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Resumen

Antecedentes: La infeccion por COVID 19 se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones
secundarias, incluyendo infecciones fungicas oportunistas como la aspergilosis pulmonar
asociada a COVID-19 (CAPA). Esta infeccidn oportunista se ha vinculado con un aumento
de la morbilidad y mortalidad en pacientes criticamente enfermos, especialmente aquellos
que requieren ventilacién mecanica prolongada y terapia con corticosteroides. Sin embargo,
los datos epidemioldgicos sobre CAPA en América Latina son escasos, lo que hace crucial

estudiar sus caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas, diagnésticas y terapéuticas de pacientes
adultos criticamente enfermos con aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, ingresados
en la unidad de cuidados intensivos de la Fundacion Santa Fe de Bogota entre el 1 de abril
de 2020 y el 1 de abril de 2022.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de serie de casos que incluyé a pacientes adultos
diagnosticados con CAPA segin los criterios de EORTC/MSG y CAPA-European
Excellence Centre for Medical Mycology. Se analizaron variables demograficas, clinicas,
microbioldgicas y terapéuticas. Los datos se recopilaron de historias clinicas y se analizaron

utilizando estadisticas descriptivas.

Resultados: El estudio encontr6 una alta tasa de mortalidad (75%) entre los pacientes
diagnosticados con CAPA. La mayoria de los pacientes presentaban maultiples
comorbilidades y requirieron estancias prolongadas en la UCI, ventilacion mecénica y
soporte con vasopresor. El diagnostico se baso principalmente en evidencia microbiolégica
obtenida de cultivos de secreciones del tracto respiratorio y pruebas de galactomanano. Se
observaron retrasos en el inicio del tratamiento antifingico, lo que resalta los desafios
diagndsticos asociados con CAPA. La infeccién por COVID 19 por si misma, el uso de
corticosteroides, el uso de ventilacion mecanica prolongada y estancia hospitalaria
prolongada en la unidad de cuidado intensivo pudieron haber contribuido a una mayor
susceptibilidad para CAPA

Conclusion: El diagnostico de CAPA se asocia con una alta mortalidad y estancias

prolongadas en la UCI en pacientes criticamente enfermos con COVID 19. El diagnostico



temprano sigue siendo un desafio debido a hallazgos clinicos y radiologicos no especificos,
lo que requiere estrategias diagnosticas mejoradas y una mayor conciencia en el profesional
de salud. Los hallazgos de este estudio enfatizan la necesidad de una mejor vigilancia
epidemioldgica, terapia antifingica oportuna y la realizacion de estudios epidemioldgicos

mas robustos para optimizar el manejo de CAPA en pacientes criticamente enfermos.

Palabras clave: COVID-19, aspergilosis pulmonar, CAPA, unidad de cuidados intensivos,

infecciones fungicas, cuidados criticos, terapia antifungica.

Abstract:

Background: COVID-19 has been associated with an increased risk of secondary infections,
including opportunistic fungal infections such as COVID-19-associated pulmonary
aspergillosis (CAPA). This opportunistic infection has been linked to increased morbidity
and mortality in critically ill patients, particularly those requiring prolonged mechanical
ventilation and corticosteroid therapy. However, epidemiological data on CAPA in Latin

America are scarce, making it crucial to study its clinical and diagnostic characteristics.

Obijective: To describe the clinical, diagnostic, and therapeutic characteristics of critically ill
adult patients with COVID-19-associated pulmonary aspergillosis admitted to the intensive
care unit of Fundacion Santa Fe de Bogota between April 1, 2020, and April 1, 2022.

Methods: The present study is a descriptive case series study that included adult patients
diagnosed with CAPA based on EORTC/MSG and CAPA-European Excellence Centre for
Medical Mycology criteria. Demographic, clinical, microbiological, and therapeutic
variables were analyzed. Data were collected from electronic medical records and analyzed

using descriptive statistics.

Results: The study found a high mortality rate (75%) among patients diagnosed with CAPA.
Most patients had multiple comorbidities and required prolonged ICU stays, mechanical
ventilation and vasopressor support. Diagnosis was based primarily on microbiological
evidence obtained from cultures of respiratory tract secretions and galactomannan testing.
Delays in initiating antifungal therapy were observed, highlighting the diagnostic challenges

associated with CAPA. COVID 19 infection itself, corticosteroid use, use of prolonged



mechanical ventilation, and prolonged hospital stay in the intensive care unit may have

contributed to increased susceptibility to CAPA.

Conclusion: The diagnosis of CAPA is associated with high mortality and prolonged 1CU
stays in critically ill patients with COVID 19. Early diagnosis remains a challenge due to
non-specific clinical and radiological findings, requiring improved diagnostic strategies and
increased healthcare professional awareness. The findings of this study emphasize the need
for improved epidemiologic surveillance, timely antifungal therapy, and more robust

epidemiologic studies to optimize the management of CAPA in critically ill patients.

Keywords: COVID-19, pulmonary aspergillosis, CAPA, intensive care unit, fungal

infections, critical care, antifungal therapy.



1 Introduccion

1.1 Planteamiento del problema
La neumonia viral aumenta la susceptibilidad de infecciones por bacterias y por hongos. Un
ejemplo de esto, son los pacientes que presentaron neumonia por influenza que tuvieron una
mayor incidencia de coinfeccién fungica desarrollando con aspergilosis pulmonar invasiva
asociada a influenza (IAPA). Se evidencio que los pacientes con IAPA tenian peores
desenlaces por aumento de la mortalidad [1,2]. El anterior escenario clinico no es ajeno a lo
que ocurre en los pacientes con infeccién severa por COVID 19. Desde que inici6 la
pandemia se ha descrito que los pacientes que desarrollan neumonia severa asociada a
alteracion en la regulacion del sistema inmune, tormenta de citocinas y que requieren
hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) son propensos a desarrollar
maltiples complicaciones infecciosas secundarias que aumentan la mortalidad. Entre ellas, la
aspergilosis pulmonar asociado a COVID 19 (CAPA) ha surgido como una entidad de alta
relevancia porque se ha relacionado con aumento de mortalidad de los pacientes criticos [3—
19]. Se ha documentado que la mortalidad de los pacientes es de 16 a 25% en comparacion
a los pacientes que no tienen CAPA [20,21] También, se ha descrito que se asocia a
prolongacion de la ventilacion mecanica, prolongacion de la estancia hospitalaria en la UCI,
mayor requerimiento de soporte vasopresor y mayor requerimiento de antifungicos

especialmente si presentan CAPA con resistencia a los azoles [22—-24].

A pesar de que el diagndstico de CAPA se asocia a aumento de la mortalidad, su diagnostico
es un reto porgue no es claro cuales son las caracteristicas que causan esta predisposicién a
esta infeccion micoética oportunista. No se sabe si la infeccion por COVID 19 es el factor
principal para desarrollar CAPA o si existen otros contribuyentes como los pacientes con
maltiples comorbilidades, el uso de corticoides, desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sobreinfeccion bacteriana, uso maltiple de antibioéticos de amplio
espectro, ventilacion mecanica prolongada que también predispongan al desarrollo de CAPA
[25].
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Aunque haya un aumento de la evidencia sobre CAPA por los multiples estudios
observacionales, en muchos paises latinoamericanos, el conocimiento sobre su
epidemiologia, manifestaciones clinicas y desenlaces es insuficiente [13-15,17-19,26-29].
En Colombia, solo existe un solo reporte de caso publicado por Medina- Ahumada et al. y
no existen mas estudios que describan esta coinfeccion y su impacto en la mortalidad de los
pacientes con COVID 19 [29]. Por lo anterior, es fundamental que se sigan realizando
estudios observacionales, como series de casos, que permitan identificar las caracteristicas

clinicas de esta infeccion para brindar un diagndstico temprano y tratamiento oportuno [13].

Se propone esta serie de casos con el objetivo de describir la evolucion clinica, diagnostica
y terapéutica de pacientes mayores de edad con infeccion por COVID 19 y aspergilosis

pulmonar invasiva que fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos

1.2 Justificacion

El diagndstico de CAPA se asocia a aumento de la mortalidad y su diagndstico es un desafio
clinico a nivel mundial [25] . La evidencia ha demostrado que esta coinfeccion oportunista
por Aspergillus spp afecta principalmente a los pacientes criticos haciendo que haya un
aumento de mortalidad, estancia hospitalaria en la UCI y ventilacion mecénica invasiva
prolongada [27,28,30,31].

Este estudio es relevante porque aporta evidencia local, ya que en Colombia solamente se
cuenta con un solo reporte de caso publicado por Medina- Ahumada et al. y la mayoria de
los estudios sobre CAPA provienen principalmente de Norteamérica y Europa
[8,15,23,29,32-43]. Mejora la identificacion de los casos ya que el diagndstico de CAPA es
dificil porque los criterios diagndsticos no se ajustan completamente a los pacientes con
COVID 19 y hacer una descripcion de las caracteristicas clinicas permite evaluar la
aplicabilidad de los criterios y mejorar la deteccion temprana [22]. Lo anterior, tendria un
impacto en la practica clinica, porque el conocimiento generado permitird identificar

tempranamente las caracteristicas clinicas de los pacientes y asi reducir la mortalidad. Podria
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servir como guia para futuras investigaciones de mayor escala que estén dirigidas para

estudiar los factores de riesgo, la prevencion y el tratamiento de CAPA.

El presente estudio es viable y confiable porque se cont6 con la historia clinica completa de
los pacientes, se realizaron pruebas microbioldgicas y biomarcadores como galactomanano
en suero, galactomanano en lavado broncoalveolar y cultivos de lavado broncoalveolar.
Ademas, el equipo de investigadores tuvo acceso a las bases de datos hospitalarias con el

equipo multidisciplinario experto en infecciones fangicas en la unidad de cuidado intensivo.

Por lo anterior, se puede afirmar que este estudio permitira una mejor caracterizacion de los
factores clinicos de los pacientes con CAPA en nuestro contexto colombiano, contribuyendo
al diagnostico, tratamiento para mejorar los desenlaces clinicos y generar mayor evidencia

en futuras investigaciones

2 Marco Teoérico

Antecedentes

Los coronavirus son un grupo grande de virus de acido ribonucleico (RNA) que infectan
humanos y animales. Se han descrito siete tipos de coronavirus que afectan a los humanos y
han sido identificados mas comunmente con los genes: 229E, OC43, NL63 y HKU1. Los
coronavirus con los genes 229E y OC43 corresponden al 15 a 29% de las patologias virales
respiratorias con baja virulencia [44,45]. Los coronavirus con los genes NL63, HKU1, el
sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2 (COVID 19), coronavirus del sindrome
respiratorio del medio oriente (MERS COV) y el sindrome respiratorio agudo severo (SARS
COV) tiene una potencial patogénico mas virulento que causa mayor mortalidad en los
humanos [44,46]

La infeccion causada por COVID 19, fue reportada por primera vez en la provincia de
Wuhan, Hubei, China, a finales del 2019 [47]. Desde este momento, se ha declarado una
pandemia que ha causado la infeccion de mas de 60 millones de pacientes y 1.4 millones de
muertes [48]. La presentacion clinica de esta infeccion es variable porque los pacientes
pueden ser asintomaticos, pueden tener infecciones leves o desarrollar neumonia severa

asociada a sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) que requiere hospitalizacion en la
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unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacion mecénica [30,49]. La mortalidad de la
infeccion por COVID 19 también es variable, depende de la parte del mundo y de la
poblacién a evaluar. En Colombia, la infeccion por COVID 19 ha causado la mortalidad del
2.25% de la poblacidn hasta la fecha [50,51]. En la UCI, se ha reportado una mortalidad de
mas del 26% [52].

Actualmente no existe un tratamiento efectivo para COVID 19 sino que el tratamiento clave
para esta infeccion es el diagnostico temprano, medidas de soporte respiratorio,
hemodinamico, nutricional de ser necesario y la vacunacion [53]. Se propuso administracion
de plasma convaleciente que demostrd tener ciertos beneficios sobre COVID 19, porque la
administracion de anticuerpos que estan dentro del plasma podria modificar la respuesta
inflamatoria desencadenada en la fase temprana de la infeccion. Sin embargo, un ensayo
clinico realizado en 103 pacientes con infeccién severa por COVID 19 publicado por la
revista JAMA mostré que no habia una mejoria significativa en el 51.9% de los pacientes
comparados a los que recibieron el tratamiento estandar (p=0.26) [54]. Se han propuesto
terapias antivirales como remdesivir, umifenovir, favipiravir y ribavirin que demostraron
algunos resultados positivos pero que adn requieren evidencia para hacer uso de estar terapias
de forma rutinaria [55]. También, se habian planteado otros medicamentos como los
antimalaricos como la hidroxicloroquina y la cloroquina, pero los estudios realizados no
mostraron ningun beneficio [53]. De hecho, el Unico tratamiento que ha demostrado
disminucién en la mortalidad a los 28 dias en los pacientes hospitalizados por neumonia
severa por COVID 19 ha sido el estudio RECOVERY. Fue un estudio realizado en el Reino
Unido, en donde 2104 pacientes recibieron dexametasona 6 mg/dia por 10 dias encontrando

que la mortalidad fue 29.3% vs 41.4% de los pacientes que no recibieron [56].

Fisiopatologicamente, la COVID 19 va a desencadenar una respuesta inmune innata y
adaptativa. A nivel local, se va a generar un reclutamiento de los macréfagos y monocitos
que va a causar una liberacion de citocinas activando a los linfocitos B y los linfocitos T. En
la mayoria de los casos, esta respuesta puede combatir la infeccion, pero, en la minoria de
los casos, se puede presentar una infeccion severa por la COVID 19. En el caso de la
infeccion severa, se va a producir una respuesta inmune disfuncional, que va a causar una

respuesta pulmonar descontrolada que va a desatar un compromiso sistémico haciendo que
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el paciente se vuelva vulnerable a otras infecciones [57,58]. Se han reportado infecciones por
otros virus, bacterias y por hongos en los pacientes con infeccién por COVID 19, entre ellas,
la aspergilosis pulmonar invasiva asociada a COVID 19 (CAPA). El diagnostico oportuno
de estas infecciones concomitantes es importante para garantizar el tratamiento oportuno y
disminuir mortalidad [59-61]

Se ha descrito que todas las neumonias virales aumentan la susceptibilidad de infecciones
por bacterias y por hongos, incluyendo la aspergilosis pulmonar invasiva. Por ejemplo, los
pacientes que presentaron neumonia por influenza tuvieron una asociacion con aspergilosis
pulmonar (IAPA), encontrando que los pacientes con IAPA tenian peores desenlaces [1,2].
El anterior escenario clinico no es ajeno a lo que ocurre en los pacientes con infeccion severa
por COVID 19. Desde que inicié la pandemia por COVID 19 en diciembre de 2019, se han
descrito multiples reportes de CAPA en los pacientes hospitalizados en la UCI y esta
asociacion se ha relacionado con aumento de mortalidad de los pacientes [3-7,62-66]. En
una cohorte prospectiva de 108 pacientes criticos con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), se evidencié un aumento de mortalidad a los 30 dias en los pacientes con CAPA
que en los pacientes sin aspergilosis (44% versus 19%). Dos estudios han documentado que
la mortalidad de los pacientes es de 16 a 25% en comparacion a los pacientes que no tienen
CAPA[20,21] También, se ha descrito que los pacientes con CAPA tienen peores desenlaces,

especialmente si presentan CAPA con resistencia a los azoles [22-24].

