UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

U0 NECONAL AUTONDN
ORER - LT

'——-‘ C—

v

A

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

“PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE ANO 2011”

TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER LA SUBESPECIALIDAD DE

NEUMOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA

ERICKA IVONNE REAL PENA

R-2011-1302-20



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



e MED
UNIDAD DE ATENCION MEDIGA
COORDINACICN DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
X U.M.A.E. PEDIATRIA
\/ % CENTRO MEDICC NACKONAL QCCIDENTE

GUADALAJARA, JALISCO
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

No. DE AUTORIZACICN DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION:
2011 -1302 - 020

En virtud de haber terminado de manera asstiafactoria su tesis y contar con el
aval de su Director de teais para obtener el grado de espécialista en:

NEUMOLOGIA PEDIATRICA

8= AUTORIZA LA IMPRESION DR IESIS DEL ALLIAND

ERICKA IVONNE REAL PERA

“PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON ASPERGILOSIS
BRONCOPULMONAR ALI::'RGIC:A EN LA UMAE HOSPITAL DE
PEDIATRIA CMNO ANO 2011*

DIRECTQOR DE TESIS:
Dra. ANA ROCIO MORAN MEr!poz.ﬁ

——— e dam

DIRECTOR DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD:
Dr. JOSE ALBERTO TLACUILO PARRA

{'”'! L
o
oo i

i
By |
=T

—
i -

Gefialajara, Jalisco, Febere 2012




INDICE

1. Titulo 3
2. ldentificacion de los autores 4
3. Marco tedrico 7
4. Planteamiento del problema 22
5. Pregunta de investigacion 22
6. Justificacion 22
7. Magnitud, trascendencia, vulnerabilidad y factibilidad 23
8. Objetivo general 23
9. Objetivos especificos 23
10.Material y métodos 24
11.Criterios de inclusion 24
12.Criterios de exclusion 24
13. Criterios de no inclusion 24
14.Operacionalizacién de las variables 25
15.Recursos e infraestructura 28
16. Andlisis estadistico 28
17.Método de recoleccion de la informacion 28
18.Procedimiento del procesamiento de datos 29




19. Consideraciones éticas

20.Resultados

21.Andlisis de resultados

22.Conclusiones

23.Referencias bibliogréficas

24. Anexos

25. Dictamen de autorizacién de tesis

29

30

38

44

45

49

56




UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

TITULO:

PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE ANO 2011.



TESISTA

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

TUTOR
RESPONSABLE

DE TESIS

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

IDENTIFICACION DE AUTORES

Dra. Ericka Ivonne Real Pefia
Residente de 2° afio de Neumologia Pediatrica
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria. Servicio de Neumologia Pediatrica
ericka.real@gmail.com

38 24 45 27

Dra. Ana Rocio Moran Mendoza

Inmunoalergologo pediatra
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria. Servicio de Inmunoalergias Pediatrica
arm@yahoo.com

3312812794



INVESTIGADOR

ASOCIADO

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

INVESTIGADOR

ASOCIADO

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

1. Dra. Martha Susana Lépez Pérez

Neumologo Pediatra
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria.
Servicio de Neumologia pediéatrica
susylop@gmail.com

3331059582

2. Dr. Héctor Hernan Ruiz Gutiérrez

Neumoélogo Pediatra
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria.
Servicio de Neumologia pediéatrica
hruizdr@yahoo.com.mx

3312982605



INVESTIGADOR

ASOCIADO

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

INVESTIGADOR

ASOCIADO

CARGO

INSTITUTO

ADSCRIPCION

CORREO

TELEFONO

3. Dr. Ambrocio Aguilar Aranda

Neumologo Pediatra
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria.

Servicio de Neumologia pediétrica

3331561895

4. Dra. Cecilia Colunga Rodriguez

Investigadora
IMSS
CMNO Hospital de Pediatria.
Departamento de salud publica
ccolungar@yahoo.com

36-68-30-00 Ext: 31663



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una complicacion importante en nifios
portadores de asma atopica, fibrosis quistica (FQ) y otras enfermedades pulmonares crénicas
asociadas a bronquiectasias. Esta afectacion es el resultado de la colonizacién de la via aérea por
Aspergillus, habitualmente fumigatus, que produce una reaccion de hipersensibilidad tipo Th2CD4
con la produccion exagerada de IgE total y especifica. El diagndstico debe sospecharse en pacientes
gue presenten secreciones bronquiales en moldes café, aparicion o aumento de sibilancias,
infiltrados pulmonares y reducciéon de la funcidbn pulmonar. Si esta afeccidbn no es tratada
precozmente puede conducir a un severo deterioro de la funcion pulmonar y a largo plazo llegar a
fibrosis. El diagnéstico es dificil debido a la sobreposicion de las manifestaciones clinicas y

radioldgicas de la ABPA con exacerbaciones pulmonares producidas por bacterias o virus.*

Aspergillus sp. Es un hongo filamentoso, saprdfito, tipicamente oportunista, se puede
encontrar en el suelo, en las plantas y en materia organica en descomposicién, durante todo el afio,
especialmente en otofio e invierno. Existen diferentes especies, pero Aspergillus fumigatus es el
responsable del 80% de las infecciones en humanos, menos frecuentemente flavus, niger, terreus,

nidulans, orizae, ochraceus.?®

Las esporas de este tipo de hongo debido a su pequefio tamafio (2 a 3.5 ) entran facilmente
a la via aérea y por ser termoestables crecen en forma 6ptima en el ser humano. En un individuo
susceptible germina formando hifas, que miden 3 a 7 u, se ramifican en angulo de 45° de esta
manera colonizan los bronquios. Las esporas se cultivan en medio de Saboraud, la tincién de las

hifas se hace con KOH y blanco de calcoflior.*?

Ese hongo requiere condiciones especiales del huésped, asi por ejemplo, la aspergilosis
invasiva se manifiesta en inmunodeficiencias severas; el aspergiloma en cavidades pulmonares
preexistentes; la aspergilosis pulmonar crénica en inmunodeficiencias menores o en enfermedades

pulmonares crénicas (EPC).?

La colonizacion por A. fumigatus se define como la presencia del mismo en esputo, 0 mas

estrictamente el aislamiento mediante cultivo en dos o mas ocasiones durante un afo. Asi mismo se
8



ha demostrado un efecto deletéreo en la funcidbn pulmonar en estos pacientes. En un estudio
realizado en el afilo 2006 en el Centro de Referencia para Fibrosis quistica en la Universidad del
Hospital de Marsella, Francia se revisaron 85 expedientes de pacientes con FQ, encontrando
colonizacion con S. aureus en 56.6%, P. aeruginosa en 44.4% y Aspergillus sp. en 45%. Se
analizaron los factores de riesgo para colonizacion por Aspergillus sp. y desarrollo de ABPA
encontrando los siguientes: indice de masa corporal (IMC) menor al percentil 3, uso prolongado de
azitromicina (>12 meses) y de alfadornasa (>18 meses). La azitromicina tiene un efecto
inmunomodulador que inhibe la quimiotaxis de neutrdfilos e infiltracion de los mismo hacia la via
aérea disminuyendo la produccion de IL-8 y LTB4, inhibiendo la liberacion de aniones superoxido por
los neutrdfilos, incrementando el riesgo de colonizacion por A. fumigatus. La asociacion de
alfadornasa e inhibicibn de la funcion de la elastasa del neutréfilo también predispone a la
colonizacion por Aspergillus sp.* Asi mismo se ha visto que a mayor tiempo de colonizacion por S.
maltophilia y a mayor uso de esteroides orales en pacientes con FQ es mayor el riesgo de

sensibilizacion para A. fumigatus.®

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una afeccion poco frecuente,
especialmente en pediatria, solo existen escasas series nacionales publicadas tanto en adultos como
en nifios.®” Esta condicién afecta a individuos genéticamente susceptibles®®, especialmente en
portadores de fibrosis quistica (FQ), asma bronquial y otras formas de EPC, asociadas a

bronquiectasias, como la producida luego de una neumonia por adenovirus (AVD).*%*

PREVALENCIA

La prevalencia de ABPA es del 1-8% en pacientes con asma y ocurre especialmente en
adultos. En la FQ se manifiesta principalmente en nifios mayores y adultos con un rango de 6-25%,
aunque existen otras series en Brasil con prevalencia tan baja como del 2.7%. %213 |a prevalencia
aumenta en pacientes mayores de 6 afios, con funcién pulmonar disminuida e infeccion crénica por
Pseudomonas aeruginosa. Ademas se asocia a la colonizacion por Burkholderia cepacia,
Stenotrophomona maltophilia y Candida albicans. Aspergillus fumigatus se aisla con relativa
frecuencia en el esputo de pacientes con FQ (9-57%); sin embargo, la sola presencia de este agente
no indica necesariamente el diagnéstico.***®> En un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de

Westmead, Sydney, Australia fueron analizados 277 expedientes de pacientes con FQ del afio 1998-



2003 encontrando una prevalencia del colonizacion con Aspergillus sp. de 7.4% en 1998, a 18.8% en
el 2002. En el 4.7% (en 13 pacientes) se diagnéstico APBA. *°

En otro estudio retrospectivo realizado mediante el Registro Epidemioldgico Europeo de FQ
se analizaron 12,447 expedientes de 224 centros de referencia para FQ de nueve paises
encontrando una prevalencia del 7.8% (con rangos de 2.1% en Suiza a 13.6% en Bélgica). La
prevalencia fue baja en pacientes menores de 6 afos, pero casi constante (10%) en mayores de 6
afos. Se ha encontrando predisposicion genética diagnosticando ABPA en 8% de pacientes con
mutacién dicigota AF508 y en 5-6% con la mutacion AF508/G551D, AF508/G542X vy
AF508/N1303K.""

