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Resumen

Introduccion: La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es infrecuente en pediatria, sin embargo,
es necesario tener presente el diagnéstico e instaurar un tratamiento precoz, con la finalidad de evitar
mayor deterioro de la funcién pulmonar. Objetivo: presentar nuestra experiencia en el diagnostico y
manejo de la ABPA en nifios portadores de enfermedad pulmonar crénica (EPC) postviral y fibrosis
quistica (FQ). Pacientes y Método: 6 pacientes con ABPA diagnosticados entre los afios 2000-2003, de
9 a 17 afios de edad (promedio 13 afios), 4 de sexo masculino y 2 femenino. El estudio se realiz6 en
pacientes con EPC postviral o FQ que presentaban un cuadro clinico sugerente y se confirmé con dos
0 mas cultivos positivos para Aspergillus sp, con la presencia de hifas y al menos un criterio primario.
Resultados: La totalidad de los pacientes presentaron IgG especifica elevada, 5 con test cutaneo posi-
tivo y eosinofilia. Los 6 nifios mostraron nuevos infiltrados pulmonares y en 2 bronquiectasias centrales.
Fueron tratados con prednisona 2 mg/kg/d durante un mes, luego igual dosis en dias alternos por 4
meses e itraconazol 2-5 mg/kg/d durante 5 meses. Evolucionaron con mejoria clinica, de la saturometria
y flujometria, y en 4 pacientes la espirometria. Todos disminuyeron los infiltrados pulmonares, negativizaron
los cultivos y la IgG especifica. No observamos efectos adversos con el tratamiento empleado. Conclu-
sién: En pediatria la ABPA es poco frecuente, sin embargo, empeora la funcion pulmonar, por lo que
debe ser considerada en nifios portadores de asma bronquial, EPC o FQ. Nuestros pacientes se
beneficiaron con el tratamiento utilizado.

(Palabras clave: aspergilosis broncopulmonar alérgica, enfermedad pulmonar cronica, fibrosis quistica,
Aspergillus, hifas).
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Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis in Children with Chronic
Lung Disease and Cystic Fibrosis

Background: Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is rare in children, however, it is necessary
to make an early diagnosis in order to establish the adequate therapy to avoid pulmonary damage.
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Objective: To present our experience in the management of ABPA in children with chronic lung disease
and cystic fibrosis. Patients and Methods: 6 patients during 2000-2003 were recluted, 4 males, mean
age 13 years (range 9 to 17 years). ABPA study was done in children with chronic lung disease or cystic
fibrosis with clinical manifestations, and diagnosis was made when two or more positive cultures for
Aspergillus sp. with hyphaes, and one or more primary criteria were found. Results: All the patients
showed specific IgG, 5/6 had positive skin test and eosinophilia, 6/6 developed new interstitial infiltrates
and 2 patients had central bronchiectasis. The patients received treatment with Prednisone 2 mg/k daily
for one month followed by Prednisone 2 mg/k every other day for 4 months, plus ltraconazol 2-5 mg/k/day
for 5 months. After the treatment, all the children experiment clinical and PEF improvement (also 4/6
had better spirometric values), 6/6 less pulmonary infiltrates and the cultures and specific IgG became
negative. There were no important secondary effects. Conclusion: ABPA in children is rare, however it
produces pulmonary damage, so it must be considered in patients with bronchial asthma, chronic lung
disease or cystic fibrosis. The treatment proposed was successful.

(Key words: allergic bronchopulmonary aspergillosis, chronic lung disease, cystic fibrosis, Aspergillus,
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hyphaes).
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INTRODUCCION

La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica
(ABPA) es una entidad rara en nifios, sien-
do Aspergillus fumigatus (Af) la especie mas
frecuentemente encontrada, pudiendo llegar
a un 90% en algunas series'2. En la ABPA
Aspergillus sp actia como un alergeno®# con
mayor frecuencia en nifios portadores de asma
bronquial atdpica y fibrosis quistica (FQ)>®.