A pesar de que el diagnostico de CAPA se asocia a aumento de la mortalidad, no es claro
cudles son los factores que causan esta infeccion micoética. No se sabe si la infeccion por
COVID 19 es el factor de riesgo principal para desarrollar CAPA o si existen factores de
riesgo adicionales (el uso de corticoides o desarrollo de SDRA) que sean los culpables de la
coinfeccion [25]. Otro problema, son los casos infradiagnosticados y el bajo diagnostico por
la ausencia de sospecha clinica, la dificultad para el diagnéstico y las pruebas de tamizaje,
por tal razon, incidencia reportada es baja y se estima que es de 4% para COVID 19 [67-69].
La dificultad para la sospecha clinica e imagenoldgica se debe a la dificultad para diferenciar
la aspergilosis pulmonar invasiva de la neumonia por COVID 19, porque ambas etiologias
van a demostrar compromiso pulmonar con infiltrados pulmonares difusos bilaterales [70].

También, es dificil determinar la relevancia clinica de los cultivos positivos de Aspergillus
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tomados de especimenes del tracto respiratorio, porque queda la duda si estos son

colonizacion o son infeccion [71]

Este mismo escenario fue igual para otros coronavirus: para la infeccion por SARS COV,
solamente se notificaron cuatro casos de aspergilosis pulmonar invasiva (API) que solamente
fue diagnosticada las autopsias [72—74]. Ninguno de los cuatro pacientes tenia antecedentes
de inmunosupresion, pero si habian recibido corticoides, ya que estos medicamentos hacian
parte del tratamiento. Solamente uno de estos pacientes recibia ciclos de metilprednisolona
y en la autopsia se evidencio aspergilosis invasiva con abscesos en multiples érganos [74].
Para la infeccién por MERS CQOV, solamente se reportaron infecciones bacterianas, pero no
se describieron infecciones por Aspergillus y esto podria deberse a que no se realizaban
autopsias por razones religiosas, culturales o para prevenir contaminacién para el profesional
de la salud [46]. También, se ha descrito API para otros virus como influenza (ya mencionada
previamente), virus sincitial respiratorio y parainfluenza, especialmente en los pacientes
admitidos en la UCI [72,75-79]

Aspergilosis pulmonar invasiva

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infeccion causada por un hongo oportunista
Aspergillus spp que compromete principalmente el tracto respiratorio inferior y su infeccién
es causada por la inhalacion de esporas [80-82]. Las esporas suelen encontrarse en la tierra,
en el polvo, en las plantas, flores, agua, material de construccion y plantas en descomposicion
[80]. La transmision de persona a persona es muy rara, pero es posible en ciertas condiciones.
Solamente se ha descrito un caso en un paciente en el que se realiz6 un desbridamiento de
una herida abdominal infectada. El procedimiento se realiz6 en la UCI y la infeccion fue

causada por medio de contagio por aerosoles por contacto con las esporas que causo API [83]

La API se evita por el sistema inmune porque inhibe la adhesion epitelial y la germinacion
por medio de los mecanismos de inmunidad innata, los macrofagos alveolares y los
polimorfonucleares. Si el sistema inmune no es capaz de mitigar la infeccion, es posible que
haya una extension local a las estructuras adyacentes o se disemine a otros 6rganos como el
cerebro [84-86].
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El Aspergillus fumigatus, pertenece a la familia Trichocomaceae, es la especie que més afecta
a los humanos y se aisla con mas frecuencia en pacientes inmunocomprometidos [26]. Se han
descrito multiples especies y se dividen en la seccién Fumigati y de esta seccion los mas
importantes son los Aspergillus lentulus, Aspergillus udawae, Aspergillus thermotutatus y
Aspergillus fischeri. La no Fumigati son Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans, Aspergillus
niger y Aspergillus terreus [87-89]. La biologia molecular va a ser la que va a identificar
cada una de las especies [90-92] La produccion de sus conidios son los responsables de la

dispersion fungica y la preservacion de su genoma en condiciones adversas [26]

La prevalencia global es un estimado de 3,000,000 casos por afio para aspergilosis pulmonar
cronica y de 250,000 casos por afio de API [93]. Los factores de riesgo han sido identificados
y son: la neutropenia severa y prolongada, trasplante de células hematopoyéticas, trasplante
de drganos solidos, cancer hematoldgico, tumores sdélidos, tratamiento con esteroides,
supresores de células T, falla organica maltiple (hospitalizacion en UCI) o deficiencias
inmunes adquiridas o heredadas. También, los pacientes que tienen enfermedades
pulmonares crénicas tienen predisposicion a APl porque se asocian a tener colonizacion por
Aspergillus [94,95]. En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
han mostrados cultivos de esputo positivos para Aspergillus. Estos pacientes tienen riesgo de
desarrollar API por los siguientes factores: uso de terapia con corticoides por mas de 3 meses
0 una dosis de corticoide mayor de 20 miligramos/dia; uso de antibidticos o infecciones
respiratorias como infeccion por virus [96-98]. Se ha visto una correlacion entre la alteracion
del microbioma pulmonar en los pacientes con enfermedades pulmonares cronicas, fibrosis
quistica, infeccion por el virus HIN1, reacciones alérgicas pulmonares con API [99].
También se han descrito una relacién entre la infeccion por Aspergillus y Pseudomonas

aeruginosa [99,100]

La hospitalizacion en la UCI es un factor de riesgo importante para APl y de los pacientes
criticos los que mayor riesgo tienen de presentar API son los pacientes que tienen mayor
numero de comorbilidades [99]. Las comorbilidades méas prevalentes son la enfermedad
pulmonar cronica, la presencia de coagulopatias, falla cardiaca congestiva, diabetes,
enfermedad hepatica, falla renal, desequilibrio hidroelectrolitico, uso de corticoides,

infeccion de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), infeccion por influenza
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(especialmente HIN1), trasplante renal, sepsis, choque séptico, periodos prolongados de
ventilacién mecénica y pérdida de peso [97,101]. Se ha descrito que la incidencia es variable
y corresponde a 0.3 a 19% de los pacientes criticos [10]. La API se ha asociado a un predictor
de mortalidad en los pacientes con enfermedades respiratorias cronicas o por infeccion por
influenza [76,102,103]

Los signos clinicos y los sintomas respiratorios no son especificos y el paciente puede
presentar fiebre de intensidad variable, tos, produccion de esputo, disnea, dolor toracico
pleuritico, broncoespasmo y hemoptisis [104]. La fiebre se caracteriza por ser resistente a los
antibidticos, este puede ser el Gnico signo en las etapas tempranas de la enfermedad y no se
va a presentar en los pacientes con inmunocomprometidos o los pacientes con corticoides
[101]

La aspergilosis invasiva traqueobronquial (AlIT) es rara y se presenta en el 7% de los casos.
Se asocia a ulceraciones y lesiones tipo placa (pseudo membrana) que va a comprometer de
forma extensa las vias aéreas inferiores y se asocia a necrosis de la mucosa [105]. Se presenta

principalmente en pacientes con VIH, trasplante de pulmon y radioterapia [105-107].

Se debe realizar tomografia de térax cada vez que haya sospecha y solamente se debe hacer
tomografia de trax con contraste en caso de que las lesiones estén cerca de vasos sanguineos
0 en presencia de hemoptisis [11,108,109]. La API tiene dos tipos de patrones radioldgicos:
la forma angioinvasiva y la forma invasiva de la via aérea. La forma angioinvasiva se
caracteriza por afectar a los pacientes inmunocomprometidos [109]. Se caracteriza por la
penetracion de las hifas dentro de las paredes de los vasos sanguineos causando trombos de
hongos [11,109]. Los hallazgos tomograficos clasicos son macro nédulos mayores de 1
centimetro y van a estar rodeados del signo del halo [11,108,109]. El signo del halo se define
como una zona perimétrica de vidrio esmerilado y menos densa que el nddulo [109]. Este
nodulo es un hallazgo temprano y se va a desaparecer entre los dias 5 a 10 y lo que refleja es
una hemorragia perilesional [110]. No es un signo especifico porque se ha observado en
infecciones por moho, infecciones bacterianas, bronquiolitis obliterante con neumonia en
organizacion, granulomatosis con poliangitis, metastasis y lesiones focales pulmonares [31].
La forma invasiva de la via aérea es predominante en los pacientes no neutropénicos y se

evidencia engrosamiento de las paredes bronquiales con nddulos centrolobulillares [31]. El
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patrén tipico es de arbol en gemacidn que refleja diseminacion endobronguial de la infeccion.
Este patron es comun en infecciones por bacterias y por otros hongos [111,112]. El rol de la
tomografia es para evaluar si el paciente se beneficia de confirmacién micoldgica para API

y para iniciar terapia preventiva [101]

La fibrobroncoscopia con lavado bronco alveolar es importante para el diagndstico de
aspergilosis y se debe realizar en los pacientes con sospecha de API [108]. El lavado
usualmente se realiza en bronguios segmentarios o subsegmentarios de la zona mas afectada
de la tomografia y se utiliza solucion salina. A la muestra se debe hacer un examen citologico,
tincion de Gram, galactomanano, cultivo y reaccion en cadena de la polimerasa para
Aspergillus. Otras tinciones pueden realizarse de acuerdo con la clinica del paciente y sirven

para descartar infecciones concomitantes con otros microorganismos [113].

A nivel microbiologico, se debe hacer una confirmacion de la presencia del Aspergillus para
poder hacer un diagndstico preciso. Los examenes disponibles son: la vision bajo el
microscopio, cultivos, galactomanano, B-d-glucano, deteccidn de acido desoxirribonucleico
(ADN) y la histopatologia [101]. El primer paso para un analisis microbiol6gico son las
muestras de esputo, aspiracion traqueal y lavado bronco alveolar. EI problema es que el
rendimiento es muy bajo pero la sensibilidad puede mejorar utilizado calco fluor blanco
[114]. Aspergillus muestra hifas septadas, ramificadas, en angulo agudo que los diferencia
de los Mucorales pero no de los hialohipomicetos no Aspergillus [101]. El cultivo es el
estandar de referencia para el diagnostico y debe realizarse siempre, especialmente cuando
el material es insuficiente [11] En caso de sospecha de crecimiento atipico o sospecha de
resistencia, se debe realizar secuenciacion del ADN por medio de espectrometria de masas o
por pruebas moleculares. Se han descrito resistencia a polienos y azoles por lo que se
recomienda realizar pruebas de susceptibilidad a los pacientes que no estén respondiendo a
terapia [11,108]

Otra prueba que se puede realizar es el examen de deteccion de galactomanano. El
galactomanano es un componente polisacérido de la pared del Aspergillus. Este examen se
puede tomar en sangre o/y en el lavado broncoalveolar. Los resultados son expresados como
un indice en comparacion con un control [101]. Se ha descrito falsos positivos por reactividad

cruzada con otros microorganismos en sangre y en lavado broncoalveolar por Fusarium spp.
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Paecilomyces spp. Penicillium spp. Acremonium spp. Alternaria sp.p Wangiella dermatidis,
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatidis. También, se ha visto con el uso de
antibidticos betalactamicos, mucositis, uso de Plasmalyte y la enfermedad de injerto contra
huésped [115]. La sensibilidad es de 60 a 80% en los pacientes con cancer hematoldgico y
en los pacientes no neutropénicos la sensibilidad es menor de 50%. La especificidad es mayor
de 90% en la mayoria de los estudios. A pesar de que no haya un punto de corte, se considera
que un valor aislado mayor de 0.5 o un valor mayor de 0.7 con dos pruebas mayores de 0.5,

se pueden catalogar como positivas [11,108].

El 1-3 beta D glucano hace parte de la pared del hongo incluyendo el Aspergillus, Candida
spp, Pneumocystis jirovecii pero excluye Mucorales y Cryptococcus. No suele realizarse de

rutina porque carece de especificidad [11]

Por Gltimo, la reaccion en cadena de polimerasa para Aspergillus en sangre o en lavado
broncoalveolar se puede utilizar como prueba diagnoéstica. La sensibilidad es de 70 a 90% y
tiene un valor predictivo negativo alto. Tiene reaccion cruzada con Penicillium spp, Fusarium

spp Y Rhizopus oruzae. Se puede utilizar cuando no hay cultivos positivos [116]

El diagnéstico debe hacerse de forma temprana para tener mejores desenlaces en los
pacientes. Sigue siendo un diagndstico dificil, pero existen criterios que se basan en los
hallazgos clinicos, radiologicos y micoldgicos. Es necesario tener en cuenta que Aspergillus
puede colonizar el tracto respiratorio haciendo que el aislamiento en las muestras del tracto
respiratorio no sean sindnimo de infeccidn y de requerimiento de tratamiento. Por tal razon,
es necesario que se realice una tomografia de torax y realizar multiples examenes de

laboratorios (ya mencionados) para poder confirmar el diagnostico [101].

Definiciones de CAPA para estudios clinicos y diagnostico

CAPA se define como aspergilosis pulmonar invasiva que precede a la infeccion por COVID
19. Los pacientes que tiene sintomas clinicos de COVID 19 con una prueba positiva para
COVID 19 (antigeno y RT PCR), que desarrollan una insuficiencia respiratoria que requieren
hospitalizacién en la UCI, se consideran en riesgo de desarrollar CAPA. Se han realizado

multiples guias y consensos para poder hacer diagndéstico de esta coinfeccién [117]. Por esta

19



razdn, se crearos criterios para realizar definiciones de caso de acuerdo con los hallazgos
clinicos, radiolégicos y micologicos. El primero en realizar estos criterios fue la
Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Céancer y el Grupo
Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas y el Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas (EORT/MSG). A nivel clinico, todos los pacientes deben tener
una de las siguientes caracteristicas: neutropenia severa, antecedente de trasplante alogénico
de células madre/6rganos  solidos, uso de terapia con  corticoides
(0.3miligramos/kilogramo/dia por >3 meses), malignidad hematoldgica, inmunodeficiencia
congénita/adquirida/heredada, o tratamiento con inmunosupresores de células T o B. A nivel
radiologico que tiene que tener uno de los siguientes hallazgos: lesiones densas, bien
circunscritas con o sin signo del halo, signo del aire creciente, cavitaciones o consolidacion
lobar o0 segmentaria. A nivel micoldgico, exponen tres definiciones de caso: probada,
probable y posible. ElI caso probado se define cuando hay evidencia histopatoldgica o
microscopica de hifas septadas con evidencia de dafio tisular o cultivo positivo de tomado de
material estéril. El caso probable cuando hay una prueba directa positiva de cultivo por
microscopia en esputo, aspirado endotraqueal y lavado bronco alveolar; o hay dos o mas
reacciones en cadena de la polimerasa positivas para Aspergillus spp en lavado bronco
alveolar o suero; o hay una prueba indirecta positiva de galactomanano en suero o en lavado
bronco alveolar. El caso posible se cumple cuando hay presencia de factores del huesped y

caracteristicas clinicas en ausencia de hallazgos micoldgicos [118]

La Sociedad Americana de Torax (ATS) cred un nuevo algoritmo clinico para diagnosticar
Aspergilosis pulmonar invasiva en los pacientes criticos y lo hizo porque es dificil que los
pacientes hospitalizados en la UCI puedan cumplir con alguna de las categorias propuestas
por la EORTC/MSG. Existen maltiples razones por las cuales un paciente critico no podria
cumplir con los criterios propuestos: la imposibilidad de realizar biopsias ya que estarian
contraindicadas de acuerdo con la gravedad del paciente; las definiciones de probable o
posible estan solamente validadas para los pacientes inmunocomprometidos; los hallazgos
imagenolodgicos son inespecificos y la deteccion de galactomanano tiene bajo rendimiento en
los pacientes no neutropenicos. Por lo tanto, se plantearon los criterios solamente para los
pacientes criticos que fueron desarrollados por CAPA-European Excellence Centre for

Medical Mycology y AsplCU que posteriormente modificé sus criterios realizando nuevos
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algoritmos que son el AsplCU maodificado y AsplCU modificado del grupo de estudio de
micosis aleman/belga [12].

