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Introduccién: las neumonias virales aumentan la susceptibilidad de sobreinfecciones fungicas. Con la
pandemia COVID-19, se reportaron multiples casos de aspergilosis pulmonar invasiva asociada a CO-
VID-19 (CAPA), lo que aumentd la mortalidad. No se recomienda realizar broncoscopia cursando CO-
VID-19 dado el riesgo de aerosolizacién. Surgen entonces nuevas técnicas como el mini lavado broncoal-
veolar (LBA) a ciegas. Al no existir puntos de corte para la positividad del antigeno de galactomanano
(GM) en muestras respiratorias no obtenidas por broncoscopia, surge la necesidad de validar la medi-
cion de GM en muestras obtenidas mediante mini LBA a ciegas.

Objetivo: valorar la concordancia de medicién de GM en muestras respiratorias obtenidas mediante mi-
ni LBA a ciegas y LBA por broncoscopia.

Materiales y métodos: realizamos un estudio prospectivo, observacional y analitico, incluyendo pacien-
tes ingresados en cuidados intensivos con sospecha de CAPA, que requirieron obtencién de muestras
respiratorias para estudio de GM. En todos se obtuvieron muestras de LBA y mini LBA a ciegas en un
mismo procedimiento. Se considerd positivo GM mayor a 1.

Resultados: se estudiaron 11 pacientes, se diagnosticaron 6 (54.5%) casos positivos para CAPA me-
diante LBA broncoscépico. La sensibilidad del mini LBA fue 33% y la especificidad 100%; valor predic-
tivo positivo 100% y valor predictivo negativo 55%. El coeficiente de correlacién de concordancia fue de
0,28 (IC -0,078 a 0,57), lo que mostré pobre concordancia entre ambos métodos.

Conclusiones: el test de GM por mini LBA podria resultar un buen método confirmatorio, mientras que un
resultado negativo no descarta CAPA.
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Abstract

Introduction: viral pneumonias increase
the susceptibility to develop fungal sec-
ondary infections. With COVID-19 pan-
demic, multiple cases of invasive pul-
monary aspergillosis associated with
COVID-19 (PAAC) have been reported, in-
creasing mortality. It is not recommended
to perform bronchoscopy during COVID-19
illness given the risk of aerosolization, so
new techniques such as mini bronchoal-
veolar lavage (BAL) emerge. The necessity
to perform a validating task for the galac-
tomannan (GM) measurement in samples
obtained through mini-BAL emerges from
the absence of cutting points for the GM
antigen positivity in respiratory samples
non obtained by bronchoscopy.

Aim: to validate the concordance of GM
measurement in respiratory samples ob-
tained through mini-BAL and BAL by bron-
choscopy.

Material and methods: observational and
analytical prospective study. Patients ad-
mitted to intensive care unit with sus-
pected PAAC who were asked to obtain
respiratory samples for MG study were in-
cluded. In all the cases, BAL and mini-BAL
samples were obtained in one same proce-
dure. It was considered positive GM with a
value higher than 1.

Results: 11 patients were studied, 6
(54.5%) cases were diagnosed positive
for PAAC through bronchoscopic BAL.
The mini-BAL sensitivity was 33% and the
specificity 100%; predictive positive val-
ue 100% and negative predictive value
55%. The concordance correlation coeffi-
cient was 0,28% (IC -0,078 a 0,57), which
showed a poor concordance between both
methods.

Conclusion: The GM test through mini-BAL
could prove to be a fine confirmatory meth-
od, while a negative result does not discard
PAAC.

Keywords: pulmonary aspergillosis, COVID-19, galactomannan,

bronchoalveolar lavage.

Introduccion

Las neumonias virales aumentan la susceptibilidad
de los pacientes a desarrollar sobreinfecciones bac-
terianas o fungicas, incluida la aspergilosis pulmonar
invasiva (API). Independientemente de los factores
del huésped, esto se debe en parte a los mismos virus
respiratorios que causan dano directo del epitelio res-
piratorio y facilitan la invasion del tejido pulmonar por
parte de Aspergillus spp., y otros microorganismos.?

