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RESUMEN

Las complicaciones respiratorias —atelec-
tasia, neumotorax, hemoptisis y aspergilosis
broncopulmonar alérgica- son una causa fre-
cuente de aumento de la morbimortalidad en
fibrosis quistica. La atelectasia suele originar-
se por la presencia de un tapon de moco intra-
bronquial. Suele responder bien al tratamien-
to conservador con broncodilatadores,
antibioticos y fisioterapia intensiva. En algu-
nos casos se precisa de la realizacion de una
fibrobroncoscopia para aspirar el tapon de
moco o incluso cirugia de reseccion, si el
paciente mantiene buena funcién pulmonar.
El neumotdrax es una complicacion mas fre-
cuente en los pacientes adultos. La eleccion
del tratamiento dependera del tamano del neu-
motorax. Es tan elevado el fracaso del trata-
miento conservador y la recurrencia del mis-
mo que la mayoria de los pacientes van a
requerir una pleurodesis. La expectoracion
hemoptoica es habitual en la evolucion de la
fibrosis quistica y suele ser un signo de infec-
cion respiratoria. La hemoptisis masiva es una
complicacion grave que puede poner en peli-
gro la vida del paciente por lo que su control
es prioritario. La mejor opcion terapéutica es
la embolizacién, que en manos expertas ha
reducido enormemente la mortalidad. La asper-
gilosis broncopulmonar alérgica es una com-
plicacion dificil de diagnosticar en este tipo de
pacientes, debido a que ambas enfermedades
comparten sintomas y signos. El causante es
Aspergillus fumigatus, un hongo muy extendi-
do en la naturaleza que puede colonizar el arbol
bronquial. El diagndstico se apoya basicamente
en la respuesta inmunoserologica frente a dicho
hongo, pero debe existir clinica y cambios

radiologicos y/o funcionales compatibles con
esta complicacion. El tratamiento inicial son
los corticoides, pero si la respuesta no es favo-
rable se puede anadir itraconazol.

INTRODUCCION

El pronostico de los pacientes con fibrosis
quistica (FQ) ha variado de forma significati-
va en los ultimos treinta anos. La edad de
supervivencia se ha incrementado y su calidad
de vida ha mejorado notablemente gracias a
los nuevos tratamientos y al enfoque multi-
disciplinar de la enfermedad llevado a cabo en
las Unidades de FQ. No obstante todavia que-
dan muchos problemas por resolver y gran
cantidad de incognitas por investigar. Entre los
eventos que pueden surgir durante la evolu-
cion de esta enfermedad, las complicaciones
respiratorias merecen una especial atencion
ya que pueden poner en grave peligro la vida
del paciente. En este capitulo se trataran las
causas, criterios diagnosticos y pautas de tra-
tamiento de las complicaciones respiratorias
no infecciosas mas frecuentes en los pacien-
tes con FQ.

ATELECTASIA

La atelectasia lobar o segmentaria es una
complicacion que puede afectar al 4-11 % de
los pacientes con FQ (Fig. 1), siendo mas fre-
cuente en el pulmon derecho™. El colapso pul-
monar total también ha sido descrito aunque
como una complicacion excepcional®?. Exis-
ten dos tipos de atelectasias, las causadas por
la presencia de un tapon de moco intrabron-
quial (en el seno de una infeccion respiratoria
0 asociado a aspergilosis broncopulmonar alér-
gica) y las secundarias a enfermedad paren-
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FIGURA 1. Atelectasia de l6bulo superior izquier-
do en paciente con fibrosis quistica.

quimatosa severa. El primer tipo de atelecta-
sia suele responder bien al tratamiento con-
vencional con antibiéticos intravenosos, bron-
codilatadores y fisioterapia respiratoria
intensiva, aunque ocasionalmente puede ser
necesario utilizar corticoides orales y técnicas
ventilatorias con presion positiva intermiten-
te para movilizar el tapon mucoso®. Las secun-
darias a enfermedad parenquimatosa grave
son dificiles de tratar y pueden progresar a
bronquiectasias severas irreversibles asocian-
dose con un mal prondstico de la enferme-
dad®. En un estudio realizado con tomografia
axial computarizada tordcica de alta resolucion
(TACAR) en adultos con FQ se identifico ate-
lectasia/consolidacion en el 11 % de los pacien-
tes asintomaticos y en el 38 % de los sinto-
maticos. En tan solo dos de los 19 pacientes
sintomaticos la atelectasia no se resolvio, pero
en los pacientes asintomaticos esta complica-
cion fue irreversible®, lo que demuestra la com-
plejidad de su resolucion.