Para CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology todos los pacientes que
tienen una prueba positiva para COVID 19 por la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT PCR) en las primeras dos semanas de admision al hospital y admisién a la
UCI o prueba positiva para COVID 19 por RT PCR en las primeras 72 a 96 horas después
de la admisién a la UCI, estan en riesgo para desarrollar infecciones, especialmente
infecciones oportunista, por el requerimiento de tratamiento con corticoides, el estado critico
del paciente y el uso de antibi6ticos de amplio espectro [76,119]. Esta iniciativa creo criterios
clinicos, radiologicos y micoldgicos para hacer una definicion de caso con mejor exactitud.
A nivel clinico, los pacientes tienen que cumplir con una de las siguientes caracteristicas:
fiebre refractaria a pesar de 3 dias de tratamiento antibiético, dolor pleuritico, disnea o
hemoptisis. A nivel radiol6gico deben tener hallazgos radioldgicos anormales en tomografia
de térax o radiografia de térax. A nivel micol6gico lo definen como coso posible, caso
probable y caso probado. El caso posible es una muestra positiva para pruebas con validacion
incompleta con mejoria clinica con antifingicos. Requiere nddulos o infiltrados pulmonares
documentados preferiblemente en tomografia de térax y evidencia micotica (microscopia,
cultivos o galactomananos positivos) en muestras que no corresponden al lavado bronco
alveolar. El caso probable se define como la evidencia microscopica de elementos fingicos
en el lavado bronco alveolar, cultivo de lavado bronco alveolar positivo, indice sérico de
galactomanano >0.5 de razon de densidad Optima o lavado bronco alveolar con
galactomanano positivo >1 o0 2 razon de densidad Optima; 0 mas pruebas de reaccion en
cadena de la polimerasa positivas séricas o en lavado bronco alveolar; o reaccion en cadena

de la polimerasa positiva Unica para Aspergillus en sérica o en lavado bronco alveolar [120].

Posteriormente, la ATS, se realizé modificaciones para los pacientes con COVID 19 porque
estos pacientes comparten los factores de riesgo para API clasicamente reportados. Por lo
tanto, se utiliz6 la reaccion en cadena de la polimerasa, la serologia y biomarcadores de
angioinvasion para el diagndstico de CAPA creando otros criterios que fueron los de la
iniciativa AspICU [76,119]. Para AspICU los pacientes tienen que tener una de las siguientes

caracteristicas clinicas: fiebre refractaria a pesar de 3 dias de tratamiento antibiético, fiebre
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recurrente de al menos 48 horas a pesar de tratamiento antimicrobiano, dolor pleuritico,
disnea , hemoptisis 0 empeoramiento de la falla respiratoria a pesar de terapia antimicrobiana
y soporte ventilatorio. A nivel radioldgico deben tener hallazgos radiol6gicos anormales en
la radiografia o tomografia de torax. A nivel micoldgico se exponen tres definiciones de caso:
probada, putativa, colonizacion. La probada se define como la evidencia histopatolégica o
microscopica de hifas septadas con evidencia de dafio tisular o cultivo positivo de tomado de
material estéril. La putativa se define como cultivo positivo de muestra tomada del aparato
respiratorio inferior en un paciente con factores de riesgo del huésped como: neutropenia
grave, neoplasia hematologica/oncoldgica tratada con agentes citotoxicos, terapia con
corticosteroides (equivalente a prednisona, >20 miligramos/dia, inmunodeficiencia
congénita/adquirida o cultivo semicuantitativo positivo del lavado bronco alveolar en
ausencia de crecimiento bacteriano. Y la colonizacion cuando no se cumple ninguno de los

criterios necesarios para el diagndstico de aspergilosis pulmonar invasiva [12].

Posteriormente, la ATS, se realiz6 modificaciones para los pacientes con COVID 19 porque
estos pacientes comparten los factores de riesgo para API clasicamente reportados. Por lo
tanto, se utiliz6 la reaccion en cadena de la polimerasa, la serologia y biomarcadores de
angioinvasion para el diagnostico de CAPA creando los criterios AsplCU modificado que
incorpora la reaccién en cadena de la polimerasa, serologia y biomarcadores de angioinvasion
[76,119].

Para AsplCU modificado los pacientes tienen que cumplir con una de las siguientes
caracteristicas clinicas: fiebre refractaria a pesar de 3 dias de antibiotico, fiebre persistente
por al menos 48 horas a pesar de terapia antimicrobiana, dolor pleuritico, disnea, hemoptisis
y empeoramiento de falla respiratoria a pesar de soporte ventilatorio. A nivel radiologico
debe tener hallazgos radioldgicos anormales en la radiografia o tomografia de torax. A nivel
micol6gico se definen tres casos: caso probado, caso putativo, caso probable. El caso probado
se define como la evidencia histopatoldgica o microscopica de hifas septadas con evidencia
de dafio tisular o cultivo positivo de tomado de material estéril. El caso putativa se define
como la presencia de un espécimen positivo de una muestra del tracto respiratorio inferior
con factores de riesgo del huésped: neutropenia severa, malignidad hematoldgica/oncolégica,

malignidad tratada con agentes citotdxicos, corticoides a altas dosis o inmunodeficiencias
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congénitas/adquiridas; o cultivo semicuantitativo positivo en lavado bronco alveolar o
reaccion en cadena de la polimerasa positiva en ausencia de crecimiento fangico. El caso

probable es un caso putativo con un biomarcador sérico positivo [3]

Para AsplCU maodificado del grupo de estudio de micosis aleméan/belga, el paciente debe
cumplir con una de las siguientes caracteristicas clinicas: fiebre refractaria a pesar de 3 dias
de antibidtico, fiebre persistente por al menos 48 horas a pesar de terapia antimicrobiana,
dolor pleuritico, disnea, hemoptisis y empeoramiento de falla respiratoria a pesar de soporte
ventilatorio. A nivel radioldgico debe tener hallazgos radioldgicos anormales en la
radiografia o tomografia de térax. A nivel micoldgico se definen dos casos: el caso probado
y putativo. El caso probado se define como la evidencia histopatolégica o microscopica de
hifas septadas con evidencia de dafio tisular o cultivo positivo de tomado de material estéril
y el caso putativo se define como cultivo de lavado bronco alveolar positivo o galactomanano
en lavado bronco alveolar >1 de indice de razon dptica o galactomanano sérico >0.5 de indice

de razon oOptica [76].

Los anteriores criterios sirven para brindar un diagndstico oportuno para dar inicio al

tratamiento temprano que impactara en el desenlace del paciente [30].

3 Pregunta de investigacion

¢Cuél es la evolucion clinica, diagnoéstica y terapéutica de pacientes mayores de edad con
infeccion por COVID 19 asociada a aspergilosis pulmonar invasiva ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Fundacion Santa Fe de Bogota entre el periodo
transcurrido del 01 de abril del 2020 hasta 01 abril del 2022?

4 Objetivos

4.1 Objetivo general
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Describir las caracteristicas clinicas, diagndsticas y terapéuticas de pacientes mayores de
edad con infeccion por COVID 19 y aspergilosis pulmonar invasiva ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Fundacién Santa Fe de Bogota entre 01 de abril del 2020
hasta 01 abril del 2022

4.2  Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas las caracteristicas demograficas, incluyendo edad, sexo y
comorbilidades presentes de los pacientes con infeccion por COVID 19 y API en la serie de

casos.
2. Describir los métodos diagndsticos utilizados para identificar la APl en pacientes con
infeccion por COVID 19, incluyendo hallazgos clinicos, radioldgicos, cultivos
microbiologicos y biomarcadores seroldgicos segun las guias diagnosticas EORTC/MSG y

CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology para realizar la definicidn de caso

3. Describir los tratamientos administrados previo al diagnostico de CAPA y posterior al
diagnostico de CAPA

4. Describir los enlaces clinicos incluyendo el uso de vasopresores, la duracion de la

ventilacion mecanica, la duracion de estancia hospitalaria en la UCI y la mortalidad

5 Metodologia

5.1 Tipoy disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo de serie de casos en el que se incluyeron pacientes que
ingresaron a la UCI del Hospital Fundacion Santa Fe de Bogota (FSFB) entre 01 de abril del
2020 hasta 01 abril del 2022 que desarrollaron CAPA durante su estancia en la unidad. Se
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recolectaron variables demogréficas, clinicas y paraclinicas relacionadas con la evolucion,

tratamiento y desenlace de los pacientes incluidos en la serie de casos.

5.2 Poblacién y muestra

Pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados en la UCI con infeccion por COVID 19 que
durante la estancia hospitalaria cumplan con los criterios diagnosticos de CAPA segun las
guias EORTC/MSG y CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology durante el
periodo comprendido entre abril del 2020 a abril del 2022 hospitalizados en la institucion
Fundacion Santa Fe de Bogota (FSFB).

5.3 Definiciones de caso
Se definen los pacientes con infeccién viral por COVID 19 a aquellos que tengan una prueba

positiva para antigeno y/o reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Se definen los casos de CAPA de acuerdo con el cumplimiento de los criterios estipulados
por la guia diagnostica utilizada EORTC/MSG y CAPA-European Excellence Centre for
Medical Mycology.

Los criterios de EORT/MSG expone tres esferas para el diagnostico de CAPA:

- A nivel clinico: el cumplimento de una de las siguientes caracteristicas: neutropenia
severa, antecedente de trasplante alogénico de células madre/6rganos sélidos, uso de
terapia con corticoides (0.3miligramos/kilogramo/dia por >3 meses), malignidad
hematoldgica, inmunodeficiencia congénita/adquirida/heredada, o tratamiento con
inmunosupresores de células T o B.

- A nivel radiologico: uno de los siguientes hallazgos: lesiones densas, bien
circunscritas con o sin signo del halo, signo del aire creciente, cavitaciones o
consolidacion lobar o segmentaria.

- A nivel micoldgico:

25



o El caso probado se define cuando hay evidencia histopatologica o
microscdpica de hifas septadas con evidencia de dafio tisular o cultivo
positivo de tomado de material estéril.

o El caso probable cuando hay una prueba directa positiva de cultivo p
microscopia en esputo, aspirado endotraqueal y lavado bronco alveolar; o hay
dos 0 mas reacciones en cadena de la polimerasa positivas para Aspergillus
spp en lavado bronco alveolar o suero; o hay una prueba indirecta positiva de
galactomanano en suero o en lavado bronco alveolar.

o El caso posible se cumple cuando hay presencia de factores del huésped y

caracteristicas clinicas en ausencia de hallazgos micoldgicos [118]

Los criterios diagnosticos para la guia CAPA-European Excellence Centre for Medical

Mycology:

A nivel clinico: se debe hacer cumplimiento con una de las siguientes caracteristicas:
fiebre refractaria a pesar de 3 dias de tratamiento antibiético, dolor pleuritico, disnea
0 hemoptisis.

A nivel radioldgico: hallazgos radiologicos anormales en tomografia de torax o
radiografia de torax.

A nivel micoldgico:

o El caso posible es una muestra positiva para pruebas con validacion
incompleta con mejoria clinica con antifungicos. Requiere no6dulos o
infiltrados pulmonares documentados preferiblemente en tomografia de térax
y evidencia mic6tica (microscopia, cultivos o galactomananos positivos) en
muestras que no corresponden al lavado bronco alveolar.

o El caso probable se define como la evidencia microscopica de elementos
fangicos en el lavado bronco alveolar, cultivo de lavado bronco alveolar
positivo, indice sérico de galactomanano >0.5 de razén de densidad 6ptima o
lavado bronco alveolar con galactomanano positivo >1 o 2 razon de densidad

Optima; o mas pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa positivas
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séricas o en lavado bronco alveolar; o reaccion en cadena de la polimerasa
positiva Unica para Aspergillus en sérica o en lavado bronco alveolar.

o El caso probado es la evidencia histopatolégica o microscopica de hifas
septadas con evidencia de dafio tisular o cultivo positivo de tomado de

material estéril [120].

5.4 Criterios de seleccion

5.4.1 Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Fundacion Santa Fe de Bogota.

Casos confirmados de infeccién por COVID 19 mediante prueba de RT-PCR o prueba
de antigeno.

Diagnostico de aspergilosis pulmonar invasiva asociada al episodio de infeccion por
COVID 19 utilizando la definicidn de caso definidos por hallazgos clinicos, radiolégicos,
cultivos microbiol6gicos y biomarcadores serolégicos segun las guias diagnosticas
utilizadas que fueron EORTC/MSG y CAPA-European Excellence Centre for Medical
Mycology).

Pacientes ingresados entre las fechas especificadas 01 de abril del 2020 a 01 abril del
2022

Pacientes con registros médicos completos que permitan la evaluacion de la evolucion

clinica, diagndstica y terapéutica.

5.4.2 Criterios de exclusion

Diagnostico incierto de CAPA o falta de criterios clinicos, radiolgicos o
microbioldgicos

Pacientes con otro tipo de infecciones fungicas invasivas concomitantes que puedan
confundirse con CAPA

Historias clinicas incompletas que no permitan evaluar la evolucion del paciente

Pacientes embarazadas al momento de ingreso a la UCI.
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55 Tamafo de muestra
Considerando la naturaleza y el disefio del estudio se considera que no se requiere calculo de
tamafio de muestra. Sin embargo, se resalta que los casos reportados estaran sujetos a los

criterios de elegibilidad planteados en la seccion 5.4.

5.6 Muestreo
El muestreo en este estudio de serie de casos se realizd6 de manera no probabilistica,
seleccionando casos de manera consecutiva en el periodo comprendido entre el 01 abril de
2020 y el 01 de abril de 2022. La seleccion de los pacientes se hizo revisando los registros
médicos de la historia clinica de los pacientes con diagnéstico de COVID 19 que ingresaron
a la UCI en el rango de tiempo definido. Los criterios de inclusion fueron definidos para
identificar casos que presentaran caracteristicas especificas de interés para el estudio. La
inclusion de los pacientes al estudio también tuvo en cuenta el resto de criterios de

elegibilidad mencionados en la seccién 5.4.

5.7 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la L Unidades o
. Definicion Naturaleza Escala .
variable categorias
1. Edad Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa | Continua | Afos

el nacimiento hasta el
ingreso a la unidad de
cuidados intensivos

2. Sexo De acuerdo a lo registrado | Categorico Nominal 0: Mujer

en la historia clinica
1: Hombre
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masa corporal

Indicé de masa | Es la medida que relaciona | Cuantitativa | Continua | kg/m?2

corporal total | el peso y la estatura. Se

(IMC) realiza el célculo dividiendo
el peso en kilogramos entre
la estatura en metros
cuadrados

Peso Es la medida de la masa de | Cuantitativa | Continua | Kg
una persona

Diabetes mellitus | Diagndstico de diabetes | Categodrico Nominal 0: No

tipo 2 mellitus confirmado por 1 Si
historia clinica al ingreso. '

Hipertension Diagnostico de hipertension | Categorico Nominal 0: No

arterial arterial  confirmado por 1-Si
historia clinica al ingreso. '

Cancer Diagndstico de  céancer | Categorico Nominal 0: No
previo confirmado  por 1-Si
historia clinica al ingreso. '

. Autoinmunidad Diagnostico de | Categorico Nominal | 0: No
autoinmunidad previo .
. . 1: Si
confirmado por historia
clinica al ingreso.

