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I.- INTRODUCCION,

Actunlmente se sabe que el pulmbn es un hlanco importantew---
y vulnerable en las enfermedades inmunoldgicns. No solo participa en-=—=-
procesos inmunoldgicos, sino que, ademas es cnpﬂz de iniciar reacciones--
inmunolbgicas locales, que pueden resultar beneficicsns o adversas para—-
el hueesped,

Los microorganismos Aspergillus son unos mohos ubl{cues que~---
se encuentran en el aire, suelo, vegetacidn putrefocta, agun de las pis—~
cinas, polvo de 1a casa y en la ropa de 1n cama,

_Muchns cspecies de Aspergillus pueden infectar al humano,pero
el que mis frecuentemente se encuentra, es el A, [umigatus,

Aunque el tracto respiratorio es el sitio mis comfin de infec~
cibn, otros drgunus y tejidos también pueden verse afectados por este hon=
go, como serfan, el conducto auditivo externo, piel y ulas, senos parana~
nasales, meninges y tefido Gseo,

Existen cinco tipos de enfermedad pulmonar causados por el-—-

Aspergillus, y son las sigeientes (7) :
1.- ASPERCILOSIS INVASIVA 0 SEPTICEMICA : que ocurre en pacientes
con funcién inmune comprometida. Existe una in¥naién de ln pared hronquial
con produccién de bronquitis, neumonia, abcesos micdticos y granulomas —-=
cronicos,

2.~ ASPERGILOMA : es la forma mas frecuente de aspergllosis. El micro-
organismo coloniza aquellas estructuras anatbémicas con anomalias persis-=~
tentes, como una bronquiectasia o una cavidod tuberculosa. Existe una fn-
vasién superficinl del tejido.

3.~ ASMA BRONQUIAL : el asma bronqulal mediado por IgE puerde ser cau-
sado por Aspergillus,

4.~ ALYEOLITIS ALERGICA INTRINSECA : puede ser causnda por el A,~--
clavatus, que se desarrclla en la cebada mohosa existente en los suelos—-
de las fabricas de cerveza,

5.~ ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA i caracterizada por bron-
coespasmo, infiltrados pulmenares, eosinofilia y signos inmunolégicos de=-
alergin frente al antigeno de las especies Aspergillus,



Algunns especies de ASPERGILLUS particularmente el A, flavus, pueden
producir metabolitos t6xicos o carcinogenlcos.

La aflatoxina Bl es un potente carcinogenico y estd asocisdo a cahcer
de higado en humancs,

Los ASPERGILLUS incluyendo el fumigatus, son ngentes patdgenos en la
agricultura. La aspergilosis aviaria, afecta préicticamente a todos loa —
grupos de aves y en las ovejas que se infectan con ASPERGILLUS, tienen ~-
abortos espontaneos,

La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA), es la forma més comfin
de micosis broncopulmonar alérgica, Lo ABPA estdi caracterizada por un gran
eapectro de reacclones inmunoldgicas hacla los ontigenos del Aspergillus,
que estfn presentes en el drbol bronquial, (1),



11.~ GENERO ASPERGILLUS.

Desde épocas muy remotas, el hombre dividid a loa seres vivos
en dos grupes a loa culles llamd reinos @

a),~ El Vegetal; que comprendis a2 los orgonismos no mbviles—

y fotosintérices (autbtrofos).

b}.~ El Animal ; que o su vez comprendib 8 los métiles y no--
fotosintéricos (heterbtrofos).

Asi cuando el mundo microbianoc comnzd a ser explorade, se ini-
c¢idé ol agrupemiento de los seres microscépicos de acuerdo con este patrén,

Los seres unicelulares que mostraban movilidad y tenian una ——
pored celular "flexihle", como las de 1ns células snimales, fueron considern-
dos los snimales mis primitivos (protozoos) . {51).

A las algas por otro lado se les considerd vegetales, yo que -
podifin vrealizar forosintesis y su pared celular era tan rigida como la de los
plantas. Los hongos y la inmensa mayoria de las bacterias, fucron colocadlos -
también dentro de este reino, n pesar de que los hongos y lo inmensa mayorin -
de lpa bacterins no son fotosintéticas, de que muchas bocterias son mbviles ~ -
de que algunos honges y algas ticnen esporng métiles (zoosporas) por lo que ==
podrian confundirse con protozoarios y de que los hongos viscoses, fueron =---
considerndos como hongos o protozoarios de acuerdo con la especialidad del -—
taxGnomo, {51),

De estn manera los hongos fueron colocados dentro del reino =-
vegetnl on su divisisdn Talophyta.