Dentro de las medidas conservadoras tam-
bién se ha utilizado DNasa humana recombi-
nante (rhDNasa) en aerosol como tratamien-
to de primera eleccion, aunque los resultados
en FQ® no parecen haber alcanzado los obte-
nidos en otras patologias®™®.

El segundo paso, si las anteriores opciones
terapéuticas no son eficaces, seria realizar una
broncofibroscopia con la finalidad de aspirar
las secreciones espesas o el tapon de moco
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causante de la atelectasia. Sin embargo esta
maniobra no siempre supone una tarea facil,
pues en la mayoria de los casos su visualiza-
cion es bastante dificultosa y otras veces, cuan-
do se localiza, resulta complicado movilizarlo.
En estos casos se han obtenido buenos resul-
tados con instilaciones de DNasa a través del
broncofibroscopio. Slattery et al.® utilizaron
2,5 mg de DNasa disueltos en 10 mL de sue-
ro fisiologico en tres nifios con FQ de 8, 10y
12 anos, respectivamente, que presentaban
atelectasia lobar que no respondia al trata-
miento convencional (incluyendo DNasa en
aerosol). Tras instilar DNasa a través del bron-
cofibroscopio aspiraron gran cantidad de mate-
rial mucopurulento resolviéndose el problema
en los tres casos.

Puede ocurrir que el area atelectasiada per-
manezca a pesar de haber seguido todos los
pasos anteriores. En estos casos no existe una
pauta de actuacion unica ya que, tanto la ciru-
gia de reseccion como el tratamiento conser-
vador, son opciones vélidas*!?, debiendo ele-
gir el mas adecuado en cada caso. Si la
atelectasia esta limitada a un solo Iobulo y €l
paciente requiere ingresos frecuentes, la resec-
cion quirurgica del area atelectasiada podria
ser una solucion siempre que mantuviera una
buena funcién pulmonar®. No obstante, cada
caso debe ser estudiado de forma individual
valorando cuidadosamente los riesgos/ bene-
ficios, teniendo en cuenta que el paciente pue-
de ser un futuro candidato al trasplante de pul-
mon.

La informacion que existe sobre la histo-
ria natural de esta complicacion es escasa y
obsoleta®.Tampoco disponemos de ensayos
controlados que comparen la eficacia de los
diferentes tratamientos para resolver las ate-
lectasias en FQ.

NEUMOTORAX

Los neumotorax en FQ pueden ser espon-
taneos o yatrogénicos (generalmente secun-
darios a la colocacion de una via venosa cen-
tral). La causa de los neumotdrax espontaneos
no estd muy clara. La explicacion mas acep-



tada, segun los hallazgos encontrados en el
84% de los pacientes sometidos a pleurode-
sis, es que se producen por la ruptura de blebs
o bullas subpleurales localizadas en la pleura
visceral!). Se barajan otras explicaciones alter-
nativas en relacion con el incremento de pre-
sion y volumen alveolar debido a los tapones
de moco, cambios inflamatorios y atrapa-
miento aéreo que presentan estos pacientes!?.
Esto podria explicar la mayor incidencia de
neumotorax en pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva moderada-severa (FEV,
<50%)!"). Por otra parte, parece que la pleu-
ra visceral de los pacientes con FQ es estruc-
turalmente normal y similar a la de los pacien-
tes sin FQ que han presentado neumotérax!4.

Segun el registro americano, la incidencia
del neumotorax espontaneo en FQ es de apro-
ximadamente, 1% al ano. Este mismo estudio
revela que el 5-8% de todos los pacientes expe-
rimentaran un neumotorax a lo largo de su
vida, aumentando este porcentaje hasta el 20 %
para los mayores de 18 afnos"®. En Espana,
los datos obtenidos en una encuesta realizada
en el ano 2000 a los médicos responsables de
los pacientes con FQ mostraron que en el 56 %
de las Unidades FQ se habian atendido mas
de cinco neumotoérax en los ultimos cinco
anos"o,

La edad media de presentacion del primer
neumotorax se podria estar incrementando
de forma paralela al aumento de superviven-
cia de estos pacientes, aungue no en la mis-
ma proporcion!2. Parece existir un ligero pre-
dominio entre los hombres frente a las
mujeres, pero no alcanza significacion esta-
distica, por lo que podemos deducir que el
riesgo de presentar neumotorax es similar en
ambos sexos!!719). Esta situacion también ocu-
rre con respecto a la localizacion, no existiendo
diferencias entre el pulmon derecho y el
izquierdo!7.19),

La mayoria de los pacientes con neumoto-
rax espontaneo debutan con dolor torécico y/o
disnea de forma aguda. En ocasiones el diag-
nostico se realiza mediante una radiografia de
torax de rutina en pacientes asintomaticos, inclu-
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50 algunos autores defienden la realizacion de
TAC toracica para su identificacion?.