En diciembre de 2019, COVID-19 emergi6 en Wu-
han, China, y se convirtié pronto en una pandemia.3
Desde entonces han surgido varios reportes sobre
aspergilosis pulmonar invasiva asociada a COVID-19
(CAPA), uno de los agravantes de la enfermedad que
contribuye a la elevada mortalidad por COVID-19.45

Se estima una prevalencia de CAPA que oscila en-
tre 3 y 35% de los pacientes admitidos en unidad de
cuidados intensivos (UCI) con COVID-19.5 La misma
varia en funcién de los criterios diagndsticos utiliza-
dos, asi como distribuciéon geogrdfica y tasa de va-
cunacion.

En Uruguay, contamos con datos preliminares de
un estudio monocéntrico en el que 3 de cada 10 pa-
cientes ingresados en UCI por COVID-19 presentaron
CAPA por galactomanano positivo en miniLBA a cie-
gas y 7 de cada 9 pacientes diagnosticados fallecie-
ron.

Recientes publicaciones de series de pacientes con
“probable CAPA” plantean las dificultades existentes
d la hora de alcanzar un diagndstico. Tradicionalmen-
te, el diagndstico de APl se basa en una combina-
cion de factores del huésped, sumado a manifesta-
ciones clinicas e imagenoldgicas tipicas. Sin embargo,
los pacientes con CAPA no tienen ni los factores pre-
disponentes cldsicos ni las manifestaciones clinicas ni
radioldgicas habituales.*”

En COVID-19 se agrega la dificultad de obtener
evidencia micoldgica para confirmar el diagndstico
debido a que las sociedades internacionales de bron-
coscopia no recomiendan realizar broncoscopias (BC)
en pacientes cursando infeccién aguda por SARS CoV
2 por el riesgo de aerosolizacidon del virus.® A su vez,
se suma el bajo rendimiento diagndstico del galacto-
manano (GM) sérico en este grupo de pacientes.*

A raiz de estas dificultades diagndsticas y de la
necesidad de instaurar un tratamiento, surgen nue-
vas técnicas para la obtencién de muestras respirato-
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rias representativas del tracto respiratorio inferior co-
mo el “mini LBA a ciegas” o “LBA no broncoscdépico”.’
Se trata de instilar suero salino a través de una son-
da colocada en la via aérea del paciente y su poste-
rior aspiracién trayendo consigo secreciones del trac-
to respiratorio inferior sin conocer con exactitud la
topografia del extremo distal de la sonda.

Basados en la importancia del tema y las dificul-
tades para llegar al diagndstico de CAPA, The Euro-
pean Confederation for Medical Mycology (ECMM) y
la International Society for Human and Animal Myco-
logy (ISHAM) propusieron criterios diagndsticos con
diferentes grados de certeza: CAPA confirmada o
probada, CAPA probable y CAPA posible; basados en
una combinacién de las diferentes técnicas diagnds-
ticas disponibles, medidas en distintas muestras bio-
l6gicas (tejido pulmonar, LBA, LBA no broncoscdpico,
aspirado traqueal o suero) en un paciente con ma-
nifestaciones clinicas e imagenoldgicas compatibles
con CAPA.” La principal dificultad del diagndstico de
CAPA vy sus diferentes grados de certeza surge de la
falta de puntos de corte claros para la positividad del
antigeno de GM en muestras respiratorias no obteni-
das por BC, asi como del tipo de muestra obtenida.

Es por todo esto que se pone de manifiesto la ne-
cesidad de realizar un trabajo de validacién de la me-
dicion del antigeno de GM en muestras respiratorias
obtenidas mediante Mini LBA a ciegas o LBA no bron-
coscapico.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue valorar la concor-
dancia de la medicién del antigeno GM en muestras
respiratorias obtenidas mediante mini LBA a ciegas
y LBA por BC.

Material y métodos

Se realizéd un estudio prospectivo observacional y
analitico en la UCI del Hospital Maciel en Montevideo,
Uruguay, en el periodo de junio de 2021 a agosto de
2021.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos ingresados en dicha unidad con diagndstico
de infeccion por SARS CoV-2 en los que se sospechd
coinfeccidn o sobreinfeccidn por Aspergillus spp. y se
les solicitd la obtencion de muestras respiratorias pa-
ra estudio de antigeno GM. Se sospechd coinfeccidon

o sobreinfeccidn por Aspergillus spp. en aquellos pa-
cientes con deterioro del intercambio gaseoso y/o ex-
tension del compromiso radioldgico, a pesar de estar
bajo tratamiento dirigido a microorganismo ya cono-
cido o cuyos cultivos fueron negativos.