PATOGENIA

Para que la enfermedad se manifieste el huésped debe presentar una susceptibilidad
genética, en este sentido es importante el antigeno (Ag) HLA tipo DR2 y DR5, en cambio el Ag HLA

DQ?2 confiere proteccién.'® Ademas se debe considerar el tamafio del inoculo.

Los fendbmenos inmunoldgicos involucrados no estan del todo aclarados; sin embargo, es
relevante la participacién de linfocitos T-helper (ThCD4).*® Aspergillus sp. induce la liberacién de
citocinas proinflamatorias, tales como interleucina (IL)-6, IL-8, ademas de toxinas que inhiben el
batido ciliar, en tanto favorece la produccion de proteasas como elastasa y colagenasa que

disminuyen la fagocitosis y perpettian el dafio de la via aérea.?

La hipersensibilidad tipo | se demuestra por la presencia de IgE total y especifica elevadas en

el suero de estos pacientes y los test cutaneos inmediatos positivos.?*

La hipersensibilidad tipo 11l es responsable de la presencia de precipitinas y de la deteccion de
IgG especifica antiaspergillus en la reaccion DDA (65% de positividad) y ELISA (95% de
positividad).*

La hipersensibilidad tipo IV celular o tardia se evidencia por la infiltracion linfocitica, la
presencia de granulomas a nivel pulmonar, la transformacion blastica y la proliferacion de linfocitos al

exponerlos a antigeno aspergilar.”*
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DIAGNOSTICO

El diagndstico debe ser precoz para instaurar un tratamiento adecuado con el objeto de
disminuir los sintomas, preservar la funcion pulmonar, evitar tratamientos innecesarios asi como
prevenir el desarrollo de bronquiectasias y fibrosis pulmonar.?*?®* Sin embargo el diagnéstico es
dificil, debido a la sobreposicion de las manifestaciones de la ABPA y de las exacerbaciones o

infecciones de la FQ y de las crisis obstructivas bronquiales tanto en la FQ como en el asma.

Se debe tener un alto indice de sospecha frente a una pobre respuesta al uso de antibiéticos,
aparicion o incremento de sibilancias, a pesar de un tratamiento broncodilatador adecuado y

broncorrea en moldes, entre otros.

Diferentes criterios diagnoésticos han sido establecidos en pacientes asmaticos y con FQ,
desde los clasicos descritos por Patterson y Rosemberg de los cuales deben cumplirse 4 criterios

mayores y uno menor para hacer diagnéstico de ABPA?*%*

(tablal), hasta los actuales utilizados en
Reino Unido y los del consenso de la Fundacién de la FQ en Estados Unidos (tabla 2 y tabla 3).*°
Existe tembién una propuesta simplificada aplicada en la Unidad Broncopulmonar del Hospital

Exequiel Gonzalez Cortéz en Santiago de Chile (tabla 4).

El diagnostico se confirma al obtener mejoria clinica, reducciéon de los marcadores serolégicos y
regresion de los infiltrados en la radiografia de torax con el uso de esteroides orales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La ABPA se manifiesta por episodios de tos productiva con eliminacién de esputo en moldes
color café, aparicion o aumento de sibilancias, disnea de diferente intensidad, ocasionalmente
hemoptisis. Ademas puede producir sintomas sistémicos como compromiso del estado general,
fiebre, cefalea, anorexia y pérdida de peso. En pacientes con FQ y en otras EPC es caracteristico
observar acentuaciéon de la obstruccion bronquial, refractaria al tratamiento habitual, asi como
fracaso a la terapia antibidtica durante una exacerbacion infecciosa. En el asma se puede manifestar

como obstruccién bronquial de dificil manejo, descartadas otras causas. 1%*42%
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Tabla | - Ciriterios diagnosticos clasicos de ABPA Tabla3.- Consenso de la Fundacin de la Fibrosis

segln Patterson, Rosemberg. Quistica para la ABPA. en USA, segiin Stevens.
Criterios
Criterios
MAYORES
- Detenoro dinico apudosubapudo
- Obstruccién bronquial - IgE sérica total = 1000 Ul/ml
- Ecsinofilia - Test cutineo (+) para Aspergilius
- Test cutaneo (+) para Aspergillus - Precipitinas o |gG especfica { +) para Aspergilus
- Predipitinas (+) para Aspergillus - Irfiltrades imtersticiales nuevoss o en aurmento
- IgE total elevada: . "
- IgE e 1gG especificas elevadas x
L - Martener un alto nivel de sospecha de ABPA en paoentes =
- Infiltrados pulmoenares transitorios & afos de edad:
- Bronquiectasias centrales Medicién anual de IgE sérica total
- 51 |pE =fnica wotal = 300 UL, practicar test cutaneo si es (4
MEMNORES soliciar IgE espediica y considerar el diagnostoo.
: g 2 - 5i IgE sérca total 200-300 ULiml, repet |y otros
- Presencia de Aspergillus en el esputc mediante df EEm ; b CEE N e
cultive o hifas EENOSICOS-
- Esputo café en molde
- Test cutaneo (+) fase tardia Ternado de Thia L, Balfour Lyrn |. Criagnosing allengic bronchopulmeonary
asperpilloss in children with cystic fitsross. Paediarnc Respiratory Reviews
2009, 100 3742,
Meodificados por Greenberger et al. se agregaron
disminucion de los niveles de IgE en un 50% y mejoria
clinica luego del uso de corticoides. Tabla4.- Criterios diagndsticos de ABPA en pediatria.
Unidad Broncopulmonar, Hospital Exequiel
Tomado de Thia L, Balfour Lynn |. Diagnosing allerpic bronchopulmonary Gonzilez Cortez.
aspergiliosis in children with cystic fibrosis. Faediatric Respiratory Reviews
2009, 10 3742
Tabla2 - Criterios diagnosticos clasicos de ABPA en Criterios

Fibrosis Quistica en el Reino Unido (2002)

- Paciente portador de asma bromgqueal, fibroess quistca u ora
Criterios enfermedad pulrmonar crénica asodada a bronguiectasias.

_c ci6n bronquial - Simonnas sugerentes de ABPA
- Cultvo para Aspergillus posive o hallazpo de hifas en espute.

- Infiltradkos pulmonares

- |gE sérica total = 300 Uliml o incremernto em 4 veces Un criterio inmunohogico mayor:

-+ 1HE SHPRCICLC I 0.EINeo PrL ASPELINE OSING - IgE total > 1000 Ulfmi y/o IgE especifica positiva (alo valor
- Eosincfilia = 500/mm3 liapndstico).

- Cultivo para Aspergillus positive o hallazgo de hifas en esputo - 1gC especifica y precipinas (bajo valor diagnésbea).

Tomado de Thia L, Baffour Lynn |. Disgnosing allergc bronchopulrmonary
aspergllosis in children with Cystic fibrosis. Faediatric Respiratory Reviews
2009 10: 37-42.
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RADIOGRAFIA DE TORAX

Infiltrados pulmonares transitorios o persistentes, subpleurales, especialmente en los l|6bulos
superiores y medios, los que se deben a obstruccion bronquial por tapones mucosos que

desaparecen o disminuyen luego del tratamiento con esteroides (figuras 1A, 1B, 2A 'y 2B).?"?8

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA DE TORAX (TAC de térax)

Es considerada mas sensible que la radiografia. Han sido descritas impactaciones mucosas, nodulos
centrolobulares y engrosamiento pleural. En etapas mas avanzadas pueden observarse
bronquiectasias centrales o proximales varicosas y quisticas (figuras 3 y 4), cavitaciones y finalmente
fibrosis pulmonar.?®*Las bronquiectasias centrales son caracteristicas del ABPA (contrario a las de

FQ que son periféricas).™

MICROBIOLOGIA

La prevalencia de Aspergillus fumigatus en el esputo de pacientes con FQ es de 10-60%, este
rango se relaciona con el grado de exposicidon a las esporas, la gente que vive en areas rurales y en
casas mal ventiladas presentan indices mas altos. En los pacientes portadores de FQ con ABPA la
colonizacion ocurre en 45%, en contraste al 16% en los nifios sin ABPA.