La eleccion del tratamiento va a depender
del tamano del neumotorax y de la severidad
de los sintomas. El neumotoérax pequeno,
<20% del volumen del hemitorax afectado,
asintomatico, y siempre que aparezca por pri-
mera vez, puede tratarse de forma conserva-
dora manteniendo al paciente en reposo, ingre-
sado y con oxigenoterapia“!>19. Si se resuelve
0 no experimenta cambios en 24 horas, pue-
de darse el alta hospitalaria manteniendo al
paciente en observacion domiciliaria. Si el neu-
motoérax es sintomatico y/o de tamano supe-
rior al 20% del hemitorax afectado, se comen-
zara colocando un tubo torécico de drenaje.
Cuando el flujo de aire disminuya, puede pro-
ponerse una succion suave y administracion
de oxigeno al 100% para favorecer su resolu-
cion. Se recomienda que el tubo de drenaje no
se mantenga mas de siete dias por el riesgo
de complicaciones®® pero en ocasiones, en
pacientes adultos, algunos grupos esperan has-
ta 15 dias"o.

Son tan elevados el fracaso con el trata-
miento conservador y la recurrencia del neu-
motorax, que la mayoria de los pacientes van
a requerir una pleurodesis como tratamiento
definitivo. Segun las recomendaciones de los
consensos, tanto el espanol como el ameri-
cano519, sobre el tratamiento del neumoto-
rax espontaneo que no se resuelve con tubo
de drenaje o en el caso de neumotorax de repe-
ticion, la pleurodesis quirurgica es la opcion
terapéutica preferida, realizando una bullec-
tomia, si es posible por minitoracotomia o tora-
coscopia. La pleurodesis quimica (con quina-
crina, talco, nitrato de plata o tetraciclina) ha
sido abandonada o reservada para aquellos
pacientes que no puedan tolerar o rehusan una
intervencion quirurgica. Las ventajas de la pleu-
rodesis quirurgica sobre la quimica es que pro-
duce menos adherencias difusas que podrian
complicar la cirugia del trasplante de pulmoén
principalmente por sangrado. Este algoritmo
terapéutico es similar al utilizado en los pacien-
tes sin FQ (Fig. 2); sin embargo algunos auto-

101



M.T. MARTINEZ MARTINEZ, P. AUSIN HERRERO

Neumotdrax
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FIGURA 2. Algoritmo de actuacion en el neumo-
torax.

res; debido a la alta proporcion de recurrencia
de neumotdrax en FQ (> 50%) les parece jus-
tificado ofrecer la pleurodesis incluso después
del primer neumotorax*?.

Esta complicacion es considerada por algu-
nos grupos como un signo de mal pronostico.
Segun los datos publicados la supervivencia
de estos pacientes después del primer neu-
motorax es inferior a 36 meses®! 22,

HEMOPTISIS

Durante la evolucion de la FQ es muy fre-
cuente la aparicion de hemoptisis leve o expec-
toracion de estrias de sangre en esputo; menos
frecuentes son las hemoptisis moderadas o
graves (5-61 %)?. La inflamacion crénica en
el parénquima pulmonar da lugar a hipertro-
fia y angiogénesis de arterias bronquiales que
sangran con facilidad, especialmente en el cur-
so de infecciones respiratorias; a medida que
aumenta el deterioro pulmonar las arterias
bronquiales se hacen mas dilatadas y tortuo-
sas, lo que favorece todavia mas el sangra-
do®429. La hemoptisis suele ser por tanto un
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signo de exacerbacion respiratoria, aunque
pueden contribuir otras causas menos fre-
cuentes como el tratamiento con antiinflama-
torios no esteroides (AINES), el déficit de vita-
mina K o la administracion de farmacos en
aerosol!©,

Definimos hemoptisis masiva a aquella que
produce un sangrado mayor de 240 mL en 24
horas, que da lugar a episodios recurrentes de
hemoptisis moderada (tres 0 mas emisiones
de sangre de 100 mL por dia en una sema-
na) o un sangrado recurrente que pone en peli-
gro la vida del paciente!®. Como ocurre en
todas las hemoptisis, la gravedad va a depen-
der del volumen de sangre, de la velocidad de
la hemorragia y de la reserva funcional del
paciente. La hemoptisis amenazante tiene una
incidencia del 5-7% y aumenta con el dete-
rioro pulmonar®®. Aproximadamente el 1%
de los enfermos con FQ van a tener un epi-
sodio de hemoptisis masiva al ano, siendo méas
frecuente si sobrepasan los 16 anos.

