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A propdsito de un caso y revision de la literatura
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Resumen

Introduccion: Las aspergilosis son raras en pediatria, sin embargo, aspergillus sp produce un amplio
espectro de patologias. Las aspergilosis descritas son la invasiva aguda, la aspergilosis broncopulmonar
alérgica, el aspergiloma y las aspergillosis pulmonares crénicas (APC). Objetivo: Presentar nuestra
experiencia en el manejo de una forma de APC en una paciente con papilomatosis multiple pulmonar.
Caso clinico: Se presenta a una paciente de 8 anos de edad, portadora de una papilomatosis multiple de
la via aérea, tratada con cirugia ldser y mitomicina local en multiples oportunidades, sin resolucién
completa. Presentd frecuentes infecciones pulmonares y sindrome bronquial obstructivo permanente.
Durante la ultima exacerbacién infecciosa pulmonar fue aislado Aspergillus fumigatus en 6 cultivos de
secrecion bronquial. Ademas la radiografia y la TAC de térax mostraron multiples cavidades pulmonares
en el I6bulo superior derecho, por lo que se planted el diagndstico de aspergillosis pulmonar cavitaria
crénica. La paciente se tratd con itraconazol observandose una respuesta clinica y radioldgica satisfac-
toria y negativizacion de los cultivos. Conclusiones: La APC es extremadamente infrecuente en la
infancia, no obstante debe ser sospechada y tratada oportunamente, con la finalidad de evitar la progre-
sién a la fibrosis pulmonar y posterior insuficiencia respiratoria.
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Chronic pulmonary aspergillosis associated to multiple airway papillomatosis:
Case-report and literature review

Background: Aspergillosis is rare in children, although Aspergillus species cause a wide spectrum of
diseases. The host immune system is a major determinant in the development of particular forms of
aspergillosis, such as acute invasive pulmonary aspergillosis, allergic bronchopulmonary aspergillosis,
aspergilloma and chronic pulmonary aspergillosis (CPA). Objective: Present experience in the management
of CPA in a patient with pulmonary papillomatosis. Case: 8 years-old girl with pulmonary papillomatosis,
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treated with laser surgery and topic Mitomicin at different periods, without complete resolution. She
presents frequent pulmonary infectious exacerbations; in the last one Aspergillus fumigatus was isolated
in 6 cultures. The chest X-ray and tomography show multiple pulmonary cavities in the right upper lobe,
leading to the diagnosis of CPA. The patient received therapy with ltraconazol, achieving clinical-
radiological success and negative cultures. Conclusions: CPA is rare in children, however, it is
necessary an early diagnosis in order to establish the adequate therapy that avoids pulmonary fibrosis

and respiratory insufficiency.

(Key words: Aspergillus, chronic pulmonary aspergillosis, pulmonary papillomatosis, Itraconazol).
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INTRODUCCION

Las diferentes formas de aspergilosis son
raras en pediatria, siendo el pulmoén el 6rga-
no mas frecuentemente afectado’. Se re-
quieren condiciones especiales del huésped?,
como las inmunodeficiencias profundas en
la aspergilosis pulmonar invasiva aguda?, la
atopia en la aspergilosis broncopulmonar
alérgica*, y las alteraciones locales, como
cavidades pulmonares preexistentes en el
aspergiloma®.

Las aspergilosis pulmonares crénicas
(APC) pueden presentar defectos inmunes
locales o sistémicos leves o moderados®, y
actualmente en adultos han sido clasifica-
das en 3 subcategorias: la aspergilosis
pulmonar cavitaria cronica (APCC), la as-
pergilosis pulmonar necrotizante crénica
(APNC) y la aspergilosis pulmonar fibrozante
cronica (APFC)2. Las APC se deben sospe-
char frente a un paciente que presente al-
gun factor predisponente pulmonar o
sistémico, con sintomas respiratorios o ge-
nerales cronicos, asociados a cavidades
pulmonares Unica o multiples, ademas de
cultivos de secrecién bronquial y/o serologia
positivos para Aspergillus sp, con marcado-
res de la fase aguda de la inflamacion posi-
tivos, como la proteina C reactiva (PCR).
Paralelamente deben descartarse otros
patdgenos pulmonares relacionados con en-
fermedades de similar presentacion tanto
clinica como radioldgica?. El tratamiento se
debe hacer con antifungicos efectivos, con
el fin de evitar la progresion a la fibrosis
pulmonar y finalmente la insuficiencia respi-
ratoria.

