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Resumen

Introduccion: la actual pandemia provocada por SARS-CoV-2 ha provocado una alta carga
en la salud publica y privada. Se han descrito casos y series de aspergilosis invasora
asociada a pacientes con COVID-19 (CAPA) en ventilacién mecéanica. Objetivo: Describir el
aumento en la positividad del biomarcador galactomanano (GM) durante la pandemia de
COVID-19 en la Quinta Regién: Valparaiso. Materiales y Método: Estudio descriptivo,
retrospectivo. Se reviso la cantidad y los resultados de GM, tanto de lavado bronco-alveolar
(LBA) como en suero y los cultivos de LBA enviados al laboratorio de Micologia de la
Universidad de Valparaiso, desde enero y hasta septiembre del afo 2020; luego se
compararon con los examenes recibidos en el mismo periodo del afio 2019. Resultados: Se
observé un aumento significativo de los GM realizados en LBA, concentrandose
principalmente entre los meses de julio y septiembre. El 29% de las muestras del ano 2020
tenia el antecedente de ser de pacientes con COVID-19. Del total de muestras positivas
durante el afio de la pandemia, 5/12 fueron en pacientes con COVID-19. Conclusiones:
Hubo un aumento significativo de los GM realizados en LBA durante la pandemia,
concentrandose principalmente entre los meses de julio-septiembre.
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Abstract

Background: The current pandemic due to SARS-CoV-2 has caused a high burden on
health. Cases and series of invasive aspergillosis associated with COVID-19 patients (CAPA)
on mechanical ventilation have been described. Aim: To describe the increase in the
positivity of the galactomannan (GM) biomarker during the COVID-19 pandemic in the Fifth
Region: Valparaiso. Method: Retrospective descriptive study. The GM results in both
broncho-alveolar lavage (BAL) and serum and the BAL cultures that were sent to the
Mycology Laboratory of the University of Valparaiso from January to September 2020 were
reviewed; then they were compared with the examinations of the same period of 2019.
Results: There was a significant increase in GMs carried out in LBA during the pandemic,
concentrating mainly between the months of July-September. Conclusions: There was a
significant increase in GM carried out in LBA during the pandemic, concentrating mainly
between the months of July-September.
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Introduccion

La aspergilosis invasora (Al) es una infeccion grave que afecta con
mayor frecuencia a pacientes con algin grado de inmunocompromiso
celular, como neutropenia prolongada, trasplante de progenitores
hematopoyéticos o de organo soélido, uso de corticoesteroides, SIDA y
enfermedad injerto contra hospedero (1). Sin embargo, también se asocia a
pacientes con influenza, EPOC o cirréticos que se encuentran en ventilacion
mecanica (1,2). La actual pandemia provocada por SARS-CoV-2 ha
provocado una alta carga de morbilidad, mortalidad y de costos al sistema
sanitario en todo el mundo (3,4). Recientemente, Bartoletti M. y cols., han
descrito una serie de casos de Al asociada a pacientes con COVID-19 (CAPA)
en ventilacion mecanica, en cuya propuesta diagnostica se incluye la
presencia de infiltrados pulmonares mas uno de los siguientes criterios:
indice de galactomanano (GM) en suero > 0,5, GM en lavado bronco-alveolar
(LBA) > 1,0, un cultivo con desarrollo de Aspergillus spp en LBA, o la
presencia de cavitacion del parénquima no atribuido a otra causa (5). CAPA
ocurre generalmente después del cuarto dia de la intubacion y desde los
catorce dias de iniciado los sintomas de COVID-19. El factor asociado
significativamente en todos los casos es el uso de corticosteroides (5).
La mortalidad a los 30 dias es significativamente mayor en aquellos con este
diagnostico que en aquellos sin €l (44 versus 19%) y aumenta 1,41 veces por
cada punto en el indice GM inicial (5). Hasta el momento no se han
publicado series de casos de CAPA en Chile o en Latinoameérica. El objetivo
del presente trabajo es describir el aumento en la positividad del
biomarcador GM durante la pandemia de COVID-19 en la Quinta Region:

Valparaiso.



Materiales y Método

Estudio descriptivo, retrospectivo. Se revisé6 la cantidad y los
resultados de GM, tanto de LBA como en suero y los cultivos de LBA
enviados desde cuatro hospitales de la region (Dr. Gustavo Fricke de Vina
del Mar, Carlos van Buren de Valparaiso, San Martin de Quillota e Instituto
de Seguridad del Trabajo-IST Vifia del Mar) al laboratorio de Micologia de la
Universidad de Valparaiso desde enero hasta septiembre del anno 2020; luego
se compararon con los examenes del mismo periodo del ano 2019. Ademas,

se obtuvieron algunos datos demograficos y antecedentes de COVID-19.

El indice de GM se midi6 con un ensayo inmunoenzimatico tipo
sandwich (Platelia™ Aspergillus Ag; Bio-Rad), segun las indicaciones del
fabricante. Las muestras de LBA se cultivaron en agar Sabouraud con
cloranfenicol a 37°C durante 10 dias, revisandolos diariamente para
determinar si habia desarrollo de hongos. La identificacion de las especies
se realizo mediante pruebas morfo-fisiologicas estandarizadas para cada

gEénero y especie.

Analllisis de datos. Los datos fueron tabulados en planilla Excel y se
expresaron en grallficos de barras comparando los numeros entre los meses
de los anllos estudiados. Los resultados se expresaron en numeros
absolutos y en porcentajes. Para determinar la significancia estadistica
entre ambos anos estudiados se utilizo la prueba de proporciones de dos

muestras en STATA 15.0 (StataCorp).

