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1. MARCO TEORICO.

1.1- Antecedentes:

Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, monogénica, multisis-témica,
cronica, originada como resultado de mutaciones en un gen ubicado en el brazo
largo del cromosoma 7 (region 7q.31) y que codifica para una proteina conocida
como regulador de la conductancia transmembrana (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator, CFTR). La disfuncion de esta proteina
provoca alteracion del transporte idnico en la membrana apical de las células
epiteliales en distintos érganos vy tejidos, afectando a nifios, adolescentes y adultos
jovenes(1) La primera descripcion clinica de FQ se atribuye a Dorothy Andersen(2)
quien en el afo 1938 publicé una detallada revision de sus caracteristicas
clinicopatolégicas, incluyendo su asociacion con el ileo meconial. En el afio 1945
Farber(3) propuso el término de mucoviscidosis, al observar en estudios
anatomopatologicos el defecto en las secreciones glandulares mucosas que
ocasionan obstruccion y pérdida de la funcién en los distintos 6rganos afectados,
pero fue hasta el afio 1953 en que di Sant’Agnese(4) descubrié que los niveles de
sodio y cloro en sudor se encontraban elevados en individuos con esta enfermedad
y, posteriormente, en el afo 1959 Gibson y Cooke(5) describieron la prueba de
induccion del sudor mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpina vy la titulaciéon
de cloro como el método estandar para diagnéstico de FQ. Aspergillus es un hongo
presente en ambientes interiores y exteriores; sin embargo, solo tiende a causar
infeccién dentro de individuos susceptibles, como aquellos con FQ. Aspergillus
fumigatus es la especie mas comun de Aspergillus que causa morbilidad en
pacientes con FQ. La colonizacion de este hongo puede manifestarse de diversas
maneras, como la sensibilizacién mediada por IgE y la aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA).(6) La bronquitis por Aspergillus es una entidad recientemente
reconocida en la FQ y como tal, la alta proporcion de pacientes con esta condicion

fue y sigue siendo una sorpresa.



Una reduccion de dos afios en el FEV1 asociada con la bronquitis por Aspergillus,
que puede o no ser reversible con terapia antifungica (posiblemente combinada con
terapia antibidtica dirigida) es claramente un nuevo objetivo para la intervencién en

la FQ con una posibilidad razonable de mejoria clinica significativa. (6)

1.2.- Epidemiologia:

1.2.1.- Incidencia y Prevalencia:

La prevalencia mundial de la aspergilosis broncopulmonar alérgica se desconoce;
sin embargo, existen reportes epidemiolégicos especialmente en pacientes con
asma y fibrosis quistica. En 50% de los pacientes que padecen fibrosis quistica se
ha documentado Aspergillus fumigatus en el arbol respiratorio. La prevalencia de
aspergilosis broncopulmonar alérgica en pacientes con fibrosis quistica es de 7 a
9%. Otros autores reportan como factores de riesgo asociados con la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, los trasplantes de organos sélidos, quimioterapia por

tumores solidos y hematoldgicos.(7)(8)

1.2.2.- Mortalidad:

La Fibrosis quistica es una enfermedad compleja y extremadamente pleomorfica,

donde el fenotipo clasico con enfermedad pulmonar obstructiva progresiva, insufi-
ciencia pancreatica exdcrina y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor se
presenta en 90% de los pacientes. Sin embargo, puede haber manifestaciones poco
frecuentes o atipicas que en muchas ocasiones pasan inadvertidas; de cualquier
forma, la enfermedad pulmonar es la principal causa de morbimortalidad en mas de

90% de los pacientes que sobreviven al periodo neonatal.(9)

1.3.- Fisiopatologia:

La manifestacion clasica y tipica de aspergilosis broncopulmonar alérgica es una
complicacion en pacientes que tienen asma o fibrosis quistica como enfermedad de
base; sin embargo, existen datos y reportes de esta afeccidon en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e incluso en pacientes sin ningun

antecedente patologico. (10)