El tratamiento inicial de una hemoptisis
masiva debe centrarse en mantener la per-
meabilidad de la via aérea para prevenir la
asfixia y comprobar la estabilidad hemodina-
mica del paciente. A continuacion se inves-
tigara sobre la localizacion o el origen del
sangrado asi como posibles factores pre-
disponentes. La auscultacion pulmonar pue-
de ser util si encontramos signos patologicos
que nos sugieran sangrado: crepitantes, gor-
goteo... La radiografia de torax puede mostrar
infiltrados, cavidades, pero también puede ser
inespecifica. Se solicitara un hemograma, bio-
quimica sanguinea (con perfil hepatico), estu-
dio de coagulacion y gasometria arterial. La
realizacion de una fibrobroncoscopia en la
hemoptisis de un paciente con FQ tiene un
papel discutible aunque puede ser de utilidad
para localizar el punto sangrante si se va a rea-
lizar embolizacion posteriormente. No obs-
tante en la practica, cuando ocurre una hemop-
tisis masiva, a veces no es posible ni siquiera
visualizar el &rbol bronquial. Por otro lado, los
tratamientos con adrenalina han demostrado
poca eficacia.



TABLA 1. Indicaciones de
embolizacion arterial

Hemoptisis persistente a pesar de otras opcio-
nes terapéuticas o que pone en riesgo vital al
paciente

Hemoptisis no masivas pero recurrentes

Hemoptisis masivas

Una vez que sospechamos el origen de
la hemoptisis debemos mantener al paciente
en decubito lateral con el hemitorax afecto en
posicion declive. La fisioterapia debe suspen-
derse al menos durante 48 horas tras el san-
grado activo. Se dispondrd de una via venosa
para la administracion de liquidos, sangre (si
fuera necesario) y antibiéticos, preferente-
mente con actividad anti-Pseudomonas, evi-
tando el uso de antibioticos derivados de peni-
cilina semisintéticos porque aumentan la
incidencia de sangrado®. Tanto los farmacos
inhalados (broncodilatadores y corticoides),
como los mucoliticos en aerosol pueden
aumentar la irritacion de la mucosa bronquial
por lo que deben suspenderse. Si el paciente
toma AINEs, también deberian evitarse por su
efecto sobre la agregacion plaquetaria®®.

Si con las medidas anteriormente expues-
tas no controlamos la hemoptisis, la mejor
opcion terapéutica es la embolizacion. Antes
de la aparicion de las técnicas de emboliza-
cion, el manejo de la hemoptisis estaba limi-
tado al tratamiento conservador con medidas
generales, antibioterapia, y cirugia si la
hemoptisis era de riesgo vital. Actualmente
la embolizacion se ha convertido en una téc-
nica eficaz, con baja tasa de complicaciones
en manos expertas, que ha reducido enor-
memente la mortalidad por hemoptisis. Las
indicaciones de la embolizacién arterial se
resumen en la tabla 1. La técnica de embo-
lizacion consiste en cateterizar la femoral
derecha mediante la técnica de Seldinger. Se
explora la aorta tordcica descendente entre
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T5y T6 y el cayado adrtico, la exploracion
debe incluir también a las arterias intercos-
tales y mamaria interna por la posibilidad de
encontrar arterias bronquiales aberrantes.
Antes de realizar ninguna embolizacion se
debe excluir la presencia de la arteria espinal
anterior puesto que seria una contraindica-
cion absoluta para la embolizacion, asi como
la existencia de arterias traqueales y esofa-
gicas. La arteriografia, previa a la emboliza-
cién, pone de manifiesto signos directos como
la extravasacion de contraste o, mas fre-
cuentemente, signos indirectos como arterias
hipertroficas, tortuosas, zonas hipervascula-
rizadas o anastomosis entre arterias bron-
quiales y arterias pulmonares. Para la embo-
lizacion se utilizan preferentemente particulas
de 300-1.000 um de polivinil alcohol o de gel-
foam. No deben emplearse particulas infe-
riores a 250 pm por el riesgo de producir
lesion medular o necrosis tisular. Si la embo-
lizacion no es efectiva o existen vasos de gran
calibre, se pueden utilizar coils metalicos (2-
3 mm)©e27. En aquellos pacientes en los que
no hay signos acerca de la procedencia del
sangrado, deberian embolizarse todas las arte-
rias bronquiales patologicas visibles.