Resultados

Las muestras enviadas correspondieron a pacientes de 45 y 46 anos

de edad promedio en los afios 2019 y 2020, respectivamente. El 64 y 55 %



de las muestras fueron de pacientes de sexo masculino en los mismos anos
estudiados. El 29% de los pacientes a quienes se les solicito GM en el ano

de la pandemia tenian el antecedente de estar cursando con COVID-19.

Durante el ano de la pandemia se observé un aumento de las
solicitudes de deteccion de GM, principalmente de LBA (Figura 1), siendo
estadisticamente significativo (p: 0,015). En el caso de las muestras de

suero, esta diferencia no fue significativa (p: 0,59).
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Figura 1. Se observa un aumento de las muestras para GM en LBA durante la pandemia.

El mayor numero de solicitudes de GM en LBA se concentr6 entre julio y

septiembre (Figura 2).



Comparacion mensual por tipo de muestra
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Figura 2. Se observa como aumento la solicitud de GM desde julio.

Del total de muestras positivas durante el afio de la pandemia, 5/12 fueron en muestras
de pacientes con el antecedente de COVID-19 que se encontraban en ventilacion mecanica
(Tabla 1).

Tabla 1.Muestras positivas segun pacientes. Periodo afio 2020
Tipo de muestra | COVID-19 | No COVID-19 Total
Suero 0 2 2
LBA 5 5 10

Del total de las muestras de LBA sembradas, hubo desarrollo principalmente de Candida spp
(Tabla 2).

Tabla 2. Especies aisladas desde LBA

COVID-19 | No COVID-19 | Total
Negativo 6 20 26
Candida spp 9 5 14
Aspergillus fumigatus 1 0 1
Discusion

El 30 de enero del anllo 2020, la Organizaciolln Mundial de la Salud

(OMS) anuncioll un nuevo brote de coronavirus (SARS-CoV-2) que



rallpidamente se diseminol! en el mundo, declaralindose el 11 de marzo

como pandemia (6).

El SARS- CoV-2 es el agente responsable de causar la enfermedad

COVID-19 y tuvo su origen en la ciudad de Wuhan, China (7).

Hasta la fecha, este virus ha provocado mas de 35 millones de
infectados y mas de 1 millon muertos en todo el mundo (6,8). Chile ha sido
fuertemente afectado, a la fecha de este envio, con cerca de 500 mil
infectados y mas de 17 mil muertos por causa directa o indirecta de esta

infeccion (8,9).

La AI clasicamente se ha asociado a pacientes con patologia onco-
hematologica; sin embargo, también se describen casos en pacientes con
otras patologias o factores de riesgo (10,11). La definicion de CAPA incluye
un valor de GM en suero > 0,5, GM en LBA >1,0 o cultivo con desarrollo de
Aspergillus spp en LBA o alguna cavitacion no atribuido a otra causa. En
nuestro trabajo, los valores de GM = 0,5 en suero y = 0,8 en LBA se
consideraron como positivos, ambos incluidos dentro de la actualizacion de
las definiciones del consenso de enfermedad fungica invasora segan EORTC
/ MSG (12). GM en suero y en LBA se recomienda como un marcador con
una alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de Al probable en
pacientes adultos y pediatricos, especialmente en aquellos con neoplasia
maligna hematologica y trasplante de progenitores hematopoyéticos; sin
embargo, la utilidad en otras patologias como COVID-19, atin no esta bien
definida (1,10,11). En nuestro trabajo hubo un aumento de las solicitudes
de GM durante el 2020 debido a pacientes con antecedente de COVID-19 en
ventilacion mecanica, lo que puede indicar que se ha realizado una

busqueda activa de CAPA en algunos hospitales de la region.



Se han descrito casos de CAPA en distintos lugares (5,13-15) y en
nuestra region aumentaron no solo las solicitudes de GM en LBA, sino que
también los resultados positivos, de los cuales casi la mitad fueron en
pacientes con COVID-19. Esto coincide con los trabajos publicados, donde
la infeccion grave en ventilacion mecanica por este nuevo agente debe
considerarse como un factor de riesgo para desarrollar una Al. Por otra
parte, se debe tener en cuenta los resultados falsos positivos de GM, los que
incluyen a pacientes que han recibido piperacilina/tazobactam,
amoxicilina/ac. clavulanico, neonatos con colonizacion con Bifidobacterium
sp y aquellos con otras micosis invasoras (penicilosis, fusariosis,
histoplasmosis y blastomicosis). En pacientes colonizados con Aspergillus

sp. el GM es consistentemente negativo (1).

En los cultivos de LBA hubo en su mayoria desarrollo para Candida
spp y en solo un caso hubo desarrollo de Aspergillus fumigatus, lo que
coincide con el rendimiento variable en sensibilidad de este examen en el
diagnostico de Al (16).

La pandemia de SARS-CoV-2 seguira afectando a nuestra poblacion por un
tiempo aun no bien conocido, por lo que debemos tener presente que en
aquellos pacientes graves que se encuentran en ventilacion mecanica, una
de las complicaciones posibles es CAPA, para lo cual debemos sospecharla

y diagnosticarla precozmente para evitar un desenlace fatal.

Conclusiones

Las muestras de nuestro estudio fueron principalmente de pacientes
hombres jovenes. Durante el ano de la pandemia hubo un aumento del
numero de GM solicitados y de los resultados positivos, principalmente en
LBA, concentrandose entre los meses de julio-septiembre. Del total de
muestras positivas durante el ano 2020, mas de 40% fueron en muestras

de pacientes con COVID-19 que se encontraban en ventilacion mecanica.



En la mayoria de los cultivos de LBA no hubo desarrollo de hongos

filamentosos.
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