La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad pulmonar que se
distingue por tener una respuesta de hipersensibilidad I, lll y IV al hongo Aspergillus
fumigatus. (11) En la ABPA, las esporas de A. fumigatus inhaladas hacia las vias
bronquiales son atrapadas por el moco luminal y germinan formando micelios. Los
antigenos que estos liberan los procesan y presentan a los linfocitos T de las células
presentadoras de antigeno. La respuesta de dichos linfocitos a los antigenos de A.
fumigatus es de tipo Th2, que se manifiesta por la produccién de IL-4, IL-5, IL-10 e
IL-13 (12)(13). Las células Th2 atraidas a las vias respiratorias responden
incrementando tanto la sintesis de IgE por las células B, como la atraccion de
eosinofilos al tejido(14). La respuesta Th2 también se traduce en aumento de la
secrecion de moco en las vias respiratorias, inhibicion del batido ciliar, infiltrados
pulmonares episodicos ricos en eosindfilos y remodelacidn de las vias respiratorias,
perpetuando asi el dafio de la via aérea(15); con este tipo de respuesta, también se
producen anticuerpos IgG e IgA especificos(12). Desde el punto de vista patologico,
la ABPA se caracteriza por la impactacion mucosa y la neumonia eosincfilica, que
puede dar lugar a bronquiolitis obliterante, bronquiolitis granulomatosa,
bronquiectasias y fibrosis pulmonar(16)(17). Las pautas para el tratamiento de la
ABPA en la FQ se basan en gran medida en la opinion de expertos y en datos
observacionales. Los corticosteroides sistémicos y el itraconazol se han
considerado el pilar principal de la terapia para la ABPA.(18) Medidas
complementarias, tales como el uso de corticosteroides inhalados,
broncodilatadores, farmacos anti-LTB y manipulacion ambiental, también se
emplean con frecuencia.(19) Mas recientemente, estudios a pequefia escala han
demostrado que omalizumab puede ser un tratamiento efectivo para pacientes con
A. Fumigatus.(20)

1.4.- Diagnodstico:

1.4.1.- Caracteristicas clinicas.

Clinicamente, ABPA es dificil de reconocer debido a su similar presentacion clinica

a las exacerbaciones de FQ relacionadas con muchos patdégenos.



Las sibilancias, la intolerancia al ejercicio, el cambio en la funcion pulmonar y el
aumento en la produccion de esputo no son especificos de ABPA. La serologia
(especialmente la IgE especifica de Aspergillus y la IgG de Aspergillus) y / o la
deteccién de grandes cantidades de A. fumigatus en las vias respiratorias son
necesarias para establecer el diagndstico.(6)

Tradicionalmente, el diagndstico de un caso clasico de ABPA se ha basado en los
siguientes criterios esenciales:

1. Asma, fibrosis quistica u obstruccién del flujo de aire;

2. Reactividad positiva de la piel a A. fumigatus;

3. Nivel de IgE total sérica> 1000 ng / ml;

4. IgE e IgG séricas elevadas de A. fumigatus;

5. Bronquiectasia central. (21)

Sin embargo, estos criterios han sido formulados y utilizados ampliamente en
pacientes con ABPA y asma.

El diagnostico de ABPA en tales pacientes es un desafio y la necesidad de tener
distintos criterios de diagnéstico ha sido reconocida desde hace mucho tiempo. En
consecuencia, los criterios de consenso de la Fundacion para la Fibrosis
Quistica(CFF) para el diagndstico de ABPA en pacientes con FQ se formularon y
publicaron en 2003.

Segun los criterios de consenso de CFF, los criterios diagndsticos minimos para
ABPA en pacientes con FQ requieren evidencia de deterioro clinico agudo o
subagudo no atribuible a otra etiologia, nivel sérico total de IgE> 1200 ng / ml
mientras no toman esteroides, reactividad cutanea inmediata a antigenos de A.
fumigatus o demostracion de anticuerpos IgE especificos de A. fumigatus in vitro, y
uno de los siguientes:

1. Precipitinas séricas a A. fumigatus;

2. Demostracién de anticuerpos IgG especificos de A. fumigatus in vitro;

3. Anomalias nuevas o recientes en las imagenes radiolégicas pulmonares, que no
responden a los antibiéticos ni a la fisioterapia toracica. Ademas, los pacientes que
tienen una alta sospecha de ABPA, pero en los que el nivel total de IgE sérica es de

200-500 ng / ml, el nivel total de IgE sérica debe repetirse en 1-3 meses.(22)



1.4.2.- Caracteristicas radiolbgicas pulmonares.

Radiografia de térax Infiltrados pulmonares transitorios o persistentes, subpleurales
especialmente en los I6bulos superiores y medios, los que se deben a obstruccion
bronquial por tapones mucosos, se pueden observar en pacientes con FQ sin ABPA,
pero en un contexto clinico apropiado son sugerentes de ABPA, especialmente si
desaparecen o disminuyen luego del tratamiento corticoidal. Tomografia computada
de térax, es considerada mas sensible, han sido descritas impactaciones mucosas,
nddulos centrolobulares, engrosamiento pleural. En etapas mas avanzadas
bronquiectasias centrales o proximales varicosas y quisticas, cavitaciones y

finalmente fibrosis pulmonar.(23)

1.4.3.- Pruebas de Funcién Pulmonar.