Nuestro objetivo es describir el primer
caso pediatrico en nuestro medio de APCC,
asociada a papilomatosis multiple de la via
aérea, y ademas revisar lo descrito en la
literatura internacional.

Caso CtLinico

Escolar con fecha de nacimiento 6/4/1999,
sin antecedentes familiares a destacar. Pro-
ducto de primer embarazo, parto vaginal,
sin incidentes, a las 38 semanas de gesta-
cién. Peso de nacimiento 2 900 g, talla 47,5
cm. Apgar 9 y 10. Durante el periodo de
recién nacido presenté una sepsis, perma-
neciendo hospitalizada durante dos semanas.

Sin morbilidad hasta 1 afo 7 meses de
edad (octubre/2000) en que presentd un epi-
sodio de laringitis aguda obstructiva (LAO)
refractaria a tratamiento, fue hospitalizada
en la ciudad de Vina del Mar, lugar donde
se diagnosticod papilomatosis laringea, me-
diante laringoscopia directa. Fue derivada
al servicio de Otorrinolaringologia del Hospi-
tal Barros Luco, donde la paciente inici¢ tra-
tamiento con cirugia laser y mitomicina to-
pica.

Evolucioné con gran morbilidad respira-
toria, caracterizada por multiples episodios
de LAO y de sindrome bronquial obstructivo,
desarrollando atelectasias en diversos I6bu-
los pulmonares y neumonias recurrentes.

A los 2 afios 3 meses (junio/2001) pre-
sent6 una LAO grado IV mas una neumonia
causada por virus influenza A, que progreso
a una insuficiencia respiratoria global agu-
da, requiriendo traqueostomia, la que man-
tiene hasta la fecha.

En agosto de 2001, a la edad de 2 afos
6 meses, presentd una traqueitis pseudomem-
branosa por Staphylococcus aureus, tratada
con cloxacilina, presentando una evolucion
satisfactoria.

Pese al tratamiento de los papilomas,
éstos continuaron reproduciéndose cada 1 a
2 meses, y avanzando hacia la zona distal
de la via aérea. A la fecha ha requerido
aproximadamente 16 procedimientos con ci-
rugia laser mas mitomicina.
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Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior,
focalizada en el hemotdérax derecho, muestra imagen
redondeada y de paredes finas, en el I6bulo superior
derecho (flechas).

A fines de 2002 inici6 una reagudizacion
respiratoria caracterizada por fiebre intermi-
tente, tos emetizante en accesos, compro-
miso del estado general, disnea a medianos
esfuerzos, broncorrea purulenta en moldes
de mal olor. La auscultacion pulmonar evi-
denci¢ crepitaciones en el campo pulmonar
inferior izquierdo. La paciente no respondid
a las medidas terapéuticas habituales, per-
maneciendo varias semanas sin cambios.
En la radiografia de térax se observo una
imagen redondeada anular en el I6bulo su-
perior derecho (LSD) (figura 1). La PCR fue
de 63 U/l, el hemograma reveld una leucoci-
tosis de 18 800/mm3; 3% de baciliformes y
neutrofilia de 71%. Se solicitaron 6 cultivos
seriados de secrecion bronquial para hon-
gos, mediante esputo inducido, aislandose
en todos Aspergillus fumigatus, con la pre-
sencia de hifas. Las precipitinas y la 1gG
especifica resultaron negativas.