Dislipidemia Diagnostico de dislipidemia | Categorico Nominal 0: No
confirmado por historia 1- Sj
clinica al ingreso. '

10. Obesidad De acuerdo al indice de | Cuantitativa | Ordinal 0: Normal

1: Sobrepeso
2:0besidad grado |
3.0besidad grado 11
4:0besidad grado 111
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11. Enfermedad renal | Diagnostico por historia | Categorico Nominal 0: No
cronica clinica 1-Si
12. Enfermedades Diagndstico de cualquier | Categorico Nominal 0: No
pulmonares enfermedad pulmonar 1 Si
confirmada por historia '
clinica (ejemplo: asma,
enfermedad pulmonar
obstructiva cronica)
13. Enfermedades Diagnostico de cualquier | Categorico Nominal 0: No
cardiacas enfermedad cardiaca 1 Si
confirmada por historia '
clinica (ejemplo: falla
cardiaca, enfermedad
coronaria)
14. Enfermedades Diagnostico de cualquier | Categorico Nominal 0: No
hepaticas tipo de enfermedad hepatica 1 Si
por historia clinica '
15. Tabaquismo Consumo de nicotina en | Categdrico Nominal 0: No
forma de cigarrillo en la .
. 1: Si
actualidad
2: Exfumador < 10
afnos
16. Inmunodeficiencia | Diagnostico de cualquier | Categorico Nominal 0: No
enfermedad que cause 1 Si
inmunodeficiencia (por '
ejemplo: enfermedades
infecciosas como la

infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana,
inmunodeficiencias
primarias, desnutricion
cronica, etc.)
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17. Tiempo de | Periodo transcurrido desde | Cuantitativa | Continua | Dias
sintomas para | elinicio de sintomas hastael
COVID 19 ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos
18. Tipo de prueba | Mencionar si el diagnéstico | Categorico Nominal 1. RTPCR
diagnostica fue realizado por RT PCR 0 2. Antigeno para
utilizada para | antigeno para COVID 19 C OVID 19
COVID 19
19. Sindrome de | De acuerdo a los hallazgos | Categdrico Nominal 0: No
dificultad en el examen fisico, gases 1 Si
respiratoria arteriales y radiografia de '
térax segun los criterios de
Berlin
20. SOFA de ingreso a | Su  siglas en inglés | Cuantitativa | Continua | Puntuacion
la UCI corresponden a Sequential
Organ Failure Assessment
score. Es un puntaje que
sirve como predictor para
determinar el riesgo de
mortalidad al ingreso a la
unidad de cuidado intensivo
21. Fiebre refractaria a | Elevacion de la temperatura | Categorico Nominal 0: No
a las 72 horas de | corporal por encima del 1-Sj
antibiotico rango normal debido a una '
respuesta fisiolégica por
encima de 38.3 grados
centigrados durante tres dias
a pesar del wuso de
antibidtico por mas de 72
horas
22. Fiebre persistente | Elevacion de la temperatura | Categorico Nominal 0: No
por al menos 48 | corporal por encima del 1- Sj

horas a pesar del
uso de antibioticos

rango normal debido a una
respuesta fisiologica por
encima de 38.3 grados
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centigrados durante 48
horas a pesar del uso de
antibidtico por mas de tres
dias

23. Dolor pleuritico y | Dolor toracico durante la | Categdrico Nominal :No
disnea respiracion que esta g
asociado a  dificultad '
respiratoria
24. Hemoptisis Expectoracion de sangre | Categorico Nominal :No
proveniente del aparato S
respiratorio inferior '
25. Neutropenia severa | Valores de neutrofilos en | Categdrico Nominal : No
sangre menores de 500 S
celulas  por  milimetros '
cubicos. Muestra tomada en
sangre
26. Cambios de las | Cambios en la cantidad y de | Categdrico Nominal : No
caracteristicas de la | la coloracion de secreciones S
produccién de | del tracto respiratorio '
secreciones
27. Uso prolongado de | Uso de antibioticos por mas | Categdrico Nominal :No
antibidticos de [ de 7 dias que sean para g
amplio espectro bacterias resistentes '
28. Empeoramiento de | A pesar del uso de | Categorico Nominal :No

la falla respiratoria
a pesar de terapia
antimicrobiana y
soporte ventilatorio

ventilacion mecanica y el
uso de terapia
antimicrobiana efectiva el
paciente tiene deterioro de
parametros ventilatorios e
indices de oxigenacion

: Si
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29. Tratamiento de | Uso de medicamentos que | Categdrico Nominal 0: No
inmunosupresoras suprimen la funcion de las 1-Si
de células To B células ToB '
30. Definicién de caso | Mencionar cudl es la | Categérico Nominal 1. Probable
de acuerdo con las | definicion de caso de CAPA
) 2. Probada
guias para [ de  acuerdo con el
EORT/MSG cumplimiento de criterios 3. Posible
de la guia EORT/MSG
descritas en la seccion 5.3.1
31. Definicién de caso | Mencionar cudl es la [ Categdrico Nominal 1. Probable
de acuerdo con las | definicion de caso de CAPA
) 2. Probada
guias para CAPA- | de acuerdo con el
European cumplimiento de criterios 3. Posible
Excellence Centre | de la guia CAPA- European
for Medical | Excellence  Centre  for
Mycology Medical Mycology
descritas en la seccion 5.3.1
32. Tiempo Mencionar el tiempo en dia | Cuantitativa | Continua | Dias
transcurrido desde la hospitalizacion en
durante la | la unidad de cuidado
hospitalizacion en | intensivo hasta el
la  unidad de | diagnostico de CAPA
cuidado intensivo
para el diagnostico
de CAPA
33. Tipo de especie de | Mencionar la  especie | Categorico Nominal 1.Aspergillus
Aspergillus  spp. | aislada en los cultivos fumigatus

Aislada en cultivos

positivos

2.Aspergillus flavus

3. Aspergillus niger

4.Aspergillus
nidulans

5. Aspergillus
oryzae
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34. Lugar de [ Mencionar el sitio donde se | Categodrico Nominal 1. Aspirado traqueal
aislamiento de | aislé Aspergillus s
Aspergillus spp P » 2 Lavado
broncoalveolar
35. Fibrobroncoscopia | A los pacientes a los que se | Categdrica Nominal Variable tipo texto
les realizo el procedimiento,
se debe mencionar los
hallazgos
36. Galactomanano Polisacarido de la pared | Cuantitativa | Continua | Expresada en
sérico celular de Aspergillus spp. valores de razén de
Utilizado como densidad oOptica
biomarcador en el
diagndstico de aspergilosis
invasiva en sangre
37. Galactomanano en | Polisacarido de la pared | Cuantitativa | Continua | Expresada en
lavado bronco | celular de Aspergillus spp. valores de razén de
alveolar Utilizado como densidad oOptica
biomarcador en el
diagnoéstico de aspergilosis
invasiva en lavado
broncoalveolar
38. Hallazgos Describir  los  hallazgos | Categorico Nominal 1. Inespecificos
radiol6gicos en la | encontrados en la .
. ) . ) 2. Lesiones densas,
tomografia de torax | tomografia de torax o en la . . .
0 en radiologia de | radiografia de torax que bien f:erl:InSCI‘I'[aS
) con o sin signo del
torax sean sospechosos de CAPA halo
de acuerdo con las guias
EORT/MSG [118] 3. Signo del aire
creciente
4. Cavidad
39. Dias de estancia en | Periodo transcurrido desde | Cuantitativa | Continua | Dias

la unidad de
cuidados intensivos

el ingreso al egreso de la
UCI
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40. Ventilacion Requerimiento de | Categdrico Nominal 0. No
mecanica intubacién orotraqueal 1 si
41. Dias de ventilacion | Nimero de dias de | Cuantitativa | Continua | NUmero de dias
mecanica ventilacion mecanica
42. Uso de | Mencionar si fue necesario | Categorico Nominal 0. No
vasopresores el uso de vasopresores 1 si
43. Noradrenalina Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
noradrenalina .
1. Si
44. Vasopresina Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
vasopresina .
P 1. Si
45. Dobutamina Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
dobutamina .
1. Si
46. Levosimendan Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
levosimendan .
1. Si
47. Milrinone Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
milrinone .
1. Si
48. Azul de metileno Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
azul de metileno .
1. Si
49. Adrenalina Mencionar si se hizo uso de | Categorico Nominal 0. No
adrenalina .
1. Si
50. Recuento de | Recuento de leucocitos en | Cuantitativa | Continua | Células por campo
leucocitos sangre al ingreso a la unidad

de cuidado intensivo en

sangre
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51.

Recuento de
neutréfilos

Recuento de neutréfilos en
sangre al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo en
sangre

Cuantitativa

Continua

Células por campo

52.

Recuento de
linfocitos

Recuento de linfocitos en
sangre al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo en
sangre

Cuantitativa

Continua

Células por campo

53.

Hemoglobina

Proteinas transportadoras de
oxigeno presente en los
eritrocitos. Se mide segun
su concentracion en sangre

Cuantitativa

Continua

Gramo/decilitro

54,

Plaguetas

Recuentos de plaquetas en
sangre al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo en
sangre

Cuantitativa

Continua

Células por campo

55.

Creatinina

Producto de  desecho
generado por el
metabolismo de la creatina
en los masculos en sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos/
decilitro

56.

Nitrégeno ureico

Cantidad de nitrégeno de la
sangre que proviene de la
urea y es eliminado por los
rifiones medidos en sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos /
decilitro

S7.

Bilirrubinas

Producto de degradacion de
la  hemoglobina en los
eritrocitos  tomados  en
sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos/decilitro

58.

Aspartato
aminotransferasa
sérica (AST)

Es una enzima que se
encuentra en el higado,
corazbn 'y musculos. Se

Cuantitativa

Continua

u/L
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cuantifica sus niveles en
sangre

59. Alanino
aminotransferasa
sérica (ALT)

Es una enzima que se
encuentra en el higado,
riflones, masculos  y
corazon. Se cuantifican los
nivels en sangre

Cuantitativa

Continua

U/L

60. Dimero D

Niveles de dimero D en
sangre al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo en
sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos/decilitro

Si es al ingreso

61. Ferritina

Niveles de ferritina en
sangre

Cuantitativa

Continua

Microgramos/L.itro

62. Troponina

Mediciéon de niveles de
troponina en sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos/decilitro

63. Deshidrogenasa
lactica (LDH)

Medicion de niveles de
deshidrogenasa lactica en
sangre

Cuantitativa

Continua

Miligramos/decilitro

64. PaO2/F102 (PAFI)

Medida calculada que busca
relacionar la  funcién
pulmonar y la oxigenacion
efectiva. Se deriva de la
toma de gases arteriales y la
presion de FIO2
administrada al paciente.

Cuantitativa

Continua

mmHg

65. Lactato

Cuantificacion de niveles en
sangre de lactato en sangre

Cuantitativa

Continua

mmol/L

66. Proteina C reactiva
(PCR)

Biomarcador inflamatorio
producido por el higado.
Cuantificacion de niveles en
sangre

Cuantitativa

Continua

mg/L
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67. Uso de corticoides Administracion de | Categdrico Nominal 0. No
corticoides .
1.Si
68. Mencién del | Mencionar si se utilizd otro | Categdrico Nominal 1.APPROCHS
rotocolo utilizado | corticoide diferente a
P 2.CORTICUS
para hacer uso de | dexametasona de acuerdo a
un corticoide | protocolos para tratamiento 3.ADRENAL
diferente a la | coadyuvante de choque
, .y a 4. HYPRESS
dexametasona séptico
69. Otros  corticoides | Mencionar corticoide | Categdrico Nominal 0. No aplica
utilizados adicional utilizado a parte . )
P 1. Metilprednisolona
de los protocolos
mencionados previamente a 2. Prednisolona
la variable previa )
P 3. Prednisona
4. Betametasona
70. Dosis  total de | Cuantificar la cantidad de | Cuantitativa | Nominal Mg
corticoide utilizado | corticoide utilizado durante
en miligramos | toda la hospitalizacion y
totales de | calcular latotalidad de dosis
prednisolona administrada en miligramos
del paciente segin la
equivalencia a prednisolona
71. Dosis de | Cuantificar la dosis total de | Cuantitativa | Nominal Mg/kg/dias
prednisolona  en | prednisolona en miligramos
mg/kg/dia segun peso administrado
por dia
72. Dias de duracion de | Cantidad de dias de | Cuantitativa | Continua Dias
corticoides corticoides utilizados
73. Choque séptico Presencia de choque séptico | Categorico Nominal 0. No
1. Si
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74. Sobreinfeccion Mencionar si el paciente | Categorico Nominal Variable tipo texto
bacteriana tuvo sobreinfeccion
bacteriana con aislamiento
de gérmenes en panel de
sepsis, panel de neumonia,
panel gastrointestinal,
hemocultivos, urocultivo o
cultivos de aspirado
endotraqueal
75. Antibioticos Uso de antibioticos Categorico Nominal 0. No
1. Si
76. Mencion del | Mencionar el antibiotico | Categorico Nominal Variable tipo texto
antibiotico utilizado | utilizado durante la
hospitalizacion
77. Tiempo para el | Mencionar el  tiempo | Cuantitativa | Continua | Dias
inicio de | transcurrido  desde el
antiflngico diagnostico de CAPA hasta
la  administracion  del
antifungico
78. Mencion del | Mencionar el antifungico | Categorico Nominal Variable tipo texto
antifangico utilizado durante la
utilizado hospitalizacion
79. Uso de terapia de | Mencionar si el paciente | Categdrico Nominal 0. No
reemplazo renal necesitd terapia de 1 Si
reemplazo renal '
(hemodiafiltracion veno
venosa continua 0
intermitente)
80. Desenlace Mencionar cual fue el | Categorico Nominal 0. Muerto
desenlace final de paciente .
P 1. Vivo

hasta la muerte o el egreso
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5.8 Tecnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

5.8.1 Herramientay proceso de recoleccion

La herramienta de recoleccion de datos fue construida en base a la tabla de variables
explicada en secciones previas. La recoleccion se llevé a cabo utilizando una hoja de célculo
de Google (Google Sheet) asociada a la cuenta de la investigadora principal (VP). Esta
herramienta permitio la entrada de datos manual y colaborativa en tiempo real por el equipo
investigador. Las medidas de seguridad incluyeron acceso restringido mediante autenticacién
de dos factores solo para los investigadores garantizando la proteccion y confidencialidad de
la informacion. La recoleccion de la informacion demogréafica y clinica de los pacientes fue
realizada durante el periodo del 01 de abril del 2020 a 01 abril del 2022. Para efectos del
andlisis estadistico la investigadora principal se encargdé de anonimizar la base de datos

recolectada.

5.8.1.1 Prueba piloto de la herramienta

Se realizd un estudio piloto inicial con dos pacientes para evaluar la viabilidad y efectividad
de la herramienta de recoleccion de datos. Los datos y procedimientos del piloto fueron
revisados y ajustados segun fue necesario por el equipo metodoldgico antes de proceder con

la recoleccion de datos completa.

5.8.2 Control de calidad de datos

Para asegurar la calidad de los datos, se implementaron los siguientes procedimientos de

control de calidad:

e Revisién Periddica: La investigadora principal revisé los datos ingresados
mensualmente para identificar y corregir posibles errores relacionados con la historia
clinica de cada paciente.

e Verificacion Cruzada: El experto tematico llevo una revision de la coherencia de
los datos recolectados a la mitad del periodo de recolecciony al final de la recoleccion

de los datos para asegurar su exactitud.
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e Capacitacién: Se llevaron a cabo reuniones de entrenamiento entre las dos
investigadoras que recolectaron datos para preparar el proceso de recolecciony prever

posibles dificultades en la recoleccion de datos correctamente

5.8.3 Plan de procesamiento de muestras bioldgicas

Para hacer diagnostico de COVID 19 se tomd una muestra tipo hisopado nasofaringeo para
realizar la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT PCR). La muestra se tomé
utilizando un hisopado nasofaringeo insertando un hisopo en las dos fosas nasales posteriores
y se frotd suavemente para obtener células epiteliales. Posteriormente, se colocé el hisopo en
un tubo con medio de transporte viral estéril hacia el laboratorio de microbiologia donde es
procesada. La RT PCR para COVID 19 utilizada es SARS COV 2 R-GENE de BioMerieux
que identifica genes conservados de COVID 19, el gen N y el gen RdRp que garantizan una
alta especificidad y sensibilidad. Este kit proporciona resultados en menos de 4 horas. Para
el antigeno, también se toma una muestra de hisopado nasofaringeo, también se utilizo el kit
de bioMérieux utilizando el BIOFIRE SPOTFIRE system. Este método utiliza RT PCR para
detectar multiples patdgenos respiratorios incluyendo COVID 19.