Esta afeccion se caracteriza por presen-
tar diversas respuestas inmune, existen evi-
dencias de la participacion de linfocitos Th2
y sus productos IL 4 y 5, entre otros”®, en
sujetos predispuestos genéticamente®°. Lo
caracteristico es que se manifieste como
una exacerbacion infecciosa, con aumento
de la obstruccion bronquial, disnea, fiebre,
esputo en moldes y nuevos infiltrados pul-
monares, especialmente en los Iébulos su-
periores, que no responde a la terapia habi-
tual.

Para el diagndstico de ABPA en adultos
se han propuesto criterios primarios y se-
cundarios' '3, en nifios no siempre se en-
cuentran todos presentes. Se ha reportado
que en los pacientes no tratados se obser-
va deterioro de la funcién pulmonar''s, por lo
cual aplicamos el esquema simplificado su-
gerido por el Grupo Internacional de Estudio
de las Micosis (GIEM)'S, el cual establece
para el diagnostico en un paciente portador
de asma bronquial, enfermedad pulmonar cro-

nica (EPC) o FQ las siguientes condicio-
nes: un cuadro clinico sugerente de ABPA,
junto con la obtencion de 2 o mas cultivos
de secrecion bronquial positivos para
Aspergillus sp', mas la presencia de al
menos un criterio primario.

La ABPA requiere tratamiento precoz con
prednisona, con el objeto de minimizar la
respuesta inmune; mas recientemente se ha
sugerido asociar itraconazol. En algunas publi-
caciones se ha sefialado que al ser este
agente fungicida disminuye la carga anti-
génica, lo que permitiria reducir la cantidad
de corticoides, pero aun se necesitan mas
evidencias'®'®,

El objetivo de esta comunicacion es mos-
trar la experiencia de nuestra unidad en el
diagndstico y manejo de la ABPA, en nifos
portadores de EPC postviral y FQ.

SuJeTtos Y METopo

Se efectua un estudio descriptivo, pros-
pectivo de 6 pacientes con ABPA, 4 porta-
dores de EPC postviral y 2 con FQ, contro-
lados en la Unidad de Neumologia del Hos-
pital Exequiel Gonzalez Cortés, con un ran-
go de edad de 9 a 17 anos (promedio 13
anos), 4 de sexo masculino y 2 femenino,
entre los anos 2000 a 2003. El diagnéstico
fue hecho por la presentacién clinica, dos o
mas cultivos de secrecion bronquial positi-
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vos para Aspergillus sp, con la presencia
de hifas, ademas de alguno de los siguien-
tes criterios primarios: IgE total (IgEt) > 1 000
Ul/ml; IgE especifica (IgEe); IgG especifica
(IgGe), considerandose positiva para estas
dos ultimas un nivel sobre 0,25 Unidades de
Absorbancia (UA); presencia de precipitinas,
medidas mediante inmunoprecipitacion (DDA);
test cutaneo positivo para Aspergillus sp;
eosinofilia en sangre periférica (> 500/mmd);
nuevos infiltrados pulmonares en la radiogra-
fia de torax (Rx térax) y bronquiectasias cen-
trales en la TAC. Se excluyeron pacientes
portadores de inmunodeficiencias, disquinesia
ciliar, displasia broncopulmonar, dano neuro-
l6gico y sindrome aspirativo.

Los 6 pacientes recibieron tratamiento con
prednisona 2 mg/Kg/d durante un mes, se-
guido por la misma dosis en dias alternos
hasta completar 4 meses, ademas de Itraco-
nazol, 2-5 mg/kg/d durante 5 meses.

El estudio de seguimiento efectuado a
todos los pacientes incluyd: evaluacion cli-
nica (inicialmente a la semana de comenza-
da la terapia, luego cada 2 semanas hasta
el 52 mes), evaluacién de parametros de
laboratorio al comienzo y al término del tra-
tamiento (saturometria, flujometria (PEF),
espirometria, Rx térax, cultivo de secrecion
bronquial, IgGe) y se consignd la presencia
de eventuales reacciones adversas a medi-
camento (RAM).