La TAC de térax de alta resolucién y
corte fino efectuada en abril de 2003 mostro
imagenes cavitarias en el LSD y un nodulo
subpleural en el pulmén izquierdo (figura 2).

La paciente presentd estudio inmunoldgico
normal: quimiofagocitosis, CD3, CD4, recuento
diferencial de inmunoglobulinas, ademas de
VIH y test de estallido de polimorfonucleares
negativos. Se descarté tuberculosis (TBC)
pulmonar y fibrosis quistica.

Con los antecedentes descritos se plan-
ted el diagndstico de APCC, y se inicid

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax
de alta resolucion, en un corte a nivel subcarinal,
muestra multiples imagenes redondeadas de pare-
des relativamente gruesas, que corresponden a
bronquiectasias cilindricas y saculares en el pulmén
derecho (flechas). Es también visible una lesién nodular
subpleural en el I6bulo inferior izquierdo (flechas).

tratamiento con itraconazol, a razén de 3
mg/kg/dia, durante 6 meses. La paciente
evoluciond en las siguientes semanas afebril,
con reduccion de la tos, mejoria del estado
general, presenté disnea soélo a grandes es-
fuerzos y la broncorrea se torné mucosa,
sin evidencias de reacciones adversas a
medicamentos, la PCR. La imagen redon-
deada en la Rx térax se aclaré quedando
una zona aérea de pared fina que en el
transcurso de los meses préacticamente
desaparecio.

En la TAC de térax (junio/2003) se ob-
servo una disminucién de las imagenes pa-
toldgicas previamente descritas, aunque per-
sistiendo algunas cavidades pulmonares. La
ultima TAC practicada en noviembre/2005
no evidencio cavidades.

En los ultimos 2 afhos la paciente ha
reducido la frecuencia de las hospitaliza-
ciones, aproximadamente 1 por afio. Conti-
nua requiriendo tratamiento para los
papilomas, aunque con menor frecuencia,
cada 2 a 3 meses. Ha seguido presentan-
do reagudizaciones bronquiales con apari-
cion de Staphylococcus aureus sensible en
cultivos de expectoracion y de la traqueos-
tomia.

La madre maneja adecuadamente la
traqueostomia y la paciente acude al cole-
gio con escolaridad regular. Sigue siendo
controlada en los servicios de otorrinolarin-
gologia y broncopulmonar.
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Tabla 1. Criterios propuestos para el diagndstico de la Aspergilosis pulmonar crénica (APC)

Criterio Definicion

1 Sintomas pulmonares o sistémicos crénicos (3 0 mas meses) que incluya al menos uno de
los siguientes sintomas: pérdida de peso, tos productiva o hemoptisis

2 Cavidades pulmonares con infiltrados pericavitarios, formacion y crecimiento de nuevas
cavidades

3 Serologia positiva o aislamiento de Aspergillus sp desde el pulmén o de la cavidad pleural

4 Elevacion de los marcadores de la fase aguda de la inflamaciéon (PCR, VHS, viscosidad
plasmatica)

5 Exclusion de otros patégenos pulmonares asociados con enfermedades de presentacion
similar, como mycobacterias, hongos como Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum

6 Sin condiciones de inmunodeficiencias (SIDA, leucemia y enfermedad granulomatosa crénica)

Nota: Todos los criterios deben estar presentes. En el criterio 3 uno de ellos debe ser positivo. (Adaptado de

Denning DW y colaboradores?).
PCR: Proteina C Reactiva.
VHS: Velocidad de Hemosedimentacion.

Discusion

En pacientes adultos Denning y colabo-
radores propusieron los criterios diagnosti-
cos de las APC que se detallan en la tabla
1, dividiendolas en 3 subcategorias, a sa-
ber: la APNC o subaguda, las aspergilosis
pulmonares cronicas y la APFC?, criterios
segun los cuales, nuestra paciente corres-
ponde a una forma pediatrica de APCC.