Las recurrencias son frecuentes y deben
tratarse como episodios nuevos. Si la hemop-
tisis no cesa tras la embolizacion deberia con-
siderarse la reembolizacion, hasta tres veces
en el mismo episodio. La eficacia de la embo-
lizacion es del 75, 89 y 93 % despugs del pri-
mer, segundo y tercer intentos, respectiva-
mente!'®. El indice de complicaciones es bajo
pero se han descrito diversos tipos de com-
plicaciones como dolor toracico, disfagia,
necrosis de mucosa bronquial, fistulas tra-
queoesofagicas y broncoesofagicas, desarro-
llo de vasos colaterales, mielitis transversa,
paraplejia, obstruccion de vena cava superior
y embolias sistémicas®™2?. Algunos autores
proponen la embolizacion como tratamiento
de hemoptisis no masiva en adultos ya que
parece que disminuye el numero de recu-
rrencias, el numero de exacerbaciones al ano
y mejora la calidad de vida aunque no pare-
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Hemoptisis masiva

Asegurar soporte:

- Ventilatorio

- Hemodinamico

- UCI si precisa intubacion

l
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- Exploracion fisica

- Radiografia de torax
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- ECG
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FIGURA 3. Algoritmo de actuacion en la hemop-
tisis masiva.
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ce que tenga efecto sobre la evolucion de la
funcion pulmonars39,

En los casos en que la embolizacion esta
contraindicada o no es efectiva, se ha utiliza-
do con €xito y pocas complicaciones, aunque
todavia con escasa experiencia, el acido tra-
nexamico, un inhibidor de la activacion del
plasminégeno. Su mayor riesgo son las com-
plicaciones tromboembdlicas®?®.

En circunstancias especiales, cuando las
maniobras anteriores no han tenido €xito, si
el origen del sangrado estd bien localizado y
el paciente presenta una buena reserva pul-
monar, podria estar indicada la cirugia para
realizar una reseccion pulmonar local. El algo-
ritmo de actuacion en la hemoptisis masiva
viene reflejado en la figura 369,

Una vez superado el episodio agudo, la
hemoptisis masiva no parece empeorar el pro-
nostico a largo plazo de los pacientes con FQU9.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR
ALERGICA

La aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) se produce como resultado de una reac-
cion de hipersensibilidad a Aspergillus fumi-
gatus, un hongo que frecuentemente coloniza
el arbol bronquial. Aunque el principal agente
causante es A. fumigatus, también se han des-
crito reacciones similares con otras especies
de Aspergillus: A. flavus, A. nidulans, A. niger,
asi como con otro tipo de hongos®?. Aspergi-
llus es un hongo muy extendido en la natu-
raleza que crece facil y relativamente rapido
en medios bacteriologicos y micologicos de
rutina. Solamente las especies patogénicas son
capaces de crecer a altas temperaturas (35-
37° Cy A. fumigatus en particular a >50° C).
Parece que el crecimiento a estas temperatu-
ras, junto con el pequeno tamano de sus espo-
ras (3-5 my), que facilita su penetracion en el
arbol bronquial, es un determinante de su pato-
genicidad y de la progresion de la enferme-
dad. Pseudomonas aeruginosa puede inhibir su
crecimiento®.

Ademads de la ABPA, A. fumigatus es res-
ponsable de otras enfermedades pulmonares:



aspergilosis invasiva, aspergiloma y neumo-
nia necrotizante (que generalmente afectan
a pacientes inmunocomprometidos), asma y
rinitis mediada por inmunoglobulina (Ig) E, y
neumonia por hipersensibilidad.

La prevalencia de ABPA en FQ, segun la
reciente Conferencia Consenso de la Funda-
cion de FQ oscila entre 1-15% 3. Este amplio
rango puede ser debido, en parte, a la falta de
uniformidad en los criterios diagndsticos. No
obstante, hay que citar dos grandes estudios
epidemiologicos realizados en Norteamérica
que mostraron una prevalencia bastante pare-
cida: 2%y 2,2 %59, respectivamente, mien-
tras que en otro trabajo, llevado a cabo en Euro-
pa sobre 12.447 pacientes, la prevalencia se
elevo al 7,8 %59, A. fumigatus coloniza aproxi-
madamente al 57 % de los pacientes con FQ
pero s6lo una parte va a desarrollar ABPACO.