Los hechos mas relevantes de cada caso
clinico se describen a continuacion:

Caso 1

Paciente de sexo masculino, portador de
un sindrome bronquial obstructivo (SBO)
episédico frecuente desde los 3 meses de
edad y permanente desde los 5 afios, luego
de una neumonia por adenovirus (ADV). A
los 9 afios de edad consulté en nuestra uni-
dad por un cuadro clinico de un mes de evo-
lucion caracterizado por disnea a minimos
esfuerzos, aumento de la tos, broncorrea en
moldes café, estridor sibilante, calofrios, fie-
bre, deficiente incremento ponderal, palidez
de piel y mucosas. Previo al tratamiento se
practicaron 2 cultivos de secrecion bronquial,
que demostraron presencia de hifas de Af,
IgEt, IgEe, IgGe, test cutaneo positivo para
Af, ademas de eosinofilia en sangre periférica.
Las precipitinas resultaron negativas. La Rx
torax mostré condensacién del I6bulo superior
derecho (LSD) e infiltrados del I6bulo medio
(LM) vy lingula. La TAC de térax revel6
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bronquiectasias quisticas centrales del LMy
lingula e impactacion mucosa, la espirometria
mostrd obstruccion leve.

Luego del tratamiento presenté mejoria
clinica, ademas normalizé los examenes y
en la Rx térax se observé reduccion de la
condensacién del LSD. La espirometria se
normalizé, y el VEF, mostré un aumento de
30 puntos.

Caso 2

Nifia con un SBO episédico frecuente
desde los 6 meses. A los 2 afos de vida se
hace el diagnéstico de DPC post ADV. Fue
atendida en nuestra unidad desde el primer
afo de edad con multiples reagudizaciones
infecciosas. A la edad de 13 afos presento
incremento de la tos, expectoracion en mol-
des verdes, de mal olor, estridor sibilante,
fiebre, calofrios, anorexia, disnea a media-
nos esfuerzos. Por sospecha de ABPA se
solicitaron examenes que revelaron 2 culti-
vos de secrecion bronquial con hifas, IgGe
y test cutdneo positivos para Af, precipitinas
negativas. La Rx térax evidencio condensa-
cién del LSD. La TAC de térax mostro
bronquiectasias quisticas centrales del LMy
lingula, impactacion mucosa y “mosaico” de
perfusion. La espirometria detectd una obs-
truccién moderada. Posterior al tratamiento me-
jord clinicamente, los exdmenes se normali-
zaron, sin condensacion en la Rx térax. La
espirometria mostré una obstruccion leve, el
VEF, subi6 11 puntos.

Caso 3

Paciente de sexo masculino con SBO
episédico frecuente desde los 4 meses. A
los 18 meses de edad presentd una neumo-
nia grave por ADV, por lo que desarrolld
EPC. Presenté mdltiples exacerbaciones in-
fecciosas de las bronquiectasias, que fue-
ron tratadas con diversos esquemas anti-
bidticos. A los 10 afios de edad aumento la
tos, con broncorrea verdosa de mal olor,
hemoptisis, aumento de las sibilancias, fie-
bre y disnea a medianos esfuerzos. Se soli-
citaron 3 cultivos de secrecion bronquial,
que mostraron la presencia de hifas, ade-
mas de 1gGe, y test cutaneo positivos para
Aniger (An), eosinofilia, con precipitinas ne-
gativas. En la Rx térax se observo conden-
sacién en ambos lébulos superiores. La TAC
de térax no mostré cambios y la espirometria
evidencié obstruccién avanzada. Luego del
tratamiento se aprecié disminucion de los
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sintomas, disminucién de las condensaciones
radioldgicas, ademas los examenes se nor-
malizaron y la espirometria indicod obstruc-
cion moderada, aumentando el VEF, en 15
puntos.