Estn clasificocidn ha dado en los Oltimos afios muchas polémicas
por 1o que se ha optado por agrupnr a todos los seres de corganizacidn simple
en un tercer reino ¢ el Protista, propuesto por Hoeckel en 1866, basdndose --
on las idens do lNogg. {5t).

Los hongos se dividen en cuatro clases

1.~ Phicomycetes,

2.- Ascomycetes,

3.- Basidiomycetes { que por poder reproducirse sexvalmente se deno =——
minan hongos perfectos-fungl-perfecti-), '

4.~ Adelomycetes o Deuteromycetes {que carecen de dicha propicdad y se -
les reconoce como hongos imperfectos , fungi-imperfecti).
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GENERALIDADES SOBRE LA MORFOLOGIA DE LOS HONGOS :

Los hongos estén constituidos por estructuras filamentosas
de forma tubular, llomadas HIFAS (unidad funcional del hengo}, cuye agru-
pamiento constituye el MICELO, nombre combnmente dado al TALO (thallus) ,
el cual estii caracterizado por presentar crecimlento terminal exclusiva--—
mente y por ramificaciones verdaderns. (51).

La Hifa se desarrolle o partir de una espora, en un princi-
plo en [orma de tubo germinativo, la que a uno determinada edad puede o no
tabicarse. Algunas esporas pueden emitir variocs tubos germinativos. Cuando
el filamento tiene cierta longitud puclde empezor a dar romos laterales.

De acuerdo con su funcidn, el micele se divide en VEGETATIVO
y REPRODUCTOR o AERED, Tombien puede dividirse en TABICADD y NO TABICADO --
(CENOCITICO), (51).

D¢ acuerdo con su didmetro el micello puede dividirse en —-
Mocrosifonndo y Microaifonado,

-~ ORGANDS DE REPRODUCCION:

Los hongos se reproducen por "ESPORAS", y los estructurns -~
que las producen se llaman, por lo tanto, "ORGANOS ESPOROGENOS".
En goneral las estructuras reproductorns se formon sélo cuando el micelo -
vegetotivo ha alcanzado un clerto tamailo y grodo de desarrollo.
Las csporas pueden se:
a).~ TERFECTAS O SEXUADAS,
b).~ INPERFECTAS O ASEXUADAS,

- n),- ESPORAS PERFECTAS O SEXUADAS:

Resultan de fenfmenos de fecundaocidn y se encuentran en --
Phicomycetes, Ascomycetes y Bagidiomycetes, por lo cual o cstos honges se
lea 1lama Perfectos.
Existen cuntro tipes de #stas:
1.~ OOSPORAS,
2.~ ZIGOSPORAS,
3,- ASCOSPORAS,

4.= BASIDIOSPORAS,



- b).- ESPORAS IMPERFECTAS:

Son el resultado de 1a transformacidn del micelo, sin el-—-
concurso de fenmenos de sexualidad, se dividen en tres grupos:
1.~ TALOSPORAS,

2.— CONIDIAS O CONIDIOSPORAS.
3.— ESPORAKGIOSPORAS. (51).

CENEROG ASPERGILLUS:

o Los Aspergillus pertenccen a la clase de los HYPHOMYCETES ,
orden de los MONILIALES y fomilia MONILEACEA.

' ; _ Los liyphomycetes tienen el micelio bien desarrollado y hay
ausehcin-de ctlulas gemantes. Los conddios se producen en conididforos que
nd se encuentran en un cuerpe fructifero,

Algunos especies solamente forman esclerocios, (52).

El género Aspergillus se caracteriza por tener conididoforos
con una vésicula hinchoda en el fipice. Los conidios son producides por --
f1Alides que pueden originarse dircctamente sobre la vésicula (uniseriados),
o aohre métulns que sc originan de in visicula {biseriadas).

Existen cerca de seiscientas {600) especics en el género --
Aspergillua,

Son hongos uhlcuos en 1n naturaleza, con nmplia distribucidn
mundinl, se presenton tanto en arcas tropicales como templadas,

Solo ocho especles han sido involucradas en la infeccibn -
humana !