La inmunopatogénesis de la ABPA todavia
no es hoy bien conocida. Las esporas de A.
Jfumigatus son inhaladas dentro del arbol bron-
quial donde son atrapadas por el moco lumi-
nal, germinan y forman micelas. Estas mice-
las liberan alergenos que desencadenan una
reaccion de hipersensibilidad de 2 tipos, media-
da por IgE (tipo I) y por IgG (tipo 11I). Ademas,
también se induce una respuesta celular lin-
focitaria Th2 CD4 con sintesis y secrecion de
citoquinas proinflamartorias IL4, IL5, IL13¢9.
Una de las caracteristicas de los pacientes con
ABPA es que A. fumigatus se encuentra adhe-
rido a la superficie epitelial creciendo en y entre
las células epiteliales sin ser destruido eficaz-
mente por los infiltrados mononucleares y eosi-
nofilos®”. Esta ubicacion posiblemente sea de
importancia para la modulacion de la respuesta
inmunoldgica hacia una respuesta del tipo
Th269. Existen ciertas cepas de A. fumigatus
que liberan enzimas proteoliticos con activi-
dad elastolitica, colagendtica y con capacidad
para danar la integridad de la superficie epi-
telial. Esta lesion favorece el transporte de los
antigenos y alergenos a través de las células
epiteliales, dando lugar a un incremento de la
exposicion a las células presentadoras de anti-
geno y, por lo tanto, de la respuesta inmu-
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net*49. El papel que ejercen estos enzimas
proteoliticos es todavia incierto pero es posi-
ble que intervengan de forma activa en la pato-
genia de la ABPA. Los estudios realizados
ponen de manifiesto que los pacientes con
ABPA desarrollan anticuerpos especificos IgE
a las proteinas de Aspergillus, Asp f 2, Asp f
4 ylo Asp f 6, mientras que los pacientes ato6-
picos desarrollan anticuerpos IgE a Asp f 1 y/o
Asp f 34149,

El diagndstico de ABPA es con frecuencia
dificil de realizar debido al solapamiento de
los sintomas y signos de ambas enfermeda-
des (FQ y ABPA) por lo que se sugiere que, ante
un deterioro clinico-funcional que no respon-
de claramente a antibioticos y/o broncodila-
tadores, se deberia pensar en la posibilidad de
ABPA, por las repercusiones que puede oca-
sionar un retraso terapéutico®®. Después de
la Conferencia Consenso de Fibrosis Quistica
en 200369 se han establecido unos criterios
diagndsticos para ABPA en pacientes con FQ
(Tabla 2) asi como unos criterios minimos diag-
nésticos (Tabla 3).

Son factores asociados a la ABPA la edad,
observéndose un pico de incidencia en ado-
lescentes®?, la presencia de atopia y una fun-
cion pulmonar deteriorada®%. Segun algu-
nos estudios los pacientes con ABPA estan mas
frecuentemente colonizados por P. aerugino-
sa, Burkholderia cepacia y Stenotrophomonas
maltophilia y presentan con mas frecuencia
complicaciones como hemoptisis masiva, neu-
motorax y mal estado nutricional®23%. No se
ha demostrado mayor incidencia de ABPA en
pacientes colonizados por Staphylococcus®.
Se ha sugerido como un factor predisponente
de la ABPA la frecuente utilizacion de antibio-
ticos, por el elevado numero de infecciones
que presentan los pacientes con FQ“%, pero
otros estudios no han corroborado este hallaz-
got+4), |3 atopia también es considerada como
un factor de riesgo importante para el des-
arrollo de ABPA en FQ®“o47, Hamilton y Cars-
wel“® encontraron que la sensibilizacion tipo
[ (inmediata) a A. fumigatus se desarrollaba
mas pronto que la sensibilizacion a otros aero-
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TABLA 2. Criterios diagnoésticos de ABPA en pacientes con FQ

1. Deterioro clinico agudo-subagudo (tos, disnea, sibilancias, intolerancia al ejercicio, aumento de expec-
toracion, deterioro funcional, asma inducida por el ejercicio) no atribuible a otras causas.

2. Concentracion de IgE total sérica > 1.000 UI/mL (2.400 ng/mL) a menos que el paciente esté recibien-
do corticoides sistémicos. (Si fuera asi habria que reevaluarlo cuando el tratamiento hubiera finalizado).

3. Reaccion cutdnea inmediata frente a Aspergillus (prick test > 3 mm de didmetro siempre que el pacien-
te no esté tomando antihistaminicos sistémicos) o presencia in vitro de anticuerpos IgE frente a A.

Sfumigatus.

4. Precipitinas frente a A. fumigatus ¢ presencia in vitro de 1gG sérica especifica frente a A. fumigatus.

5. Nuevas o recientes alteraciones radioldgicas (infiltrados o impactaciones de moco) en radiografia de
torax o bronquiectasias en TAC que no se hayan resuelto con antibioterapia y fisioterapia.

