144

Med Int Méx. 2021; 37 (1): 144-151.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Allergic bronchopulmonary aspergillosis.

Rodrigo Collado-Chagoya,* Javier Hernandez-Romero,? Rubén Cruz-Pantoja,* Andrea
Velasco-Medina,* Guillermo Veldzquez-Samano,* Daniel Castillo-Castillo,® Jessica
Rosales-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad re-
sultante de una reaccién de hipersensibilidad al hongo Aspergillus al invadir la via
aérea. Se caracteriza clinicamente por disnea, sibilancias, fiebre, malestar general
y expectoracién de color marrén o negro, y por la mala respuesta clinica al trata-
miento habitual prescrito para tratar las exacerbaciones en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica. La aspergilosis se considera la cuarta enfermedad micética en
importancia en México; sin embargo, se desconoce el papel de la misma en pacientes
asmaticos en nuestro pais.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 60 afios, trabajadora de la salud, con un cua-
dro de asma de dificil control y crisis asmatica severa; se demostré el diagnéstico de
aspergilosis broncopulmonar alérgica y su posterior tratamiento.

CONCLUSIONES: La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad de
dificil diagnéstico en pacientes atdpicos, inmunosuprimidos o con fibrosis quistica
que deberan sospechar todos los médicos tratantes de pacientes que no respondan a
tratamiento habitual.

PALABRAS CLAVE: Aspergilosis broncopulmonar alérgica; eosinofilia; asma; pruebas
cutaneas.

Abstract

BACKGROUND: Allergic bronchopulmonary aspergillosis is a disease resulting
from a hypersensitivity reaction to the Aspergillus fungus by invading the airway. It
is characterized clinically by dyspnea, wheezing, fever, malaise and brown or black
expectoration, and by poor clinical response to the usual treatment prescribed to treat
exacerbations in patients with chronic lung disease. Aspergillosis is considered the
fourth most important fungal disease in Mexico; however, its role in asthmatic patients
in our country is unknown.

CLINICAL CASE: A 60-year-old female patient, a health worker, with asthma of dif-
ficult control and a severe asthma attack; the diagnosis of allergic bronchopulmonary
aspergillosis and its subsequent treatment were demonstrated.

CONCLUSIONS: Allergic bronchopulmonary aspergillosis is a disease difficult to
diagnose in atopic, immunosuppressed or cystic fibrosis patients that all physicians
treating patients who do not respond to standard treatment should suspect.
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ANTECEDENTES

Se denomina Aspergillus a una especie de
hongos omnipresentes formadora de esporas,
descrita por primera vez en 1729 por Micheli
y se denominé Aspergillus ante el parecido de
su cabeza conidial al aspergillum (instrumento
religioso para dispersar agua bendita). Existen
cerca de 900 especies diferentes de Aspergillus,
pero son tres las que cominmente afectan a la
especie humana: Aspergillus fumigatus (85%),
Aspergillus flavus (5-10%) y Aspergillus niger
(2-3%). La aspergilosis puede causar una gran
variedad de manifestaciones clinicas dividi-
das en tres principales entidades: aspergilosis
alérgica, colonizacién saprofitica y aspergilosis
invasiva.? Cuadro 1

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR
ALERGICA

Es la manifestacidn de aspergilosis alérgica mas
frecuente en todo el mundo, siendo resultado de
una reaccion de hipersensibilidad a los antigenos
del hongo Aspergillus descrita por Hinson y su

Cuadro 1. Trastornos respiratorios asociados con aspergilosis

1. Afeccion de las vias respiratorias superiores

1. Aspergilosis alérgica

e sinusistis alérgica por Aspergillus (aas)
2. Colonizacién saprofitica

* bolas flingicas sinusales
3. Enfermedades invasivas

e sinusitis granulamotosa invasiva

* sinusitis invasiva aguda fulminante

* sinusitis invasiva crénica

I1. Afeccion de las vias respiratorias inferiores

1. Aspergilosis alérgica
* asma inducida por Aspergillus (aia)
e aspergilosis broncopulmonar alérgica (abpa)
* neumonitis por hipersensibilidad

2. Colonizacién saprofitica
* aspergiloma simple o complejo (aspergilosis

pulmonar crénica cavitaria)

3. Enfermedades invasivas

e aspergilosis pulmonar invasiva

grupo. El primer caso comunicado en México
fue en 1951 por Gonzalez Ochoa.?