Se ha descrito una asociacion entre P. aeruginosa y S. maltophilia con mayor riesgo de ABPA,
una posible explicaciéon es el uso de mdltiples antibioticos durante las exacerbaciones infecciosas,
favoreciendo el crecimiento del hongo. Se ha descrito que el diagnéstico de ABPA en pacientes con
asma grave con cuadro clinico sugestivo puede confirmarse mediante tincién de Giemsa de esputo

inducido, siendo este Gltimo un método diagnéstico sencillo y rapido.*

13



Figura |A,- Pxtorax {pre-tratamienio)y nflirados interstciales que Figura | B.- Ax tdrax (post-tratamiento}s Fivimos residuos linsalkes
comprometen la lingula, r;-i:--.-l: inferior izquisrde ¥ 1&buls medio. imespecficos en el Bbule superior dersche, Terues nfiltrados ntersicales
Aneledasias lrminares en el ibule inferior dereche. En el lbuls superiar en 2| idbule media y lingda fenfermedad pulmenar crénical,
derecho, enla regdn subpleural T8 apredia una imagen condensans

{enfermedad pulmmonar cronical.

=igura 28 - Fx theay (pre-tracymvento) Sipenncufiaodn ouimonar,
bronguisctasaas difiat, fibrceis padvnonar, condensyotn del ISbulo
infencr gopeerdo v de b ingua infitrados irbershoaies biaterles ddusos
(fibrogic quittica).

Tomade de Thia | . Ralfour | ynn | Diagnesing allerge bronchopulmonary
aspergillosis in children with cystic fibrosis. Pasdiatne Respiratory Reviews
2009; 10: 3742,
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IronQuUILCtasas Figura £.- TAC torax de alta resoluadn (nvel subcannaly Bronguiectasias
22

AMTHENTO peri- bilaterales miftiples, mpactacién mu i

Tomado de Thia L, Balfour Lynn 1. Diagnecsing allergic bronchopulmonary
aspergilosis in children with cystic fibrosis. Paediatric Respiratory Reviews
2009; 10: 37-42.

TEST CUTANEO (PRICK TEST)

Detecta sensibilizacion a Aspergillus siendo un método rapido y de féacil realizacion. La
prevalencia del test cutdneo para Aspergillus es de 23-28% en asmaticos y 29% en pacientes con
FQ sin ABPA.*

TEST SEROLOGICOS

IgE total

En las fases agudas se encuentra elevada, presenta un alto valor diagndstico. Debe ser

>1,000 Ul/ml o la elevacién de 2 veces los titulos de base. Sirve como marcador de exacerbaciones

y respuesta al tratamiento. Disminuye con la corticoterapia.***2

IgE especifica para Aspergillus

Es un marcador mas sensible comparado con niveles de IgE sérica total. Niveles >17.5 Ul/ml

medidas mediante RAST sugiere sensibilizacion a Aspergillus. Puede usarse como marcador de

exacerbacion o remision de la enfermedad, también presenta un alto valor diagndstico.***?

15



Eosinofilos sanguineos

La eosindfilia tiene un rol limitado en el diagndéstico, ha sido descrita en pacientes con fibrosis

quistica colonizados por P. aeruginosa y asma alérgica. **

OTROS EXAMENES

Pruebas de funcién pulmonar

Espirometria: existe un patron obstructivo reversible en las primeras etapas, posteriormente
se hace irreversible y restrictivo. Los pacientes con ABPA presentan disminucion del FEV1 y FEF50

en cualquier edad."’

Pletismografia: los parametros en los que hay deterioro son la capacidad residual funcional
(FRC), las resistencias especificas de la via aérea (Raws), el volumen de gas total (TVG) y el indice

de aclaramiento pulmonar.®
Lavado broncoalveolar:

Se pueden determinar niveles de IgE, IgG e IgA especificas en casos dudosos asi como

cultivos para A. fumigatus.

NUEVOS TEST SEROLOGICOS

Al momento actual uno de los mayores problemas para diagnosticar ABPA nace de la falta de
aislamiento micético especifico. Nuevos métodos han sido propuestos basados en antigenos
recombinantes especificos para A. fumigatus que estimulan la produccion de IgE especifica,
detectada mediante ELISA, la cual ha demostrado mayor sensibilidad y especificidad que la IgE total

y especifica.

Los Ag recombinantes Asp f1, Asp f2, Asp f3, Asp f4 y Asp f6 han sido evaluados para
diferenciar la FQ con y sin ABPA. Se encontré que la deteccion de IgE anti Asp f1 y f3 en individuos
con FQ sensibilizados sin ABPA tenian un 100% de especificidad y 88% sensibilidad. En cambio la
IgE especifica anti Asp f4 y f6 se detectan exclusivamente en la ABPA. Los Ag recombinantes
pueden hacer el diagnostico antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas, como también
d.17’34

diferenciar la sensibilizacion de la enfermeda
16



Las subclases de IgG pueden ayudar al diagnéstico, especialmente como screening, la

confirmacion requiere de otros test serolégicos. El incremento de los titulos de Af-IgG1, Af-IgG2 y Af-

IgG4 ha sido descrito en ABPA, siendo la mas especifica la Af-lgG4, no obstante se requieren mas

estudios.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben ser considerados procesos asociados a obstruccion bronquial, infiltrados pulmonares nuevos,

bronquiectasias y eosinofilia (Tabla 4)

ETAPAS CLINICAS

17

Etapa | (aguda): Primer episodio que se caracteriza por la presencia de los criterios
diagndsticos con infiltrados pulmonares apicales, condensantes o atelectasias lobares
debido a tapones de secreciones espesas que ocluyen los bronquios e IgE muy
elevada. Luego del tratamiento: mejoria clinica, de la funcién pulmonar, resolucion de

los infiltrados y disminucion de IgE total en un 50% aproximadamente.

Etapa Il (remision): Asintomatica, luego del tratamiento de las etapas | o Ill. Sin

infiltrados pulmonares al menos luego de terminado el tratamiento.

Etapa Ill (exacerbacién o recurrencia): Paciente con ABPA conocida y que presenta
todas las caracteristicas de la etapa I.

Etapa IV (corticodependencia): El paciente debe recibir corticoides en forma
permanente para que el cuadro pueda ser controlado. Los niveles de IgE se mantienen

elevados. Pueden existir infiltrados. TAC de térax: bronquiectasias centrales.

Etapa V (fibrosis irreversible): En la TAC de térax presentan fibrosis pulmonar,
bronquiectasias irreversibles y cavitaciones. Infecciones por S. aureus, P. aeruginosa o
Micobacterias no tuberculosas (chelonae, avium). Puede existir hipoxemia, hipertension

pulmonar y cor pulmonale. **2



Tablaa.- Diagnéstico diferencial.

Cuadros clinicos

Enfermedades asociadas a obstruccion bronquial
o infiltrados pulmonares:

- Bxacerbaciones virales o bacenianas en la FOQ.
Enfermedades asociadas a bronquiectasias:

- Fibrosis quistica sin ABPA

- Inmuncdeficiencias

- Sindrome de cllio inméuwil
Enfermedades asociadas a eosinofilia:

- Asma sin ABPA

- Neumonia eosincfilica

- Alergia a medicamentos

- Neumenitis per hipersensibiidad

- Helmintos

- Granulomatosis broncocéntrica

Tomado de Thia L, Balfour Lynn |. Diagnosing allergic bronchopulmonary
aspergillosis in children with cystic fibrosis. Paediatric Respiratory Reviews
2009; 10: 37-42,

MONITORIZACION DE LAS ETAPAS

El objetivo es la monitorizar la evolucion del paciente.
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Etapas | y Ill: Debe tomarse IgE total al inicio del tratamiento y cada 4 semanas los 3 primeros
3 meses y luego cada 8 semanas por los 6 meses siguientes. Primero se observa una
declinacién progresiva de la IgE total y luego se estabiliza dando una linea de base, de esta
manera se obtiene un marcador que permite detectar ulteriores exacerbaciones. Ademas se
debe practicar cultivo de secrecion bronquial para hongos, radiografia de térax al inicio, luego
a las 3 semanas, al finalizar la terapia y si se detecta una recurrencia, y una espirometria al
inicio y al término del tratamiento, o mas frecuentemente si existe falla en la respuesta al

tratamiento.

Etapa Il: IgE total cada 3 meses, si se detecta un aumento del 100% sobre la linea de base se

debe practicar una radiografia de torax, si muestra infiltrados el paciente pasa a la etapa lll.