Modificado de: Conferencia Consenso de Fibrosis Quistica®?.

TABLA 3. Criterios diagnésticos minimos de ABPA en pacientes con FQ

1. Deterioro clinico agudo-subagudo (tos, disnea, sibilancias, intolerancia al ejercicio, aumento de expec-
toracion, deterioro funcional) no atribuible a otras causas.

2. Concentracion de IgE total sérica >500 UI/mL (1.200 ng/mL) Si se sospecha ABPA y el nivel de IgE
esta entre 200-500 Ul/mL, se recomienda repetir €l test en 1-3 meses. Si el paciente esté recibiendo
corticoides sistémicos habria que repetirlo cuando el tratamiento hubiera finalizado.

3. Reaccion cutanea inmediata frente a Aspergillus (prick test > 3 mm de didmetro siempre que el pacien-
te no esté tomando antihistaminicos sistémicos) o presencia in vitro de anticuerpos IgE frente a A.

Jfumigatus.

4. Una de las siguientes: precipitinas frente a A. fumigatus o presencia in vitro de 1gG sérica especifica
frente a A. fumigatus o nuevas o recientes alteraciones radiologicas (infiltrados o impactaciones de
moco) en radiografia o bronquiectasias en TAC que no se hayan resuelto con antibioterapia y fisiote-

rapia.

Modificado de: Conferencia Consenso de Fibrosis Quistica®?.

alergenos y que las pruebas cutaneas positi-
vas a hongos se asociaban con una puesta en
marcha tardia de la colonizacion por P. aeru-
ginosa. Las pruebas cutdneas continuan sien-
do una buena herramienta para establecer el
diagnostico de ABPA en FQ“*59 aunque el 31 %
de los pacientes con FQ sin ABPA presentan
reacciones cutaneas positivas tipo I o tipo III
(tardia) a A. fumigatus®. No existe unanimi-
dad sobre el tamano que debe tener el dia-
metro de la papula generada para que la prue-
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ba sea positiva; unos autores exigen = 4 mm
y otros tan sélo =2 3 mm con eritema circun-
dante.

Los anticuerpos precipitantes son un mar-
cador sensible de ABPA“49 aunque también
estan presentes en pacientes con FQ sin ABPA,
fluctuando sus valores a lo largo del tiempo®?.
Los anticuerpos precipitantes de A. fumiga-
tus generalmente son del isotipo IgG, en par-
ticular de las subclases 1gGy, I1gG, € 18G4, Tam-
bién se han publicado niveles aumentados de
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TABLA 4. Recomendaciones de tratamiento para ABPA en FQ:

situaciones clinicas

IgE sérica Deterioro clinico  Nuevos infiltrados en  Serologia Recomendaciones

(Ul/mL) ylo funcional Rx torax o TAC positiva de tratamiento

> 1.000 6 x2

del basal Si Si Si Tratamiento de ABPA

> 1.000 0 x2

del basal No No Si Monitorizar IgE, Rx, PFR

> 1.000 6 x2

del basal No Si Si Tratamiento para infeccion;
si no responde, considerar
ABPA 0 asma

> 1.000 6 x2

del basal Si No Si Considerar tratamiento de
ABPA, infeccion o asma

> 500 sin aumentar ~ Si Si Si Tratamiento para infeccion;
si no responde, considerar
ABPA 0 asma

500-1.000 Si Si Si Tratamiento de ABPA

Rx: radiografia de toérax. PFR: pruebas de funcion respiratoria.

Modificado de la Conferencia Consenso de Fibrosis Quistica®®.

FIGURA 4. ABPA en paciente con FQ. Bronquiec-
tasia varicosa.

anticuerpos 1gA e IgM pero los isotipos mas
marcadamente elevados en pacientes con FQ
son IgE e IgG.

Los valores séricos de IgE total son de gran
importancia en el diagnostico de ABPA en
FQ“7:50), Sus niveles varian con la edad. Se han

sugerido como criterios diagnosticos varios pun-
tos de corte > 500 UI/mL®® o incluso > 1.000
Ul/mL®?, utilizandose la respuesta de la IgE a
esteroides como criterio diagnostico®3547.

Los eosinofilos tienen un valor limitado en
el diagndstico de ABPA®Y y lo mismo ocurre
con los infiltrados pulmonares y las bron-
quiectasias, alteraciones radioldogicas presen-
tes en los pacientes con FQ debidas a las infec-
ciones bacterianas de repeticion (Fig. 4)@. Los
tapones mucosos son un hallazgo frecuente
tanto en ABPA como en FQ. Mientras que para
algunos autores la presencia de A. fumigatus
en el cultivo de esputo parece ser un marca-
dor diagnostico sensible de ABPA“9, otros lo
consideran un criterio menor®3.

