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RESUMEN

En fibrosis quistica, las infecciones respiratorias representan la principal
causa de deterioro de la funcién pulmonar, principalmente de
etiologia bacteriana por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y
Pseudomonas aeruginosa, que sigue en frecuencia las infecciones por hongos
filamentosos, como el Aspergillus fumigatus. Aunque el riesgo de desarrollar
aspergilosis broncopulmonar alérgica es mayor en estos pacientes, en
ocasiones su diagnéstico puede ser todo un reto, por lo que cuando se
presenta deterioro pulmonar y exacerbaciones frecuentes, son necesarios
la sospecha clinica y un abordaje clinico, imagenolégico e inmunoldgico,
teniendo en cuenta que su tratamiento oportuno disminuye el riesgo
de complicaciones asociadas. Objetivo: Revisar, por medio de un caso
clinico, los aspectos mas importantes de esta condicién en la poblacién
pedidtrica, para su respectivo andlisis, considerando su impacto en
desenlaces clinicos y en progresién de la enfermedad. Caso clinico: Se
presenta caso de aspergilosis broncopulmonar alérgica en un paciente
pedidtrico de 17 afios con antecedente de fibrosis quistica. Conclusiones:
El reconocimiento precoz es fundamental para prevenir el deterioro de la
funcién pulmonar, utilizando las herramientas diagndsticas y tratamientos
disponibles que disminuyen a corto y largo plazo la carga de la enfermedad.
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In cystic fibrosis, respiratory infections represent the main
cause of impaired lung function, mainly of bacterial
etiology due to S. aureus, H. influenzae and P aeruginosa,
followed in frequency by infections by filamentous fungi
such as Aspergillus fumigatus. Although it has been seen
that the risk of developing allergic bronchopulmonary
aspergillosis is higher in these patients, its diagnosis can
sometimes be quite a challenge, so when pulmonary
deterioration and frequent exacerbations occur, it is
necessary to have a clinical suspicion and perform an
immunological, clinical, and imaging approach, taking
into account that its timely treatment reduces the
risk of associated complications. A case of allergic
bronchopulmonary aspergillosis in a pediatric patient with
a history of cystic fibrosis is presented for its respective
analysis taking into account its impact on clinical outcomes
and disease progression.

Keywords
cystic fibrosis; allergic bronchopulmonary aspergillosis; pediatrics.

Introduccién

La  aspergilosis  broncopulmonar  alérgica
(ABPA), causada por Aspergillus fumigatus, es
una patologia pulmonar alérgica, secundaria a
la inhalacién de sus esporas que, en personas
con enfermedades pulmonares crénicas —
especialmente asma vy fibrosis quistica (FQ)—
lleva a la colonizacién de las vias aéreas, lo cual
condiciona una evolucién térpida (1).

La ABPA se caracteriza por concentraciones
séricas elevadas de inmunoglobulina E (IgE) total
y especifica de A. fumigatus e imagenes con
infiltrados parenquimatosos con bronquiectasias
o sin estas. Sus manifestaciones dependen de
la interaccién con el huésped, y varfan desde
condiciones asintomadticas hasta enfermedades
diseminadas rdpidamente invasivas, clasificadas
en colonizacién, sensibilizacién serolégica,
bronquitis, aspergilosis pulmonar crénica o
aspergilosis alérgica (2).

El tratamiento se basa en la administracion de
antinflamatorios y antifingicos, para disminuir
la carga fangica en las vias aéreas y disminuir
el estado de hipersensibilidad, con el objetivo
de atenuar la inflamacién pulmonar, prevenir
exacerbaciones, controlar los sintomas y evitar
el desarrollo de fibrosis y pérdida de la funcién
pulmonar (3).

Descripcion del caso

El articulo revisa el caso correspondiente a una
joven de 17 afios de edad con antecedente de
fibrosis quistica con compromiso principalmente
pulmonar y gastrointestinal, cuyo diagndstico
tardio fue a sus 11 afos de edad. Desde entonces,
presenta frecuentes exacerbaciones pulmonares y
requerimiento de manejo en unidades de cuidado
intensivo.