Etapa Ill: Los exdmenes mas utiles son la IgG e IgE especificas, debido a que su cuantia no
se ve influenciada por los corticoides orales, los que alteran el nivel sérico de la IgE total y la
cuantificacion de eosinofilos. En casos dudosos puede medirse la IgE, IgG especificas,

incluso IgA en secrecion bronquial obtenidas mediante lavado broncoalveolar (LBA).

Etapa IV: Deteccion y tratamiento de las infecciones de las bronquiectasias por S. aureus, P.

aeruginosa o Micobacterias no tuberculosas.

Etapa V: Deteccién y tratamiento de la hipoxemia, hipertensién pulmonar y cor pulmonale.’®

TRATAMIENTO

Objetivos:

a. Control de la exacerbacion (hipersensibilidad): desaparicion de los infiltrados pulmonares.
b. Erradicar la colonizacién y/o proliferacion de Aspergillus sp.

c. Evitar mayor deterioro de la funcién pulmonar.

Monitorizacion:
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a. Seguimiento clinico: fiebre, tos, esputo en moldes, disnea, entre otros.

b. Control radiolégico: desaparicion de infiltrados.



c. Control espirométrico.

d. Determinacion de IgE total.

e. Vigilancia de los efectos secundarios de corticosteroides.
Farmacos:
Corticosteroides sistémicos (de eleccion)

a. Prednisona: 2 mg/k/dia durante 5 meses.*®

b. Metilprednisolona en pulsos: utilizada a dosis altas 15-20 mg/k/dia durante 3 dias con
intervalos de 3-4 semanas hasta el control, posteriormente cada 6-8 semanas hasta la
remision de sintomas. Se utiliza en pacientes que no responden a tratamiento convencional

con esteroide orales en combinacion con itraconazol.3®

Corticoides inhalados

Control de la obstruccién bronquial, no previenen las exacerbaciones de ABPA ni reducen los

infiltrados pulmonares.
Terapia coadyuvante

a. Beta adrenérgicos inhalados para el control de la obstruccion bronquial.

b. Manejo de las bronquiectasias: fisioterapia respiratoria y uso de antibiéticos.
Antifungicos

Itraconazol: Su uso ha sido recomendado tanto en pacientes con ABPA y asma severo
persistente asi como pacientes con FQ debido a que reduce la cantidad de corticoides orales y se ha
visto mejoria en el FEV1 y negativizacion de los cultivos para A. fumigatus. Las dosis recomendadas

son de 2-5 mg/kg/dia por 5 meses (dosis méaxima: 400 mg/dia).*" 3%

Anticuerpo monoclonal humanizado anti IgE (Omalizumab)

En la etapa de corticodependencia se ha observado mejoria clinica y de la funcion pulmonar,
ademas de menos exacerbaciones pulmonares. Zirbes et al confirmaron un efecto ahorrador de
esteroide con el uso de omalizumab subcutaneo en dosis de 300 mg c/2 semanas.*
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Cornelis K. Van Der Ent et al. fueron los primeros en reportar una mejoria dramatica en un
periodo de seis semanas tanto en los sintomas respiratorios asi como en el FEV1 en una nifia de 12
afios tratada con aplicacion bisemanal subcutdnea con anti IgE, en la cual pudo retirarse el manejo

con esteroides orales.*'*2

Kanu A. et al asi como Randhawa I. et al. reportan casos de una paciente de 13 afios y otra
de 14 afos con FQ con inadecuada respuesta al uso de esteroides orales y antibidticos con
exacerbaciones frecuentes y ademas tenian efectos secundarios de esteroide (intolerancia a la
glucosa vy trastornos del estado de animo) por lo cual se decidid la administracion de omalizumab
observandose franca mejoria de los sintomas respiratorios asi como en el FEV1 posterior a la

segunda dosis.****

Omalizumab se ha utilizado también en pacientes con asma grave con efecto ahorrador de

esteroides y mejoria franca en FEV1 asi como de la sintomatologia respiratoria.*>:46:4748:49

Tratamiento segun etapa clinica:
= Etapaly lll: Corticoides sistémicos. Considerar itraconazol.
= Etapa Il: No requiere tratamiento.
= Etapa IV: Corticoides permanentes. Omalizumab.

= Etapa V: Tratamiento de las bronquiectasias infectadas, oxigenoterapia, tratamiento de la

hipertension pulmonar, del cor pulmonale, y finalmente considerar el trasplante pulmonar.

COMPLICACIONES

ABPA se asocié con rangos mayores de colonizacion microbiana, neumotérax y hemoptisis

masiva asf como niveles elevados de IgG sérica y pobre estado nutricio.’
Dentro de otras complicaciones crénicas se encuentran:
a. Neumonia necrotizante crénica, con lesiones fibrocavitarias de los I6bulos superiores.

b. Neumonitis por hipersensibilidad.
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C. Neumonia eosinofilica y bronquitis broncocéntrica.

d. Neumonitis intersticial linfoide o descamativa.

e. Bronquiolitis obliterante.

f. Infiltrados pulmonares en la etapa V de la ABPA producidos por la infeccion por P. aeruginosa
0 A. aureus.

g. Complicacion infiltrativa y cavitaria en la etapa V por infeccion con Micobacterias no

tuberculosas (Chelonae).’

PRONOSTICO

El pronéstico de las etapas I, 1l y lll (las mas frecuentes en pediatria), en general es bueno, si
se hace un diagndstico y tratamiento precoz, de esta forma se evita mayor deterioro de la funcién
pulmonar y la progresion a etapas mas avanzadas de la enfermedad. En la etapa IV es regular,
debido a que el uso permanente de corticoides orales se asocia a mayor morbilidad, especialmente

en los portadores de FQ.

En la etapa V o fibrocavitaria irreversible el prondstico es malo, debido a las frecuentes
reagudizaciones infecciosas pulmonares asi como hipoxemia, que evoluciona a la insuficiencia
respiratoria crénica progresiva, hipertension pulmonar y cor pulmonale, todo lo cual conduce a la

oxigenodependencia, y finalmente debe ser considerado el trasplante pulmonar.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de ABPA es de 1-8% en pacientes con asma y en pacientes con FQ de 6-25%
a nivel mundial, en México no se conoce dicha prevalencia. En el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente se tienen captados a 53 nifios con fibrosis quistica (censados hasta
junio del 2010). En estos nifios no se conoce la prevalencia de ABPA, ni las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas de los mismos.

Asimismo se atienden en el servicio de neumologia e inmunoalergias una gran cantidad de
asmaticos no controlados en los cuales se ignora igualmente la prevalencia y caracteristicas clinico-

epidemiologicas de ABPA.

Es importante que a estos pacientes se les proporcione una atencion adecuada y oportuna,
por lo anterior es necesario conocer sus caracteristicas clinico epidemioldgicas, no obstante, en la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente no se ha realizado un estudio

sisteméatico que permitan identificar y caracterizar a esta poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia y las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con
aspergilosis broncopulmonar alérgica en UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente?

JUSTIFICACION

La ABPA es una complicacion importante en nifios portadores de asma atdpica, FQ y otras
enfermedades pulmonares crénicas asociadas a bronquiectasias. Si esta afeccién no es tratada
precozmente puede conducir a un severo deterioro de la funcion pulmonar y a largo plazo llegar a
fibrosis. En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente no se conoce la
prevalencia de ABPA y por lo anterior para evitar mayor deterioro en la funcidon pulmonar de estos

pacientes es importante la deteccion temprana y tratamiento de los mismos.
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MAGNITUD, TRASCENDENCIA, VULNERABILIDAD Y FACTIBILIDAD

La prevalencia de ABPA es de 1-8% en pacientes con asma y en pacientes con FQ de 6-25%
a nivel mundial, en México no se conoce dicha prevalencia. La ABPA es una complicacion
importante de FQ y asma. Si la ABPA no es tratada tempranamente esta puede causar dafio grave
en la funcién pulmonar por inflamacion persistente en la via aérea. Por lo tanto es importante el
diagnostico temprano y tratamiento de ABPA para prevenir el dafio pulmonar irreversible. La
realizacion de este estudio es factible en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente ya que es un centro de referencia para pacientes FQ y asma no controlado. Por otra
parte se cuenta con los recursos necesarios para hacer el diagndstico reconocer las caracteristicas

clinico-epidemioldgicas de estos pacientes e iniciar un tratamiento oportuno.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y las caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes
diagnosticados con aspergilosis broncopulmonar alérgica en la UMAE Hospital de Pediatria del
CMNO en el afio 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las caracteristicas socio demogréficas de los pacientes con diagnéstico de ABPA

tales como sexo, edad, escolaridad y lugar de origen.
2. ldentificar las caracteristicas clinicas y tratamientos que han recibido los pacientes con ABPA.