Los tests de funcion pulmonar en nifios, seran utiles en la medida en que sean
capaces de responder a cuestiones como: el padecimiento o no de patologia
respiratoria, la causa que la produce, el nivel de gravedad de la misma y el poder
evaluar la respuesta terapéutica, entre otros muchos factores. Por otra parte, estos
estudios deben ser inocuos, de rapida y facil realizacion, que puedan llevarse a cabo
en laboratorios sencillos, y realizados por profesionales calificados pero no
excesivamente especializados; efectuados mediante procedimientos no invasi- vos,
que no presenten efectos adversos y que, ademas, los parametros a medir sean
reproducibles.(24) Para valorar la funcion ventilatoria utilizamos la Espirometria.
Este estudio mide el volumen de aire que un paciente es capaz de inhalar o exhalar
en valor absoluto, o en funcién del tiempo.(25)

Lo que podemos encontrar en estos pacientes es un patron obstructivo reversible

en las primeras etapas, posteriormente se hace irreversible y restrictivo. (23)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Aspergilosis broncopulmonar alegica asociada a fibrosis quistica en el paciente
pediatrico, es una de las comorbilidades que va en aumento en estos pacientes. Es
un proceso complejo en el que estan involucradas un numero de variables del
paciente y de la misma fibrosis quistica que requiere una valoracion integral, siendo
una de las principales la pulmonar, ya que se ha reportado en la literatura que de
un 7% al 9% presentan ABPA (6).

Esta evaluacién incluye una Historia Clinica detalla, complementada con la
Exploracion Fisica y una serie de Estudios de Extensién que nos permitiran conocer
las condiciones clinicas, bioquimicas, radiolégicas y funcionales del paciente, entre
las que se encuentran: la Radiografia de Térax y las Pruebas de Funcién Pulmonar
como la espirometria.

Son pocos los estudios que se han realizado encaminados a valorar las
caracteristicas pulmonares del paciente pediatrico con aspergilosis broncopulmonar
alérgica, por lo que importante conocer las caracteristicas clinicas, radiolégicas y
funcionales de estos pacientes para identificar riesgos tempranos y con ello
aumentar la calidad de vida.

Es por ello que el presente estudio va encaminado a describir las caracteristicas
clinicas, radioldgicas y funcionales pulmonares en los nifios del Instituto Nacional
de Pediatria que presentan Aspergilosis broncopulmonar alérgica asociada a

fibrosis quistica, para evitar complicaciones irreversibles.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, radiologicas y funcionales pulmonares que

presentan los nifios con aspergilosis broncopulmonar alergica que padecen fibrosis

quistica en el Instituto Nacional de Pediatria?



4. JUSTIFICACION

En la actualidad no se han encontrado estudios recientes que hayan descrito las
caracteristicas clinicas, radioldgicas y funcionales respiratorias en nifilos mexicanos
que presenta aspergilosis broncopulmonar alergica asociada a fibrosis quistica, por
lo cual, no sabemos cuantos pacientes presentan estas caracteristicas ni en que
condiciones se encuentran.

Muchos de los articulos revisados son en adultos y de otras caracteristicas como
paises de europa y asia principalmente. Es por ello la importancia de describir
actualmente como se encuentra el nifio con ABPA asociada a FQ, para con ello
disminuir la morbilidad asociada a las complicaciones pulmonares que han sido
reportadas como las principales causas de muerte en estos pacientes.

Por tal motivo es importante describr las caracteristicas respiratorias de manera
integral en todos aquellos pacientes que presentan ABPA asociada a FQ, en un

lapso de tiempo determinado, con el fin de evitar mas dano pulmonar.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas y funcionales pulmonares de los
nifos que padecen aspergilosis broncopulmonar alergica asociada a fibrosis

quistica en el Instituto Nacional de Pediatria.

5.2 Objetivos especificos

1. Identificar el numero de pacientes que padecen aspergilosis broncopulmonar
alergica asociada a fibrosis quistica en el INP.

2. ldentificar las principales caracteristicas clinicas que presenta los nifilos con
aspergilosis broncopulmonar alergica asociada a fibrosis quistica en el INP.

3. Concer las carcateristicas radiologicas de los nifios con aspergilosis

broncopulmonar alergica asociada a fibrosis quistica en el INP.



4. Conocer la funcion pulmonar de los nifios con aspergilosis broncopulmonar

alergica asociada a fibrosis quistica en el INP.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Tipo de Estudio

e Por su control de asignacion es: observacional

e Por su finalidad es: descriptivo
e Por su secuencia temporal es: transversal

e Por su cronologia es: retrospectivo

6.2 Poblacion Objetivo.

Expedientes de pacientes con aspergilosis broncopulmonar alergica asociada a

fibrosis quistica del Instituto Nacional de Pediatria.