Se excluyeron aquellos pacientes que presenta-
ron contraindicaciones para la realizacién de BC o mi-
ni LBA a ciegas o que el familiar no aceptara firmar el
consentimiento informado.

Previo al estudio endoscépico, se valord la afecta-
cién radioldgica, se considerd difusa aquella que era a
nivel bilateral y localizada cuando era unilateral.

Se procedidé a realizar BC flexible para obtencion
de LBA en la topografia orientada por imagen, si-
guiendo las recomendaciones internacionales de BC
en pacientes COVID-19.%2 Posteriormente, se proce-
dié a obtener una muestra para detecciéon de anti-
geno GM mediante mini LBA a ciegas. Esta técnica
consiste en introducir una sonda de aspiracién a tra-
vés del adaptador (Swivel) colocado en el extremo
de la sonda orotraqueal. Se avanza la sonda de as-
piracion hacia una posicion de enclavamiento. En se-
gunda instancia, se instilan 20-40 cc de SF estéril a
través de la sonda para su posterior aspiracion ha-
cia frasco estanco. Se envia la muestra al laborato-
rio para su procesamiento siguiendo las recomenda-
ciones del laboratorio. En cuanto a las complicaciones
de ambos procedimientos, se consideraron como ta-
les broncoespasmo, desaturacién, hemorragia e inte-
rrupcion del procedimiento. Dado que se trataba de
pacientes graves que podian no tolerar la realizacion
de dos procedimientos consecutivos, se priorizé reali-
zar la BC en primera instancia ya que contamos con
valores de referencia de GM en LBA y no asi en mini
LBA a ciegas; se garantizé de este modo el diagnds-
tico al paciente.

Las muestras obtenidas por ambos métodos se
procesaron en el Departamento de Laboratorio de
Patologia Clinica del Hospital de Clinicas, por el equi-
po automatizado Evolis™ System-BioRad con el kit
Platelia™ Apergillus Ag (Bio-Rad Marnes-la-Coquet-
te, Francia) siguiendo las recomendaciones del fabri-
cante. Se trata de un ensayo inmunoenzimdtico (ELI-
SA) tipo sandwich en microplaca para la deteccidon
del antigeno de GM de Aspergillus spp. en muestras
de suero y/o lavado broncoalveolar. Se considero co-
mo positivo un valor de GM mayor a 1 (valor de refe-
rencia del fabricante). Utilizamos el GM en LBA como
prueba de referencia (gold estdndar) para la compa-
racion con el mini LBA.
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Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el comité de ética
del Hospital Maciel. Dado que todos los pacientes se
encontraban en estado critico, se solicitd firmar con-
sentimiento informado a un familiar o responsable.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de las variables cualitativas se
resumid a través de porcentajes y para las variables
cuantitativas a través de la media/ desvio estdndar
(DE) o mediana (Md)/ rango intercuartilico (RIQ), se-
gun correspondiera. Se determind la normalidad de
la distribuciéon de las variables continuas mediante el
test de Kolmogorov — Smirnoff.

Para la comparacién de medianas de muestras
apareadas, se utilizé la prueba de los rangos de Wil-
coxon.

Para analizar la relacién entre el valor de GM ob-
tenido por ambos métodos de estudio, se calculé el
coeficiente de correlacion de concordancia (coeficien-
te de Lin) junto con un intervalo de confianza (IC) del
95%.

Para la validez intrinseca del test, se calculé sen-
sibilidad y especificidad de acuerdo al punto de corte
establecido, complementdndose con el valor predic-
tivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
En todos los test se considerd como significativo un
valor de p menor a 0,05. El procesamiento estadisti-
co de los datos se llevd a cabo por medio del progra-
ma Statiscal Package for Social Sciences (SPSS) ver-
sidn 22.

Resultados

Se estudiaron un total de 11 pacientes. Todos los pa-
cientes se encontraban en asistencia respiratoria me-
cdnica (ARM) invasiva, presentando una media de
dias de ARM prolongada (16.5 + 10,6), al igual que
estadia prolongada en UCI (25 + 14 dias). Las carac-
teristicas de la poblacidn se describen en la Tabla 1.

