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A. Aspergilosis broncopulmonar alérgica
1. Introduccién

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una reaccion de hipersensibilidad inducida
por antigenos de Aspergillus procedentes de la colonizacidn crénica por este hongo que ocurre
en individuos susceptibles afectos de asma y fibrosis quistica (FQ), aunque sélo un 1-2% de
asmaticos y un 7-9% de enfermos con FQ desarrollan la enfermedad.

Es importante su diagndstico precoz para efectuar un tratamiento adecuado que impida la
afectacién grave de las vias aéreas con produccidon de bronquiectasias y, en ultima instancia,
fibrosis pulmonar con el consecuente incremento de la morbimortalidad.

2. Patogenia

La inhalacion de esporas ambientales de A. fumigatus produce un crecimiento del hongo en la
secreciéon mucoide del darbol bronquial, que resulta en inflamacidn bronquial crénica
estimulando la inmunidad celular timo dependiente (Th2-CD4) que produce citoquinas IL-4, IL-
5, e IL-13, y pone en marcha una respuesta inmunoldgica tipo | (mediada por IgE) y tipo Il

(mediada por 1gG) de Gell y Coombs. Ademas, se sospecha que intervienen otros factores



genéticos que incluyen ciertos tipos de HLA, determinados polimorfismos y mutaciones del

gen CFTR en la FQ.

3. Criterios diagnosticos

Habitualmente el diagndstico de ABPA en asmaticos se puede sospechar por su transformacion
de asma leve o moderada en asma dependiente de esteroides. Se asocian ademas ciertas
caracteristicas clinicas como aumento de expectoracién (que adquiere un aspecto purulento),
dolor toracico, aumento de la tos, fiebre y hemoptisis. La exploracidn fisica habitualmente no
aporta ninguna informacién util y la radiografia puede mostrar consolidacién pulmonar. La
evaluacién de la funcién pulmonar puede ser Util para el diagndéstico y seguimiento ya que los
parametros espirométricos y la tolerancia al ejercicio estan disminuidos en las exacerbaciones.
Una vez sospechado el diagndstico, éste se confirma con datos analiticos. En la tabla 1 quedan

referidos los criterios para el diagndstico de ABPA en asma.

La ABPA en asmaticos puede progresar a lo largo de 5 estadios (agudo, remision, exacerbacion,
corticodependencia y fibrosis) con sus caracteristicas peculiares, aunque el paso de una fase a

otra no es obligado y no se da de forma ordenada ni predeterminada en todos los pacientes.

En FQ el diagndstico es aun de mayor dificultad, ya que varios de los criterios utilizados para la
ABPA, son manifestaciones relativamente frecuentes en FQ (Fig. 1). Ademas, muchos pacientes
con FQ presentan respuesta inmunitaria a Aspergillus en ausencia de ABPA. En la tabla 2 se
describen los criterios clasicos propuestos por un grupo de expertos (Cystic Fibrosis
Foundation Consensus Conference 2001 Bethesda-Maryland). Hay autores que opinan que la
utilizacién de IgE especifica frente a antigenos recombinantes (rAspf) podria ser util en el

diagndstico, sobre todo en enfermos con FQ.

4, Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la ABPA consisten en controlar los episodios agudos y evitar el

paso a la cronicidad.

El tratamiento mas efectivo son los corticoides sistémicos que disminuyen el componente
inflamatorio (orales o iv segun diversos protocolos con una duracién total entre 6-8 semanas) y
antifingicos para disminuir la carga fungica (itraconazol o voriconazol). La respuesta al
tratamiento se monitorizard mediante controles seriados de Ig E sérica total; a veces es util la

evaluacién de la funcién pulmonar y técnicas de imagen. La valoracién clinica es fundamental.



La inmunomodulacién con anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab), anti-IL-4 y/o IL-
13, teniendo en cuenta las bases etiopatogénicas ya comentadas, se sugiere actualmente
como un método de tratamiento de gran ayuda, aunque son precisos estudios serios que

evidencien su beneficio terapéutico.