Los lavados bronco-alveolares (BAL) tomados por fibrobroncoscopia, se realizaron
introduciendo solucion salina estéril en el arbol bronquial y recuperando el liquido para su
andlisis. Los aspirados traqueales se realizaron introduciendo una sonda por el tubo
orotraqueal. Las muestras fueron transportadas al laboratorio de microbiologia en menos de
2 horas para preservar la integridad y viabilidad microbioldgica de la muestra. Se realizé un
examen microscépico directo con la tinciéon Gram para identificar la presencia de otros
microorganismos diferentes al hongo en cuestion y para evaluar la calidad de la muestra.
Posteriormente, las muestras se cultivaron en tubos de agar Sabouraud mas cloranfenicol
(BioMérieux, Marcy L’Etoile, Francia) a 30°C y 35°C durante un maximo de 21 dias. La
identificacion de los hongos se realiz6 con microscopia por parte del servicio de
microbiologia del hospital Fundacién Santa Fe de Bogota. La interpretacion de los datos fue:
positivo o negativo. El resultado positivo se define como el aislamiento de Aspergillus spp
en muestra de lavado bronco alveolar o aspirado traqueal y negativo cuando no se realizo el

aislamiento microbiologico del hongo.
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El galactomanano se tomo a partir de las muestras de BAL y suero se midio con un ensayo
inmunoenzimatico tipo sandwich y los valores cuantitativos se proporcionaron como indice
de razén éptica (ODI). Para la recoleccion de muestras en suero, se tomaron 5 mililitros en
un tubo sin anticoagulante, se permite que la muestra se coagule y luego se centrifuga para
separar del suero. Se mantuvo la muestra refrigerada entre 2 a 8 grados Celsius y se utilizaron
contenedores estériles para evitar contaminacion. Posteriormente, se agregé 100 microlitros
de tampdn de pretratamiento y se calenté a 120 grados Celsius durante 6 a 8 minutos. Se
utilizé el ensayo inmunoenzimatico tipo sandwich (Platelia Aspergillus™; Bio- Rad
Laboratories, Hércules, California, Estados Unidos). Se considero positivo si presentaba un
indice de razon oOptica mayor de 0.5. Para la recoleccion de muestras en BAL, se utilizd la
solucion salina esteril almacenando en un tubo estéril y sellado, se afiadié 100 microgramos
de tapon de pretratamiento, se calent6 a 120 grados Celsius durante 6 a 8 minutos. También,
se utilizo el ensayo inmunoenzimatico tipo sandwich (Platelia Aspergillus™; Bio- Rad
Laboratories, Hércules, California, Estados Unidos). Se considera que la prueba es positiva

cuando el indice es mayor de 1.

5.9 Plan analisis de datos
Considerando el disefio previamente explicado se realiz6 un analisis descriptivo enfocado en
describir la evolucion clinica, diagnéstica y terapéutica de los pacientes con CAPA

ingresados en la UCI de la FSFB. Las variables se dividieron en varias categorias:
« Sociodemograficas: edad, peso, sexo, indice de masa corporal y comorbilidades.

o Clinicas: dias de sintomas de COVID 19, prueba utilizada para la confirmacién
diagndstica de COVID 19, la puntuacion de SOFA de ingreso a la UCI, resultados de

laboratorios y gases arteriales.

« Relacionadas con el diagndstico de CAPA: los sintomas de CAPA, resultados de
las evaluaciones de las dos guias diagnosticas utilizadas, tiempo hasta el diagnéstico

de CAPA y requerimiento de terapia de reemplazo renal.

e Relacionadas con el tratamiento: uso de vasopresores, tipo de tratamiento

antibidtico utilizado, uso de corticoides, uso de antifungico.
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« Resultados clinicos: uso de vasopresores, dias de ventilaciébn mecanica, estancia en
UCI y mortalidad.

El andlisis descriptivo de las variables se realizara utilizando medidas de tendencia central y
dispersion para las variables continuas, como la edad y el tiempo de estancia en UCI, y
frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas, como el sexo, las
comorbilidades y el tipo de tratamiento. El analisis fue realizado con el software estadistico
R (V 4.3.3). Considerando el disefio del estudio, los valores faltantes fueron cotejados con la

informacion de la historia clinica antes de determinar que dicho valor no pudo ser obtenido.

5.10 Alcancesy limites de la investigacion

La descripcion detalla de los pacientes con CAPA ayuda a caracterizar las caracteristicas
demogréficas, clinicas, diagnosticas y terapéuticas utilizadas. También, ayuda a identificar
los patrones comunes de la enfermedad. Se pueden describir los métodos utilizados para el
diagndstico de CAPA (cultivos, galactomanano sérico, galactomanano en BAL, reaccion en
cadena de la polimerasa del hongo, hallazgos radioldgicos, tratamientos utilizados antes del
diagndstico y tratamiento posterior al diagnostico). Se puede describir la dificultad del
diagnostico para la definicion de caso que es variable segun las guias vigentes. Es (til para
detallar los antifingicos utilizados y la identificacion de desenlaces clinicos como
complicaciones infecciosas y mortalidad. Ayuda a generar hipotesis para estudios futuros
sobre la identificacion de factores de riesgo, la eficacia del tratamiento o impacto de CAPA

en la mortalidad.

Los limites de la investigacion son por la naturaleza del estudio de serie de casos, en donde
hay una ausencia de grupo control. No es posible hacer una comparacion de pacientes con 'y
sin CAPA. Al tratarse de un grupo pequefio de pacientes, no se puede hacer una

generalizacion de los resultados o analisis estadisticos robustos.

6 Aspectos éticos
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La investigacion se llevo a cabo respetando los estandares éticos y cientificos internacionales,
incluyendo el Codigo de Nuaremberg, el Informe Belmont y la Declaracion de Helsinki
(2013), los cuales regulan los estudios en seres humanos dentro del ambito médico. Para
garantizar el cumplimiento de estas normativas, inicamente participaron profesionales con
la formacion, educacion y certificaciones necesarias en las areas cientifica y ética. El
desarrollo del estudio estuvo a cargo de especialistas en el area de la salud que aplicaron los
cuatro principios éticos fundamentales de la medicina, asegurando la correcta gestion y
preservacion de los datos recopilados, en concordancia con los lineamientos cientificos

vigentes

En cuanto a la proteccion de los participantes, se respetaron los articulos 9 y 24 de la
Declaracion de Helsinki: “En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida,
la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en investigacion.
Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal”. Estos
articulos establecen la obligacién del médico de velar por la vida, el bienestar, la dignidad,
la integridad, el derecho a la privacidad y la confidencialidad de la informacion personal de
quienes participan en estudios médicos. Ademés, se adoptaron todas las medidas de
precaucion necesarias para resguardar la identidad de los sujetos y proteger sus datos

personales

De igual manera, la investigacion cumplio con las regulaciones nacionales establecidas en la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Segun lo estipulado en su
articulo 11, este estudio fue clasificado como sin riesgo que implica la documentacion a
través de registros clinicos retrospectivamente y donde no se realizan intervenciones o
modificaciones intencionadas de variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas, o sociales

de los individuos que participan en el estudio.

Previo al inicio del estudio, se obtuvo la aprobacion oficial del Comité Corporativo de Etica
en Investigacion con Seres Humanos de la Fundacion Santa Fe de Bogota. Asimismo, la

divulgacién de los resultados se realizé conforme a los principios de la Declaracion de
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Helsinki. Cabe destacar que en los instrumentos utilizados para la recoleccion de informacién

no se incluyeron datos personales que permitieran la identificacion de los participantes

6.1 Equipo de investigacion

El departamento de Medicina Critica y Cuidado Intensivo del Hospital Universitario
Fundacidon Santa Fe de Bogota tiene un recorrido de mas de 10 afios en area de investigacion.
Cuenta con orientacion docente, recursos econdémicos y recursos académicos para la
responder preguntas de investigacion para el beneficio de los pacientes. Se han creado
multiples grupos de investigacion conformados por médicos especialistas, subespecialistas,
rurales y estudiantes en formacion.

Por lo anterior, este proyecto de investigacion se realizd bajo la supervision del Doctor
Freddy Guevara jefe del servicio de infectologia y la Doctora Yenny Cardenas intensivista y
jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacion Santa Fe de Bogota. De igual
modo, tendra el acompafiamiento de Javier Amaya médico con maestria en epidemiologia

clinica

6.2 Categoria de la investigacion

Como se menciond previamente, segun resolucion No 8430 de 1993 la investigacion es sin

riesgo por su naturaleza descriptiva.

6.3 Proceso de obtencion de consentimiento informado

Al tratarse de un estudio de naturaleza observacional y descriptiva, se defini6 en conjunto
con el comité de ética en investigacion de la FSFB que no era necesaria la utilizacion de
consentimiento informado porque la investigacion se baso en datos clinicos recolectados
previamente durante la atencién médica rutinaria. Sin embargo, como medida de proteccion
de la identidad de los pacientes se garantizd la anonimizacion de la informacion haciendo
cumplimiento de las normativas de proteccion de datos personales. Ademas de esto, es una

investigacion sin riesgo donde la participacion no implica riesgos adicionales para los sujetos.
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6.4 Uso de datos personales

Los investigadores cumplieron con la Ley 1581 de 2012 [121] de proteccidon de datos
personales recolectados promoviendo la privacidad, intimidad y confidencialidad de la
informacién de cada uno de los pacientes. En ningin momento se contemplo la entrega de

resultados del estudio a los pacientes o a terceras partes.

6.5 Riesgos y beneficios

Al tratarse de un estudio de naturaleza observacional descriptivo y sin intervenciones
realizadas, no existen riesgos que puedan afectar la salud fisica de los sujetos de investigacion
o al equipo de investigadores. Por otro lado, existen riesgos para la salud mental relacionados
con la revelacion de datos sensibles, sin embargo, estos riesgos han sido mitigados en esta
investigacion utilizando estrategias como la anomizacion de los pacientes, verificaciones de
seguridad de acceso a la informacion y descripcion de los procedimientos de control de

calidad de informacién.

Por otro lado, esta investigacion esta investigacion representa unos beneficios potenciales
considerables como: i) proporciona datos valiosos para mejorar el conocimiento de la
enfermedad disponible para el personal médico encargado de la atencion en la UCI a nivel
local y regional que ayude a mejorar los desenlaces en salud; ii) proporciona informacion
valiosa para la formulacion de nuevas hipotesis de investigacion relacionadas con factores
de riesgo de mal prondstico de la enfermedad y tratamientos eficientes; iii) a nivel
institucional también ayuda a conocer el perfil de los pacientes ingresados a la institucion
con la enfermedad para eventos futuros y finalmente, iv) aporta al desarrollo formativo de
investigacion relevante por parte del equipo investigador con miras a la mejoria de la calidad

de la atencién en salud.

6.6 Titularidad de la informacion
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Los derechos morales de los resultados académicos se consideran propiedad de los
investigadores del proyecto y los derechos patrimoniales que se puedan derivar de esta

investigacion pertenecen a la Universidad del Rosario.

7 Resultados

En este estudio de serie de casos se describieron las caracteristicas sociodemogréficas,

clinicas y terapéuticas de los pacientes ingresado a la UCI con diagnéstico de CAPA.

7.1 Descripcion de variables sociodemograficas
Se incluyeron un total de 8 pacientes, todos los pacientes fueron de sexo masculino y la edad
promedio fue de 56.9 afios (DE=16.5) con un rango de edad entre 37 y 86 afos. El peso de
los pacientes oscila entre 70 a 109kg con un promedio de 90kg. El IMC promedio fue de 29.9
kg /m? (DE=3.02), con un minimo de 25.4 kg/m? y un maximo 33.9 kg/m?, es decir, que
el 100% de los pacientes estaba en rango de sobrepeso u obesidad al momento de ingresar al
hospital.

Las comorbilidades mas frecuentes de la serie de casos fueron: la hipertension arterial que
estuvo presente en el 62.5% (n=5) y dislipidemia presente en 62.5% (n=5) de los casos.
Seguido de obesidad presente en el 37.5% (n=3) de los casos, cancer en el 25% (n=2) de los
casos, diabetes mellitus tipo 2 en el 12.5% (n=1) de los casos y enfermedades cardiacas en el
12.5% (n=1). De los pacientes que tuvieron cancer, uno tuvo cancer de tiroides y el otro de
prostata. Ambos pacientes se encontraban en estudios de remision. Solo el 25% (n=2) de

pacientes que tuvieron enfermedades pulmonares, en donde uno tuvo asmay el otro EPOC.

7.2 Descripcion de caracteristicas clinicas
Todos los pacientes tuvieron diagndstico de COVID 19 con antigeno o RT PCR. Al 62.5%
(n=5) de los paciente se les realiz6 el diagndstico con antigeno de COVID 19 y al 37.5%
(n=3) de los pacientes se les realizo el diagnostico con RT PCR para COVID 19. Todos
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presentaron sintomas respiratorios al momento del diagndstico y el tiempo promedio al
ingreso hospitalario de sintomas respiratorios fue de 7.8 dias (DE= 3.15) con un minimo de

4 dias y un maximo de 12 dias.

Al ingreso a la UCI, el grupo de pacientes tuvo un puntaje SOFA promedio de ingreso de
7.25 puntos (DE=1.28) con un minimo de 5 puntos y un méximo de 9 puntos, lo que indica
que ingresaron con falla organica y la mortalidad se encuentra entre 20 a 30% [122]. Todos
los pacientes desarrollaron neumonia multilobar severa por COVID 19 asociado SDRA,
razén por la cual, todos requirieron ventilacion mecéanica invasiva al ingreso a la UCI y se
realizé ciclos de pronacion siguiendo el protocolo PROSEVA [123]. ElI 100% de los
pacientes recibieron dexametasona a una dosis de 6 mg/dia siguiendo el protocolo
RECOVERY por 10 dias [124].

Los laboratorios de ingreso a UCI mostraron alteraciones hematoldgicas, hepaticas, renales
e inflamatorias. Para el caso de los resultados del hemograma, se encontré un promedio de
leucocitos fue de 9,500 células por microlitros (DE =1,730) y de neutrofilos fue de 8,390
células por microlitro (DE= 1,681.9). Para el caso de los linfocitos el recuento promedio fue
de 597.5 células/microlitro (DE=245.05) y un rango de 400 y 1,100 lo que indica la presencia
de linfopenia en el 87.5% (n=7) de los pacientes. Ninguno de los pacientes present6 hallazgos
de anemia (media=15.28 g/dL [DE=2.08]) o trombocitopenia clinicamente relevante
(media=218,500 plaquetas/uL [DE=67,726.3]).

Respecto al perfil hepatico, el promedio de bilirrubina total fue de 0.76 mg/dL (DE=0.31).
Para las transaminasas, la AST presentd un promedio de 66.25 U/L (DE=34.91) y la ALT
mostré una media de 81.37 U/L (DE= 53.65) lo que indica que hubo lesion hepatica en el
50% (n=4) de los pacientes. En relacién con la funcidn renal, la creatinina tuvo un promedio
de 1.37 mg/dL (DE=1.08) y un y el nitrégeno ureico en sangre (BUN) con una media de
43.62 mg/dL (DE=34.64) lo que indica que hubo presencia de lesién renal aguda en 37.5%

(n=3) de los pacientes.

