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Asthma of difficult control linked to pulmonary
thromboembolism and bronchopulmonary aspergillosis
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Abstract

Background: Inflammation caused by chronic diseases and the constant use of systemic
corticosteroids could be linked to the increased incidence of venous thromboembolic disease.
Clinical case: A47 year-old man with severe asthma of difficult control and allergic bronchopulmonary
aspergillosis who, although the treatment was optimal, continued to have recurrent exacerbations
and the need for systemic corticosteroids. He had edema in his left leg. Through venous Doppler
ultrasound, deep vein thrombosis was confirmed; because of the images of the pulmonary V/Q
gammagram, the presence of chronic pulmonary thromboembolism was suspected. 5 mg of
apixaban were prescribed every 12 hours; in less than two months, symptom control was achieved
without hospitalization, systemic corticosteroids or short-acting B2 agonists. Gradual withdrawal of
omalizumab was started with good tolerance.

Conclusions: The important decrease of bronchial symptoms with the blood thinner confirmed the
suspicion that the exacerbations were caused by chronic pulmonary thromboembolism.
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Resumen

Antecedentes: La inflamacion ocasionada por las enfermedades crénicas y el uso recurrente
de corticosteroides sistémicos podrian asociarse con mayor incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa.

Caso clinico: Hombre de 47 afios con asma severa de dificil control y aspergilosis broncopulmonar
alérgica, quien a pesar de optimo tratamiento continuaba con exacerbaciones recurrentes
y necesidad de corticosteroides sistémicos. Presentd edema y en pierna izquierda. Mediante
ecografia Doppler venosa se confirmé trombosis venosa profunda; por las imagenes del
gammagrama V/Q pulmonar se sospecho tromboembolismo pulmonar cronico. Se prescribieron
5 mg de apixaban cada 12 horas; en menos de dos meses se logro el control de los sintomas, sin
necesidad de hospitalizaciones, corticosteroides sistémicos o beta2-agonistas de accion corta. Se
comenzo el retiro gradual del omalizumab, con buena tolerancia.

Conclusiones: La disminucion importante de los sintomas bronquiales con el anticoagulante
confirmé la sospecha de que el tromboembolismo pulmonar crénico causaba las exacerbaciones.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar; Asma; Aspergilosis broncopulmonar; Esteroides

Abreviaturas y siglas

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ETE, evento tromboembdlico

Antecedentes

La inflamacion presente en las enfermedades croni-
cas, como el asma severa, y el uso recurrente de cor-
ticosteroides sistémicos podrian asociarse con mayor
incidencia de enfermedad tromboembolica venosa.
El tromboembolismo pulmonar (TEP) croénico po-
dria ser el disparador principal de exacerbaciones
recurrentes en estos pacientes y constituir un factor
confusor de asma no controlada.

Caso clinico

Hombre de 47 afios con antecedente de asma en la
infancia que remiti6 en la adolescencia. Reinicio sin-
tomas bronquiales a los 40 afios, con tos persistente
que afectaba sus actividades diarias y el suefio, sen-
sacion de disnea y sibilancias, con episodios de exa-
cerbaciones. Por pruebas cutaneas de IgE especifica
se identifico que estaba sensibilizado a Aspergillus
fumigatus; reunia criterios diagnésticos de aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica (ABPA). Los sintomas
bronquiales eran de dificil control a pesar del trata-
miento escalonado segun las guias GINA (Global
Initiative for Asthma),' y tratamiento de ABPA con
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GINA, Global Initiative for Asthma
TEP, tromboembolismo pulmonar
TVP, trombosis venosa profunda

esteroides orales y omalizumab.? Presentaba dolor y
edema en miembro inferior izquierdo.

En estos casos, los hemogramas seriados con
conteo de eosinofilos por lo general son normales y
ocasionalmente con eosinofilia hasta de 1640 eosi-
néfilos/uL, que se resuelve con la desparasitacion,
IgE total con valores elevados (474 IU/mL) y en
ocasiones en los limites de referencia.

Es necesario tomar en cuenta que los estudios
se realizaron durante la administracion de corticos-
teroides sistémicos, que pudieron alterar los resul-
tados. La IgE sérica por InmunoCAP para Aspergi-
llus fumigatus fue de 0.51 kU/L y la prueba cutanea
para Aspergillus fumigatus fue positiva (erupcion
de 3.5 mm, figura 1). Se llevd a cabo radiografia de
torax, tomografia computarizada de alta resolucion
pulmonar y tomografia axial computarizada de torax
contrastada, con alteraciones transitorias e inespe-
cificas, principalmente durante las exacerbaciones,
asi como Doppler venoso de miembro inferior iz-
quierdo, con lo que se identificoé TVP cronica (an-
tigua), parcialmente recanalizada de vena poplitea
y peronea. La gammagrafia pulmonar V/Q fue su-
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Figura 1. Prueba
cutanea positiva
para Aspergillus
fumigatus en adulto
con asma de dificil
control.

gestiva de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y TEP sobreagregado cronico.