A sus 15 afos de edad, presentd insuficiencia
respiratoria con requerimiento de ventilaciéon
mecanica durante 20 dias vy, posteriormente,
manejo con oxigeno por cidnula nasal (3 litros
por minuto continuo las 24 horas del dia) y
nebulizaciones (con solucién salina hiperténica y
dornasa alfa), con parcial adherencia al manejo.
Ingres6 por primera vez a la institucién por
aumento de la tos, cuya expectoracién era
verdosa; dolor toricico; ortopnea, y disnea de
medianos esfuerzos, con deterioro progresivo
del patrén respiratorio hasta insuficiencia
respiratoria severa, que requirié oxigeno por
cidmara de no reinhalacién con FiO, al
100% vy, luego, canula nasal de alto flujo
(CNAF), corticoide sistémico, nebulizaciones
con salbutamol y anticolinérgico. Por sospecha
de infecciéon respiratoria y antecedentes de
infeccién por Pseudomonas aeruginosa, se indico
su manejo con piperacilina tazobactam. Durante
su estancia, tuvo reporte de panel molecular
respiratorio negativo y cultivo de esputo con
indicacion de Staphylococcus aureus meticilino
sensible, y se continué con la oxacilina;
sin embargo, nuevamente presenté deterioro
respiratorio y fiebre, con aislamiento de Klebsiella
pneumoniae BLEE en coprocultivo y cultivo de
esputo, cuyo manejo se dio con meropenem
durante 21 dias.

Se consider6 la toma de la IgE total, con el
fin de descartar ABPA como factor de progresion
de enfermedad de base, teniendo en cuenta su
evolucion torpida y sus condiciones de vivienda
sin ventilacion. El informe sefial6 IgE elevada e
IgE especifica para Aspergillus fumigatus positivo
(tabla 1), por lo que se indicé su manejo con
prednisolona (1 mg/kg al dfa) durante 2 semanas,
voriconazol oral (800 mg/dia el primer dia y
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400 mg/dia durante 16 semanas), salmeterol/
fluticasona y terapia mucolitica. Posterior a ello,
la paciente tuvo una evolucién clinica favorable,
egreso con oxigeno por cénula nasal (1 L/min) y
manejo para la patologia de base.

Tabla 1.
Exdmenes paraclinicos primera hospitalizacion

Examen Resultado

Inmunoglobulina E especifica | 13,2 kU/L (técnica FEIA)

para Aspergillus fimigatus

Eosinofilos 7.5 % con recuento absoluto de 1100 células/ul
Inmunoglobulina E total 2036 UlYml

Cultivo de esputo Staphvlococcus aureus meticilino sensible

Cultivo secrecion orotraqueal | Klebsiella pneumoniae BLEE

I . R 1 - Figura 1.

ngresé nuevamente a urgencias a sus 17 afios, Radiografia de t6rax

por deterioro de su patrén respiratorio, asociado Consolidacién en el I6bulo superior derecho
con picos febriles. Se consider6 una nueva y en los I6bulos inferiores de predominio

exacerbacién pulmonar y neumonia multilobar, blzqme,rd(i' Imégenes Eompaltlbles con
ronquiectasias en ampos pulmones con

que se manejé con antibiético de amplio signos de sobreinfeccién. La silueta cardfaca
espectro (meropenem y Vancomicina). Durante y la vascularizacién pulmonar no presentan
su estancia, tuvo deterioro respiratorio y no alteraciones. No hay signos de derrame pleural
mejord su cuadro infeccioso pulmonar; presentd,

ademads, exacerbacién por Klebsiella pneumoniae

BLEE, que requiri6 oxigeno suplementario

por CNAE sin que se lograra su descenso.

Las imé4genes tomadas fueron compatibles con

bronquiectasias, predominantemente varicosas

y quisticas en ambos pulmones con signos

de sobreinfeccién (figuras 1 y 2). Se indicé

su manejo con una estrategia mucolitica

dual (dornasa alfa y micronebulizaciones con

solucién salina hiperténica), terapia respiratoria,

azitromicina —3 veces a la semana durante

12 semanas, como estrategia para disminuir

los episodios de exacerbaciones y conservar su

funcién pulmonar—, corticoide sistémico con

prednisolona —por 14 dias, posteriormente 0,5

mg/kg interdiario a lo largo de 6 semanas y

descenso gradual hasta su retiro— y voriconazol

(300 mg/dia por 16 semanas para aspergilosis

broncopulmonar), con adecuada tolerancia.
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Figura 2.
Escanografia de térax.