3. Describir los datos de laboratorio, gabinete y funciéon pulmonar que presentan los pacientes
con ABPA.

4. Identificar la severidad y el nivel de control del asma en pacientes pediatricos asmaticos con
ABPA.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio transversal.
UNIVERSO DE ESTUDIO

El universo de estudio seran pacientes que sean derechohabientes del IMSS, con diagndstico
de fibrosis quistica y asma severa que acuden a control a los servicios de neumologia e
inmunoalergias de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO en el periodo del 01 de enero al 30 de
septiembre de 2011.

TAMANO DE LA MUESTRA Y SISTEMA DE MUESTREO

El tamafio de la muestra serd por conveniencia, el sistema sera casos consecutivos,

integrando pacientes de enero a septiembre 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes pediatricos que sean derechohabientes IMSS con antecedente previo de asma
ylo fibrosis quistica que acudan a control a los servicios de neumologia e inmunoalergias de la
UMAE Hospital de Pediatria del CMNO.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes pediatricos que sean derechohabientes IMSS con asma y/o fibrosis quistica que
dejen de acudir a control o que no cuenten con las mediciones de laboratorio completas para la

realizacion del tamizaje para ABPA.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes en los que no pueda localizarse el expediente o que los padres no estén de
acuerdo con participar en el estudio.
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VARIABLES

La variables del estudio incluyen: Género, edad, tipo de vivienda, estado nutricio, patologia

previa asociada, pruebas de funcidn respiratoria, examenes de laboratorio, examenes de gabinete,

tratamientos previos, historia de exacerbaciones, nivel de control del asma y clasificacion del asma.

graduado en cm

VARIABLES DEFINICION MEDICION TIPO ESTADIGRAFO
OPERACIONAL
GENERO Grupo taxonémico de Masculino o Cualitativa Frecuenciay
especies que poseen femenino nominal porcentaje
uno o varios dicotomica
caracteres comunes
EDAD Tiempo transcurrido | Se medira en afios | Cuantitativa Media y
desde el nacimiento continua desviacion
hasta el momento estandar
actual
TIPO DE VIVIENDA | Caracteristicas de la Urbana o rural Cualitativa Frecuencia o
vivienda del paciente dicotémica porcentaje
PESO Una medida de la Bascula graduada | Cuantitativa Media y
fuerza gravitacional en kg continua desviacion
gue actda en un objeto estandar
se mide en gramos o
kilogramos
TALLA Estatura o longitud del Se medira con Cuantitativa Media y
cuerpo humano estadimetro continua desviacion
estandar
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ASMA Enfermedad Clinica Cualitativa Frecuenciay
inflamatoria crénica nominal porcentaje
caracterizada por dicotomica
hiperreactividad
bronquial y
obstruccion variable al
flujo aéreo
FIBROSIS Enfermedad causada | Clinicay medicion | Cualitativa Frecuenciay
QUISTICA por mutaciones que de electrolitos en nominal porcentaje
afectan la proteina sudor dicotémica
reguladora de
conductancia del cloro
ABPA Enfermedad causada Clinicay Cualitativa Frecuenciay
por colonizacién de la laboratorio nominal porcentaje
via aérea por dicotémica
Aspergillus sp que
produce una reaccién
de hipersensibilidad
con produccion de IgE
total y especifica
PRUEBAS DE Pruebas mediante las Espirometria, Cualitativa Frecuenciay
FUNCION cuales se mide la Oscilometria de nominal porcentaje

RESPIRATORIA

funcién pulmonar

impulso y

Pletismografia
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EXAMENES DE Mediciones séricas de Mediciones Cuantitativa Media y
LABORATORIO IgE total y especifica | séricas, cultivos , y continua desviacion
para A. fumigatus, pruebas cutdneas estandar
cultivo de exudado
faringeo o esputo,
Prick, test de
hipersensibilidad
tardia, eosindfilos
EXAMENES DE Radiografia de torax, Toma de Cualitativa Frecuenciay
GABINETE TAC de térax Radiografiay TAC nominal porcentaje
de alta resolucion
TRATAMIENTOS Medicamentos Ciclos tomados Cuantitativa Media y
PREVIOS utilizados previamente continua desviacion
para su patologia de estandar
base
HISTORIA DE Hospitalizaciones en el Cantidad de Cuantitativa Media y
EXACERBACIONES altimo afo o uso de hospitalizaciones continua desviacion
esteroides sistémicos estandar
NIVEL DEL Control del asma en Cuestionario de Cualitativa Frecuenciay
CONTROL DEL los dltimos 3 meses | nivel de control del nominal porcentaje
ASMA segun el consenso asma del
GINA consenso GINA
CLASIFICACION Clasificacion del asma | Cuestionario de Cualitativa Frecuenciay
DEL ASMA en los ultimos 3 meses nivel de nominal porcentaje

segun el consenso
GINA

clasificacion del

asma del

consenso GINA
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Los recursos humanos, de laboratorio y gabinete seran proporcionados por parte del Hospital
de Pediatria del CMNO. El equipo de computo y la papeleria asi como programas estadisticos para

realizar el analisis de los datos seran proporcionados por los investigadores.
METODO ESTADISTICO

Se trata de un estudio observacional descriptivo por lo tanto se utilizaran medidas de
tendencia central (media, mediana y moda); de dispersion (desviacion estandar), proporciones y

porcentajes.
METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
RECOLECCION DE DATOS

PASO 1: Se realizar4 un tamizaje mediante toma de IgE sérica total, eosindéfilos en sangre
periférica, radiografia de térax y cultivo de exudado faringeo a los pacientes con asma y fibrosis

quistica.

PASO 2: Aquellos con IgE sérica total >1,000, eosinofilia >4% o cultivo positivo para A.
fumigatus y datos radiolégicos sugestivos de ABPA se les realizara prick para A. fumigatus y prueba

de hipersensibilidad tardia asi como IgE especifica para A. fumigatus.

PASO 3: Una vez hecho el diagndéstico de aspergilosis broncopulmonar alérgica (guiado por el
cuestionario de Patterson y Rosemberg para pacientes con asma y mediante el cuestionario del
consenso de la fundacion de la FQ para ABPA en USA del 2003 segun Stevens para pacientes con

FQ) se les realizara un formulario que incluye:
a. Caracteristicas sociodemogréficas
b. Estado nutricio
c. Patologia previa asociada
d. Pruebas de funcion respiratoria

e. Examenes de laboratorio
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f. Nivel de control del asma en los ultimos 3 meses (mediante cuestionarios para nivel de

control y de severidad del asma tomados del GINA).

En cuanto al nivel control del asma es importante mencionar que se aplicaran dos cuadros
de clasificacion de la misma, el primero incluye la clasificacién actual que se basa en el control
del asma, encasillando a los pacientes en uno de 3 grados: a) Asma controlada; b) Asma
parcialmente controlada; c) Asma no controlada. El segundo cuadro es la clasificacion utilizada
antiguamente por grados de severidad del asma, encasillando a los pacientes en uno de cuatro
grados: a) Asma intermitente; b) Asma leve persistente; ¢c) Asma moderada persistente; d) Asma
grave persistente. Lo anterior sirve como punto de partida para seguimiento en estudios
posteriores de los pacientes con ABPA, para observar su curso clinico y calidad de vida de

acuerdo a la conducta terapéutica que se siga.

PROCEDIMIENTOS DE PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 19 y Excel 2007 y Microsoft office Word
2007.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara la aprobacion del Comité local de Investigacion para llevar a cabo dicho estudio.
El estudio se elabora siguiendo las Guias de las Buenas Practicas Clinicas y la Declaracion de
Helsinki de 1964, modificada por la XLI Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en 1989. De
acuerdo a la Ley General de Salud Mexicana nuestro protocolo se clasifica sin riesgo. Se dara a los
padres y/o tutores de los pacientes un consentimiento informado donde se hace constar que se

tomaran datos del expediente clinico respetando su derecho de privacidad y confidencialidad.
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RESULTADOS

Se tamizaron 101 pacientes, 62 pacientes con asma y 39 con fibrosis quistica. Fueron 61.38%
del sexo masculino y 38.61% femeninos (Figura 1).

Figura 1. Género

De los 101 pacientes, 4 fueron lactantes, 26 preescolares, 47 escolares y 24 adolescentes

(figura 2).

Figura 2. Pacientes de acuerdo al grupo etario
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La patologia de base predominante fue asma. Se incluyeron 62 pacientes con asma y 39 con
fibrosis quistica (Figura 3).

PATOLOGIA DE BASE

Figura 3. Patologia de base

El 42.57% presentd microbiota nativa en cultivos de exudado faringeo o expectoracién, en
ninguno se aislé A. fumigatus. En 10.89% se aisl6 S. aureus, en 27.72% P. aeruginosa, y en el
1.88% se aislaron otros microorganismos (S. pneumoniae, H. influenza, C. albicans y otros). (figura
4).