Todos los pacientes presentaron afectacion difu-
sa en la radiografia de térax. En sélo un paciente con-
tamos con tomografia de térax, de la cual se destaca
afectacion con franco predominio derecho a modo de
vidrio deslustrado difuso, y dreas de consolidacién en
todos los |6bulos.

En la tabla 2 se resumen los datos para el andlisis
de la precision diagndstica del mini LBA a ciegas. Se
obtuvo una sensibilidad del 33% (2/6), especificidad
100% (5/5), VPP 100% (2/2) y VPN 55% (5/9).

Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacion.

*: media + desvio estandar, ARM: asistencia respiratoria me-
canica, UCl: unidad de cuidados intensivos, PaFi: presién arte-
rial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno

n= 11
Sexo F 36,4%
Edad * 59,2 + 14,6
Patologia respiratoria previa conocida 0
Desnutriciéon 2 (18,2%)
Trasplante de 6rgano sélido 0
Dias ARM totales * 16,5+ 10,6
Dias UCl totales * 25+14
Pacientes con antifungicos empiricos al mo- | 6 (54%)
mento del enrolamiento
PaFi * al momento del procedimiento 179 £ 64,5
Tabla 2.
Precision diagnéstica del mini lavado broncoalveolar a
ciegas.
LBA: lavado broncoalveolar. Positivo=>1. Negativo = <1
Mini LBA
Positivo | Negativo Totales
LBA ‘ Positivo 2 4 6
(gold es-
tandar) Negativo 0 5 5
Totales 2 9 1

En el andlisis cuantitativo para la mediana del GM
de ambos test hallamos una mediana (rango inter-
cuartilico) para el LBA por BC de 1.24 (0.26 — 2.20)
frente a 0.51 (0.33 — 0.92) para el mini LBA a ciegas.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa al
realizar la comparacién de medianas apareadas por
test de Wilcoxon (valor P < 0.04).

En lo que respecta a la correlacidon entre ambos
métodos, el coeficiente de correlacidén de Pearson fue
de 0.49 (IC 95%: -0.15 a 0,84) mientras que el coefi-
ciente de correlacion de concordancia (coeficiente de
Lin) fue de 0,28 (IC -0,078 a 0,57), lo que mostré una
pobre concordancia entre ambos métodos. En la Fi-
gura 1 se muestra el diagrama de dispersién corres-
pondiente.

En cuanto al procedimiento, no se obervaron com-
plicaciones por el LBA ni por el mini LBA a ciegas.

A todos los pacientes que obtuvieron un resulta-
do de GM positivo en el LBA se les habia iniciado an-
tifungico empirico por sospecha clinica de CAPA con-
tinuando con su indicacidn.

Fallecieron un total de 5 pacientes (45.5%), de los
cuales 3 (60%) tenian CAPA confirmada.
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Figura 1.

Diagrama de dispersién, correlacién entre GM obtenido
por LBAy por mini LBA.

GM: galactomanano, LBA: lavado broncoalveolar

En cuanto a la seguridad del equipo de salud, no
se reportaron casos de contagio de COVID-19 duran-
te la investigacidn.

Discusion

Las muestras respiratorias obtenidas por mini LBA a
ciegas surgen como una técnica prometedora para
obtener muestras del tracto respiratorio inferior, por
su fdcil accesibilidad y baja complejidad.

Hasta el momento el rendimiento diagndstico de
los test microbioldgicos en mini LBA a ciegas se com-
pardé con el del aspirado traqueal y LBA en tuberculo-
sis pulmonar,®'® neumonia asociada al ventilador!!*2
y neumonia asociada a los cuidados de salud.* Todos
los trabajos coinciden en que el mini LBA a ciegas tie-
ne un rendimiento igual o incluso mayor que el méto-
do con el que se compard.

Con el surgimiento de la pandemia COVID-19 y la
recomendacion de no realizar BC dado el riesgo de
aerosolizacidn, el rol del mini LBA a ciegas cobra atn
mds importancia. Junto con esta nueva enfermedad
surge también la existencia de CAPA cuyo diagndsti-
co requiere la medicién del antigeno de GM en mues-
tras del tracto respiratorio inferior. Por lo tanto, el mi-
ni LBA a ciegas resulta un método ideal para obtener
muestras respiratorias en estos pacientes.