Se observan innumerables bronquiectasias
predominantemente varicosas y quisticas
en ambos pulmones. Las de mayor tamafio
en el I6bulo superior derecho, con signos de
sobreinfeccién (bronquiolitis infecciosa sin
zonas de consolidacién). Muiltiples nédulos
centrolobulillares con patrén de “4rbol en
gemacién” en ambos pulmones y de predominio
en l6bulos inferiores. La trdquea, la carina y
los bronquios centrales tienen aspecto normal,
sin lesiones endoluminales. Engrosamiento
en la pared de los bronquios centrales

Se considerd secundario a la enfermedad de
base. Por su prondstico y condicién clinica, la
paciente es candidata a trasplante pulmonar.
Tuvo una estancia intrahospitalaria prolongada,
y aun cuando logré estabilizarse, requiri6 CNAF
sin aumento de los pardmetros. Egresé de la
institucién para seguimiento y manejo en la
unidad de cuidados crénicos.

Discusién

La ABPA es un trastorno inmunolégico
secundario a una compleja reaccién de
hipersensibilidad tipo Th2 (4), causada
principalmente por el hongo A. fumigatus, el
cual se encuentra en el medio ambiente y puede
ser aislado tanto en ambientes externos como
incluso en 4mbitos hospitalarios (1,5).

En la ABPA, el Aspergillus fumigatus actia
como un alergeno con mayor frecuencia en
nifios portadores de asma bronquial y FQ (6),

y puede ocurrir en el 2% al 15% de los
pacientes con diagnéstico previo (7). Segin la
Organizacién Mundial de la Salud, la carga global
real de la ABPA supera los 4,8 millones de
pacientes (8), con una edad de presentacién en
la poblacién pedidtrica de 12,9 = 4 afios y una
ligera predisposicion al sexo masculino (9). Sin
embargo, se cree que hay un subdiagnéstico de
la infeccién, dado que su presentacion clinica se
asemeja a las manifestaciones pulmonares de la
FQ, en especial durante sus exacerbaciones (1).
En Colombia se ha estimado una incidencia de
5,7 casos por cada 100000 habitantes (10).

La patogénesis no se conoce de forma
completa, pero se sabe que las esporas del
A. fumigatus que se inhalan en suficientes
cantidades actdan como alérgenos generadores
de una respuesta alérgica e inflamatoria crénica,
una respuesta anormal de la inmunidad celular
y de hipersensibilidad especifica mediada por
IgE e IgM, que lleva a dafios en las vias
respiratorias (por ejemplo, en los bronquios y los
bronquiolos), con bronquiectasias que pueden
perpetuar la fibrosis pulmonar (1,8). A lo anterior
se suma que los pacientes con FQ tienen una
mayor predisposicién tanto para la colonizacién
como para la infeccién, por la disminucién del
aclaramiento mucociliar (2).

Por otro lado, la predisposiciéon genética
parece desempefiar un papel importante para
su susceptibilidad y desarrollo, ya que se cree
que la eliminacién defectuosa de los conidios
fingicos en el asma o en la fibrosis quistica
lleva a la sensibilizacion del Aspergilluss
pp., definida por la presencia de una
reaccion de hipersensibilidad secundaria al
alérgeno fingico (11), que incrementa las
concentraciones séricas de IgE, IgG e IgA (9).

Uno de los principales determinantes en el
desarrollo de esta condicién es su prevencion,
por lo que deben ser oportunas la identificacién
de los factores de riesgo (como los estados de
inmunosupresion o neutropenias profundas y
prolongadas) y la administracién de altas dosis
de corticoides u otras terapias que produzcan
inmunodeficiencia severa, alteracién en barreras
mucocutaneas y exposicion ambiental (10).
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La presentacion clinica de la infeccién es muy
variable. En cuanto a la interaccién dependiente
del huésped con el hongo, puede aparecer
como colonizacién, sensibilizacién serolégica,
bronquitis, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad alérgica o enfermedad diseminada
rapidamente invasiva (2). Clinicamente, los
nifios presentan tanto sintomas sistémicos
como fiebre o pérdida de peso, y sintomas
respiratorios que incluyen sibilancias, aumento
de tos productiva, disnea, dolor toracico
y hemoptisis (9). En el dltimo consenso
colombiano presentado por la Asociacién
Colombiana de Infectologia se describieron
tres prestaciones clinicas: aspergilosis invasiva,
aspergilosis broncopulmonar crénica y ABPA
(10). En los pacientes con FQ, la ABPA cursa
con empeoramiento agudo o subagudo de los
sintomas respiratorios, como tos, sibilancias y
disnea de esfuerzo, que no mejora tras el
tratamiento antibiético, a lo que se le suman
alteraciones radiolégicas como bronquiectasias
u opacidades alveolares (12); sin embargo,
en estos pacientes puede ser dificil establecer
el diagnostico, debido a Ila superposiciéon
de las caracteristicas clinicas, radioldgicas e
inmunoldgicas de las dos enfermedades (13).