El inicio de 5 mg de apixaban cada 12 horas
para el tratamiento del tromboembolismo cronico
permitio el control de los sintomas de la enfermedad
en un periodo menor de dos meses, sin necesidad
de corticosteroides sistémicos, beta2-agonistas de
accion corta u hospitalizaciones por exacerbacion
de sintomas, ademas se inicio el retiro gradual del
omalizumab, con buena tolerancia.

Discusion

El asma severa se define como aquella que requiere
tratamiento en paso 4 o 5 de la estrategia GINA. Es
necesario establecer diagnésticos diferenciales ante
un paciente con asma severa que no mejora a pesar
del tratamiento cuando se han modificado los facto-
res de riesgo intervenibles.

Un diagnostico diferencial importante en el
asma severa es la ABPA, que se caracteriza por hi-
persensibilidad tipo I a III causada por la coloniza-
cién bronquial con Aspergillus fumigatus, que puede
afectar a los pacientes con asma. El ABPA se carac-
teriza por exacerbaciones del asma, empeoramiento
de la funcion pulmonar, infiltrados pulmonares tran-
sitorios, eosinofilia pulmonar y en sangre periférica,
niveles de IgE total elevada, pruebas cutaneas positi-
vas para Aspergillus y elevacion de anticuerpos IgE,
IgG o especificos para el Aspergillus fumigatus. Con
frecuencia es necesario el uso de corticosteroides
sistémicos a altas dosis, antifungicos y omalizumab,
ya que los pacientes no responden clinicamente al
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tratamiento convencional del asma. Estas medidas
fueron adoptadas en el paciente descrito, sin mejoria
optima de su condicion clinica.

El tromboembolismo pulmonar es un bloqueo
de la arteria pulmonar principal o de una de sus ra-
mas por un coagulo que emboliza procedente gene-
ralmente de los miembros inferiores; la trombosis de
la arteria pulmonar y los infartos pulmonares cons-
tituyen el TEP, con altas tasas de morbilidad y que
puede ser potencialmente fatal. Aunque los factores
de riesgo para TEP estan bien descritos, se puede
presentar sin un factor precipitante claro.

Existen estudios que han demostrado que las en-
fermedades inflamatorias cronicas estan conectadas
con la via de la coagulacion y aumentan el riesgo de
enfermedades tromboembdlicas, muchos estudios
indican prevalencia elevada de TEP en pacientes con
EPOC, otros tantos han demostrado concentraciones
elevadas de trombina en el esputo de pacientes con
asma y que esta se asocia con factores protromboti-
cos y disfuncion endotelial con el desarrollo de atero-
trombosis y tromboembolismo pulmonar.

Las enfermedades inflamatorias cronicas como
la diabetes, EPOC, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, entre otras,>* se han asocia-
do con activacion del sistema de la coagulacion y
un aumento en el riesgo de evento tromboembolico
(ETE), principalmente durante la actividad de la en-
fermedad.’ El asma se ha asociado con un estado de
actividad procoagulante y antifibrinolitica en la via
aérea,’ sin embargo si esto se traduce en un mayor
riesgo de enfermedad tromboembdlica atn es con-
troversial.’ Se cree que el asma, particularmente la
severa y resistente, predispone a mayor riesgo de
complicaciones tromboembolicas.’

Las concentraciones de trombina se han encon-
trado elevadas en el esputo y el lavado broncoal-
veolar de los pacientes con asma, lo que sustenta
la existencia de activacion local del sistema de la
coagulacion en estos pacientes.® Ademas de la he-
mostasis, la trombina puede influir en la inflamacion
y el remodelamiento.’ La via aérea representa un
compartimento corporal donde la coagulacion puede
ser iniciada de forma local. Algunas investigaciones
han indicado que la disfuncion del endotelio vascu-
lar resulta de la activacion reducida de 6xido nitrico
endotelial en los pacientes asmaticos. '

Los mecanismos por los cuales el asma severa
puede predisponer a tromboembolismo pulmonar
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son complejos. Primero, existe evidencia de que la
inflamacion altera el balance entre la actividad pro-
coagulante y fibrinolitica y que la inflamacién y la
coagulacion se estimulan una a la otra,>® asi como
que la activacion de la cascada extrinseca de la coa-
gulacion en la via aérea del paciente asmatico invo-
lucra tanto el plasma como los factores derivados
localmente.®'" Segundo, la inactividad fisica de los
pacientes con asma severa puede ser un desenca-

denante de ETE. Tercero, los pacientes con asma
severa continuamente usan altas dosis de corticos-
teroides orales durante las exacerbaciones, cuyo
uso puede ser cronico para obtener el control de los
sintomas; los corticosteroides inducen hipercoagu-
labilidad.>” Diversos estudios han mostrado que el
asma severa y el uso de corticosteroides orales son
factores de riesgo independientes de tromboembo-
lismo pulmonar.'?
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