La prevalencia verdadera de aspergilosis bron-
copulmonar alérgica se desconoce debido a la
ausencia de marcadores diagnésticos y los cam-
bios en criterios diagndsticos; sin embargo, se ha
comunicado cercana a 2.5% en cinco estudios
prospectivos en pacientes asmaticos, llegando
hasta 7-14% en asma dependiente de esteroides
y de 2-15% en fibrosis quistica. La prevalencia de
sensibilizacién a Aspergillus en pacientes asma-
ticos otorgada por la Sociedad Internacional de
Micologia Humana y Animal (ISHAM) varia de
5.5 a 38.5%. Los principales factores de riesgo
de sensibilizacion y de aspergilosis broncopul-
monar alérgica son la susceptibilidad genética
mediante la expresién de genotipos HLA DR2
y DR5 en pacientes asmaticos y la expresion
de polimorfismos en la proteina surfactante A2,
concentraciones elevadas de lectina de unién
al manano en pacientes con fibrosis quistica,
mientras que la expresién del genotipo HLA
DRQ2 implica un factor protector contra la
enfermedad.*”

Fisiopatologia

La fisiopatologia en aspergilosis broncopulmonar
alérgica es compleja, en un huésped atépico, la
persistencia de inhalacién de esporas de Asper-
gillus (2.3 pm) les permite alcanzar el alvéolo y
posterior a germinar pueden generar dos diferen-
tes tipos de respuestas: a) una reaccion tipo asma
a la exposicion transitoria de alta intensidad a
las esporas de Aspergillus con una reaccién de
hipersensibilidad tipo 1 mediada por IgE y una
inflamacion eosinofilica'y b) una reaccién asma-
tica a los hongos de Aspergillus colonizados en
las vias respiratorias que resulta en inflamacion
mixta (eosinofilica y neutrofilica) y la activacién
mediada por 1gG e IgE que resulta en un fené-
meno de inflamacién local derivando en mayor
produccién de moco, hiperreactividad de las vias
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respiratorias y, en Gltima instancia secundario
a las sustancias proteoliticas liberadas por los
antigenos del hongo, destruccién bronquial y
bronquiectasias.®'°

El cambio de isotipo de linfocitos y el dominio de
respuesta haciaTh2 con el subsecuente aumento
deIL-4, IL-5, IL-10, e IL-13 conllevara finalmente
al aumento en las concentraciones detectables
de IgE, mayor reclutamiento y quimiotaxis de
eosindfilos, derivando en mayor vasodilatacion
y broncoconstriccion.®1°

Cuadro clinico y diagnéstico

Los principales sintomas asociados con asper-
gilosis broncopulmonar alérgica en un paciente
asmatico son: disnea, tos con produccién de
esputo, dolor pleuritico, opresién toracica y
sibilancias. La hemoptisis es un sintoma infre-
cuente (5%, resultante de la inflamacion de la via
aérea y bronquiectasias. Sin embargo, en fases
iniciales de la enfermedad los sintomas pueden
ser minimos a pesar de contar ya con cambios
radiogréficos importantes.'"'?

Los hallazgos de gabinete que apoyan el diagnés-
tico incluyen normalmente eosinofilia periférica,
concentraciones de IgE elevadas (> 1000 ng/mL),
concentraciones elevadas de anticuerpos contra
Aspergillus fumigatus, precipitinas séricas contra
anticuerpos de Aspergillus fumigatus) y pruebas
cutdneas positivas contra antigeno de Asper-
gillus fumigatus. La espirometria normalmente
muestra patrén obstructivo con buena respuesta
a esteroides.