Los marcadores inflamatorios y de dafio tisular mostraron que la PCR, tuvo un valor
promedio de 9mg/L (DE=5.49), donde el 87.5% (n=7) tuvo valores por encima de 10mg/L
indicando respuesta inflamatoria significativa. EI dimero D tuvo una media de 691.25 ng/mL,

(DE= 336.25) donde el 75% (n=6) de los pacientes tuvieron valores considerados como
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elevados. La troponina presenté una media de 14.21 mg/dL (DE= 10.84) encontrando que el
25% (n=2) tuvieron dafio miocardico. La ferritina tuvo una media elevada de 1385.37 ng/mL,
(DE= 985.48) y lactato deshidrogenasa (LDH) mostré una media de 438.62 U/L (DE=
171.84)

El 50% (n=4) presentaron trastorno moderado de la oxigenacién (100 — 200mmHg), el 25%
(n=2) presentaron trastorno severo de la oxigenacion (PAFI menor 100mmHg). La PAFI tuvo
un promedio de 157.5 (DE=55. 86) y valores que fluctuaron entre 85y 250mmHg. El lactato
tuvo una media de 1.62 mmol/L (DE=0.52) lo que refleja en general una adecuada perfusion

tisular.

7.3 Descripcion de terapias administradas previo al diagnostico de CAPA
El 100% de los pacientes presentaron complicaciones dadas por choque séptico con
requerimiento de soporte vasopresor. El 87.5% (n=7) requirieron doble soporte vasopresor.
Solamente un paciente requirié soporte con dobutamina. EI 100% de los pacientes requirieron
noradrenalina, el 87.5% (n=7) requirieron noradrenalina y vasopresina. El origen del choque
en el 100% de los casos fue por sobreinfeccion bacteriana. El 50% (n=4) de los pacientes
tuvieron infeccion bacteriana de origen hematoldgico y los gérmenes aislados fueron
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, Staphylococcus aureus meticilino
resistente, Burkhordelia cepacea, Staphylococcus hominis y Enterococcus faecium resistente
a la vancomicina. Solamente un paciente presentd fungemia por Candida albicans. EI 50%
(n=4) tuvieron neumonia viral con sobreinfeccion bacteriana con aislamiento de
Staphylococcus aureus, Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa en el panel de neumonia y un paciente tuvo aislamiento de Enterococcus
faecium y Enterococcus cloacae en lavado broncoalveolar. EI 100% de los pacientes
recibieron terapia antimicrobiana empirica y dirigida por aislamientos. Los antibioticos
utilizados fueron ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam, meropenem, ceftazidime
avibactam, vancomicina, daptomicina, metronidazol, daptomicina, fluconazol 'y
caspofungina. A todos los pacientes se les administro terapia antimicrobiana por mas de 7

dias.

El 100% recibieron otros corticoides adicionales a la dexametasona como tratamiento

adyuvante para el choque séptico. EI 75% (n=6) de los pacientes recibieron esquema
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completo de hidrocortisona 50 miligramos cada 6 horas por 5 dias, después 50 miligramos
cada 12 horas el dia 6 a 8 y después 50 miligramos cada dia del dia 9 al dia 11 siguiente el
protocolo estudio CORTICUS [125] y un paciente recibi6 hidrocortisona mas fludrocortisona
siguiendo el protocolo del estudio APROCHSS que indica administrar 50 miligramos de
hidrocortisona cada 6 horas y fludrocortisona 50 microgramos cada dia por 7 dias [124]. Dos
pacientes recibieron dosis de metilprednisolona, uno de ellos por broncoespasmo y el otro
para tratamiento coadyuvante de EPOC exacerbado. La duracion promedio del tratamiento
con corticoides fue de 18.6 dias (DE=6.2) donde el 50% de los pacientes recibieron
corticoides por mas de 15 dias. La dosis acumulada promedio de prednisolona fue de
733.3mg (DE=144.7). El 75% (n=6) recibi6 una dosis superior a 737.7mg, lo que indica una
dosis elevada que, si se ajusta por peso, la dosis media fue de 0.46mg/kg/dia (DE=
0.14mg/kg/dia). En esta variable, se registraron valores minimos de 0.3mg/kg/dia y méximos
de 0.7mg/kg/dia. El 25% (n=2) recibieron dosis superiores de 0.3mg/kg/dia lo que sugiere

gue tuvieron dosis inmunosupresora [126]

7.4 Descripcion de caracteristicas asociadas al diagnostico de CAPA
Los sintomas de CAPA fueron: fiebre persistente por mas de 48 horas y 72 horas a pesar de
tratamiento antimicrobiano, cambio de las caracteristicas de las secreciones del tracto
respiratorio en la produccion y el color, el uso prolongado de antibi6ticos de amplio espectro
y empeoramiento parametros ventilatorios e indices de oxigenacion mientras los pacientes se
encontraban bajo ventilacion mecénica invasiva en el 100% de los casos. Solamente uno de
los pacientes presentd hemoptisis. Por los sintomas mencionados, se hizo sospecha de
gérmenes oportunistas entre ellos Aspergillus spp razén por la cual se solicitaron muestras
del tracto respiratorio inferior. Al 75% (n=6) se les tom¢ aspirado traqueal y al 25% (n=2) se
le tom0 lavado broncoalveolar. Al 87.5% (n=7) se aisl6 Aspergillus spp. La cepa méas comin
fue Aspergillus fumigatus en el 75% (n=6) de los casos. Solamente a un paciente se hizo
aislamiento de Aspergillus flavus y un solo paciente no tuvo aislamiento del hongo. A tres
pacientes se les realizd galactomanano sérico donde solamente dos pacientes tuvieron
resultados positivos mayores de 0.5 razén de densidad Optica. En cuanto a galactomanano en

BAL, este solo se realizo en tres pacientes y tuvieron resultados negativos.
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En cuanto a los hallazgos radioldgicos, el 25% (n=2) de los pacientes tuvieron hallazgos
sugestivos de aspergilosis pulmonar invasiva por presencia de cavitaciones. Uno de los
pacientes tuvo una cavitacién apical derecha y el otro tuvo mdltiples cavitaciones en el
segmento basal posterior (Figuras 1 y 2). El resto de los pacientes tuvieron hallazgos

inespecificos en la tomografia de torax.

Figura 1. Alteraciones parenquimatosas pulmonares descritas en relacion con cambios por edema pulmonar.
No se observan bronquiectasias, distorsion de la arquitectura pulmonar o hallazgos que sugieran fibrosis. La
imagen sefialada en el cuadro rojo muestra el nddulo cavitado en el 16bulo superior derecho que sugiere proceso

infeccioso de etiologia micética

»

Figura 2. Patrén radioldgico clésico en paciente con sospecha de COVID 19. Compromiso parenquimatoso por
neumonia multilobar de etiologia viral conocida. Derrame pleural bilateral con atelectasias del parénquima
pulmonar subyacente. La imagen sefialada en el cuadro rojo muestra focos de cavitacion en el interior de la

consolidacién pulmonar basal izquierda en topografia del segmento basal posterior.
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El diagndstico se realizo utilizando como referencia los criterios de las guias EORT/MSG
[118] y CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology [120] encontrando que
existen diferentes definiciones de caso de acuerdo con la guia que se evalud el paciente.
Segun laguia EORT/MSG el 25% (n=2) fueron casos probados y 75% (n=6) casos probables.
Segun CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology hubo 62.5% (n=5) casos
posibles, 25% (n=2) casos probados y 12.5% (n=1) casos probables.

El tiempo transcurrido desde el ingreso a la unidad de cuidado intensivo hasta el diagnéstico
de CAPA fue de aproximadamente 9.8 dias (DE= 3.96 dias), con una mediana de 10 dias y
un rango intercuartilico de 7.5 dias. El tiempo minimo de diagndstico fue de 5 dias y el tiempo

méaximo de diagnostico fue de 15 dias.

7.5 Tratamiento posterior al diagnéstico de CAPA
Los pacientes recibieron tratamiento antifingico, donde el 87.5% (n=7) recibieron
tratamiento con voriconazol y solamente un paciente recibi6 tratamiento con caspofungina
que se inici6 de forma empirica. El tiempo transcurrido desde el diagndstico de CAPA hasta
el inicio del tratamiento fue en promedio de un solo dia (DE=1 dia) y un rango de 0 a 3 dias.
Al 37.5% (n=3) pacientes se les inicid el dia del diagndstico, al 25% (n=2) pacientes se les
inicié el dia uno del diagndstico, al 12.5% (n=1) pacientes se le inicio el dia dos del

diagnostico y al 12.5% (n=1) pacientes se les inici6 el dia tres del diagndstico.

7.6 Desenlaces clinicos

Por altimo, de los pacientes analizados seis fallecieron y dos sobrevivieron, lo que significa
que el 75% de los pacientes tuvieron desenlaces fatales. Haciendo una diferenciacion entre
el grupo de fallecidos y no fallecidos para la descripcion, la edad promedio de los pacientes
fallecidos fue de 63.2 afios (DE=13.8) con un rango de edad entre 45 a 86 afios. Los que
sobrevivieron fueron mas jovenes con una edad promedio de 38 afios (DE=1.41). Los
fallecidos tuvieron un peso promedio de 89.3kg (DE=15.8) para un IMC promedio de 29.8
(DE=3.53) mientras que los que sobrevivieron tuvieron un IMC promedio de 30.37
(DE=1.2). En cuanto a las comorbilidades, el 83.3% (n=5) de los pacientes tuvieron

hipertension arterial, el 66.7% (n=4) de los pacientes tuvieron dislipidemia, el 33.3% (n=2)
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de los pacientes tuvieron obesidad y el 16.7% (n=1) de los fallecidos tenian diabetes mellitus

tipo 2.

El tiempo promedio de sintomas para COVID 19 en los fallecidos fue de 8.3 dias (DE=3.44),
en cambio para los vivos el tiempo promedio fue de 6 dias (DE= 1.41). También, se
observaron algunas diferencias entre el grupo de pacientes con CAPA en los marcadores
inflamatorios y de severidad para COVID 19. Encontrando que el grupo de pacientes que
fallecio tenia valores elevados de ferritina (media de 1555.17 [DE= 1103.62] en fallecidos
vs media de 876[DE= 128.69] en vivos), troponina (media de 16.1[DE=11.63] en fallecidos
vs media de 8.56[DE=7.57]), LDH (media de 470.5 [DE= 187.99] de fallecidos vs media de
343[DE= 74.95] de vivos) y la PCR (media de 17.3 [DE= 5.73] de fallecidos vs media de
11.75[DE=1.06] de vivos). En el cuadro hematico, se encontr6 que el 33.3% (n=2) pacientes
fallecidos presentaron linfopenia y el 50% de los que sobrevivieron presentaron linfopenia;
el 33.3%(n=2) de los pacientes fallecidos tuvieron trombocitopenia y ninguno de los

sobrevivientes la presento.

En cuanto a la puntacion promedio del SOFA de ingreso fue de 7 puntos para ambos grupos
(media de 7.33 [DE= 9.82] de fallecidos vs media de 7 [DE= 2.83] de vivos). En cuanto al
uso de corticoides como medida coadyuvante para el choque séptico, el tiempo promedio de
duracion de corticoides en fallecidos tuvo una media de 17.5 dias (DE= 6.89) en fallecidos
vs media de 22 dias (DE= 1.41 dias) en vivos. La dosis acumulada de corticoides medida en
mg/kg de prednisolona tuvo una media de 8.33mg/kg (DE= 2.66mg/kg) para los fallecidos y
para los vivos tuvo una media de 8.5mg/kg (DE=0.71mg/kg). La dosis total en términos de
prednisolona tuvo un promedio de 711.88mg (DE= 161.92mg) en los fallecidos y en los
sobrevivientes fue una dosis total promedio de 797.73mg (DE= 67.22mg). Ahora, realizando
el analisis de la dosis diaria de prednisolona ajustada por peso (mg/kg/dias), en los pacientes
que fallecieron, la dosis media fue de 0.5mg/kg/dia (DE= 0.14mg/kg/dia) y los sobrevivientes
tuvieron una dosis media de 0.35mg/kg/dias (DE= 0.07mg/kg/dia).

El tipo de definicién de caso para CAPA mas comudn en los fallecidos segln la guia
EORT/MSGA fue el caso probable en un 66% (n=4), seguido de dos casos probados (33%).
Para la guia CAPA European Excellence Centre for Medical Mycology el 50% (n=3) cumplid

con criterios de caso posible, 33% (n=2) cumplid criterios de caso probado y un paciente
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cumpli6 criterios de caso probable (16.6%). EI 50% (n=3) de los pacientes fallecidos tuvo
aislamiento de Aspergillus fumigatus en aspirado traqueal y en dos pacientes se hizo
aislamiento de la cepa en el BAL. Solamente uno de los fallecidos tuvo galactomanano sérico
positivo. El tratamiento antifingico mas utilizado en los fallecidos fue el voriconazol en el
83.3% (n=5) de los casos y uno utilizé caspofungina que fue iniciada de forma empirica. El
tiempo de diagndstico al tratamiento antifungico para los fallecidos fue de 4.4 dias (DE=4.56)

y para los que sobrevivieron, el tiempo promedio fue de 3 dias.

Todos los pacientes requirieron ventilacion mecanica invasiva, con un promedio de duracion
de 23.67 dias (DE= 14.72). Los fallecidos tuvieron una media de 28.5 dias (DE= 16.98) vs
los vivos con una media de 15 dias (DE= 7.07). La estancia hospitalaria promedio en la UCI
para todos los pacientes fue de 29.58 dias (DE=19.54), para los fallecidos fue de 35.67 dias
(DE=21.9) y para los sobrevivientes fue de 13.5 dias (DE= 2.12). El 83.3% (n=5) necesito

terapia de reemplazo renal y todos los pacientes que necesitaron este soporte fallecieron.

8 Discusion

En Colombia, la infeccion causada por COVID 19 ha generado mortalidad del 2.25% de la
poblacién hasta la fecha y la mortalidad en la UCI ha sido de aproximadamente el 26% [50—
52]. Se ha demostrado que las coinfecciones y las superinfecciones por virus, bacterias y
hongos impactan ain mas en los desenlaces clinicos de los pacientes con COVID 19 [127].
Los nuevos estudios han reportado que la incidencia de sobreinfeccién bacteriana y flngica
en la UCI es de 13.5 a 44% [128-130]. Durante la pandemia hubo pocos estudios que
reportaban coinfecciones por hongos, especialmente por Aspergillus spp ya que es una
coinfeccidén esperada en pacientes inmunosuprimidos. Esta coinfeccion que es poco
sospechada en inmunocompetentes, es de dificil diagndstico con alta morbimortalidad
[122,131].

Desde que se describid por primera vez la coinfeccion por Aspergillus spp en pacientes con
infeccion por COVID 19 en China, se han escrito multiples reportes de caso o series de caso
haciendo que sea dificil conocer la incidencia exacta [16,35,42,69,130,132,133]. Sin
embargo, existen algunas estimaciones realizadas por Chong et al. en la que se calcula que
la incidencia en la UCI de esta coinfeccion es de aproximadamente el 2.5 a 47.2% y esta

variacién fue atribuida a la diferencia en los criterios utilizados para hacer la definicion de
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caso [134-136]. Otra causa de la variacion en la prevalencia es la dificultad en el diagndstico
de CAPA es la asociacion entre COVID 19 y SDRA porque los hallazgos clinicos y

radioldgicos son muy similares, lo que genera poca sospecha clinica [134]

La presente serie de casos, se describieron 8 pacientes que tuvieron CAPA. En este estudio
de serie de casos se describieron ocho pacientes hospitalizados en la UCI y que cumplieron
criterios diagndsticos para CAPA. Se proporciond una descripcion detallada de las

caracteristicas clinicas, diagndsticas y terapéuticas de este grupo de pacientes.