B. Infiltrados pulmonares con eosinofilia
1. Etiologia

El sindrome de Infiltrados Pulmonares con Eosinofilia (IPE) es poco frecuente en pediatria y se
caracteriza por tos y dificultad respiratoria con o sin fiebre, e infiltrados pulmonares con
eosinofilia sanguinea o a otros niveles (lavado broncoalveolar [LBA], tejido pulmonar).
Constituye un grupo heterogéneo de procesos secundarios a diferentes causas entre las que
destacan las infecciones parasitarias (Ascaris, Toxocara, Strongyloides stercoralis y otros como
Trichinella, Ancylostoma, Necator) y fungicas (Coccidioides, Blastomyces, Histoplasma) o por
micobacterias. Puede estar asociado a enfermedades sistémicas reumatoldgicas, inmunes o
neoplasicas, a reacciones a farmacos (nitrofurantoina, sulfamidas y otras), tdxicos (aceite de
colza - “sindrome toxico” en Espafia) o inhalantes (cocaina). En determinados casos, menos
frecuentes, no se encuentra factor causal (neumonias aguda y crénica idiopaticas, sindrome de
Churg-Strauss, y sindromes hipereosinofilicos). En zonas y situaciones especiales, como viajes a
zonas endémicas, se puede diagnosticar la eosinofilia tropical pulmonar causada por
hipersensibilidad a filarias humanas Wuchereria bancrofti o Brugia malawi. El sindrome
eosinofilico pulmonar simple o sindrome de Loeffler es un cuadro agudo, leve y autolimitado
relacionado con hipersensibilidad a drogas y parasitos (ascaridiasis) siendo, en un tercio de los

casos, idiopatico.

2. Enfoque diagndstico

Se deben sospechar estos cuadros si existe clinica compatible (tos, dificultad respiratoria con o
sin fiebre/hipoxemia) e infiltrados pulmonares, y eosinofilia periférica > 400 células/mm?
(hipereosinofilia si > 1000 células/mm?®). En el LBA se define la eosinofilia en funcién del

porcentaje de células (>5% de eosindfilos y >25% en casos graves).

Una historia de asma atipico debe hacernos sospechar la existencia de ABPA o sindrome de
Churg-Strauss. Cuando existen cuadros graves, a pesar de la rareza de esas entidades en nifos,
debemos pensar en neumonias eosinofilicas aguda y crénica o en el infrecuente sindrome

hipereosinofilico acompafiado o no de tromboembolismo pulmonar.



La neumonia eosinofilica aguda cursa con fiebre alta, mialgias, dolor pleuritico e insuficiencia
respiratoria hipoxémica grave con infiltrados alveolointersticiales extensos diseminados y
derrame pleural bilateral eosinofilico, sin eosinofilia periférica en muchos casos. La neumonia
eosinofilica crénica es muy rara en nifios, al igual que la aguda; tiene un inicio insidioso con
fiebre, pérdida de peso y sudoracidn nocturna, disnea, tos y sibilancias, con infiltrados
pulmonares periféricos bilaterales extensos y eosinofilia que no aparece siempre, y si se
detecta puede ser periférica y mas frecuentemente en LBA. El sindrome de hiperosinofilia
idiopatica (SHI) se caracteriza por eosinofilia sanguinea superior a 1500/mm?® durante mas de 6
meses en ausencia de causa especifica. Puede existir afectacién cardiaca y puede conducir a

fibrosis pulmonar.

También es importante preguntar por viajes a zonas endémicas, posibilidad de ingestion de
determinados alimentos crudos (crustaceos-paragonimiasis, carne-equinococosis) o aguas

contaminadas (esquistosomiasis) o contacto con animales (perro, gato-toxocariasis).

Ademas debemos investigar posibles farmacos o substancias téxicas. Una larga lista de drogas

puede ser revisada en www.pneumotox.com, pudiendo buscarse por nombre del farmaco o

por los modelos clinicos o radioldgicos observados.