Caso 4

Nino que presentdé SBO episddico fre-
cuente desde los 6 meses de edad. A los 8
meses se hizo el diagndstico de EPC por
ADV. A los 15 afios de edad consultd con
un cuadro clinico caracterizado por incre-
mento de la tos, broncorrea de mal olor,
café, aumento de la obstrucciéon bronquial,
fiebre, disnea, anorexia, baja de peso, sin
respuesta al tratamiento habitual. Por cua-
dro sugerente de ABPA se solicitaron 2 cul-
tivos de secrecion bronquial, 1gGe, siendo
positivos para Af. Recuento de eosindfilos
normales, precipitinas y test cutaneo nega-
tivos. La Rx térax mostré condensacién del
LSD y la TAC de térax no evidencio cam-
bios. La espirometria mostré obstrucciéon mo-
derada. Al término del tratamiento se observo
reduccion de los sintomas, en tanto los culti-
vos y la IgGe se hicieron negativos, la Rx
mostré disminucion de la condensacion en la
Rx térax. La espirometria no se modifico.

Caso 5

Paciente de sexo femenino, portadora de
FQ severa (mutacion DF 508), cor pulmonale,
oxigeno dependiente. Colonizada crénica-
mente por Staphylococcus aureusy Pseudo-
mona aeruginosa, con multiples exacerba-
ciones. A la edad de 9 anos teniendo la
funcién pulmonar muy comprometida, presentd
un cuadro clinico de mas de 3 semanas de
evolucion caracterizado por gran aumento de
la obstruccion bronquial, disnea, esputo en
moldes, sin respuesta a la terapia habitual.
Se solicitaron cultivos, 1gGe, IgEe, IgEt,
precipitinas, test cutaneo resultando todos
positivos para Af. Recibi¢ el tratamiento pro-
puesto con buena respuesta clinica y sero-
l6gica, en cambio el VEF, se mantuvo en
rango de obstruccion avanzada. Al cabo de
4 meses volvié a presentar varias reagudi-
zaciones de ABPA, hasta su deceso a los
12 anos de edad.

Caso 6

Paciente de sexo masculino con FQ se-
vera (mutacion 3 849 + 10 kb C > T), sin cor
pulmonale ni oxigeno dependencia. Coloni-
zado cronicamente por Staphyilococcus aureus
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y Pseudomona aeruginosa. A los 17 afnos
presenté un cuadro de aproximadamente 4
meses de evolucién con disnea, aumento im-
portante de la obstruccion bronquial, es-
puto en moldes, pérdida de aproximadamente
3 kg de peso. Presentd cultivos, IgEe, IgEt,
IgGe, precipitinas y test cutdneo positivos
para Af. Se inici6 tratamiento con respuesta
aceptable, mejorando la espirometria de obs-
truccién avanzada a moderada, con ascen-
so del VEF, en 16 puntos, sin embargo,
volvié a presentar reagudizaciones de ABPA,
luego de transcurridos 6 meses.

Discusion

Nuestra serie estuvo constituida por 6
pacientes con ABPA, 4 portadores de EPC
postviral y 2 con FQ.

El diagnostico de ABPA en nifios habi-
tualmente se retrasa debido a que se trata
de una entidad poco frecuente, en nuestro
pais existen escasas series publicadas vy
son de adultos?®?'. Por otro lado, los infiltra-
dos pulmonares, las bronquiectasias y la
obstruccion bronquial, son manifestaciones
comunes en ninos con FQ y EPC, con o sin
ABPAS®. Ademas los criterios diagndsticos
clinicos, inmunoldgicos y radioldgicos clasi-
camente descritos para la ABPA en adultos
no se encuentran todos presentes en pedia-
tria'12, Debido a estas dificultades en el
diagndstico nosotros decidimos aplicar el
esquema simplificado propuesto por el GEIM
para instaurar un tratamiento precoz, con el
propésito de minimizar el deterioro de la fun-
cién pulmonar, siendo lo mas importante evitar
el dafo irreversible del pulmon'#'. Se debe
sospechar ABPA ante un paciente portador
de asma bronquial, EPC o FQ, con una exa-
cerbacion infecciosa pulmonar, que no res-
ponde al tratamiento antibidtico y bronco-
dilatador habitual, mas la obtencién de 2 o
mas cultivos de secrecién bronquial positi-
vos para Aspergillus sp., con la presencia
de hifas, lo cual indica que esta en la fase
de multiplicacién activa, ademas de la pre-
sencia de al menos un criterio primario’®.