Los cambios radiogréficos son fundamentales
para el diagnéstico correcto de aspergilosis
broncopulmonar alérgica y se clasifican en
cambios agudos y crénicos. Los cambios agudos
observados con mas frecuencia son las sombras
radiogréficas de caracter homogéneo y patron
indefinido, que suelen desaparecer después de
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la expectoracion de un tapén mucoso y volver
a aparecer en el mismo sitio sombras fugaces.
Las anormalidades bronquiales ocurren en 50
a 70% de los episodios agudos de aspergilosis
broncopulmonar alérgica, siendo signos suge-
rentes de esta afeccién los signos radiograficos
de linea de tranvia, el signo de anillo de sello y el
de sombras de dedos enguantados. Los cambios
crénicos mds observados en aspergilosis bron-
copulmonar alérgica son la fibrosis (10-20%) y
los signos mas caracteristicos de la enfermedad
son las bronquiectasias centrales.'>'

Estos hallazgos se han clasificado en diversos
criterios, desde los criterios originales de Rosen-
berg y Patterson en 1977, los criterios minimos
utilizados por Greenberger en 2013 y los crite-
rios de la Sociedad Internacional de Micologia
Humana y Animal (ISHAM)."*'” Cuadro 2

La aspergilosis broncopulmonar alérgica puede
clasificarse en tres grupos segin los hallazgos
clinicos y serolégicos:

* Aspergilosis broncopulmonar alérgica-S:
pacientes que cumplen criterios diagnds-
ticos clinicos, de laboratorio y serolégicos,
a excepcion de bronquiectasias centrales.

e Aspergilosis broncopulmonar alérgica-CB:
pacientes que cumplen criterios diagnds-
ticos junto con bronquiectasias centrales.

» Aspergilosis broncopulmonar alérgica-
CB-OREF: pacientes que cumplen criterios
diagnésticos, tienen bronquiectasias cen-
trales y caracteristicas radiograficas, como
fibrosis pulmonar, cicatrizacién, cambios
enfisematosos, cambios fibrocavitarios y
cambios pleurales.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento contra la asper-
gilosis broncopulmonar alérgica conllevan
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos de aspergilosis broncopulmonar alérgica

Criterios de
Greenberger
minimos esenciales
(2002)

Criterios de
Rosenberg-

Patterson

Criterios mayores 1. Asma 1. Asma
1. Asma

2. Infiltrados
pulmonares
transitorios IgE > 1000 ng/mL

3. Reactividad cutdnea 4. Concentraciones

inmediata a AF

positiva a AF elevadas de IgE
4. Concentraciones especifico e IgG contra de distales
elevadas de IgE AF

5. Precipitinas
positivas para
Aspergillus

6- Eosinofilia periférica
7. Concentraciones
elevadas de IgE
especifica e IgG contra
AF

8. Bronquiectasias
centrales

5. Bronquiectasias
centrales en ausencia
de distales

Criterios menores

1. Esputo marrén en
molde

2. Presencia de
Aspergillus en el
esputo mediante
cultivo o hifas

3. Prueba cutanea
positiva en fase tardia

Criterios de
Greenberger
verdaderamente
minimos (2013)

2. Reactividad cutdnea 2. Reactividad cutdnea predisponentes
inmediata a AF
3. Concentraciones de 3. Concentraciones de 2. Fibrosis quistica
IgE > 1000 ng/mL a AF
4. Bronquiectasias

centrales en ausencia

Criterios de
aspergilosis
broncopulmonar
alérgica en fibrosis
quistica

Criterios ISHAM

Presencia de dos de
los tres siguientes

1. Reactividad cutanea
inmediata positiva

Condiciones

1. Asma

Criterios obligatorios 2. Precipitinas séricas
1. Reactividad cutanea positivas a antigenos
inmediata positivaa  de AF