6.3 Poblacion Elegible.

Expedientes de Pacientes con fibrosis quistica del servicio de Neumologia y Cirugia

de Térax, que tengan diagndstico de aspergilosis broncopulmonar alergica en el
Instituto Nacional de Pediatria, con seguimiento en la consulta externa, en el periodo
de Enero de 2013 a Enero 2018.

6.4 Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes valorados por el servicio de Neumologia Pediatrica en el
Instituto Nacional de Pediatria que cumplan con los criterios de ABPA entre Enero
2013 y Enero 2018.

6.5 Criterios de Exclusion.

Pacientes que no cuenten con expedientes clinicos y radiologico completos.

6.6 Ubicacion del Estudio.

Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Pediatria.




6.7 Variables
NOMBRE

Edad

Sexo

Tos

Disnea

Expectoracion

Saturacion de
oxigeno

Integracién de
sindrome
pleuropulmo-
nar
Infecciones
presentes

Infecciones
respiratorias
previas

Radiografia de
térax

Tomografia
Axial
computada de

alta resolucion.

DEFINICION

Del latin aetas. Es el tiempo de vida
desde el nacimiento hasta la fecha
de la valoracion pulmonar

Del latin  sexus. Condicion
organica, masculina o femenina.
Estara acorde a los genitales
externos del paciente

Expulsion  brusca, violenta vy
ruidosa del aire contenido en los
pulmones producida por la irritacion
de las vias respiratorias.

Ahogo o dificultad en la respiracion

Expulsion mediante la tos o el
carraspeo de las flemas u otras
secreciones formadas en las vias
respiratorias.

Es la medida de Ila cantidad
de oxigeno disponible en el
torrente sanguineo.

Conjunto de signos y sintomas que
conforman una patologia pulmonar

Enfermedad causada por invasion
de agentes patdgenos en cualquier
parte del organismo en el momento
de la valoracion pulmonar.
Enfermedad de la via aérea
causada por invasion de agentes
patdgenos antes de la valoracion
pulmonar.

Estudio con rayos X para obtener
una imagen de estructuras que
forman el térax.

Técnica radiolégica especializada.
Tiene una resolucién espacial de
0.1-0.3 mm, de modo que se
consigue visualizar los bronquios y
bronquiolos, cuyo diametro es al

TIPO DE
VARIABLE

Numérica
continua

Dicotémica
nominal

Dicotémica
Nominal

Dicotémica
Nominal
Dicotémica
Nominal

Nominal

Dicotémica
Nominal

Dicotdémica
Nominal

Dicotémica
Nominal

Nominal

MEDICION DE
VARIABLE

1. <6 anos
2. 6-12 anos.
3. 13-18 afios
1.Masculino
2.Femenino

0.-SI
1.-NO
0.-SI
1.-NO

1.- Normal
2.- Anormal

0.- Sl
1.-NO

0.- Sl
1.-NO

0.- Sl
1.-NO

1.- Normal

2.- Anormal
3.-No descrita
1.- Normal

2.- Anormal
3.-No descrita



6.8 Recursos Humanos

Médico residente de segundo afio de Neumologia Pediatrica quien realizara la
investigacion y captura de los datos de los expedientes y describira los resultados
obtenidos mediante la utilizacion de una base de datos a computadora. Se utilizé

internet como medio de busqueda de informacion.
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6.9 Descripcion General del Estudio

Del archivo institucional del INP, se revisaran los expedientes de pacientes con
Fibrosis Quistica que cuenten con criterios de aspergilosis broncopulmonar alergica
en el periodo de tiempo senalado, y se seleccionaran aquellos expedientes donde
los pacientes hayan sido valorados en el Departamento de Neumolgia y Cirugia de
Torax.

Se describiran las caracteristicas clinicas descritas del paciente, revisando la
sintomatologia y exploracién fisica expresada en las notas de valoracién
neumoldgicas, asi como los estudios de extension solicitados en la misma
valoracion (radiografia de torax, tomografia axial computada de alta resolucion y
PFR).

6.10 Tamaio de la muestra

Se incluiran todos los expedientes de los pacientes con fibrosis quistica que
presenten aspergilosis broncopulmonar alergica que hayan tenido una valoracion
respiratoria por el servicio de Neumologia en el periodo de Enero del 2013 a Enero

del 2018 en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.11 Analisis Estadistico

Se realizara un analisis descriptivo de las variables del estudio, primero elaboradas
en una base de datos en Excel, la cual se exportara al programa estadistico SPSS
version 21, en donde se calculara la estadistica descriptiva de acuerdo a las

variables y se presentaran en graficos y tablas.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japoén, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41% Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera
cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en
ejercicio de la facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89
de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en
el Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que
deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta
basada en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada
en este protocolo se presentara a consideracién, comentario y guia del
comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han
sopesado con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del

estudio y para la sociedad en general.
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4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del
estudio son lo mas importante y prevaleceran sobre los intereses de la
ciencia y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los
datos y de los resultados obtenidos.