Los nifos portadores de EPC postviral
presentaron SBO permanente durante el pe-
riodo de lactante y todos resultaron atépicos,
por lo que probablemente ademdas sean
asmaticos.

Los pacientes mostraron un cuadro clini-
CO semejante, caracterizado por disnea, mayor
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cantidad de tos, fiebre, baja de peso, au-
mento de la obstruccion bronquial y esputo
en moldes, siendo estos dos ultimos crite-
rios primario y secundario respectivamente.
Aungue en los nifios portadores de FQ te-
nian mayor deterioro de la funcién pulmonar
al momento del diagndstico de ABPA.

En cuanto a las especies aisladas 5 co-
rrespondieron a Af y una a An, lo que coin-
cide con lo descrito en la literatura’2.

Dentro de los criterios seroldgicos en-
contrados la presencia de IgGe, IgEe, IgEt
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elevadas fueron los mas utiles, lo que coin-
cide con lo publicado internacionalmente'?,
en cambio las precipitinas sélo se detecta-
ron en los niflos con FQ. Por otra parte se
ha sugerido medir la IgEt para el seguimien-
to, debido a que aumenta los titulos en caso
de recurrencias'?. Las otras pruebas inmu-
noldgicas utilizadas fueron el test cutaneo y
los eosindfilos en sangre periférica, siendo
el primero mas util, segun la literatura''.
Los resultados de los exdmenes previos al
tratamiento se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Antecedentes clinicos, funcién pulmonar, laboratorio y radiolégicos (pre-tratamiento)

Paciente F (x) Pulmonar Laboratorio Radiologia
1 Masculino. 9 afos PEF: 240 Eo: 500 Infiltrados
SatO,: 95% TC: (+) Bronquiectasias quisticas
VEF,: 68% IgEt: (+) centrales
IgEe: (+) LMy lingula
IgGe: (+)
Precipitinas: (-)
2 Femenino. 13 afos PEF: 170 TC: (+) Infiltrados
Sat0,: 95% Eo: nomal Bronquiectasias quisticas
VEF,: 57% IgGe: (+) centrales
Precipitinas: (-) LMy lingula
Impactacién mucosa
3 Masculino. 10 afios PEF: 180 Eo: 1044 Infiltrados
Sat0,: 96% TC: (+) Bronquiectasias quisticas
VEF,: 45% IgGe: (+) LSD
Precipitinas: (-) Mosaico
4 Masculino. 15aflos  PEF: 290 Eo: 780 Infiltrados
SatO,: 96% TC: () Bronquiectasias quisticas
VEF: 56% IgGe: (+) LMy LIl
Precipitinas: (-)
5 Femenino. 9 afios PEF: 110 Eo: 600 Infiltrados
Sat0,: 92% TC: (+) Bronquiectasias ambos
VEF: 41% IgEt: (+) I6bulos superiores y LIl
IgEe: (+)
IgGe: (+)
Precipitinas: (+)
6 Masculino. 17 afos PEF. 180 Eo: 1000 Infiltrados
Sat0,:91% TC: (4) Brongiectasias bilaterales
VEF: 42% IgEt: (+)
IgEe: (+)
IgGe: (+)

Precipitinas: (+)

