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Aspergilosis broncopulmonar
alérgica

RESUMEN

La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad de pro-
gresion lenta, producida por la hipersensibilidad al hongo Aspergillus
fumigatus cuando invade la via aérea. Por lo general afecta a pacientes
asmaticos y con fibrosis quistica. Comunicamos el caso de un paciente
de 20 afios de edad, estudiante, ganadero y agricultor, con un cuadro
respiratorio cronico. Luego del andlisis de sus sintomas y de estudios
complementarios, llegamos al diagnéstico de aspergilosis broncopul-
monar alérgica.
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Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis

ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis is a slowly progressive disease,
caused by the fungus Aspergillus fumigatus hypersensitivity when it is
found in the airway. It usually affects asthmatics and patients with cys-
tic fibrosis. We report the case of a 20-year-old male patient, student,
farmer and rancher with chronic respiratory disease. The diagnosis of
allergic bronchopulmonary aspergillosis was made on the basis of the
clinical symptoms and complementary studies.

Key words: allergic bronchopulmonary aspergillosis, Aspergillus fumiga-
tus, precipitating, hyper IgE, bronchiectasis, Mexico.
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La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una
enfermedad pulmonar que se distingue por tener
una respuesta de hipersensibilidad I, Il y IV al
hongo Aspergillus fumigatus.' La manifesta-
cion clinica puede ser muy variada, desde una
enfermedad leve no detectable hasta ser muy
complicada e incluso mortal.? La manifestacion
clasica y tipica de aspergilosis broncopulmonar
alérgica es una complicacién en pacientes que
tienen asma o fibrosis quistica como enfermedad
de base; sin embargo, existen datos y reportes
de esta afeccion en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica e incluso en pa-
cientes sin ningln antecedente patolégico.’ La
primera asociacién entre asma y aspergilosis fue
descrita por Renon en 1897; los primeros casos
descritos por Hinson fueron en 1952, en Ingla-
terra; en el decenio de 1960, en la Universidad
de Michigan, se publicaron algunos reportes de
una enfermedad por hipersensibilidad pulmonar
rara y en 1969 Slavin y colaboradores descri-
bieron por primera vez en la Revista Americana
de Medicina un trabajo Ilamado “Allergic bron-
chopulmonary aspergillosis. A North American
rarity. Clinical and immunologic characteristics”
(Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Una
rareza norteamericana. Caracteristicas clinicas
e inmunoldgicas).* La prevalencia mundial de
la aspergilosis broncopulmonar alérgica se
desconoce; sin embargo, existen reportes epi-
demiolégicos especialmente en pacientes con
asma y fibrosis quistica. Se sabe que en 25% de
los asmaticos, Aspergillus fumigatus coloniza
el arbol respiratorio; de este subgrupo, 1 a 2%
padece aspergilosis broncopulmonar alérgica.
En 50% de los pacientes que padecen fibrosis
quistica se ha documentado Aspergillus fumi-
gatus en el arbol respiratorio. La prevalencia
de aspergilosis broncopulmonar alérgica en
pacientes con fibrosis quistica es de 7 a 9%.
Otros autores reportan como factores de riesgo
asociados con la aspergilosis broncopulmonar
alérgica, los trasplantes de érganos sélidos,
quimioterapia por tumores sélidos y hemato-
|6gicos.®
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Caso clinico

Paciente masculino de 20 afios de edad, origi-
nario del estado de Morelos, estudiante, que
habitaba en una zona rural, por lo que tenia con-
tacto con ganado y con cafa de azlcar. Acudié
al servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital General de México. Tenia antecedentes
de dermatitis atépica, rinitis alérgica y asma en
la niflez, controlados con esteroides nasales e
inhalados, antihistaminicos y cremas hidratan-
tes. Refirio que suspendio el tratamiento hacia
cuatro ahos y permanecio asintomatico; acudio
a consulta por tener, desde hacia cinco meses,
disnea progresiva de moderada intensidad,
fiebre intermitente de 38°C, tos productiva con
expectoraciéon mucohialina y amarilla y sibilan-
cias audibles a distancia en dos ocasiones. Diez
dias antes de la consulta tuvo fiebre continua de
40°C, que cedi6 con antipiréticos, tos productiva
con expectoracion purulenta, disnea de media-
nos esfuerzos, sibilancias y estertores crepitantes
finos basales. Acudi6 con el médico general y
le prescribié amoxicilina a dosis de 500 mg via
oral cada 8 horas, con lo que tuvo un cuadro de
urticaria aguda y suspendi6 el medicamento. Los
examenes de laboratorio reportaron: leucocitos
16,000, neutrdfilos: 13,000 (87%), eosindfilos:
1,600, estudio de expectoracién: 25% de células
polimorfonucleares y 10% de células epiteliales;
se aislaron Streptococcus pneumoniae y Pseu-
domonas aeruginosa. La radiografia de térax
evidencié infiltrados intersticiales (Figuras 1y 2)
y la tomografia de térax mostré bronquiectasias
centrales (Figura 3). Precipitinas negativas; la
citologia de expectoracion reporté eosinofilia
abundante. Se realizaron pruebas cutaneas por
técnica de puncion con Aspergillus fumigatus
con un control positivo (histamina) y control
negativo (soluciéon de Evans) que ocasionaron
una papula mayor de 3 mm de didmetro, en
comparacién con el control negativo; la prueba
se considerd positiva. Se documenté IgE sérica
total de 1,070 ng/mL, IgE especifica para Asper-
gillus fumigatus 3.4 (n: <2) e 1gG especifica 4.9
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Figura 1. Radiografia de térax. Engrosamiento del
intersticio difuso de tipo reticular con predominio pe-
ribronquial. Imagenes radiotransparentes de paredes
gruesas en relaciéon con bronquiectasias.