= A, fumigatus.

- A, flavus,

= A, miger,

- A, clpvatus,

= A, nidulans.

= A, terreus,

- A, ocraceus,



CARACTERISTICAS DE LAS COLONIAS:

e~ A, FUMIGATUS:

Crece ripido on medio "SABOURAUDY, entre los 25° y 37° C.

Las colonias son; lisas, blancas ol inicio y posteriormente
grie-verde, cn la profundidad se epcuentra plegada,

Cxé@men directo, conididfare corto, lise, de 5 o B micras, se
e¢nssncha formondo unn vésiculs de 20 a 30 micras, con estigmas s8lo en la -
curvaturn superier,

.~ A, NIGER:

Crece rapido en medio Sebowrsud, entre los 25% y 37° C.

_ Las colontas tienen el micelio compacto, de color blanco a
nmarille, cuﬁ'ahundnntes estructurss conidiales superficiales negras, =---
colonias color hoilin.

Exfimen directo, el coniditforo de 15 a 20 micros, vézicula
globosn de 60 micras, las estigmas sobre todn la superficie,

.~ A, FLAVUS:

Crece en medio Sabouraud, entre los 257 y 37° G,

Colonlas de auperficle lign, o radial, de color amarillento-
verdoso, al reverso un color rosado, S

Examen directs, conididforo de pared gruesa, rugoso, de 10 n
20 micrns, lo vésiculs es globosa o subglobosa de entre 10 a 65 micras, -~
estigmas sobre toda la superficie, :
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FIGURA N® 1, MORFOLOGIA DEL *ASPERGILLYS

- 1.- ESTERIGHAS,
- 2.~ VESICULAS.

- 3,- CONIDIOFORO.
- 4, CONIDIAS.

- 5,— MICELIO,
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11T.- DEFINICION :

_ "' La.ABPA, como’ sy nombre lo indica, es la afecta-
cién-de las vias broncopulmonnres, por el . honso Aapergillus,
.dando como resultndn clinico:

- Bruncoeapusmu. ;
= Infiltrados pulmonares recurrentun.
- = Bosinofilia, '”
" = Aumento notorio de la IgE.
- Signes 1nmunol&gicos de alergla frente o los
antigenos del Aspergillus. (5).



Iv,~ HISTORIA ¢

" Psta enfermedad pulmoﬁnr causada por el A, fumigatus, ya fué
rcconocidu en el siglo pasada, cusndo SLUYTON 1a reportd por primern vez~—
unn masa Flngica do Aspergillus colonizande una cavidad pulmonur en urm mujer
(16},

His terde REDON haciz 1897, describe la aspergilosis puwlmonar
en trabajadores de la malta (14},

El primer regorte en el que sc asocin claromente al A, fuﬁigu-
tus y nlergin del tracto respiratorio, fué hecho por Var LEEUWEK y col, en -
1925,

La ABPA come tnl, fuk registrnda inicialmente por HINSON en -
1932, en tres paciertes con disnea, episodios febriles recurresntes, eosino——
filia en sangre, tapones de moca en los que oxistisn hongos, neutrbfiles, -
eosinbfilos ¥y pruchs radiolégica de consolidacibn pulmonar, {26).

El primer paciente odulte fué identificede en E.U.A, en e}

oo de 1968 (11), y el primer nifio fué reportado en 1970,



V.- EPIDEMIOLOGIA :

Las especies de Aspergillus que se asoclan con mayor fre—

cuencia a ABPA sont . ‘
. e A, fumigntus. aunque otras especies, como A, Elavua,
A. niuer y A. nidulana. ge han implicado ccasionalmente.
. Dnhidn a la distribucién myy ubfcun de estos longos, es --
' frecuente el fallu de la obtencién de una historia definitiva de exposi--
cién.'

' Existe mayor incidencla en los meses de otoiio e invierno
(Septiembre a Marzo), cuando les contajes de esporas son mis altos. Pueden
ocurrir epidemling nosocominlen del ABPA y se relacionan con el contaje au~
mentado de esporas en loa sistemas de ventilacibn,

- Aunque parece existir diferencias geogrificas en ia inci--
dencia de ABPA, esto, estd relacionado con la cantidad de csporas de Asper-
gilius que ae encuentren en cl ambiente.