10.89%

Microbiota nativa

I 1.88%

P. aeruginosa

A. fumigatus
S.aureus

Otros

Figura 4. Cultivo de exudado faringeo o de expectoracion
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En 27 pacientes se encontraron valores de IgE sérica total > 1,000 y en 74 pacientes <1,000
(Figura 5).

IgE sérica

72.27% * 21,000

* >1,000

T ——

Figura 5. Niveles de IgE sérica total

En 44 pacientes se encontré eosinofilia periférica (mayor al 4% del diferencial o 400

eosindfilos totales), mientras que en 57% no se presenté la misma (Figura 6).

FOSINOFILIA PERIFERICA

B CON EOSINOFILIA
O SIN EOSINOFILIA

Figura 6. Niveles de eosindfilos periféricos.

Se les realizé prueba cutanea rapida (Prick) a 30 de los pacientes, con resultados positivos en

6 pacientes y negativo en 24 pacientes (Figura 7).
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NOREALIZADO
70%

Figura 7. Test de hipersensibilidad inmediata (Prick)

Asi mismo se les realizo test de hipersensibilidad tardia en los 30 pacientes (en aquellos que

se les realiz6 Prick), siendo positivo en 5 pacientes y negativo en 25 (Figura 8).

-

Positivo Negativo No realizado

Figura 8. Test de hipersensibilidad tardia

Se les realiz6 radiografia posteroanterior de térax a todos los pacientes, encontrando patron
radiol6gico normal solo en 3 pacientes, en 4 se encontraron infiltrados intersticiales en parches, y los
94 pacientes restantes presentaron patrones radioldgicos anormales (predominando en los
asmaticos datos de atrapamiento aéreo y en los pacientes con fibrosis quistica imagenes quisticas

sugerentes de bronquiectasias y radiopacidades sugestivas de fibrosis) (Figura 9).
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Figura 9. Hallazgos radioldgicos

Se les realiz6 TAC de térax con ventana pulmonar a 45 pacientes encontrando
bronquiectasias peribronquiales sugestivas de ABPA en 3.96%, y en el resto de pacientes se
presentaron anormalidades tales como bronquiectasias no peribronquiales (predominando en

pacientes con fibrosis quistica) (Figura 10).

TACDE TORAX

Bronquiectasias peribronquiales “|Otros patrones Norealizada

55.44%

40.59%

Figura 10. Hallazgos tomograficos.

De los 101 pacientes se confirmaron 3 casos de ABPA (3%). Los tres pacientes tenian como
patologia de base asma, y sus edades fueron de 9, 12 y 10 afios respectivamente. Los tres

pacientes presentaron comorbilidades. El primer paciente cursd con rinitis alérgica y alergia a la
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cucaracha; el segundo paciente cursé con rinitis alérgica y alergia a polvo, polenes, hongos perro,
gato y cucaracha; y el tercer paciente curso con dermatitis atopica, rinitis alérgica, sinusitis y alergia

a metamizol, polenes, polvo y gato.

Su vivienda fue de tipo urbana con todos los servicios y en ningun caso existié antecedente de
zoonosis. El estado nutricio de acuerdo a los puntuacién Z de los indices de peso para edad, talla

para edad y peso para la talla fueron normales (tabla 1).

Los tres pacientes fueron asmaticos no controlados y su clasificacion de severidad del asma
de acuerdo al GINA (global iniciative for asthma) fue asma grave persistente en el primer paciente y
en el segundo Y tercer paciente fue asma moderado persistente. Sus pruebas de funcion respiratoria
tuvieron un patron obstructivo con respuesta positiva al broncodiladator (FEV 1 posterior al uso de
salbutamol>12%) (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y estado nutricio de los pacientes con ABPA.

Paciente | Patologia | Patologia Edad Vivienda Zoonosis Edo.
base ) Nutricio
asociada
No. 1 Asma 2,3 9 afnos Urbana No Normal
No. 2 Asma 2,4 12 afios Urbana No Normal
No. 3 Asma 1,2,3,4 10 afios Urbana No Normal

1= dermatitis atdpica; 2= rinitis alérgica; 3= otras alergias detectadas mediante pruebas cutdneas; 4= sinusitis.

Tabla 2. Control del asma y pruebas de funcion respiratoria

Paciente | Severidad Control del Patrén de la Respuesta al
asma prueba broncodilatador
No. 1 4 No controlado Obstructiva Positiva
No. 2 3 No controlado Obstructiva Positiva
No. 3 3 No controlado Obstructiva Positiva

1= asma intermitente; 2=asma leve persistente; 3= asma moderado persistente; 4= asma grave persistente.
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Los 3 pacientes tenian antecedente de haber estado medicados con esteroide sistémico, y

tuvieron exacerbaciones que requirieron hospitalizacion en el Gltimo afio previo a su tamizaje para

ABPA. Asi mismo estuvieron sometidos a tratamiento con polifarmacia con esteroides inhalados,

antifingicos, antibioticos, inhibidores de leucotrienos y beta agonistas (tabla 3).

Tabla 3. Exacerbaciones y tratamiento en el dltimo afio

Exacerbaciones y Paciente No. 1 Paciente No. 2 | Paciente No. 3
medicamentos
Exacerbaciones en el ultimo Una Una Una
afo
Esteroide sistémico Si Si Si
Antifungicos Si Si Si
Antimicrobianos Si Si Si
Antileucotrieno Si Si Si
Esteroide inhalado Si Si Si
Esteroide nasal Si No Si
Anticolinérgico Si Si Si
Beta 2 agonista Si Si Si
Beta agonista accion larga Si Si Si
Antihistaminico Si Si Si
Antimicrobianos Si Si Si
Xantinas Si No No

Los tres pacientes presentaron elevaciéon de inmunoglobulina E sérica total > 1,000, eosinofilia

periférica >400, cultivo con microbiota nativa, coproparasitoscopico negativo, e IgE especifica

positiva para A. fumigatus (tabla 4).
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Tabla 4. Exdmenes de laboratorio

Examen

Paciente No. 1

Paciente No. 2

Paciente No. 3

IgE sérica total

5,270

2,950

2,270

Eosinofilos (porcentaje/totales)

15% (967)

8.3% (570)

6.4% (704)

Cultivo

M. nativa

M. nativa

M. nativa

Coproparasitoscopico seriado

Negativo

Negativo

Negativo

IgE especifica para A. fumigatus

Positiva 1.27*

Positiva 60.5*

Positivo 29.5*

IgG 4

8.2 (rango 2-95)

NR**

109 (rango 2-115)

* Rango < 0.1 Ku/L; *NR= no realizada.

Los tres pacientes presentaron prueba cutdnea rdpida (Prick) y test de hipersensibilidad
tardia cutanea positivas. Los tres pacientes presentaron patrones radiolégicos anormales (Tabla 5).

Tabla 5. Pruebas cutaneas y patrones radioldgicos

Pruebas Paciente No. 1 Paciente No. 2 Paciente No. 3
cutaneas/Radiologia
Prick Positivo Positivo Positivo
Hipersensibilidad tardia Positiva Positiva Positiva
Radiografia 2 3 2
TAC de térax** 2 1 3

*Patrones radioldgicos: 1 = Normal; 2 = Infiltrados intersticiales nuevos o en aumento; 3 = otras anormalidades
intersticiales (datos de atrapamiento aéreo). **Patrones tomograficos: 1 = Normal; 2 = Bronquiectasias peribronquiales; 3

= Bronquiectasias no peribronquiales.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Esta serie de pacientes con neumopatia cronica secundaria a asma y fibrosis quistica nos
brinda la oportunidad de conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que
desarrollaron ABPA y comparar estos resultados con los reportes realizados en otros centros

médicos.

Se tamizaron 101 pacientes de los cuales 62 (61.38%) pacientes tenian como patologia de
base asma y 39 (38.61%) fibrosis quistica. Los 3 (2.9%) pacientes que cumplieron los criterios para
ABPA tenian como patologia de base asma. En ningun paciente con fibrosis quistica se reunieron los
criterios para diagnoéstico de ABPA, sin embargo se cuenta con una muestra pequefia en nuestro
estudio que pudiera hacer influido en este resultado.

En relacion con el género de los 101 pacientes, 62 pacientes (61.38%) fueron del género
masculino y 39 pacientes (38.61%) del género femenino. Los 3 pacientes en los que se diagnostico
ABPA fueron del sexo masculino. Aunque no existe en la literatura asociaciéon o predominio de sexo
en relaciéon con ABPA, en nuestro estudio predominé el sexo masculino, siendo la muestra mayor de

pacientes masculinos que pudiera influir en este resultado.

En lo referente a la edad, 4 pacientes fueron lactantes (menores de 2 afios), 26 pacientes
preescolares (de 2 a 6 afios), 47 escolares (de 6 a 12 afios) y 24 adolescentes (mayores de 12
afnos). Los 3 pacientes en los que se detectd ABPA fueron mayores de 6 afios (9,12 y 10 afios), lo

cual concuerda con lo reportado en la literatura médica.