No se conocen hasta el momento publicaciones
que validen la medicion de GM en muestras obtenidas
por mini LBA. En el afio 2020, el consenso de ECMM/
ISHAM propone un punto de corte de GM en muestras
obtenidas por mini LBA a ciegas, de 4,5 en una Unica
muestra y 1,2 en dos muestras repetidas, y de 1,0 en
muestras obtenidas por LBA.

En nuestra investigacion obtuvimos una baja con-

Gm en mini-LBA

2,00

1,507

1,00

507

oo T T T
2,00

GM en LBA por FBC

cordancia entre GM obtenido por mini LBA a ciegasy
por LBA. Si bien al analizar el dispersograma pode-
mos observar una mejor correlaciéon entre ambas téc-
nicas para los valores inferiores a 0.5, a medida que
estos valores aumentan, la dispersion de ambas téc-
nicas es mayor.

En comparacién con la correlacion de Pearson, el
coeficiente de concordancia de Lin califica la fuer-
za del acuerdo entre dos variables cuantitativas de
una forma mds exigente. Para variables continuas, la
concordancia serd casi perfecta para valores mayo-
res a 0,99; sustancial, de 0,95 a 0,99; moderada, de
0,90 a 0,95 y pobre cuando estd por debajo de 0,90.
En nuestro caso, el coeficiente de Lin fue de 0,28 (IC
-0,078 a 0,57), lo que mostré una muy pobre concor-
dancia.

Por lo tanto, a diferencia de los estudios en los que
se compard mini LBA a ciegas con aspirado traqueal,
en nuestro trabajo observamos que el rendimiento del
mini LBA a ciegas es menor que el del LBA para me-
dicion de GM. Segun nuestros resultados, el mini LBA
subestimé el valor de GM en la mayoria de las medi-
ciones apareadas, evidenciado por una mediana sig-
nificativamente menor en este grupo frente a LBA por
BC (0.51 vs 1.24, p < 0.04).

Teniendo en cuenta el andlisis de validez intrinse-
ca del test, encontramos una especificidad de 100%,
por lo que los resultados positivos del mini LBA a cie-
gas podrian tomarse como un método confirmatorio
de CAPA, mientras que de acuerdo a la baja sensibili-
dad hallada (33%), un resultado negativo no descar-
taria el diagndstico.

Ante estos resultados proponemos un algoritmo
diagndstico secuencial (Figura 2) en pacientes con
afectacién pulmonar difusa. Realizar en primera ins-
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Figura 2.

Algoritmo de manejo propuesto ante pacientes con sos-
pecha de CAPA.

CAPA: aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, LBA: lava-
do broncoalveolar, BC: broncoscopia, GM: galactomanano

Sospecha de CAPA

@-—I ¢Afectacién difusa? |—— NO |
!

GM>1 GM=1
Posible Iniciar Probable | | Fartear
— Diagndstico
CAPA tratamiento CAPA altternative

tancia un mini LBA a ciegas. Si el resultado es mayor
a 1 tomarlo como positivo e iniciar tratamiento; pero si
es menor a 1, solicitar BC con LBA. El objetivo de es-
te algoritmo es facilitar la toma de muestras respira-
torias con técnicas seguras de baja complejidad al pie
de la cama del paciente.

La mortalidad reportada en nuestros resultados
coincide con la mortalidad de CAPA publicada has-
ta el momento.

Como limitacion de nuestro trabajo destacamos el
bajo niimero de pacientes incluidos.

Conclusiones

La posibilidad de estudiar el antigeno de GM en
muestras respiratorias obtenidas mediante mini LBA
a ciegas en pacientes con sospecha de CAPA resulta
prometedora. No existen hasta el momento trabajos
publicados que estudien la concordancia de los resul-
tados de GM en mini LBA a ciegas y LBA por BC.

En este trabajo los valores de GM obtenidos por
mini LBA a ciegas y por LBA tuvieron una baja con-
cordancia. El rendimiento diagndstico de mini LBA a
ciegas es menor que el del LBA por BC. El test de GM
por mini LBA podria resultar en un buen método con-
firmatorio (especificidad 100%), mientras que un re-
sultado negativo no descarta CAPA (sensibilidad
33%). EI LBA por BC continta siendo el gold estandar
en estos pacientes.

Serdn necesarios estudios con mayor numero de
pacientes para continuar en la validacion de este mé-
todo.
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