8.1 Caracteristicas sociodemogréficas

La edad mayor de 60 afios, el sexo masculino y un IMC elevado fueron caracteristicas
estuvieron presentes en nuestra serie de casos. De acuerdo con una revision sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales, donde la mayoria de estudios fueron europeos,
CAPA estuvo asociado con edad avanzada (mayores de 60 afios) y EPOC [137]. En un
estudio brasilero (14 pacientes CAPA)[138] y espafiol (28 pacientes CAPA) [33]
identificaron este mismo patron en el que la poblacion mostré una edad avanzada. Este
hallazgo es concordante con la edad de los pacientes observados en este estudio. No se
encontrd evidencia significativa que asociara IMC o el sexo masculino con CAPA [137].
Este hallazgo es confirmado por un metaanalisis mas reciente realizado por Giola et al.
encontrd que existe una distribucion similar entre sexos e IMC [134]. Sin embargo, llama la
atencion que la mayoria de estudios tienen como sexo predominante el sexo masculino y esto
probablemente fue porque los hombres tuvieron una presentacion mas grave de COVID 19
[36-39,139].

Los antecedentes mas comunes en la serie de casos fue la hipertension arterial y dislipidemia.
En el en el estudio realizado por Calderdn — Parra et al. se encontrd que el tabaquismo activo
(OR 3.58 [95% IC 1.67-7.7]), la falla renal cronica (OR 2.6 [95% IC 0.35-20.3]), las
enfermedades respiratorias (OR 1.26 [95% IC 0.33-4.78], p=0.043) y el uso crénico de
corticoides (OR 49.61 [95% IC 1.56 — 278.9], p= >0.0001) son las comorbilidades mas
frecuentes y son factor de riesgo para CAPA [33]. A pesar de que este estudio no realizé un
analisis estadistico bivariado por el disefio elegido y la cantidad de pacientes, si se puede
observar que las comorbilidades méas frecuentes en la poblacion incluida difieren de lo

reportado por la literatura. Este hallazgo puede estar relacionado con el perfil epidemiolégico
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especifico de la poblacién colombiana, con la limitacién en la muestra e incluso podria

derivar en nuevas oportunidades de investigacion

También, las guias EORT/MSG y CAPA-European Excellence Centre for Medical
Mycology utilizadas para definicién de caso de CAPA también exponen factores de riesgo
clasicos que debe tener el huésped para ser propenso a esta coinfeccién por CAPA En nuestro
estudio no se identificé que ningun tuviera alguno de estos factores de riesgo. Esto concuerda
con estudios descritos en la literatura tampoco han encontrado la presencia de los factores
clasicos del huésped y que la mayoria de los pacientes que desarrollaron CAPA son
inmunocompetentes. Lo descrito previamente refuerza la necesidad de realizar estudios que

identifiquen factores de riesgo del huésped en los pacientes criticos.

8.2 Caracteristicas clinicas predisponentes para CAPA
En cuanto a las caracteristicas clinicas, se ha descrito que la infeccion por COVID 19 en si
misma puede predisponer a los individuos a CAPA.. La causa fisiopatoldgica es el dafio de la
barrera natural del pulmon que genera una sobreproduccién de citocinas y suprime la
inmunidad celular [140]. También, hay una alteracién en el aclaramiento mucociliar que es
uno de los mecanismos fisiopatoldgicos que fue encontrado en otras neumonias virales, como
en la neumonia por influenza, concluyendo que la neumonia viral se asocia con aspergilosis

pulmonar y genera peores desenlaces en los pacientes [1,2].

Todos los pacientes incluidos en este estudio desarrollaron neumonia grave por COVID 19
y tuvieron un SOFA promedio de ingreso a la UCI de 7.25 puntos (DE=1.28). Estos hallazgos
concuerdan con los estudios publicados en Pakistan (100 pacientes CAPA) [141] y en el
estudio realizado en Turquia (43 pacientes CAPA) [142] que encontraron que la ventilacién
mecénica y puntuacién elevada de SOFA (mayor a 5 puntos) son factores predisponentes
para CAPA.

En cuanto al uso de la ventilacion mecéanica, un metaanalisis realizado por Chen et al.
encontré que en 14 estudios de cohorte, el 100% de los pacientes requirieron ventilacion
mecanica invasiva con una la duracion mayor de 7.28 dias tienen mayor posibilidad de
desarrollar CAPA [143]. También, en el estudio MYCOVID realizado por Gangneux et al.
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encontraron que un periodo prolongado de ventilacién mecanica (>14 dias) esta asociado con
CAPA [144]. En esta serie de casos, se encontrd que todos los pacientes requirieron
ventilacion mecanica invasiva con una duracion de ventilacion mecanica prolongada con un
promedio de 23.67 dias (DE= 14.72) que son factores descritos asociados a CAPA. La
explicacion fisiopatoldgica es que la ventilacion mecanica empeora la inflamacion de la
mucosa bronquial y el parénquima pulmonar haciendo que se reduzca el aclaramiento

mucociliar lo que promueve la API [143].

En nuestro estudio, todos los pacientes desarrollaron SDRA por neumonia grave por COVID
19. Esta descrito que los pacientes con SDRA tienen la tendencia de desarrollar infecciones
pulmonares que afecta el 20 a 40% de los pacientes en la UCI. EI mecanismo fisiopatologico
es explicado por la disfuncién del sistema inmune pulmonar que genera un estado paraddjico
pro inflamatorio que dafa el tejido pulmonar y el dafio en la funcién de los macrofagos y las
células dendriticas aumentando el riesgo de infecciones bacterianas y fungicas [143]. Por la
respuesta inflamatoria generada por el SDRA, va a haber alteraciones hematoldgicas de
inflamacion y aumento de PCR que se pudo evidenciar en los pacientes del presente estudio
[143]

Todos los pacientes de este estudio presentaron alteraciones hematoldgicas, hepaticas,
renales, marcadores inflamatorios y de dafio tisular. En un estudio realizado en China (78
paciente CAPA) encontraron que la trombocitopenia (HR 1.98[95% CI 1.16 a 3.37], p=
0.012) es un factor de riesgo para CAPA [145]. Sin embargo, en esta serie de casos, solamente
dos pacientes presentaron este hallazgo. En un estudio aleméan (47 pacientes CAPA)
encontraron que el conteo de leucocitos (p=0.112), neutréfilos (p=0.781) y PCR (p=0.167)
no estuvieron asociado con el desarrollo de CAPA [34]. Por tal razon, es probable que las
alteraciones en todos los exdmenes de laboratorios encontrados en la serie de casos, estan
mas relacionados con la severidad de COVID 19 asociado a SDRA que con CAPA. La
explicacion fisiopatologica es la tormenta de citocinas causa lesion epitelial sistémica [146].
Esto se va a ver reflejado en alteraciones en el hemograma, la funcion cardiaca, las pruebas
hepaéticas, los azoados, marcadores inflamatorios y de dafio tisular que son evidenciados en

nuestro estudio [147].
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En cuanto a la relacion entre los indices de oxigenacion y lo ocurrencia de CAPA, otros
estudios han encontrado que no existe una relacion causal [148]. Por lo tanto, es posible que
las alteraciones en los indices de oxigenacidn de los pacientes de la serie caso son explicados
al compromiso pulmonar inicial por la neumonia viral y la fibrosis asociada a SDRA [147].
De hecho, se considera que el deterioro de estos indices se debe a la extension de las lesiones
pulmonares causadas por la progresion en la severidad de COVID 19 que puede llevar a la
muerte [36,38,39,138,139,149].

8.3 Terapias administradas relacionadas con el desarrollo CAPA
En este estudio, todos los pacientes tuvieron choque séptico grave por sobreinfeccion
bacteriana requiriendo soporte vasopresor y antibioticos de amplio espectro. A nivel
fisiopatologico, el choque séptico genera disfuncion inmunolégica provocando respuestas
pro inflamatorias y antiinflamatorias [150]. Sin embargo, no ha sido considerado un factor
de riesgo para CAPA per se, sino que son las comorbilidades que acomparian a los pacientes

que la desarrollan [151].

En cuanto al uso de vasopresores, la evidencia es contradictoria. El estudio realizado en
China (78 pacientes CAPA) [145] demostré que el uso de vasopresores (HR 3.57 [95% CI
1.80-7.06]) se asocié como factor de riesgo para CAPA. Pero, en un estudio espafiol (28
pacientes CAPA) [33] no se encontro relevancia estadisticamente significativa con el uso de
vasopresores (p=0.8). Tampoco existe evidencia de sugiera que la sobreinfeccidn bacteriana,
y el uso de antibidticos de amplio espectro sean considerados factores de riesgo para CAPA
[33,138,141,151-153].

En cambio, el factor de riesgo para CAPA que ha sido ampliamente descrito en la literatura
y que fue administrado a todos los pacientes del presente estudio fueron los corticoides
[13,15,34,135,151,154-159]. En esta serie de casos se utilizaron mdltiples esquemas de
corticoides. Inicialmente, se utilizé la dexametasona siguiendo el protocolo RECOVERY
[56] para tratamiento de neumonia grave por COVID 19. La dosis acumulada de
dexametasona no excedié mas de 60mg y no cumplié como factor de riesgo de acuerdo con
EORT/MSG [118]. Sin embargo, el estudio realizado por Leistner et al (47 pacientes CAPA)
encontrd que el uso de dexametasona (OR 3.110, CI95 1.112-8.697) si es un factor de riesgo
independiente para CAPA [34].
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Contrario a lo mencionado previamente, los corticoides han tenido un efecto beneficioso en
la mortalidad a 28 dias en pacientes con COVID 19 [158]. Lo que posiblemente causé que
su efecto no fuera beneficioso en los pacientes con COVID 19 que desarrollaron CAPA fue
la administracién de multiples esquemas de corticoides con diferentes indicaciones, dosis y
duracion [20,148,160,161]. Los pacientes de nuestra la serie de casos también utilizaron otros
corticoides diferentes a la dexametasona como medida coadyuvante para el choque séptico.
El 75% (n=6) de los pacientes recibieron el esquema de hidrocortisona descrito en el
protocolo CORTICUS [125], un paciente recibi6 el esquema hidrocortisona y fludrocortisona
descrito por el protocolo del APROCHSS [124] y dos pacientes recibieron pulsos de
metilprednisolona para el tratamiento de complicaciones durante la estancia en UCI. Se
encontré que la dosis acumulada promedio en términos de prednisolona fue de 733.3mg
(dosis promedio de 0.46mg/kg/dia [DE= 0.14mg/kg/dia]) que corresponde a dosis elevadas
y en rangos inmunosupresores en un periodo de tiempo promedio de 18.6 dias (DE=6.2)
[126]. Estas dosis elevadas generan dificultades en el aclaramiento de los patégenos y
promueven la replicacion viral haciendo que el paciente sea propenso a sobreinfeccién por

bacterias y hongos como Aspergillus spp [126,158].

La terapia de reemplazo renal fue otro factor de riesgo asociado con CAPA que ha sido
descrito en la literatura. Se ha evidenciado que esta medida de soporte tiene malos desenlaces
clinicos tiene una duracién prolongada [162]. En nuestra serie de casos, el 83.3% (n=5)
necesito terapia de reemplazo renal y todos los pacientes que necesitaron este soporte

fallecieron.

8.4 Diagnostico de CAPA y dificultades asociadas
El diagnostico de CAPA sigue siendo un desafio clinico significativo debido a la existencia
de maltiples criterios diagnosticos y al rendimiento variable de las pruebas diagndsticas
disponibles [163]. En los reportes descritos en la literatura, hubo un alto indice de casos
infradiagnosticados y una posible subestimacion de su incidencia por la variabilidad en las
definiciones de caso generadas por las guias actuales [122,131,154,164]. En nuestro estudio,
se puede evidenciar dicha variabilidad en la tabla 1. Esta evidente discrepancia en la ha
generado aumento morbimortalidad por errores en la clasificacion que generan demora o la

ausencia de tratamiento antifungico [122,131]. En un estudio de cohorte realizado por White
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et al, describidé una variacién significativa en la incidencia de CAPA con una ocurrencia de
5.9% utilizando AspICU, 14.8% utilizando AspICU modificada y 14.1% AspICU

modificado del grupo de estudio de micosis aleman/belga [165]. Esto permite proponer la

realizacion de un consenso Unico de expertos para crear una definicion de caso para brindar

un tratamiento.

Tabla 1. Criterios diagnosticos para definicion de CAPA

EORT/MSG | CAPA- AspICU AspICU AspICU
European modificado | modificado del
Excellence grupo de estudio
Centre for de mMicosis
Medical aleméan/belga
Mycology
Paciente 1 | Probada Probada Probada Probada Probada
Paciente 2 | Probable Posible Putativa Putativo No cumple
criterios
Paciente 3 | Probada Probada Probada Probada Putativa
Paciente 4 | Probable Posible Putativa Putativa No cumple
criterios
Paciente 5 | Probable Posible Putativa Putativa No cumple
criterios
Paciente 6 | Probable Posible Putativa Putativa No cumple
criterios
Paciente 7 | Probable Posible Putativa Putativa No cumple
criterios
Paciente 8 | Probable Probable Colonizacion | Probable Putativa

Abreviaturas: EORTC/MSG, European Organization for

Research and Treatment of

Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group y el National Institute of Allergy and

Infectious Diseases Mycoses Study Group;
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En nuestro estudio, se tuvo sospecha clinica de sobreinfeccion por Aspergillus spp cuando
hubo deterioro repentino del estado clinico de los pacientes o un empeoramiento en los
hallazgos radioldgicos en imagenes de térax. Se utilizaron las definiciones de caso segun las
guias EORT/MSG[118] y CAPA-European Excellence Centre for Medical Mycology [22] y
se decidio toma de aspirado traqueal (n=6), lavado broncoalveolar (n=2), galactomanano en
aspirado traqueal (n=3), y galactomanano sérico (n=4). Estas pruebas se han caracterizado

por tener un rendimiento diagnadstico cuestionable [115,166-168]

El galactomanano sérico tiene una sensibilidad de 21% con un valor de 0.5 de relacion de
densidad Optica y su especificidad no ha sido evaluada adecuadamente en los pacientes
criticos [163,169,170]. Este bajo rendimiento se debe a que en los pacientes no neutropenicos
no suele estar presente en sangre y tomarse dos veces por semana. También, tiene falsos
positivos con el uso de antibidticos como piperacilina tazobactam y carbapenémicos [166].
En nuestra serie de casos, no hubo pacientes con neutropenia y todos estuvieron expuestos a
antibioticos, por tal razén, se cuestionaron los valores positivos del galactomanano sérico

que estuvo presente en dos pacientes.

El galactomanano en BAL tiene una sensibilidad de 90% y especificidad de 94% usando un
punto de corte de 0.5 razon de densidad dptica [166]. Por pandemia, no se pudo realizar de
forma rutinaria broncoscopia a todos los pacientes de la serie de casos, por lo que se decidid
toma de muestras de aspirados traqueales y se midi6 galactomanano. El estudio realizado por
Dichtl et al. encontré que la medicion de galactomanano en el aspirado endotraqueal tuvo
una sensibilidad de 92% y especificidad de 72% con un valor negativo predictivo de 98%
[168]. A pesar de su adecuado rendimiento, esta prueba Unicamente debe hacerse como
tamizaje para evitar broncoscopias innecesarias, especialmente en el contexto de pandemia
[135,163,171].