(n: <2). Las pruebas funcionales respiratorias
demostraron un patrén obstructivo reversible
con broncodilatador (VEF, basal: 1.24 = 47%;
luego de 200 mcg de salbutamol inhalado:
65%, con mejoria de 18%). Con los datos cli-
nicos, de laboratorio y gabinete se concluy6
que el paciente tenia aspergilosis broncopul-
monar alérgica etapa 1, sobreinfectada con
Streptococcus pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. Se inici6 tratamiento con predniso-
na oral a 1 mg/kg de peso durante dos semanas,
luego la misma dosis cada dos dias durante ocho
semanas y se disminuy6 a 5 mg semanalmente
hasta llegar a 5 mg diarios de mantenimiento
durante un afio, aunado a itraconazol 100 mg
diarios via oral durante 30 dias y moxifloxacino
400 mg diarios durante 10 dias. El paciente ac-
tualmente asiste a control por consulta externa
y se encuentra asintomatico y sin medicacion.
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Figura 2. Radiografia de térax. Engrosamiento del
intersticio difuso de tipo reticular con predominio
peribronquial de predominio hiliar. Bronquiectasias.

Discusién

El hongo Aspergillus fumigatus se encuentra
en el medio ambiente sin ser patolégico. Se
encuentran altas concentraciones de éste en
abono, excremento, bagazo, piscinas, camas,
hogares himedos y polvo. Su tamafio varia
de 2 a 5 micras de didmetro.® En la Republica
Mexicana existen diversas zonas geograficas
con las caracteristicas mencionadas, por tan-
to, investigar detenidamente las condiciones
del habitat es un dato epidemioldgico valioso
para llegar al diagnédstico. Existen mds de 150
especies de Aspergillus (A. fumigatus: 80-90%
y entre A. niger, A. flavus y A. terreus: 10-20%).
Es un hongo saprdfito que se adquiere por inha-
lacién, que es otro dato de interés para realizar
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Figura 3. Tomografia de térax. Imagenes quisticas
saculares y tubulares difusas, de distinto tamafio en
ambos pulmones, con paredes gruesas bien definidas,
sin contenido liquido en su interior. Engrosamiento
bronquial y algunos micronédulos que originan el
patrén de arbol en brotes.

la anamnesis.” La susceptibilidad para padecer
aspergilosis broncopulmonar alérgica esta me-
diada por respuestas inflamatorias determinadas
genéticamente, mismas que estan ligadas a la
atopia.® En el caso comunicado fue clara la mar-
cha atépica por los antecedentes de dermatitis
atépica, rinitis alérgica y asma en la nifiez. La
inflamacién local incluye una sobreexpresion
de linfocitos TH2 sobre los linfocitos TH1, lo
que crea una respuesta inflamatoria; por tanto,
se activan las células T CD4* de tipo TH2. Esto
conlleva a la sobreproduccién y liberacién de
interleucinas 4, 5y 13 e incremento en la sinte-
sis de IgE, actividad de células proinflamatorias
con marcada respuesta eosinofilica, exagerada
produccion de moco e hiperreactividad de la
via aérea.’