Se ha dingnosticado ABPA en sujectos fumadores habituales de
maribuana, ¥ estd, contominada con el hongo (18).

Algunos estudios demostraron, que miis que las concentracio=
nes alcanzadas en el ambicnte de las esporas, es necesario upa suceptihi-
lidad propia del huésped para desarrollar ARPA,

Este incremento en la susceptivilidad del huésped, debe --
estar agociada o wna predisposicion genética.

GRAVES et nl (15), reportaron a dos hermanos con idénticos
HLA (serotipos), desarrollaron ABPA,

No existe una predileccidn por el sexo, y la enfermedad se
ha registrado en tedos los grupes de edades. La mayorin de ellos ocurren
en pacientes con menos de 35 afios de edad.

=-]10~-



VI,~ FRECUENCIA: -

Se eatima que aproximademente un 15 X de los pacientes asmiticos
en la Gron Bretsfia padecen Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica. (50).

' La frecuencin exacta de estn enfermedad en Estados Unidos no se
conoce, pero se ha informado que ocurre en un 10 2 de lus paclentes con nsma
bronquihl. {50).

Se sefinla que la frecuencia en el Reino Unido, es mis alta que
en los Estados Unidos, en trabajos posteriores los autores americanos demueg—
tran que cads vez se detectan un nimero mayor de cesos de Asperglilosia, dehido
a fue se picnsa cado vez miis en esta patoldgin, y a que Be afina mucho ms el
diagndstico, {49),

En Latinoomérica los primeros en realizer estudios al respecto
fuerbn CARRASCO en Chile, y posteriormente, SEPULVEDA., En Brasil se esth estu-
diando intensomente en Porto Alegre, pero ni en Chile, ni en Brasil cuontan con
estadisticas al respecto, (49).

En Perii, la frecuencia de presentaclin de estn enfermedad es de
un 9 % de los asmfticos.

In Moxico tampoco se cuenta con estadisticas que valoren esta =
patologlo,

-11-



YII.- ETIOLOGIA:

El hongo responsable de la Aspergilosis Alérgicu
es ol Aspergillua fumigatus,

Otras especiecs de Aspergillus como el:

- A. flavus,
- A. nidulans,
= A, terreus,
- A. clavatus,
pueden ser infectantes para el humano.

Recientemente ha aparecido en la liternturn un ;'
reporte, en que el nicroorganismo infectonte era el A. ocraceus.

(31},

-12-



VIII,~ PATOGENESIS:

"Se plensa que la ABPA se inicia con lninhalacidn y atrapa--
miento“de‘cspurns de cadena corts de A, fumigatus en las secreciones vigs-—
cosas del.traéto respiratoric de pacientes msmiticos.

' A temperatura corporal las esporas del A, germinan y forman
i miceloé. Se cree que la invasidén tisular no se produce por el hongo,

La fuente de antigene continiia desarrolldandose en la luz bron=
quial y libera constontemente antigenos dentre de les tejidos.

. o se conocen log mecanismos cxnctos implicados en lp patoré-
nesis, pero existen datos que sugieren que estiin implicadns los reacciones
tipo I y tipo IIT de hipersensibilidod.

La reaccidn de hipersensibilidad inmediotn esta mediada por -
IgE y es 1o responsable de los sintomas de broncospasmo, que conatituyen el
sighe caracteristico de esta enfermedad.

Lo reacclidn tipo 111 es la responsable de las manifestaciones
radiolégicas de 1n ABPA, asl como de los cambios lesionales de los bronquioa,

Para la expresidn de la enfermedad y las respuestas n las --
pruchas cuténens duales presentes en ARPA, son necesarios tanto los anti--
cuerpos precipitontes tipo IgG, comolos tipo IgE responsabies de la sensi-
bilizacidn cuténea,

la importsancia de los anticuerpos precipitantes en In pato-
génesis de la enfermednd ha sido demostrada mediante experimentos de trans-
ferencia pasiva en monos, la translusién de sucro de paciente con ABPA a un
meno, scgulda de la provocacidn con acrosol de A., determind el desarrollo
de lesiones pulmonares compatibles con ABPA,

Lo transfusion dinicamente de anticuerpos de sensibilizacidn
cutdnea, sin cmbargo, no causd lesiones pulmonares,

Recientemente, de la demostracién de la transformacién in -
vitro de linfocitos frente a ontigenos de Aspergillus en pacientes con ABPA,
se ha deducido el posible papel de las reacciones de hipersensibilidad me-
diadas por células tipo IV.