AF o concentraciones 3. Concentraciones de
de IgE especifico IgE > 1000 UI/mL
elevadas contra AF

2. Concentraciones de Presencia de uno de
IgE mayores de 1000  los seis siguientes
Ul/mL 1. Broncoconstriccion
2. Eosinofilia periférica
3. Antecedente de
infiltrados pulmonares
4. Concentraciones

Otros criterios
1. Precipitinas séricas
o anticuerpos 1gG

contra AF elevadas de IgE
2. Opacidades especifica o IgG contra
radiolégicas AF

consistentes con ABPA 5. Presencia de

3. Eosinofilia periférica Aspergillus en el

mayor a 500 cél/pL esputo mediante
cultivo o hifas
6. Respuesta a
esteroides

ISHAM: Sociedad Internacional de Micologia Humana y Animal; AF: Aspergillus fumigatus. ABPA: aspergilosis broncopulmonar

alérgica.

la finalidad de limitar las exacerbaciones o
sintomas agudos de la misma, erradicar la colo-
nizacion y proliferacién de Aspergillus, tratar los
sintomas de asma y prevenir el dafo pulmonar
permanente (fibrosis).'®1?

Los corticoesteroides sistémicos son el trata-
miento de primera linea de eleccién contra la
fase aguda de la aspergilosis broncopulmonar
alérgica con una dosis recomendada de 0.5 mg/
kg/dia las primeras dos semanas, con un subse-
cuente esquema de reduccion durante siete a
ocho semanas.

La terapia antifingica esta disefiada para reducir
la progresién de la aspergilosis broncopulmonar
alérgica, hasta el momento el itraconazol a dosis
de 200 mg cada 12 horas durante 16 semanas
es el antifingico de eleccion; ha demostrado ser
eficaz como tratamiento adjunto a los esteroides
para modificar la respuesta inmunolégica hacia
Aspergillus y lograr reducir la dosis de los cor-
ticoesteroides eficazmente. La administracion
de nuevos antiftingicos (voriconazol y posaco-
nazol) ha demostrado eficacia cercana a 80%
en el alivio de los sintomas; sin embargo, la
administracién a largo plazo de voriconazol se
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ha asociado con cancer de piel, por lo que ain
no cuenta con grado de evidencia.'?

Los agentes biolégicos (omalizumab) de mo-
mento han demostrado ser eficaces en reducir
los sintomas de la enfermedad y la dosis de
esteroides en paciente con etapa IV de la enfer-
medad (esteroides dependientes); sin embargo,
su administracién se limita a casos clinicos y
hacen falta estudios con distribucion al azar para
poder demostrar un verdadero efecto benéfico
en la aspergilosis broncopulmonar alérgica.?'??

Otras terapias alternativas, como la adminis-
tracion inhalada de aminoglucésidos, solo han
demostrado ser eficaces en aspergilosis bron-
copulmonar alérgica complicada con fibrosis
quistica. La administraciéon de macrélidos para
disminuir la tos y la expectoracién en pacientes
con bronquiectasias ha demostrado ser eficaz,
pero deberd reservarse en casos severos y con
multiples exacerbaciones.??24

Prondstico

El prondstico dependera del tiempo del diagnés-
ticoy del inicio de tratamiento; mientras que en
las etapas iniciales de la enfermedad (I a lll) el
prondstico tiende a ser bueno con baja mortali-
dad y buena respuesta a esteroides, en la etapa
IV la dependencia a esteroides sistémicos con-
lleva complicaciones cardiovasculares, éseas y
metabdlicas asociadas con su administracién por
larga duracién y mayor mortalidad. Los pacientes
en etapa V se consideran en etapa terminal con
cambios irreversibles en la funcién respiratoria
y elevada mortalidad a corto y mediano plazos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afios de edad, originaria
de la Ciudad de México, trabajadora de la salud
(médico familiar), con antecedente de rinitis
alérgica y asma bronquial de un afio de diag-
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nostico en tratamiento con esteroides nasales e
inhalados, broncodilatadores de accién corta y
antihistaminicos por razén necesaria; diabetes
mellitus de 20 afios de evolucién en tratamien-
to con hipoglucemiantes orales y tabaquismo
positivo con indice tabaquico de 10 paquetes al
afo. Ingresé al Servicio de Medicina Interna por
padecer fiebre de 39°C, tos con expectoracién
purulenta (color marrén), dificultad respiratoria
y sibilancias audibles a distancia, ingresando
con los diagndsticos de neumonia atipica y crisis
asmatica severa.