La toma de biopsia por fibrobroncoscopia, corresponde al estandar de referencia de
aspergilosis pulmonar [163] y fue realizada dos pacientes por los protocolos de aislamiento.
En ambos pacientes se tuvieron cultivos positivos y se encontraron las hifas septadas
caracteristicas de Aspergillus spp (ver figura 2). Se ha descrito que su especificidad es de

92.7% y su sensibilidad es de 92.3% en pacientes no neutropénicos [172]
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FIGURA A FIGURA B

Figura 2. Figura A, muestra crecimiento e Aspergillus fumigatus en medio Agar Sabouraud con cloranfenicol.
La figura B, muestra Aspergillus fumigatus con hifas septadas, hialinas, de paredes delgadas que se ramifican

en angulo agudo, con conidoforo liso, vesicula en forma de matraz y conidios verdes azulados

En cuanto al rendimiento diagnostico del aislamiento de Aspergillus spp. en aspirado
traqueal, la sensibilidad es de 35% en pacientes con infeccidn activa pero sus hallazgos deben
tener correlacién clinica [173]. En un estudio realizado en pacientes inmunocompetentes, se
encontrd que la sensibilidad y la especificidad fue de 100% y 62% si el valor de
galactomanano es mayor de 1.2 de relacién de densidad oOptica [174]. En cuanto a el
rendimiento diagnostico del cultivo del BAL, se ha encontrado que la sensibilidad esta entre
30 a 60% y la especificidad es del 50% en los pacientes intubados [163].

Todo lo mencionado anteriormente referente a las pruebas diagnosticas disponibles, causé
dificultades para la diferenciacion entre infeccion y colonizacion por Aspergillus spp en los
pacientes del estudio. Se ha encontrado en estudios de la literatura, la presencia del hongo en
los pacientes con ventilacion mecénica no siempre implica una infeccion invasiva sino
colonizacién [108,175]. Ademas, la superposicion de hallazgos clinicos y radiol6gicos entre
la CAPA y la neumonia por COVID 19 asociado a SDRA dificulta la sospecha diagnostica
[13,26,27,30,111,151,176]
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8.5 Desenlaces y su comparacion con estudios previos

Por resultados previos de metaanalisis, la mortalidad general por CAPA es de
aproximadamente el 50%, por lo que las estadisticas no son despreciables
[68,135,137,177,178]. En concordancia a este hallazgo, la mortalidad de esta serie de casos
fue de 75%(n=6) que es similar (75%[n=6]) a la reportada por Xu et al (65.4% [n=51]) [145]
y Delliere et al (71.4% [n=15]) [148]. Por otro lado, en estudios en los que ha sido posible
realizar comparaciones estadisticas entre la mortalidad en pacientes con CAPA y sin CAPA,
se ha encontrado una mayor proporcién de mortalidad asociada en el grupo con CAPA (100%
vs 40%; p=0.04)[43]. Es posible que la alta mortalidad asociada se deba a que son pacientes
gravemente enfermos con multiples comorbilidades y exposicién a dosis inmunosupresoras
de corticoides [135].

Se ha evidenciado que la duracion en la hospitalizacion en la UCI y la duracién de ventilacion
mecanica son mayores en los pacientes con CAPA [3,135,154]. El estudio de Bartoletti et al.
encontrd) que la estancia hospitalaria en la UCI (16 dias vs 21 dias; p= 0,08) y los dias de
ventilacion mecanica invasiva (13 dias vs 16 dias; p= 0,09) no mostraron diferencia
significativa [20]. En nuestro estudio, los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria
promedio en la UCI para todos los pacientes fue de 29.58 dias (DE=19.54) y duracion de
ventilacién mecénica promedio de duracion de 23.67 dias (DE= 14.72), hallazgos que no

difieren con los estudios descritos en la literatura.

La terapia de reemplazo renal fue otro factor de riesgo asociado con CAPA que ha sido
descrito en la literatura. Se ha evidenciado que esta medida de soporte tiene malos desenlaces
clinicos tiene una duracién prolongada [162]. En nuestra serie de casos, el 83.3% (n=5)
necesito terapia de reemplazo renal y todos los pacientes que necesitaron este soporte

fallecieron.

8.6 Limitaciones y fortalezas
Las fortalezas encontradas fueron que los resultados del estudio no difieren
significativamente con los hallazgos en la literatura lo que permite tomar decisiones
informadas en la practica utilizando como referencia la literatura disponible. Adicional a esto,

en este estudio se llevo a cabo un anélisis mas profundo acerca de la utilidad y variabilidad
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de las guias diagndsticas de CAPA y las posibles implicaciones clinicas que tiene esto.

Exponiendo vacios en la literatura como la falta de consenso frente a la definicion de caso.

Las limitaciones del estudio se asocian la naturaleza del estudio de reporte de casos. Al
tratarse de un tamafio de muestra tan reducido y la imposibilidad de tener un grupo control,
los resultados no son generalizables a la poblacion, no permiten inferir causalidad, no
permiten realizar un andlisis de factores de riesgo y no permiten realizar anélisis estadisticos
robustos. Por tal razén, es necesario realizar estudios de mayor calidad para poder probar

hipdtesis generadas a partir de los hallazgos previamente descritos.

9 Conclusiones
Las infecciones fangicas oportunistas, como la aspergilosis pulmonar invasiva asociada a
COVID-19 (CAPA), han demostrado ser un desafio significativo en el manejo de los
pacientes criticos con COVID 19. Esta serie de casos proporciona informacion valiosa sobre
las caracteristicas clinicas, diagndsticas y terapéuticas de CAPA. La alta morbimortalidad
conlleva la necesidad de optimizar estrategias diagnosticas y terapéuticas para poder realizar
identificacion temprana y el manejo adecuado de los pacientes con CAPA. Aunque el
diagnostico sigue siendo un reto, se evidencié que factores como el uso de corticoides y la
ventilacion mecanica prolongada podrian estar relacionados con un mayor riesgo de
desarrollar CAPA. Si bien este estudio contribuye a la caracterizacion de CAPA en el
contexto colombiano es necesario realizar estudios adicionales con un disefio més robusto
para comprender mejor los factores de riesgo, mejorar el diagnostico y establecer estrategias
de vigilancia epidemiolGgica y guias clinicas que permitan una deteccion mas temprana para

brindar manejo mas efectivo de CAPA.

10 Presupuesto

Rubros Fuentes TOTAL
Fundacion Propios Otras fuentes
Santa Fe
Personal $0 $1,000,000 $0 $1,000,000
Equipos $0 $ 5,000,000 $0 $5,000,000
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13.1 Anexo 1. Formato de recoleccién de datos

13 Anexos

Peso Enfermedades Cudl Enfermedades Cual
Paciente Sexo |Edad IMC |HTA|DM2| Dislipidemia| Cancer |Tabaquismo enfermedad R enfermedad |Inmunodeficiencia
(kg) pulmonares cardiacas .
pulmonar cardiaca?
Paciente 1 |[Hombre| 70 70 [ 25.7 ] SI | NO NO NO NO NO No aplica Sl Falla cardiaca NO
Paciente2 |Hombre| 58 | 98 | 32.3 | SI [ NO Sl NO NO NO No aplica NO No aplica NO
Sl (cancer
Paciente 3 [Hombre| 86 | 109 |31.51( SI SI Sl de Sl SI EPOC NO No aplica NO
tiroides)
Paciente 4 [Hombre| 39 | 94 |29.67( NO | NO NO NO NO NO No aplica NO No aplica NO
Sl (cancer
Paciente 5 |Hombre| 58 | 90 |29.73| SI | NO Sl de NO NO No aplica NO No aplica NO
prostata)
Paciente 6 |Hombre| 37 | 93 |31.07| NO | NO Sl NO NO NO No aplica NO No aplica NO
Paciente 7 |[Hombre| 45 98 | 339 | NO | NO Sl NO NO NO No aplica NO No aplica NO
Paciente 8 |Hombre| 62 71 [ 25.4 ] SI | NO NO NO NO SI Asma NO No aplica NO
Continua
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. Tiempo de sintomas de Prueba de diagnéstico de COVID 19 PROTOCOLO . X . . .

Paciente COVID 19 utilizada SDRA RECOVERY Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos | Hemoglobina | Plaquetas
Paciente 1 6 Antigeno positivo Sl Cumplido 9200 8500 400 13.1 147000
Paciente 2 12 Antigeno positivo Sl Cumplido 10000 9000 400 15 200000
Paciente 3 4 Antigeno positivo Sl Cumplido 8700 7400 500 14.3 120000
Paciente 4 5 Antigeno positivo Sl Cumplido 6900 6100 400 12.9 212000
Paciente 5 12 Antigeno positivo Sl Cumplido 8300 7200 580 18.1 194000
Paciente 6 7 RT PCR Sl Cumplido 9300 7570 1100 16.8 279000
Paciente 7 10 RT PCR Sl Cumplido 12500 11250 800 18 300000
Paciente 8 6 RT PCR Sl Cumplido 11200 10100 600 14.1 296000

Continua
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Dimero LAl Dias de ventilacion [ Estancia en UCI
Paciente AST | ALT | Creatinina | BUN Troponina | Ferritina | LDH | PAFI | Lactato [ PCR SOFA mecanica . . . i ,
D . . mecadnica invasiva en dias
invasiva
Paciente 1 54 | 32 2.6 71 430 36.1 377 230 | 186 0.7 20 7 S 26 26
Paciente 2 50 | 30 0.8 28 700 10 900 300 | 120 1.6 14 6 S 21 23
Paciente 3 8 | 40 3.55 120 1320 22.7 1385 | 457 | 89 1.5 9 8 S| 60 65
Paciente 4 39 | 48 0.63 28 250 13.8 785 290 | 180 1.3 12.5 5 S 10 12
Paciente 5 89 | 79 0.8 28 570 12.9 1294 | 514 85 1.6 25.8 8 S 29 30
Paciente 6 114|128 0.92 24 610 31 967 396 | 175 2 11 9 S| 20 15
Paciente 7 99 | 120 0.98 23 630 12 3585 | 748 | 250 2.5 19 7 S| 9 10
Paciente 8 77 | 174 0.75 27 1020 31 1790 | 574 | 175 1.8 16 8 S 26 60
Continua
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Terapia de
d PROT! L
Paciente SO Noradrenalina | Vasopresina | Dobutamina Sobreinfeccion bacteriana U.s<.)’ ‘e Cual? reemplazo OTOCOLO
vasopresores antibidticos UTILIZADO
renal
Panel de neumonia: S. aureus Linezolid
. Mec A Piperacilina tazobactam PROTOCOLO
Paciente 1 St St St NO Hemocultivo: K. pneumoniae St Meropenem 3t APROCCHS
productor de carbapenemasas Vancomicina
Panel de nuemonia : Klebsiella
. . Piperacilina tazobactam Meropenem PROTOCOLO
Paciente 2 Sl Sl Sl NO Aerogenes, 'Kleb5|ella Sl Ceftazidime avibactam Linezolid Sl CORTICUS
pneumoniae KPC
Hemocultivos - S. aureus Piperacilina tazobactam Meropenem
Paciente 3 S| sl sl S| meticilino resistente Cultivo BAL : I Vancomicina Ceftazidime avibactam I PROTOCOLO
. metronidazol Linezolid Fluconazol CORTICUS
E. Cloacae E. faecium L
Daptomicina
Hemocultivo: Klebsiella
. R Ampicilina sulbactam PROTOCOLO
P te 4 SI SI Sl NO duct d Sl NO
aclente pneumoniae productora de Piperacilina tazobactam CORTICUS
carbapenemasa
Panel de nuemonia : Klebsiella
. R Piperacilina tazobactam Meropenem PROTOCOLO
P te5 Sl Sl Sl NO A Klebsiell Sl Sl
aclente erogenes g ebsietla Ceftazidime avibactam Linezolid CORTICUS
pneumoniae KPC
Piperacilina tazobactam
. . Meropenem
Paciente 6 SI SI Sl NO Hemocultivos B.urkhor.della Sl Ceftazidime avibactam NO PROTOCOLO
cepacea y Candida albicans . . CORTICUS
Linezolid
Caspofungina
Meropenem
ivos: Li i .
Paciente 7 S| S| NO NO Hemocultivos S.ta.phylococcus S| L |‘nezolld S| No aplica
hominis Ampicilina sulbactam
Claritromicna
Hemocultivo: E. faecium Meropenem
. resistente a vancomicina Ceftazidime avibactam PROTOCOLO
Paciente 8 5 5 5 NO BAL: Klebsiella pneumoniae 5 Vancomicina NO CORTICUS
productora de carbapenemasa Linezolid
Continua
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Dosis acumulada

Fiebre

Fiebre persistente

Cambio en las

. Otros corticoides de corticoide Dosis t.otal | BBl Dias de refractaria a [EDEU IRt DOI,Q r . . | Neutropenia | caracteristicas de
Paciente - prednisolona de . . horas a pesar del | pleuritico [Hemoptisis iy
utilizados (mg/kg de X corticoides | pesar de 3 dias ) severa la produccién de
. en mg prednisolona Teeaen uso de y disnea
prednisolona) de antibiético . esputo
antibidticos
Paciente 1 No aplica 10 700.2 0.7 15 Sl S NO NO NO S
Paciente 2 No aplica 8 750.2 0.5 15 Sl SI NO NO NO Sl
Paciente 3 Metilprednisolona 8 850.2 0.3 30 Sl SI NO SI NO Sl
Paciente 4 Metilprednisolona 8 750.2 0.3 23 SI Sl NO NO NO Sl
Paciente 5 No aplica 8 750.2 0.5 15 Sl S| NO NO NO S|
Paciente 6 No aplica 9 845.26 0.4 21 Sl SI NO NO NO Sl
Paciente 7 No aplica 4 400.2 0.4 10 Sl Sl NO NO NO Sl
Paciente 8 No aplica 8 820.26 0.6 20 Sl S NO NO NO S
Continua
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Empeoramiento de s
falla respiratoria a RGN CEEED Tiempo para Cultivos
P N Definicion de CAPA European . p, p. . Ddnde se aislo
. pesar de terapia diagnostico positivos: . . . Galactomanano | Galactomanano en BAL o
Paciente .. A caso por Excellence Centre ) (BAL, aspirado | Fibrobroncoscopia L.
antimicrobiana y . de CAPA cual sérico AET
EORT/MSG for Medical ., . traqueal, etc)
soporte Mvcolo (dias) Aspergillus
ventilatorio v gy
Endobronquitis
Paciente 1 S| Probada Probada 15 Aspergillus BAL severa de vias NO NO
fumigatus aereas centrales
(BIOPSIA =SI)
. ) Apergillus Aspirado 06/06 ( 0.06)
P 2 | P | P | 1 NA 2
aclente > robable osible 0 fumigatus traqueal 10/06 (0.16) 0.28
Endobronquitis
severa de vias
Paciente 3 S| Probada Probada 30 Apergillus BAL aereas centrales, NO NO
Fumigatus petequias en
superficie traqueal
(BIOPSIA = SI)
Paciente 4 s Probable Posible 10 Aspergillus Aspirado NA NO NO
flavus traqueal
. . Apergillus Aspirado 06/06 ( 0.06)
Paciente 5 Sl Probable Posible 19 fumigatus traqueal NA 10/06 (0.16) 0.28
Paciente 6 S| Probable Posible 12 Aspergillus Aspirado NA NO NO
fumigatus traqueal
Paciente 7 S| Probable Posible NO Aspergillus Aspirado NA 0.6 0.28
fumigatus traqueal
. . Aspirado
Paciente 8 Sl Probable Probable 16 Ninguno NA 1.2 NO
traqueal
Continua
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Inicio de tratamiento

Paciente Hallazgos radiolégicos Cual antifingico e . . . Desenlaces
antifingico segun los sintomas
. e Caspofungina (inicio
Paciente 1 Inespecificos - NO APLICA Muerto
empirico)
Paciente 2 Inespecificos Voriconazol 3 Muerto
Paciente 3 Imagen cavitada apical derecha Voriconazol 1 Muerto
Paciente 4 Inespecificos Voriconazol 3 Vivo
Paciente 5 Inespecificos Voriconazol 1 Muerto
Paciente 6 Inespecificos Voriconazol 3 Vivo
Paciente 7 Inespecificos Voriconazol 5 Muerto
. Areas de cavitacién dentro de consolidacién pulmonar .
Paciente 8 P Voriconazol 12 Muerto

en topografia del segmento basal posterior
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