Los hallazgos radioldgicos caracteristicos que
orientan la sospecha diagnéstica son las
opacidades pulmonares transitorias, usualmente
en lobulos superiores, atelectasias  por
impactacién mucoide y, en casos mis avanzados,
evidencia de bronquiectasias proximales (11).
En los pacientes con FQQ, a menudo la ABPA
se presenta con empeoramiento de la funcién
pulmonar y evidencia de nuevas opacidades
en las radiografias de térax (14), y en casos
crénicos, aumento del volumen pulmonar,
sombras tubulares o anulares y contraccién
lobular (10). En la tomografia computarizada
multiforme se ven bronquiectasias (cilindricas
0 quisticas), taponamiento mucoso, atelectasias,
consolidacién periférica u opacidad en vidrio
deslustrado, asi como atenuacién en mosaico,
debido al atrapamiento de aire evidente en la
secuencia de espiracién.

Los hallazgos de Ilaboratorio sugestivos
incluyen eosinofilia periférica y elevadas
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concentraciones séricas de IgE, que sugieren
sensibilizacién fingica, por lo que el diagndstico
se realiza con cantidades superiores a 500 Ul/
ml o mas de 2 veces el valor de la IgE basal,
siempre y cuando no esté recibiendo corticoides
sistémicos. Las pruebas cutidneas para antigenos
de A. fumigatus son positivas en todos los
pacientes con ABPA e indican hipersensibilidad
cutdnea inmediata con habén mayor a 3 mm;
sin embargo, son pruebas inespecificas y hasta
en un 25% se pueden detectar en pacientes
con asma persistente, por lo que debe ser
siempre confirmada con una prueba serolégica y
radiolégica.

La medicion de la IgE especifica tiene
mayor utilidad como marcador de exacerbacién
y remision (1,14). En todos los casos de
sospecha, el consenso colombiano recomienda
un examen microscopico directo del sitio
afectado dentro del enfoque inicial y el estudio
de pacientes en riesgo con cultivo micolégico
de muestras de vias respiratorias; no recomienda
el uso de pruebas basadas en la deteccién de
anticuerpos especificos en caso de pacientes
inmunocomprometidos, pero si su uso para
el enfoque de forma crénica o alérgica en
pacientes inmunocompetentes —dentro de ellos
la medicion de IgG e IgE, con mayor sensibilidad
en comparacién con IgM o IgA— (10).

Respecto al tratamiento, se plantea un manejo
guiado por objetivos; de ahf que sea fundamental
el control de los sintomas en el tratamiento agudo
y crénico, la disminucién de las exacerbaciones
y la reduccién de la progresiéon a enfermedad
pulmonar terminal. Para ello se ha descrito
el uso de inmunomoduladores con esteroides
sistémicos durante 2 a 3 meses con disminucién
paulatina, en combinacién con antifingicos por
3 a 6 meses, para reducir tanto la respuesta
inflamatoria como la carga flngica en las
vias aéreas (1,8,9). El Consenso recomienda
iniciar la terapia antifiingica si se produce una
exacerbacién de la enfermedad, para disminuir la
dosis de corticosteroides a largo plazo, e incluso
el uso de anfotericina B inhalada, en casos
de exacerbaciones recurrentes, con precauciéon
especial por el riesgo de broncoespasmo
(10). Existen otras terapias alternativas en
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casos de pacientes con dependencia a los
corticoides o reacciones adversas al manejo,
como los anticuerpos monoclonales —como el
omalizumab; sin embargo, la experiencia con su
uso atin es limitada— (1) o el manejo profilactico
en pacientes mayores de 13 afios con sospecha
o alto riesgo de desarrollar ABPA e invasiva con

azoles (10).
Conclusiones

Todavia es limitada la evidencia de la ABPA en
la poblacién pedidtrica y se basa principalmente
en la experiencia en adultos; no obstante, debe
estar dentro de las posibilidades diagnésticas en
este grupo de pacientes, ya que la importancia
de reconocerla se relaciona, en este sentido, con
la disminucién de los sintomas del paciente, la
reduccién del dafio pulmonar y la prevencion de
su progresion y complicaciones asociadas.
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