Los exdmenes de laboratorio reportaron:
leucocitos 20,300, neutrdéfilos: 10,800 (53%), eo-
sinofilos: 8600 (42%), estudio de expectoracion:
25% de células polimorfonucleares y 10% de cé-
lulas epiteliales; el estudio radiogréafico demostré
infiltrados pulmonares nodulares y opacidades
circulares sugerentes de ocupacion alveolar,
signo de dedo enguantado (Figura 1) con hipoxe-
mia en la gasometria arterial con PaO, de 56 y
oxemia capilar de 88 con cultivo de expectora-
cién positivo a Streptococcus pneumoniae, por
lo que se decidi6 iniciar esquema antibidtico
mdltiple (oseltamivir, ceftriaxona, clindamici-
na y claritromicina), oxigenoterapia, terapia
broncodilatadora, sin respuesta satisfactoria y
continué con broncoconstriccion importante,
fiebre y sintomas respiratorios ante nuestro
servicio para valoracién; realizando tomografia
axial computada de térax donde la ventana
pulmonar demostré nédulos con gemacién,
afeccion subpleural y vidrio despulido. Figura 2
Ante la sospecha diagndstica de aspergilosis
broncopulmonar alérgica se realizaron pruebas
cutdneas mediante puncién cutdnea en la cara
anterior del antebrazo con una lanceta estéril
con antigeno de Aspergillus fumigatus, control
positivo con histamina y control negativo con
solucién salina fenolada, y su posterior lectura
alos 15 minutos, obteniendo una interpretacién
positiva con una papula de 4 mm (Figura 3), con
lo que se establecio el diagndstico de aspergilosis
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Figura 1. Telerradiografia de térax. Opacidades
subsegmentarias parcheadas bilaterales circulares
sugerentes de ocupacion alveolar, localizadas en la
region interescapulo-vertebral externa y parahiliar del
hemitérax derecho debajo de la cisura menor, asi como
en la regién hiliar del hemitérax izquierdo, infiltrados
micronodulares bilaterales.

Figura 2. Tomografia axial computada de alta resolucién
ventana pulmonar. A. Bandas parenquimatosas, nédu-
los con gemacion en el segmento anterior del I6bulo
superior derecho, en el segmento anterior y apicoposte-
rior del I6bulo superior izquierdo se observan nédulos,
afeccién subpleural y vidrio despulido. B. Resolucion
del cuadro seis semanas después del tratamiento.

Figura 3. Pruebas cutaneas a Aspergillus fumigatus.
Control negativo (Evans): 0 mm eritema ausente.
Control positivo (histamina): 5 mm eritema 2 ++.
Aspergillus fumigatus: 3 mm eritema +.

broncopulmonar alérgica etapa 1 con sobrein-
feccién con Streptococcus pneumoniae.

Se inici6 tratamiento con corticoesteroide
sisttmico a dosis altas (0.5 mg/kg/dia), terapia
adjunta con antifdngico (itraconazol 200 mg/12
horas) con adecuada respuesta con descenso de
eosindfilos séricos a 0 y de leucocitos totales a
10,300 al tercer dia de tratamiento, con pruebas
funcionales respiratorias en normalidad (espiro-
metria); se decidié su egreso y posterior control
en consulta externa.