La media de la edad de nuestros pacientes en general fue de 8.23 afios (con un rango de 8
meses a 15 afios y una desviacion estandar de + 3.95), con una mediana de 9 afios y una moda de
10 afios. En cuanto a los pacientes con fibrosis quistica la edad promedio fue de 7.43, con una
media para la edad fue de 4 afios (con un rango de 8 meses a 15 afios), con una desviacion
estandar de + 3.76, mientras que en los pacientes con asma el promedio de edad fue de 8.72, con
una media de 8 afios (con un rango de 1 afio a 15 afios), una moda de 10, y una desviacion estandar
de + 4.025.

En la literatura se reporta una prevalencia de ABPA del 1-8% en pacientes con asma y ocurre
especialmente en adultos.'* En la FQ se manifiesta principalmente en nifios mayores y adultos con

un rango de 6-25%, aunque existen otras series en Brasil con prevalencia tan baja como del 2.7%. *°
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En nuestro estudio la prevalencia fue el 2.9% (3 pacientes), teniendo como patologia de base asma.
De los pacientes con FQ 24 de 39 pacientes (61%.53) fueron mayores de 6 afios y 15 ( 38.46%)
menores de 6 afios, sin embargo en ninguno se cumplieron los criterios para ABPA y no se encontrd
colonizacion por A. fumigatus, en contraste con paises europeos donde la colonizacion por este
microorganismo es del 45% y se diagnostica ABPA en el 10% de pacientes con FQ mayores de 6
afos, encontrando como factores de riesgo asociados el uso prolongado de alfadornasa (>18 meses,
el cual se encuentra presente en nuestros pacientes), azitromicina (>12 meses), desnutricion (IMC

por debajo del percentil 3).°

Ademaés se ha visto que la prevalencia aumenta en pacientes mayores de 6 afios, con funcién
pulmonar disminuida e infeccibn cronica por Pseudomonas aeruginosa, colonizacion por
Burkholderia cepacia, Stenotrophomona maltophilia y Candida albicans. Aspergillus fumigatus se
aisla con relativa frecuencia en el esputo de pacientes con FQ (9-57%); sin embargo, la sola
presencia de este agente no indica necesariamente el diagnostico. En nuestro estudio todos los
pacientes contaban con cultivo de secrecion y/o exudado faringeo, encontrando en 43 pacientes
(42.57%) microbiota nativa, S. aureus en 11 pacientes (10.89%), P. aeruginosa en 28 pacientes
(27.72%) y otros microorganismos (Candida sp, H. influenzae, etc). En ningan paciente se aislo
Aspergillus sp. lo cual pudiera hacernos pensar que existe algun factor protector en nuestro ambiente
gue influye en este resultado, o que las técnicas de aislamiento en los cultivos realizados a nuestros
pacientes no son las adecuadas para el aislamiento de este microorganismo. Sin embargo se
necesitan estudios de cohorte para conocer los factores de riesgo para colonizacién por Aspergillus

sp. en nuestra poblacion, (tabla 6).

Tabla 6. Correlaciéon de patologia de base con cultivos
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Patologia de M. nativa S. aureus P. aeruginosa Otros
base
Asma 40 6 3 13
FQ 3 5 25 6




Respecto a los niveles séricos de IgE se encontr6 que 74 pacientes tuvieron esta
inmunoglobulina por debajo de 1,000 y 27 pacientes por arriba de este punto de corte, siendo este
un parametro diagnostico importante para deteccion de ABPA. Los 3 pacientes con diagndstico de
ABPA tuvieron elevacion muy importante de IgE con promedio de 3,496 pudiendo hacer hincapié en
la importancia esta inmunoglobulina en la sospecha diagndstica para ABPA, y de que esto evidencia
una respuesta inmunolégica francamente alterada con respuesta de hipersensibilidad tipo | que
perpetda la respuesta inflamatoria y el descontrol en este tipo de pacientes con manifestaciones de
hiperreactividad bronquial que no responde a tratamiento inhalado, siendo necesario el uso de
esteroides sistémicos o medicamentos como omalizumab para su control concordando esta
presentacion clinica con los reportes médicos citados en la literatura mundial (tabla 7). Los pacientes
con asma presentaron una elevacion de IgE sérica total significativamente mayor que los pacientes
con FQ (tabla 8).

Tabla 7. Comparacién de niveles de IgE sérica total en pacientes con FQ vs asma

Medida IgE sérica en pacientes con FQ IgE sérica en pacientes con
o ABPA
estadistica
Media 133 1,004.37
Moda 16 16
Mediana 36 541.5
*SD +219.3 +1148.8

* SD = Desviacion estandar

Tabla 8. Correlacion de IgE con patologia de base

Patologia de base IgE < 1,000 IgE > 1,000
Asma 36 26
FQ 38 1
X* p< 0.0001
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En cuanto a la presencia de eosinofilia periférica, el 57 pacientes (56.43%) del total de los
pacientes no cursaron con la misma, mientras que en 44 pacientes (43.56%) si la tuvieron, siendo
este un criterio mayor para el diagnostico de ABPA. Lo anterior conlleva al descontrol de la patologia
de base de estos pacientes con hiperreactividad bronquial marcada por liberacidén de histamina (tabla

9).

Tabla 9. Cuantificacion de eosinéfilos en sangre periférica en pacientes con FQ vs asma

Medida Eosinofilos en pacientes con Eosinofilos en pacientes con
o FQ asma
estadistica
Media 366 418
Moda 150 30
Mediana 280 400
*SD + 404 +317.93

Ademés se observo en nuestra serie de pacientes una elevacion de eosinofilos

significativamente mayor en pacientes con asma que con FQ (tabla 10).

Tabla 10. Correlacién de cuenta de eosinoéfilos con patologia de base

Patologia de base Eosinofilia periférica Eosinofilia periférica
presente ausente
Asma 35 27
FQ 9 30
X? p <0.001

En nuestra serie de pacientes tamizados para ABPA se les realizO prick (prueba de

hipersensibilidad inmediata para Aspergillus sp.) a 30 pacientes (29.7%), siendo positivo en 6
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pacientes (5.94%) y negativo en 24 pacientes (23.76%). Los 3 pacientes asmaticos a los que se les
realizd diagnostico de ABPA fueron positivos, concordando con la literatura mundial y siendo este
también un criterio mayor para el diagnostico de ABPA, demostrando alteracion de la

hipersensibilidad tipo | (tabla 11).

Tabla 11. Correlaciéon de Prick con patologia de base

Patologia de base Prick positivo Prick negativo No realizado
Asma 6 21 35
FQ 0 3 36

Se les realiz6 test de hipersensibilidad tardia a 30 pacientes (29.7%) siendo positivo en 5
pacientes (4.95%) y negativo en 25 pacientes (24.75%), recordando que esta prueba demuestra
hipersensibilidad tipo 1V celular o tardia y se evidencia por la infiltracion linfocitica, la presencia de
granulomas a nivel pulmonar, la transformacion blastica y la proliferacién de linfocitos al exponerlos a

antigeno aspergilar (tabla 12).

La hipersensibilidad tipo Ill es responsable de la presencia de precipitinas y de la deteccién de
lgG especifica antiaspergillus en la reaccion DDA (65% de positividad) y ELISA (95% de positividad),
la cual se encontré positiva en los 3 pacientes asmaticos que cumplieron los criterios diagnésticos de
ABPA.

Tabla 12. Correlacion del test de hipersensibilidad tardia (HT) con patologia de base

Patologia de base Test de HT positivo | Test de HT negativo No realizado
Asma 5 22 35
FQ 0 3 36

Se les realizé radiografia de térax a todos los pacientes, siendo normal tan solo en 3
pacientes (2.97%), encontrando anormalidades en el resto de pacientes, tales como infiltrados

intersticiales en 4 pacientes (siendo este ultimo un criterio mayor para ABPA), y otros patrones
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intersticiales en 94 pacientes (93.06%). En los 3 pacientes con diagnostico de ABPA se encontraron
imagenes radiograficas y tomograficas anormales; infiltrados intersticiales radiograficos asi como

bronquiectasias peribronquiales y no peribronquiales en la tomografia (Tabla 13).

Tabla 13. Hallazgos radioldgicos en relacion a patologia de base

Patologia Rx de térax Infiltrados peribronquiales en Otras
normal parches anormalidades
Asma 3 4 55
FQ 0 0 39

En cuanto a los pacientes con diagnéstico de ABPA dos fueron adolescentes y uno en edad
escolar, presentaron un estado nutricio aceptable con puntuaciones “zZ’ normales para los
pardmetros de peso para la edad, talla para la edad y peso para la talla. Los 3 pacientes viven en
zonas urbanas y niegan exposicion a fauna nociva. Los 3 pacientes presentaron comorbilidades

como rinitis alérgica y alergias especificas a diferentes aeroalergenos.