6) La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8) Se iniciara hasta que se haya obtenido la aprobacion por los comités de
investigacion y de ética.

9) Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal
manera que permita la elaboracién de informes, la cual podra ser verificada
e interpretada.

10)Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificacion

de los sujetos del estudio.

7.1. Estimacion del riesqo del protocolo.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, este protocolo se consideré sin
riesgo ya que no se realizé ninguna intervencién, unicamente se hizo revision

retrospectiva de la documentacién del expediente.
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8. Resultados.

Del total de 70 pacientes que se han valorado en la consulta externa de Neumologia
y Cirugia de Toérax, entre enero del 2013 a enero del 2018 en el Instituto Nacional
de Pediatria, se encontré que solo 12 pacientes han presentado aspergilosis
broncopulmonar alergica, no encontrando activos 2 expedientes radiologicos vy
clinicos por haberse egresado por mayoria de edad; por lo cual, al no cumplir con
los criterios de inclusion, fueron eliminados para evitar sesgos de seleccion.
Considerando lo anterior, un total de 10 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusién para este estudio.
8.1. Género.

De los 10 pacientes del estudio, 5 pacientes (50%), corresponde al sexo femenino,

el resto del 50% al masculino.(Ver grafica 1)

Grafica 1. Género de los pacientes con ABPA relacionada a FQ.

Fuente: Informacion Obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria..
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8.2. Edad de los pacientes.

De los rangos de edad de los 10 pacientes al momento del diagnostico de ABPA, el
mas frecuente con el 60% (6), se encontro entre los 6 a 12 afios, la edad minima

fue de 5 anos 3 meses y la edad maxima de 14 afnos 4 meses. (Ver grafica 2)

Grafica 2. Rangos de edad en pacientes con ABPA.

N=10

1
N
0

<6 anos 6-12 afios >12 anos

Fuente: Informacién Obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria..

15



8.3. Genes afectados.

De los 10 pacientes del estudio, los genes mas afectados fueron el AF508
(homocigoto) y el 1148T/3199del6 (heterocigoto), con el 20% cada uno (2), en 2
pacientes(20%), no se logro determinar el gen. (Ver grafica 3)

Grafica 3. Genes afectados en los nifnos con ABPA que
padecen FQ.

N1303K, 1, 10%

Fuente: Informacion Obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.4. Caracteristicas clinicas al diagndstico de ABPA.

De los signos y sintomas que presentaron los pacientes, el 100%(10) presentaron
expectoracion e hiperreactividad bronquial, el menos frecuente fue la hemoptisis

que solo la presento un paciente (10%). (Ver grafica 4)

Grafica 4. Caracteristicas clinicas al diagndstico de ABPA en pacientes
con FQ.

m PRESENTE m NO PRESENTE
10

&P
@°QQ
‘z\?/

Fuente: Informacion Obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.5. Caracteristicas radioldgicas al diagndstico de ABPA.

En la radiografia de térax se observo que el 100% (10) de los pacientes presentaban
signos radiologicos de atrapamiento aéreo y engrosamiento peribronquial, las
menos frecuentes son las lesiones grandes que se presentaron en el 30% (3), de
estos 2 con sindrome de lobulo medio y otro con consolidacion del lobulo superior
derecho.

En la tomografia axial computada de alta resolucién, el 100%(10) de los pacientes
presentaron tapones mucosos y bronquiectasias, de estas el 50%(5) fueron
saculares, 30%(3) cilindricas y solo el 20%(2) varicosas; la afeccion interstical fue

la menos frecuente con el 10%(1). (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas radiolégicas en pacientes con ABPA relacionada a FQ.

Radiografia de térax.
Atrapamiento aéreo Engrosamiento  Lesiones Lesiones Tipos de
peribronquial quisticas grandes(LG) LG
10 (100%) 10 (100%) 6 (60%) 3 (30%) LM: 2
(20%)
LSD: 1
(10%)
Tomografia axial computada de alta resolucién.
Bronquiectasias(BQ) Tipo BQ Tapdn Afeccién Consolida-
mucoso intersticial ciones.
10 (100%) Cilindricas: 3 10 1 (10%) 4 (40%)
(30% (100%)
Varicosas: 2
(20%)
Saculares: 5
(50%)

Fuente: Informacién obtenida en el archivo radiolégico del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.6. Valores de espirometria y saturacion de oxigeno al diagnéstico de

ABPA.