En los preparndos histblogicos de loa pulmones de estos pa-
clentes se observan granulomas e infiltrados de células mononucleares.

~]13=



Finalmente puede ser operativo en la'pntogépeais_de la enfer-
medod el sistema del complementa, o : - ,

Complejos inmunes circulantes y la prdébh de activoeidn de —
1o via clésica del complemento, han sido demostrados durante 1a fnsn_asudn'
de la aspergilosis alérgica. ‘ ._ I o

Utilizndos en sistemas in'vitrn; los nntigenoé de Aspefglll us
hatt demostrado activar directamente 1a via alterna del compiemento (24 - 14).

-14-
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IX.~ CARACTERISTICAS CLINICAS:

la ABPA tiene come sintomas ﬁﬁs frecuentes !

- Ficbre baje.

~ Episodics de disnea.

- Expectoracibn de tapones de moco.

= Infiltrados pulmonarcs transitorics.

1

Eosinofilia sanguinea,
Elevacion de la IgE sérica.

- Pruchas cutfincas inmediotas y tardfns positivas, con antfgenos de Aspergillus.
= Anticuerpes precipitantes positivos, contra antigenos Aspergillus.

Presontondo ademds ntaque al estado general con anorexia,
cefalea, mialgins y decoimiento.

Los sintomas de broncoespasme, disnca ¥ tos crénica o inter-
mitente sc presentn en un 98 X de los pacientes, Se cncuentra la expecto-
racién de tapones de moco en un 54 %3 los tapones de moco son masas solidas
de diferentes tnmofios, formas y colores que varian desde el café al verde
oscuro, La hemoptisis, aunque generalmente es minima, se prescnta en el 34
al 85 % de los sujetos afectados, Fxiste dolor toriicico lecalizado, de tipo
pleuritico, en nproximpdamente el 50 % de los pacientes, {20) .

Los pacientes con ABPA son cosi siempre atbpicos, y presen-
tan unp histeria de asma bronquial duranie periodos variables, Los pacientes
de comienzo precoz, tienen mayor incidencia de historia familior y personal
de nlergin, en comparacifn con oquellos etros con asma de comienzo tardlo.

McCARTHY y PEPIS (36), han hecho estudios sobre la relacidn del -
inicio del asma bronquial y del inicic posterior del ABPA.

De 111 pacientes, 63 presentaron asma antes de la cdad de los 10
afloa y desarrollarfn AWPA, 24 afios después ; 20 presentarcn su primer otaque
de asma entre los 10 y 30 aiies de edad, desarrollando ABPA 8.3 oflos mis tar-
de y 28 desarrollaron asmo despues de los 31 afios, con un desarrollo poste-
rior de ABPA a los 35 afios despuls.

=15~



ESTADIOS CLINICOS :

‘Estén clasificados en 5 estadios en relacién con los Enctores
desencadenantes y la actividad de la enfermedad (1 -~ 7), .

~ ESTADIO I (AGUDO):

Se presenta cuendo existe historin de infiltrados pulmonarea
recurrentes, bronquiectasias proximales, reactividad cutfnea inmediata al
hspergillus, anticuerpos precipitantes parn antigenos de Aspergillus, IgE -
elevada en suero, cosinofilia sanguinea, niveles séricos de IgG e IgE es-
pecificos contra Asperglllus; estos niveles estan oumentados dos veces mis
fjue los niveles presentados en asmiticos, (17).

Lo. administracién de orednisens a estos paclentes, en este
eatadio, produjoi

- resolucidn de los leslones radioldgicas..

~ disminucibn de la IgE séricao en un 35 % en 6 gemnnns;

- disminucidn de la eosinefilia y control de loa sintomns

asmiticos, '

- ESTADIO IT (REMISION):

Se produce la desaparicibn de loa infiltrados pulmonares,
por control radiolfgico, con una disminucidn o normalizncién de la IgE sé-
rico total, duronte el periode de G meses y el tratamlento hecho con pred-
nisona, S¢ suspende sin que presente exaccrvaciones del cuadro,

Las remisiones son permanentes, pero HALWIN y col. hon ———
publicado un caso ¢linico cn que ocurrieren recurrenclas después de 7 nfios
de lo remisibn. (12).