DISCUSION

En el mundo el nimero de infecciones por
hongos oportunistas (como Candida spp, Cryp-
tococcus spp, Aspergillus spp y Pneumocystis
jirovecii) esta en aumento; sin embargo, y a
pesar de la elevada morbilidad y mortalidad que
conllevan estas enfermedades, no existe un ade-
cuado registro epidemioldgico de las mismas; en
México, como en otros paises subdesarrollados,
no hay obligacién de reportar ninguna infeccién
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fangica, por lo que su incidencia y prevalencia
estan altamente subestimadas, ademas de que
su diagndstico requiere un especializado equi-
po de bacteriologia e inmunologia para poder
establecer el diagndstico, lo que resulta en que,
del mismo modo, este grupo de enfermedades
estén altamente subdiagnosticadas.

El desarrollo del hongo Aspergillus esta favore-
cido por la humedad y temperaturas elevadas
(termdfilo), por lo que se encuentra en medio
intrahospitalario (sistemas de ventilacion y de
drenaje) y extrahospitalario (abono, excremen-
to, hogares himedos, piscinas), por lo que es
omnipresente en el ambiente y su exposicion es
inevitable. La sensibilizacién a Aspergillus se ha
relacionado con peor control del asma, mayor
nimero de exacerbaciones y mayor necesidad
de esteroide en el tratamiento; sin embargo,
se desconoce la epidemiologia en México en
relacién con el nimero de pacientes con asma
sensibilizados a Aspergillus.

Los sintomas de aspergilosis broncopulmonar
alérgica suelen ser inespecificos y ser confundi-
dos con los propios de la enfermedad pulmonar
de base (disnea, sibilancias, tos productiva con
expectoraciéon color marrén) y con sintomas
propios de un proceso inflamatorio acompafiante
(fiebre, malestar general), por lo que la mayoria
de los casos el diagnostico de aspergilosis bron-
copulmonar alérgica se establece en una fase
tardfa, con todas las implicaciones de pronéstico
que conlleva, por lo que siempre debera tenerse
un enfoque multidisciplinario (Medicina Interna,
Neumologia, Inmunologia Clinicay Alergia e In-
fectologia) ante cualquier paciente con sospecha
de la enfermedad para establecer el diagnéstico
y tratamiento oportunos.

El diagndstico definitivo deberd apoyarse en la
existencia de los criterios diagnésticos en un
individuo con factores de riesgo y, en caso de
sospecha, deberd iniciarse siempre el tratamiento
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esteroideo y antiflingico porque la perpetuacion
del proceso inflamatorio crénico conlleva a dafo
pulmonar permanente e irreversible, con altera-
ciones en la funcién pulmonar, el control de la
enfermedad, la calidad de vida y, finalmente, en
aumento en la mortalidad.

El reporte de este caso tiene la finalidad de
realizar siempre el diagnéstico de exclusion de
aspergilosis broncopulmonar alérgica en todas
las formas de asma de dificil control, asma severa
o asma corticodependiente, la importancia de
biomarcadores séricos de inmunotipo TH2 (IgE,
eosindfilos séricos, eosindfilos en esputo y las
pruebas cutaneas) y los estudios radiolégicos
(radiografia de térax y tomografia de térax) para
la sospecha diagndstica y otorgar el tratamiento
oportuno contra la enfermedad.

CONCLUSIONES

La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una
enfermedad de dificil diagnéstico en pacientes
atépicos, inmunosuprimidos o con fibrosis quis-
tica que deberan sospechar todos los médicos
tratantes (neumdlogos, médicos internistas, in-
mundlogos y alergdlogos) de pacientes que no
respondan a tratamiento habitual, que estén cla-
sificados como una enfermedad de dificil control
o que ameriten dosis altas de corticoesteroide
para su tratamiento. El principal determinante en
su historia natural serd el diagnéstico temprano
y la introduccién temprana de corticoesteroides
y antifingicos.
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