La relacion FVC/FEV1, (volumen espiratorio forzada en el primer segundo VEF1 y

la capacidad vita forzada CVF), la mas alta fue de 96.4%, siendo la mas baja de

62%. En el VEF1 se observo que el 10%(1) presento obstruccion muy grave, 30%(3)

grave, 20%(2) moderadamemente grave, 20%(2) leve y en el 20%(2) restante no se

pudo realizar la espirometria por falta de cooperacién de los pacientes, debido a la

edad de los mismos. En la saturacion de oxigeno el 100%(10) se mantuvo por

debajo de lo normal, siendo el mas alto de 92%, y el mas bajo de 70%.

Tabla 2. Valores de la espirometria y saturacion de oxigeno al diagnostico de

ABPA en pacientes con FQ. (n=10 pacientes pediatricos)

No. Edad
1 6 afios 3 meses
2 12 afos 6 meses
3 5 afos 3 meses
4 13 afios 9 meses
5 14 afios 4 meses
6 6 afios
7 10 afios
8 6 afios 9 meses
9 8 afnios 9 meses
10 10 afos

VEF1/CVF

%

72
62

70.1

89

71

96.4

76
83

VEF1
%
31
45
49
50
58
57

73
75

CVF
%
43
72

59.8
56
52
61

95
89

Saturacion de
Oxigeno %
92
85
80
89
86
84
84
70
86
90

Fuente: Informacién obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.7. Valores bioquimicos y resultados de cultivos en pacientes con ABPA.

De los valores bioquimicos el 50% (5) presenté IgE total >1000 Ul/ml, el 30%(3)
entre 500-1000 Ul/ml y solo el 20%(2) <500 Ul/ml. En la IgE especifica para

Aspergilus estuvo positiva en el 70%(7) de los pacientes. Se le realizé prueba

cutanea al 80%(8), resultando positiva el 60%(6). El 30%(3) presento eosinofilia

mayor de 500. En el cultivo de hongos el 60%(6) se aisldé Aspergillus fumigatus
(AFU), en 30%(3) solo hifas, 10%(1) A. versicolory en el 30%(3) de los anteriores

de aislaron mas de dos tipos de aspergilus. El 80%(8) de los pacientes con ABPA

se encontraron colonizados con Pseudomonas aeruginosa.

Tabla 3. Valores bioquimicos y cultivos en pacientes con ABPA relacionado a FQ.
(n=10 pacientes pediatricos)

No.

O NN UT D WD =

9
10

IgE total
Ul/ml

584

86.7
2000
537

944

1055
1643
70.3

1152
2333

IgE especifica
U/ml

4.37
0.01.
91
3.2
0.01
54.9
6.66
0.01

25.5
23

Prueba
cutanea
AFU
+
+
+
NR
NR

Eosinofilia

3100
400
1000
200
40
200
200
100

90
600

Cultivo
Hongos

AFU/ANI
AFU
AFU

AFU/ANI

HIFAS
AVER
HIFAS
AFU/AFL
A
HIFAS
AFU

P. aeruginosa

Colonizado
Colonizado
Colonizado
Colonizado
Colonizado
Colonizado
Colonizado
Colonizado

No Colonizado
No Colonizado

AFU: Aspergilus fumigatus, ANI: A. nidulans, AVER: A. versicolor, AFL: A. flavus.
NR: No realizado. + positivo, --- negativo.
Fuente: Informacién obtenida en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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9. DISCUSION.

Del universo de 70 pacientes con fibrosis quistica de nuestro Instituto Nacional de
Pediatria en los ultimos 5 afios; 12 pacientes (17.1%) presentaron ABPA, muy
similar a lo reportado por Sharma V.K. et al., en un estudio de prevalencia de ABPA en
ninos con fibrosis quistica realizado en Nueva Delhi, donde el 18.2%(6) lo presentaron de
un total de 33 nifios con fibrosis quistica, sin embargo en un estudio de prevalencia en
varios paises europeos se encontré la mas alta en Belgica del 13.6%, y la mas baja
en Suiza con el 2.1%, lo cual se debe a las caracteristicas de acceso a la salud y
geografia de cada uno de estos paises(26)(27), asi como a la menor colonizacion
con especies de Aspergilus y Pseudomonas en comparacion con nuestros
pacientes.