- ESTADIO IIT (EXACERVACION):

Fn eate estadio, sc presentan nuevos infiltrados pulmonarea
rodicloglcomente observables y un aumento marcado de IgE sérice total,

Los infiltrades pulmonares no son debidos a infecciones -—-
viricas, bacterianas ni a otras causas. Se han reportado exacervaciones —-
totalmente nsintomiticas, (10).

Se diagnostica clinicamente por sumento de IgE total, La IgG

“]l =



y la IgE especificas contra Aspergillus se encuentran elevaﬂes y los anti~
cuerpos precipitantes contra Aspergillus se encuentran positivos (19), tra-
tando a los pacientes con prednisona se consigue la remisién.

- ESTADIO 1V ( ASMA CORTICO-DEPENDIENTE) :

En algunas ccasiones es cuando se logra el diagnostico, o=

" tras veces, encubre el cuadro en loa estadfos I (AGUDO), y IIT (EXACERBA -

CION), por le terapia con prednisona, cuando se disminuye la prednisona el

cuoadro empeara y aparecen los infiltrados pulmonares en las radiegrafia,{13,1)
Los niveles sericos de IgE especificn contra Aspergillus,

se encuentrpn e¢levados, La IgE sérica total pucde estar normal o marcadamen=-

te elevada, dependiendo de esto, de la presencia o susencia de uno exa-

cerbocién de aspergilasis pulmonar.{l)

- ESTADIO V ( ESTADO FIBROTICO ):

Se presenten ancrmalidades en las pruebas funcionnles res-
plratoring: Patron mixto, obstructivo y restrictivo, irreversible; radio-
griificamente existe fibrosis pulmorar.,

Ln TgFk sérica total esta sumentada, nin con la terapia con prednisona diaria,
egto ocurririo en algunos pacientes unicamente (1), otrea presenton in-
suffclencin respiratoria aguda, en los estadios de la enfermedad Fibrética
pulmonar,

La terapia con prednisona es de gron ayuda, para alargar la
sobrevidn de estos pacientes,

Los pacientes en estadfe I, tienen exacerbaclones recurrentes
{ estadio 111 ), sin ser asmbticos cortico-dependientes,

En el estadlo V, los pacientes llegan a fallo respiratorio
presentando una lorga historin de infiltrados y normolmente esto sucede porque
no es reconocida atiempo ln ABPA y a bronquiectasins cronicas., (1)
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AGUDO

Dingnostico y tratomiento con prednisona

ESTADIO 1

ASMATICOS

REMISION RECURRERCIA fORTICO-DEPENNIRTES

ESTADIO 1] -t ESTADIQ 111 s ESTADIO IV
| /
| /
| /

7/
‘//
FIBROSIS PULMONAR
ESTADIO V
Fig., N® 2. ESTADIDS DF ARPA,
lias {lechas continuas indican progresifn demostrada de
los pacientes atraves de los estadios.

Las [lechas punteadns indican la progresidn probahle
hacin la fibrosis pulmonar, (7 - 12). '
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X.- ESTUDIOS DE LABORATORIO:

- a),~ ESTUBIO DE LA EXPECTORACION:

El estudio directo de lo expectoracibn revela, la presencia
de micelios fungicos, con unn caracteristice importante, el tener el cito-
plasma conservado, estd nos indica que el hongo esta creciendo activemente
en ¢l {oterior de las vins respiratorias.

Junto con estd en el examen directo, se ebserva gran canti-

. dad de coainbfilos,

En el Aspergilomn tambicen se encucntran micelios de Aspergl-
Ilus, en el examen directo de la expectoracién,pero a diferencia de los en-
contradosen la expectoracitn de ABPA, los micelios estan muertos, sin cito-
plasma,
~ CULTIVO DE ESPUTQ:

El Aspergillus es inhalado y expectorado por una gran parte
de la poblacibn, por tanto un cultivo de esputo { + } para Aspergillus ne
cs diagnoatico de ABPA.

Loa enfermoa de anspergilosis tienen cultivos negativos du-
ronte los episodios de infiltrudos pulmonares y cultivos positives, on otrns
epocas, ’

El microorgnnismo Aspergillus, es cultivado frecuentemente
del esputo de asmiiticos, Pepls y col. reportan una incidencia del 10 % del
cultivo poaltivos, en estudlos retrospectivos de expectoracidn de asmiticos
(34).