El comportamiento de los pacientes con ABPA fue con tendencia al descontrol presentando
exacerbaciones de la enfermedad con necesidad de uso de esteroides sistémicos y hospitalizaciones
en el afio previo al diagnostico de ABPA, concordando con los reportes de la literatura. Sus pruebas
de funcion pulmonar fueron de tipo obstructivo con respuesta positiva a broncodilatador, similar a lo
reportado en la literatura médica. Los 3 pacientes fueron manejados el afio previo con multiples
medicamentos inhalados como beta agonistas, esteroide, anticolinégicos asi como antifiingicos,
esteroides sistémicos y xantinas con respuesta parcial, siendo este el comportamiento clinico

reportado en la literatura médica mundial para estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de ABPA de nuestra serie son similares a
las de los reportes de la literatura mundial, siendo pacientes con mdultiples exacerbaciones que
requieren incluso de hospitalizaciones frecuentes y utilizacion de esteroides sistémicos. Ademas se
observé una prevalencia similar a la encontrada en reportes de paises del continente americano

como Brasil (prevalencia de 2.7%) siendo en nuestra serie del 2.9%.

Los pacientes a que se les diagnostico ABPA tuvieron como patologia de base asma,
teniendo elevaciones muy importantes de IgE asi como eosinofilia periférica denotando que el
componente inmunoldgico implicado en esta patologia con hipersensibilizacion de tipo | y liberacion
de histamina esta presente en todos estos pacientes, lo que se traduce en hiperreactividad bronquial

con pobre respuesta a tratamiento convencional.

Todos los pacientes con ABPA de nuestra serie tuvieron patologias concomitantes y alergias

multiples que denotan también el desequilibrio inmunolégico subyacente en estos pacientes.

En ninguno de los pacientes con FQ (39 pacientes) se realizd diagnostico de ABPA, siendo
una muestra pequefia lo cual pudiera haber influido en este resultado, sin embargo se tamizaron 24
pacientes mayores de 6 afios y segun la literatura mundial deberian estar colonizados en un 10% por
A. fumigatus y en un 4.7% diagnosticarse ABPA. En ningun paciente con FQ hubo aislamiento de
este hongo, pudiendo pensar que existe algun factor protector en nuestro ambiente para la
colonizacion por este agente, sin embargo se requiere una serie mayor y otro tipo de estudio para

valorar esta situacion.

Existe una prevalencia baja de ABPA por lo cual se requiere de un alto indice de sospecha en
pacientes con asma descontrolado y FQ con multiples exacerbaciones para hacer diagnéstico de
esta patologia, dar un tratamiento temprano y asi evitar la inflamacién persistente de la via aérea y

mayor fibrosis y dafio pulmonar.
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ANEXOS

PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

PACIENTES TAMIZADOS PARA DETECCION DE ABPA

NOMBRE Y EDAD | SEXO CULTIVO DE IgE SERICA | EOSINOFILOS RX DE PRICK TEST
AFILIACION ESPUTO O TOTAL TORAX TARDIO
EXUDADO
FARINGEO
PACIENTES CON ASMA
NOMBRE Y EDAD | SEXO CULTIVO DE IgE SERICA | EOSINOFILOS RX DE PRICK TEST
AFILIACION ESPUTO O TOTAL TORAX TARDIO
EXUDADO
FARINGEO
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CUESTIONARIO PARA PACIENTES CON ABPA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Nombre: Afiliacion
Edad: Nombre del padre y teléfono:
Tipo de casa: a) Urbana
b) Rural
Zoonosis: a) Palomas
b) Otros
ESTADO NUTRICIO
Peso
Talla
Z score P/E
Z score T/E
Z score PIT
PATOLOGIA PREVIA ASOCIADA
PATOLOGIA
Asma

Fibrosis quistica

Historia de atopia
a) Alergia alimentaria
b) Dermatitis atdpica
¢) Rinitis alérgica

d) Otras alergias especificas

Sinusitis

Inmunodeficiencia
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PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

ESPIROMETRIA:

FEV1/FVC

FEV1:

FVC:

Porcentaje de reversibilidad a broncodilatador

OSCILOMETRIA DE IMPULSO (I0S) X5
X20
PLETISMOGRAFIA TLC
RV
RV%TLC
Patrén de la prueba a) Normal

b) Obstructivo
c) Restrictivo

d) Mixto

EXAMENES DE LABORATORIO

IgE sérica total

IgE especifica para aspergillus fumigatus

1gG4

Test cutdneo rapido (PRICK)

Test de hipersensibilidad tardia p/aspergillus
fumigatus

Cultivos en esputo positivos p/aspergillus sp

Hifas de aspergillus en esputo

Cultivo de esputo o de exudado faringeo

a) No realizado
b) Cultivo positivo

¢) Cultivo negativo

Coproparasitoscopico

Eosindfilos totales y % de cuenta leucocitaria
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EXAMENES DE GABINETE

RADIOGRAFIA DE TORAX

a) Normal

b) Infiltrados intersticiales nuevos o en aumento

c) Otros hallazgos:

TAC de térax

a) Normal

b) Bronquiectasias peribronquiales

c) Otros hallazgos:

TRATAMIENTOS PREVIOS

MEDICAMENTO Y TIEMPO DE USO

Esteroide sistémico

Antihistaminicos

Esteroide inhalado

Antibiéticos

Mometasona inhalada

Montelukast

Anticolinérgico inhalado Ketotifeno
B-agonista de accién corta inhalado Fluconazol
B-agonista de accion larga inhalado Itraconazol

HISTORIA DE EXACERBACIONES

HOSPITALIZACIONES EN EL ULTIMO ANO

USO DE ESTEROIDE INTRAVENOSO

ESTANCIA CORTA EN URGENCIAS




NIVEL DE CONTROL DEL ASMA EN LOS ULTIMOS 3 MESES

CARACTERISTICAS CONTROLADO PARCIALMENTE NO
CONTROLADO CONTROLADO
Sintomas diurnos No (2 o < por >2 por semana
semana)
— — Tres o més
Limitacién de actividad No Alguna L
caracteristicas
Sintomas nocturnos/despiertan al No Alguna de! asma
. parcialmente
paciente rrolada
Necesidad de medicamento de No (2 o < por con
presentes en
rescate semana) )
cualquier
Funcion pulmonar (PEF/FEV1) Normal < 80% del valor predicho o del semana
mejor valor personal
Exacerbaciones No Una o0 mas por afio Una vez/
semana

CLASIFICACION DEL ASMA EN LOS ULTIMOS 3 MESES

Cuadro 6. Clasificacion del asmatico estable GINA.>®

Clasificacién

Sintomas respiratorios

Funcidn pulmonar

Asma intermitente

Asma leve persistente

Asma moderada persistente

Asma grave persistente

Sintomas < 1 vez por semana.
Exacerbaciones breves.
Sintomas nocturnos no mas de
2 veces por mes.

Sintomas > 1 vez por semana pero
<1 vezal dia.

Las exacerbaciones pueden afectar la
actividad y el suefio.

Sintomas nocturnos > 2 veces al mes.

Sintomas diariamente.
Las exacerbaciones pueden afectar la
actividad y el suefio.

Sintomas nocturnos > 1 vez a la semana.

Uso diario de f2-agonista inhalado,
de accion rapida.

Sintomas diariamente.
Exacerbaciones frecuentes.
Sintomas nocturnos frecuentes.
Limitacién de actividades fisicas.

FEVY1 o PEF > 80% del predicho

Variabilidad del FEV1 o PEF < 20%

FEV1 o PEF > 80% del predicho

Variabilidad del FEV1 o PEF 20-30%.

FEV1 o PEF 60 - 80% del predicho

Variabilidad del FEV1 o PEF > 30%.

FEV1 o PEF < 60%.

Variabilidad FEV1 o PEF > 30%
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

2010

2011

2012

Dic.

Ene.

Feb.

Mar.

Abr.

May.

Jun.

Jul.

Ago

Sep

Oct.

Nov.

Dic.

Ene.

Feb.

Disefio de protocolo

X

X

Evaluacion por el CLIS

Tamizaje de pacientes

X

X

Recoleccién de datos

X
X
X

XXX

Seguimiento

Procesamiento de datos

Andlisis de resultados

XXX ([ X

XXX

XXX

Elaboracién de reporte

Entrega de tesis
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 1302

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ,
GUADALAJARA JALISCO, JALISCO

FECHA 09/11/2011

DRA. ANA ROCIO MORAN MENDOZA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE ANO 2011

que usted sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acugrdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con_la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORIZAD O,conelnumerode registro institucional:

Nam. de Registro
R-2011-1302-20

ATENTAMENTE

DR. JOSE DE JESUS A
Presidente del Cqmité e Investigacion en Salud num 1302

IMSS

SCORTEIDALY SCHTDAIRITIAL SO0CIAL
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