PEF: flujo espiratorio forzado; SatO,: Saturometria de oxigeno; VEF : volumen espiratorio forzado 1er seg.; Eo:
Eosindfilos: TC: Test cutaneo; IgEt: IgE total; IgEe. IgE especifica; IgGe: IgG especifica.
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Desde el punto de vista radioldgico es
importante la presencia de nuevos infiltrados
pulmonares, especialmente en los |dbulos
superiores, que desaparecen o disminuyen
con el tratamiento?23, lo cual ocurrié en todos
los pacientes de nuestra serie (figura 1A'y

Figura 1A. Rx Térax (pre-tratamiento): Infiltrados
intersticiales que comprometen la lingula, LIl y LM.
Atelectasias laminares en el LID. En el LSD, en la

region subpleural
condensante.

se aprecia una imagen
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B). Ademas en la TAC de térax es caracte-
ristica la presencia de bronquiectasias cen-
trales, observadas en 2 de nuestros pacien-
tes, las que aparecen en etapas mas avan-
zadas de la enfermedad (figura 2)2425,
Nosotros utilizamos en el tratamiento

Figura 1B. Rx Térax (post-tratamiento): Minimos
residuos lineales inespecificos en el LSD. Tenues
infiltrados intersticiales en el LM y lingula (paciente

1).

Tabla 2. Antecedentes de funcién pulmonar, laboratorio y radiolégicos (post-tratamiento)

F (x) Pulmonar Laboratorio

Radiologia

1 PEF 340 Eo: 136
SatO,: 99% Ig Et: normal
VEF: 98% IgEe: (-)

IgGe: (-)

2 PEF. 350 IgGe: (-)
SatO,: 99%

VEF,: 68%

3 PEF 320 IgGe: (-)
SatO,: 99%

VEF,: 60%

4 PEF. 400 IgGe: (-)
SatO,: 99%

VEF,: 64%

5 PEF. 140 IgEe: (-)
SatO,: 95% IgGe: (-)
VEF: 48% Precipitinas: (-)

6 PEF. 280 Eo: 180
SatO,: 97% IgEt: nomal
VEF,: 58%

Disminucién de los infitrados
Bronquiectasias quisticas centrales LM y lingula

Disminucion de los infiltrados
Bronquiectasias quisticas centrales LM y lingula
Impactacién mucosa

Disminucién de los infiltrados
Bronquiectasias quisticas del LSD
Mosaico

Disminucién de los infiltrados
Bronquiectasias quisticas LM y LIl

Escasa disminucion de los infiltrados

Disminucién de los infiltrados
Bronquiectasias bilaterales

PEF: flujo espiratorio forzado; SatO,: Saturometria de oxigeno; VEF,: volumen espiratorio forzado 1er seg; Eo:
Eosindfilos; IgEt: IgE total; IgEe. IgE especifica; IgGe: IgG especifica.
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Ex: 19192
Se: 4

SN 194.00
In: 12

pFov 24,948
BONE/P

(nivel
subcarinal): Bronquiectasias quisticas centrales en
el LM y lingula. Engrosamiento peribronquial bilateral
(paciente 1).

prednisona, que es el medicamento de elec-
cion, debido a que disminuye la respuesta
inmune*'2. Los corticoides no son fungicidas,
por lo que asociamos itraconazol, se ha visto
que disminuiria la cantidad de corticoides al
reducir la carga antigénica, a pesar de que
faltan mas evidencias que apoyen Su uso
en esta patologia'®’.

Observamos al término de la terapia em-
pleada un resultado satisfactorio, que se
evidencio tanto por la mejoria clinica, como
de la saturometria con incremento de 3 0
mas puntos, del PEF y ademas de la espi-
rometria con aumento de mas del 10% del
VEF,, disminucién o desaparicion de los in-
filtrados pulmonares y negativizacion de los
cultivos y de la IgGe (tabla 2). Es importante
destacar que ambos nifios con FQ continua-
ron presentando reagudizaciones de ABPA,
con respuesta aceptable a la terapia.

Destacamos que ninguno de nuestros
pacientes presenté RAM y por ultimo, que
nuestra serie pediatrica de ABPA seria la
primera publicada en nuestro medio.
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