La distincidn clinico-radioldgica entre las
diferentes formas de APC no es absoluta,
pudiendo superponerse, siendo en general
una enfermedad de lenta progresion (meses
o afos), y afectando mas frecuentemente a
hombres de mediana edad.

Las APC se presentan en individuos con
factores predisponentes, tanto en individuos
inmunocomprometidos leves a moderados,
como en inmunocompetentes®. La modali-
dad subaguda o APNC ha sido descrita en
el SIDA, en la enfermedad granulomatosa
cronica, en diabetes, alcoholismo y con el
uso de bajas dosis de corticoides’.

Los pacientes con la forma cavitaria croé-
nica en general son inmunocompetentes, pero
con defectos locales o sistémicos predispo-
nentes, entre los cuales se encuentran la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
la papilomatosis de la via aérea®®. Nuestra
paciente era portadora de esta ultima condi-
cion, sus papilomas presentaron extension
transbronquial, complicacion que se obser-

va en menos del 5% de los casos, plan-
tedndose que existe diseminacion del virus
papiloma hacia distal durante las multiples
intervenciones quirurgicas. Entre los defec-
tos sistémicos han sido descritas ciertas
alteraciones inmunoldgicas, como la de la
proteina ligante de la manosa y del surfactante
D, ambas ubicadas en el cromosoma 10, e
igualmente se han descrito defectos del factor
de crecimiento B2,

Desde el punto de vista radioldgico la
APCC se caracteriza por la formacion y cre-
cimiento lento, en meses o afios, de multi-
ples cavidades y bronquiectasias, especial-
mente en los Iébulos superiores, hecho ob-
servado en nuestra paciente (figura 1y 2),
formas de aspergilosis que de no ser trata-
das adecuadamente progresan a fibrosis
pulmonar, pasando a constituir la APFC*.

La forma APNC o subaguda consiste en
la progresién de una cavidad, pudiendo en
algunos casos alcanzar grandes dimensio-
nes en pocas semanas, cavidad que puede
comprometer la pared toraxica, el plexo
braquial, e incluso la columna vertebral's.

El diagnodstico diferencial debe hacerse
con infecciones como la histoplasmosis™,
la coccidiomicosis'®, la TBC'¢, ademas de
la sarcoidosis'” y el carcinoma pulmonar.

La biopsia pulmonar en las APC mues-
tra cavidades, inflamacién crénica y en oca-
siones fibrosis pulmonar, la que es mas
caracteristica de la APCC y de la APFC,
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pudiendo también observarse granulomas’®.
La presencia de hifas es mas frecuente en
la APNC.

El tratamiento se hace con itraconazol,
voriconazol, anfotericina B, interferén mas
itraconazol o éste ultimo luego de la anfote-
ricina B'®.

La cirugia juega un rol secundario por la
escasa mejoria de la funcién pulmonar?, no
exenta de complicaciones como falla respi-
ratoria, fistula bronco-pleural, y aspergilosis
pleural, entre otras?'.

El éxito del tratamiento se monitoriza a
través de parametros clinicos: ganancia de
peso, disminucién de la disnea, cese de la
hemoptisis; y parametros de laboratorio: re-
duccion de los marcadores de la fase agu-
da, disminucion del numero y tamano de las
cavidades, ausencia de Aspergillus en el
tracto respiratorio?.

Nosotros utilizamos itraconazol con res-
puesta favorable tanto clinica, como de la-
boratorio con normalizacién de la PCR. Ade-
mas desde el punto de vista radioldgico ob-
servamos reduccién y practicamente des-
apariciéon de las cavidades pulmonares, en
tanto los cultivos se negativizaron.

En el caso presentado, destacamos que
esta es la primera publicacion de un caso
de APCC en pediatria y se realza una revi-
sion de esta patologia poco frecuente en
nifnos, la cual debe ser sospechada oportu-
namente y tratada correctamente, para evi-
tar las complicaciones de estas.
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