En nuestra revision por género no hubo diferencia, encontrando el 50%(5) en cada
uno. El rango de edad mas efectado se encontrd entre los 6 a 12 afios con el 60%(6).
Sharma V.K. et al., en un estudio de prevalencia de ABPA en nifios con fibrosis
quistica realizado en Nueva Delhi, India, reporto que el 50%(3) eran del genero
masculino, en cambio la edad de diagnéstico fue mayor a la nuestra,
diagnosticandola alrededor de los 15 afios (181.3 meses)(27); lo cual podria
deberse como lo especifican otros estudios, que la ABPA en ocasiones se
diagnostica tarde, hasta 10 afios despues de la presentacidn o bien al uso frecuente
de antibioticos para infecciones pulmonares que contibuyen a la infeccién vy
colonizacion por Aspergillus y a la comtaminacion ambiental interna de la vivienda
por esporas de aspergilus (28)(30).

Dentro de las caracteristicas clinicas reportadas en nuestro estudio, tenemos mas
frecuentes la expectoracion y la hiperreactividad bronquial en el 100% de los
pacientes. Sin embargo como lo describen otros estudios, clinicamente la ABPA es
dificil de reconocer debido a su presentacion clinica similar a las exacerbaciones de

FQ relacionadas con muchos patégenos.
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Las sibilancias, la intolerancia al ejercicio, el cambio en la funcion pulmonar y el
aumento en la produccion de esputo no son especificos de ABPA, sin embargo se
ha descrito que ante el tratamiento adecuado y supervisado de estos sintomas que

no mejoren, es necesario sospechar ABPA (28).

En relacién al VEF1 se encontro disminuido en nuestros pacientes, observando que
el 10% presento obstruccion muy grave (VEF1 <35%), 30% grave (VEF1 35-50%),
20% moderadamemente grave (VEF1 50-60%), y el 20% leve (VEF1 70-100%), lo
cual es concordante con un estudio epidemiologico Europeo que demostro que la
ABPA generalmente se asocia con un estado pulmonar deficiente, y que los
pacientes de 6-12 anos tuvieron la mayor prevalencia entre la clase con enfermedad
pulmonar moderada(26), y de otro estudio realizado en Nueva Delhi, India, donde
se encontrd que el paciente con ABPA tenia una tendencia hacia un menor FEV1y
FVC. La sensibilizacion a Aspergilus tiene una importancia incierta. Se ha
demostrado que se asocia con una reduccion del FEV1 en individuos con FQ, pero
no esta claro si esta es una relacion causal o un epifendmeno. Tampoco esta claro
si es susceptible de terapia antifungica o cualquier tratamiento inmunomodulador, o
si el FEV1 reducido seria reversible o se reduciria la pérdida progresiva. Tampoco
esta claro si es un precursor de ABPA o un fenotipo distinto de aspergilosis en la
FQ(28).

En las caracteristicas radiologicas se encontro que la totalidad de nuestros
pacientes presentaron bronquiectasias y tapones mucosos, y el 30%(3) con
lesiones grandes como el sindrome de lobulo medio y consolidacion en lobulo
superior derecho. En un estudio realizado por Katarzyna W, realizado en Polonia,
refiere que en su grupo de pacientes con ABPA se observaron infiltrados
pulmonares y bronquiectasias centrales en los readiografias de térax, en la TA-CAR
de tdérax observo cambios parenquimatosos nodulares masivos con halos
circundantes, consolidacion en parches, lesion de cavidad y engrosamiento pleural

en el lébulo superior (29),
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de las cuales, algunas caracteristicas radiologicas son similares a nuestros
pacientes, aunque otras no concuerdan por la discrepancia de los conceptos

radiologicos.

En relacion a los valores bioquimicos resportados, el 50% de nuestros pacientes
presento6 IgE total >1000 Ul/ml, el 30% entre 500-1000 Ul/ml; en la IgE especifica
para Aspergilus estuvo positiva en el 70% de los pacientes. En la prueba cutanea
para aspergilus el 60% de nuestros pacientes fue positiva y el 30% presento
eosinofilia mayor de 500. No se encontrardon estudios comparativos al nuestro, sin
embargo en la literatura se describe que la positividad del test cutaneo para
Aspergillus nos debe hacer sospechar en ABPA. Referente a la IgE total se describe
que en las fases agudas se encuentra muy elevada, como criterio diagnostico en
Estados Unidos el nivel debe ser >1000 Ul/ml y en Gran Bretana > 500 Ul/ml o la
elevacion de 2 veces los titulos de base. Importante para el seguimiento de la
enfermedad, en este sentido las fluctuaciones de los niveles séricos de IgE total
sirven como marcador de las exacerbaciones y de la respuesta al tratamiento. La
eosinofilia tiene un rol limitado en el diagndstico, ha sido descrita en pacientes con
FQ debida a la colonizacion por P. aeruginosa, que en este caso nuestros pacientes

se encuentran colonizados en el 80% (23).