Es evidente que el diagndstico de ABPA en
FQ es complejo y que por tanto serfa de mucha
utilidad disponer de pruebas serologicas mas
especificas que contribuyeran a confirmar o
excluir el diagnéstico de sospecha. En este sen-
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tido es importante senalar el valor diagnosti-
co que estan adquiriendo los alergenos recom-
binantes de A. fumigatus: Asp f 1, Asp f 2, Asp
f3,Aspf4yAspf6. Algunos estudios mues-
tran una deteccion altamente especifica de
ABPA en base a una respuesta positiva a rAsp
f 4 ylo rAsp f 6 alcanzando una sensibilidad
del 100% con un 100 % de especificidad®!>*.
En FQ también se han detectado niveles sig-
nificativos de IgE especifica frente a los aler-
genos recombinantes Asp f 4 y Asp f 6 exclu-
sivamente en el suero de pacientes con
ABPA(33,41,54)'

Las recomendaciones para €l tratamiento
en diferentes situaciones clinicas en ABPA que-
dan referidas en la tabla 4.

La terapia de la ABPA consta de varias par-
tes: profilaxis, tratamiento de las exacerba-
ciones agudas y prevencion del estadio final
fibrético de la enfermedad.

Hay dos aspectos en el tratamiento de la
APBA. El primero es la disminucion de la infla-
macion y actividad inmunolégica, para el cual
los corticoides son la primera eleccion®>%9. El
segundo es la atenuacion de la carga antige-
nica derivada de la colonizacion fungica bron-
quial®. Los corticoides, “piedra de toque” en
el tratamiento de la ABPA, pueden producir
efectos secundarios especialmente en los
pacientes con FQ (diabetes, osteopenia, infec-
ciones, retraso en el crecimiento). Ademas, se
debe tener en cuenta que la farmacodinamia
de muchas drogas pueden verse alterada con
los esteroides. Se han publicado algunos casos
refractarios a la prednisona con cubierta enté-
rica pero que respondian a las preparaciones
sin cubierta entérica®”.

Los escasos estudios realizados sobre el
tratamiento de la ABPA en FQ presentan pro-
blemas metodoldgicos (muestra pequena, dosis
variable y no son controlados o a doble ciego),
sin embargo coinciden en que los corticoides
son de utilidad en el tratamiento de esta enfer-
medad®®>”. La dosis inicial recomendada es
de 0,5-2 mg/kg/dia de prednisona (maximo 60
mg/dia) durante 1-2 semanas seguido de la
misma dosis a dias alternos durante 1-2 sema-

108

nas valorando la respuesta clinica, funcional,
radioldgica y los niveles séricos de IgE. Una
buena respuesta confirma la exacerbacion de
ABPA, debiendo intentar suspender los corti-
coides en 2-3 meses®. Si no hubiera respuesta
deberiamos buscar otras causas de agudiza-
cion. Si el paciente empeora al disminuir la
dosis de prednisona, debemos aumentarla y
valorar la asociacion con itraconazol. Un peque-
flo porcentaje de pacientes requieren corti-
coides de forma mantenida.

No hay suficiente evidencia para reco-
mendar itraconazol como terapia inicial de
la exacerbacion de ABPA. Debe ser empleado
cuando existe una mala respuesta al trata-
miento con corticoides, en casos de ABPA cor-
ticodependiente y cuando existe toxicidad por
los corticoides. La dosis inicial es de 5
mg/kg/dia en una dosis unica diaria, si la dosis
total no excede los 200 mg/dia, en cuyo caso
se dara en dos tomas. La dosis diaria no debe
exceder los 400 mg/dia, a menos que los nive-
les séricos sean bajos. La duracion del trata-
miento es de 3-6 meses®?. Hay que tener en
cuenta que el itraconazol interacciona con gran
cantidad de farmacos y que segun la prepa-
racion (capsulas o solucion) precisa un medio
gastrico diferente para su absorcion®®¢b. Pre-
vio a la instauracion del tratamiento se debe
valorar la funcion hepatica que se repetird al
mes de forma rutinaria y posteriormente cada
3-6 meses si el tratamiento continua.

Los corticoides inhalados, broncodilatado-
res y antileucotrienos podrian ser utilizados, no
como tratamiento de la ABPA per se, sino como
tratamiento del asma asociado a ABPA ©2.
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