En la evaluacién de pacientes con estas caracteristicas es necesario un alto indice de sospecha
para el diagndstico de entidades susceptibles de tratamiento efectivo. Siempre debemos
excluir colagenosis, vasculitis, y neoplasias. Se deben descartar alteraciones de otros érganos
mediante hemograma-VSG y bioquimica (afectacién renal, hepatica u otras), estudio
inmunoldgico (Igs con IgE, complemento, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos - ANCA,
anticuerpos antimieloperoxidasa y antiproteinasa 3, anticuerpos antinucleares - ANA,
anticuerpos antiDNA, anticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares extraibles - ENAs),
pruebas microbiolégicas (secreciones respiratorias, sangre, orina, heces, serologia)
relacionadas con la historia clinica y con antecedentes de viajes a paises o regiones con alta
incidencia de parasitosis, pruebas de imagen (Rx y TC de tdérax teniendo una mayor sensibilidad
este Ultimo, siendo adecuado para estudio anatémico y direccién de la biopsia pulmonar; y
ecografia abdominal atil para descartar afectacion de otros oérganos y sistemas).
Habitualmente se realiza estudio cardiolégico y pruebas funcionales respiratorias que son mas
utiles para valorar la evoluciéon que para el diagnéstico, aunque el patron obstructivo se
detecta mas en la ABPA y sindrome de Churg Strauss, y el patrén restrictivo en las neumonias

idiopaticas, SHI y eosinofilia tropical. En ciertos pacientes debemos recurrir al LBA y biopsia



pulmonar; y en casos en los que no haya una causa clara puede ser necesario realizar estudio

de médula dsea.

El prondstico mejora claramente si se hace un diagndstico precoz instaurando rapidamente un
tratamiento efectivo.

3. Tratamiento

Va a depender de la causa.

Las neumonias eosinofilicas agudas y crénicas deben ser tratadas precozmente con corticoides
sistémicos ya que responden muy bien a esta terapia. La aguda no suele recidivar, al contrario

que la cronica.

En el caso del SHI no respondedor a corticoides se pueden ensayar busulfan, hidroxiurea,

ciclofosfamida, azatioprina, interferon alfa, ciclosporina A, etopdsido o vincristina.

Las infecciones deben recibir tratamiento segln el germen causal, y la retirada de los farmacos

o drogas responsables es imperativa para la buena evolucién de la enfermedad.
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Fig. 1. Rx AP de térax en paciente con Fibrosis Quistica donde se aprecian infiltrados bilaterales
intersticiales reticulonodulares de predominio en campos superiores. Diagnosticado de

aspergilosis broncopulmonar alérgica.



Criterios diagndsticos de ABPA en asma

Asma

Reaccion cutdnea inmediata a A. fumigatus (prick-test =3 mm)

IgE sérica total en suero = 1000 Ul/mL

Algunos grupos recomiendan > 417 Ul/mL (equivalente a = 1000 ng/mlL)

IgE sérica especifica a A. fumigatus positiva

1gG sérica especifica a A. fumigatus positiva

Precipitinas positivas (IgG) frente A. fumigatus

Eosinofilia periférica (no imprescindible)

Infiltrados en la radiografia de térax (no imprescindible)

Bronquiectasias de predominio central

ABPA con bronquiectasias (todos los criterios) ABPA seroldgica (asma + criterios inmunoldgicos)

Tabla 1




Tabla 2

Criterios diagndsticos clasicos de ABPA en Fibrosis Quistica

Deterioro clinico (tos, sibilancias, aumento en la produccidon de esputo, intolerancia al ejercicio y
disminucién de la funcién pulmonar) no atraible a otras causas

IgE sérica total > 1000 Ul/mL (equivalente a 2400 ng/mL) siempre que el paciente esté sin recibir
corticoides sistémicos

Prick test positivo siempre que el paciente esté sin recibir antihistaminicos o IgE sérica especifica frente
a A. fumigatus aumentada

Precipitinas o 1gG sérica especifica frente A. fumigatus elevadas

Nuevas o recientes alteraciones en la Rx o TC de térax (infiltrados, tapones mucosos, bronquiectasias o
cambios inexplicables, comparandolos con estudios de imagen previos) que no mejoran tras
antibioterapia o fisioterapia respiratoria

Debe cumplir los tres primeros criterios + alguno de los siguientes.




