.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética, cuya tarea es asegurarse de que se
protege de dafios a los participantes en la investigacion.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

He sido invitado a participar en la investigacion de la utilidad del galactomanano en el diagndéstico
temprano de Aspergilosis invasiva. Entiendo que Unicamente se revisara mi historia clinica, y que no hay
riesgo alguno. Tengo entendido que no existirdn beneficios econémicos hacia mi persona. Se me ha
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado usando el hombre y el
teléfono que se me ha dado de esa persona.

He leido toda la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante, y entiendo que tengo el
derecho de retirarme de la investigacién en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi

cuidado médico.

Nombre del participante

Firma del participante Fecha / /




FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

7 DATOS ANAMNESICOS

Numero de reqistro

SEX0

edad

nrocedencia

fecha deingreso o de consuita

motivo de consulta

erfermedad de base

DATOS CLINICOS Y PARACLINICOS

fecha

Informe | valor

servicio

ohservaciones

Neutropenia < 500 neutrdfilos/mm3 10 dias (SIINO)

Fiebre persistente (= 96 h) refractaria a antibidticos de amplio espectro

Memperatura > 38 °C o < 36 °C. junto con alguno:

 Nettrapenia (> 10 dias) en los 60 dias anteriores

+Js0 de inmuosupresores en los 30 dltimos dias.

+ Infeccion fingica invasora (probada/probable) durante un episodio neutropénico previo

»Coexistencia de SIDA sinfomético

Signos y sintomas de enfemedad injerto contra hudsped severa (qrado 2 2) o enfermedad extensa crinica

Uso prolongado (2 3 semanas) de corticosternides en los 60 dias previos.

Cattivo positivo para Aspergillus spp. a parir de esputo o lavado broncoalveolar.

Cattivo + o citologia o microscopia directa positiva para Asperaillus spp. de aspirado sinusal, esputo o lavado broncoalveolar

Citologia o microscopia directa positiva para Asperqillus spp. en muestras habitualmente estérles.

Cuslouiera de los siquientes hallazgos de fa tomografia axal computarzada: signo del halo, signo del aire creciente
{0 signo de |a media luna) o cavitacion sin drea de consolidacian.

Mlos

Dolor toracico

Disnea

Hemaoptisis

Ruce pleural

Nueva infilracion

Derame pleural

Evidencia radioldgica de invasidn (erosion, extension por contigiidad, destruccion de a base del cranea)

Sintomas de infeccion inosinusal- rinarrea, congestion, ulceracidn de 2 mucosa nasal o epistaxis, tumefaccion perorbitaria, dolor maxilar, lesiones necrdticas o perforacidn del paladar duro

Evidencia radioldgica (mastoidtis u otros focos parameningeos, empiema extradural, lesion solida en parénquima cerebral o médula espinal).

Sintomas y siqnos neuroldgicos focales, imitacion meningea; anomalidades en la bioquimica del liquido cefalomaquideo

Lesiones cutdngas papulares o nodulares sin ofra causa

Hallazqos intraoculares sugestivos de corioretinitis o endoftalmitis hematdgena

?__amg e Aspergillus spp. positivo en muestras de lavado broncoalveolar, liquido cefalomaquideo o muestras de sangre

N muestra

ALOR