Los sintomas tempranos con frecuencia son
confundidos con los sintomas de la enfermedad
subyacente del huésped; por ello, la aspergilosis
broncopulmonar alérgica frecuentemente se
subdiagnostica y el tratamiento es muy tardio
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en estados avanzados.’ La persistencia del
proceso inflamatorio crénico conlleva a dafio
pulmonar permanente y bronquiectasias, que
se consideran complicaciones en el paciente
asmatico.'® Las caracteristicas intrinsecas del
huésped son importantes al analizar la evolucion
de la enfermedad; esto explica por qué no todos
los pacientes asmaticos ni con fibrosis quisti-
ca resultan con aspergilosis broncopulmonar
alérgica. La respuesta exagerada de tipo Th2, la
sobreexpresién de HLA-DR2 y HLA-DRS5 por las
células presentadoras de antigeno, la baja expre-
sion de HLA-DQ2, que se sabe es mecanismo
de proteccion, los polimorfismos de IL-10 y del
surfactante de la proteina A y las mutaciones en
el gen de CFTR en pacientes sin fibrosis quistica
son los factores y caracteristicas encontrados
en el huésped que llega a padecer aspergilosis
broncopulmonar alérgica.™

Existen criterios diagndsticos de esta enfermedad
(Cuadros 1y 2); sin embargo, no siempre se en-
contraran todos. La sensibilidad y especificidad
de los estudios de laboratorio complementarios,
analizadas individualmente, son muy bajas; por
tanto, se recomienda considerar a todos o casi
todos para tener un criterio diagnéstico fuerte
(eosinofilia sérica mayor a 1,000, IgE total séri-
ca mayor a 1,000 ng/mL, IgE e IgG especificas
a Aspergillus fumigatus elevadas, prueba por
puncién positiva a Aspergillus fumigatus, infil-
trados recurrentes en la radiografia de térax,
bronquiectasias centrales, precipitinas en suero
para Aspergillus fumigatus, expectoracion con
micelios, detritos de eosindfilos, cristales de
Charcot-Leyden, espirales de Curschmann y
bacterias o virus).”? La presencia o ausencia de
uno de ellos no confirma ni descarta la enfer-
medad, como sucedié en nuestro paciente, que
tuvo precipitinas negativas. Asp f2 es el alergeno
mayor de Aspergillus fumigatus en la aspergilosis
broncopulmonar alérgica y su determinacién se
recomienda para el diagndstico; no obstante, en
las publicaciones consultadas no se recomienda
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de aspergilosis broncopulmonar alérgica-asma'*

1952

Caracteristicas clinicas des-
critas en 79 pacientes

1977 1986

Asma Aspergilosis broncopulmonar

IgE total sérica elevada alérgica-CB

Pruebas cutdneas positivas  Aspergilosis broncopulmonar

Eosinofilia sérica alérgica con bronquiecta-

Precipitinas sias centrales

Infiltrados en la radiografia Aspergilosis broncopulmonar

de térax alérgica-S

Bronquiectasias centrales Criterios clinicos y seroldgi-
cos, pero sin bronquiecta-
sias centrales

1991

Aspergilosis broncopulmonar
alérgica-CB

Asma

Prueba por puncién positiva

IgE total elevada

IgE e 1gG especificas elevadas

Bronquiectasias centrales

Aspergilosis broncopulmonar
alérgica-S

Asma

Prueba por puncién positiva

IgE total elevada.

IgE e 1gG especificas elevadas

Otros adicionales

Tapones de moco

Hongo en el esputo

Precipitinas positivas

Infiltrados parenquimatosos

Prueba cutdnea retardada
positiva

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de aspergilosis broncopulmonar alérgica-fibrosis quistica'

1952 1977

Caracteristicas clinicas des- IgE total sérica elevada
critas en 79 pacientes Pruebas cutaneas positivas
Eosinofilia sérica
Precipitinas

Infiltrados en radiografia de

térax
Bronquiectasias centrales

la inmunoterapia especifica, por la posibilidad
de formacion de inmunocomplejos.’

El tratamiento recomendado es la adminis-
tracién de esteroides sistémicos (prednisona

1986 1991

Aspergilosis broncopulmonar Bronquiectasias centrales
alérgica-CB

Aspergilosis broncopulmonar
alérgica con bronquiecta- Exacerbacion de la tos, disnea
sias centrales

Tapones de moco espeso y
pegajoso

y sibilancias

Aumento o cambio de color
de la flema

Fiebre

Pérdida de peso

Empeoramiento en las prue-
bas de funcién respiratoria

Nuevos infiltrados radio-
graficos

Prueba por puncién positiva

IgE total elevada

0.5 mg/kg/dia, a monodosis en la manana,
durante dos semanas, y luego reducir la dosis
durante tres meses), tratamiento antifl]ngico (itra-
conazol, al menos un mes) y omalizumab (cuatro a
seis meses) cuando coexiste asma o fibrosis quisti-
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ca." El esquema administrado fue el planteado en
las guias, mismo que resulté satisfactorio.
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