En el cultivo de hongos el 60% se aislé Aspergillus fumigatus, en otros hifas, A.
versicolor y en otros se aislaron mas de dos serotipos de aspergilus. El 80% de los
pacientes con ABPA se encontraron colonizados con Pseudomonas aeruginosa.
Sharma V.K. et al., en un estudio de prevalencia de ABPA en nifios con fibrosis
quistica realizado en Nueva Delhi, India, reporto que el 18% de los pacientes
estaban colonizados con aspergilus, lo cual, como refiere el mismo, podria deberse
a criterios rigurosos de dos muestras de esputo recogidas en dos dias consecutivos
que fueron positivas en lugar de dos cultivos positivos durante un afo utilizado en

otros estudios (27).
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En otro estudio solo el 45% de los pacientes con ABPA informaron cultivos positivos
para A. fumigatus, mientras que la prevalencia de ABPA entre los positivos de A.
fumigatus fue (19,6%) en comparacion con una prevalencia general del 8,1% en la
poblacién de pacientes con datos microbiolégicos disponibles. Las tasas de
colonizacion de algunos patégenos (Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,
Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia) fueron mayores en
pacientes con ABPA que en aquellos sin ABPA (26). Es probable que la ABPA esta
infradiagnosticada en la mayoria de los paises, pero los criterios de diagnédstico en
los niflos son apenas estudiado y por lo que la variacion podria reflejar diferentes

criterios para la definicidon de los casos.(28)

10. CONCLUSIONES.

En nuestro Pais no existen estudios similares al nuestro, por lo que este,
proporciona datos sobre diferentes aspectos de la Aspergilosis broncopulmonar
alérgica. La ABPA en nifios con fibrosis quistica en Nuestro Instituto es una
comorbilidad frecuente, que causa disminucion de la funcion pulmonar y el aumento
en las exacerbaciones, lo cual trae consigo el deterioro general del paciente con
fibrosis quistica. Ante la sospecha de un paciente con fibrosis quistica que presente
aumento en la severidad de los sintomas respiratorios y que no mejore con el
tratamiento médico adecuado y supervisado y en las imagenes radiologicas tenga
signos compatibles con esta patologia, es necesario sospechar ABPA e iniciar su
abordaje para evitar complicaciones a largo plazo, ya que un diagndstico precoz
permitiria un mejor manejo de la aspergilosis y probablemente un mejor prondstico

en pacientes con FQ.
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12.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
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13.- ANEXOS:

ANEXO 1.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica.

PFR: Prueba de Funcién Respiratoria

FQ: Fibrosis Quistica.

FEV1: Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo
FVC: Capacidad Vital Forzada.

INP: Instituto Nacional de Pediatria

IgE: Inmunoglobulina E

TAC-AR: Tomografia Axial Computada de Alta Resolucion.
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ANEXO 2.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO "A"
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX.
ESTUDIO: ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA ASOCIADA A FQ ENELI.N.P.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

FICHA DE IDENTIFICACION: Fecha Nac: Fecha actual: No:
Nombre: Peso:
EXPEDIENTE: Edad: Escolaridad: Sexo: SEXO:(F) (M)
Direccion:

Telefono: Originario de:

Diagndstico F.Q: edad: Cloros ,Gen

Comorbilidades:

I. CARACTERISTICAS CLINICAS: Estadio:

Sibilancias: Expectoracion: ,color: , consistencia:

Disnea: Saturacion AA: , Hiperreactividad bronquial:

Hemotisis: Dx. Peso:

11. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS:

Atratapamiento aereo: Severidad bronquiectasias:

Engrosamiento peribronquial: Engrosamiento peribronquial:
Lesiones quistico-nodulares: Extension bronquiectasias(No segmentos):
Lesiones grandes: Extension tapones mucosos(No segmentos):

General: Saculaciones abscesos(No segmentos):

Generaciones de div. Bronq. Implicadas):

Atelectasias/ consolidaciones:

I1l. CARACTERISTICAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS:

Obstruccion: Reversibilidad:
FVC/FEV1: 1.fecha: i , 2. fecha i , 3. fecha:
FEV1: 1. fecha: 7 , 2. fecha i ,3. fecha:
FVC: 1. fecha: " , 2. fecha 7 , 3. fecha:
Pletismografia: , DLCO:
IV. ESTUDIOS DE LABORATORIO:
IgE total: 1. fecha: R ,2. fecha i ,3. fecha:
IgE especifica:1. fecha: A , 2. fecha , , 3. fecha: ,
1gG: 1. fecha: i , 2. fecha , , 3. fecha: N
Prick: positiva: negativa: Eosinofilia: ,valor:
Infecciones concomitantes: , Colonizado P. Aeruginosa:
Cultivos hongos:

Dr. Javier Carrillo Antonio.

Investigador principal.
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