El hongo crece muy bien en medio Sonbouraud, tanto en gelatinn
como liquido y medios de Czpeck-Dox.

KAUFFMAN y col., realizardn un estudio sobre lavados bron-~
quiales en pocientes con remisién y sin tratamiento de prednisona dingnosti-
cados de ABPA y encontrardén que, los titules de anticuerpos IgA especificos
contra Aspergillus, en el liquido broncoalveolar y los de IRE en suerc tam-
bien eapecificos estiin elevados, al igual que el nfimero de granulecitos en
el liquido Wroncoalveolar elevados, indlcan que durante el estodic de remi-
sibn la situacidn inmunoldgice no estd todovia normalizada.
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~ b).~ PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:

Las pruebas de funcion pulmonar reflejan la enfermedad sub-

ynccﬁte y varian desde anomalias funcionales obstructivas a restrictivas,

Todos los pocientes tienen una disminucion del Yolumen Espi-
rarorio Forzado en un segundo (VEMS1) y de la Capacidad Vital Forzada (FVC),
La relacion VEMS1/FVC gencralmente es inferior al 70%.

Presentan adems una disminucién de la difusfon del monoxi-
"do de carbono (DLCo), esto se relasciona con la presencia de bronquiectasins
y se puede utilizar como un buen indicador de la severidad de la enfermedad,
ndemas nos ayuda a diferenciar esta poatologla del asma, ya que estdi cursa con
una difusion de monoxido de carbono (DLCo) normal. (35)

Existen prucbas de asumento en la resistencla en la via aerea,
Normalmente la reversibilidsd del broncoespasmo con el uso de broncodila-
tadorea es minima. (26)

= ¢).= PRUEBAS CUTANEAS:

Una prueba cutfinea positiva en la que sparcce roncha y eri-
temn 0 163 quince minutos de ln aplicacfon de antigenos de Aspergillus, de
intradermica { reacchn tipo I de la claslficacion de Gell y Coomba, mediada
por IgE ), es necesarin para demostror ALPA,

Si 1o prueba es negativa, se puede descartar el A, fumigatus
como la causa de eosinofilia pulmonar, Es necesario mencionar que la positivi-
dad a la prueba cutanca inmedintn no es dliaghostica de Asporgilosis DBronco-
pulmunar Alérgica.

En estudios realizados cn hospitales britanicos, parte de los
pacientes con asgma, fueron positivos y de estos la cuarta parte tuvieron
ABPA posteriormente. (38)

Despues de cuatro o cinco horas de la aplicacfon de la prue-
ba cutanca (ya hablendo la reaccion tipo I}, aparcce de nuevo und zona erite-
matosa, con una pipuls mal delimitada,en el sitio de la aplicacion, Esto ge
puede explicar por la entrada en acclon de los anticuerpos del tipo de la IgG
que reaccionnriancon los antigenos del Aspergillus, (reaccion tipo 1II de
Gell y Coomhs). Esta doble respuesta nos ayudarfa a orienter el diagiiostico
hacin Aspergilosi Broncopulmonar, aunque no es patounomonico de ABPA, ya que
esta doble respuesta ha sido observoda en el 4% de individuos sanoa, en el
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3% de los pacientes asmiticos y hasta en un 96% en pacientes afectados de
Agpergiloma, (14)

' La respuesta de las prucbas cutanena dependen de la tecnica
usada en la aplicacion y en la preparacion de los antigenos, ya que los pre-
parados comercinles, solo el 10% de los paclentes con ABPA desarrollan 1a
respuesta dual, Si se vsa la administracfion intradérmica de 10mg/ml de 1a
fraccion proteica de A. [umigatus, se produce unm respuesta cutanca doble,
en casi todos los pacientes con ABPA, (26)

Si realizamos una biopsia en el sitio de aplicacion de la prue-
ba, siendo esta positiva, encontramos IgG, IgM, IgA y cl componente del
complemento C,. (23)

La respuests tardin se diferencia facilmente de la reaccion
tipo IV, yo que esta reacclon ac desarrolla més lentamente, aparccicnde lao
respuesty entre las 24 y 48 horas despues de la nplicacién.

- d),~ PRECIPITINAS:

Los anticuerpos precipitantes frente antigenos de A, fu-
migatus, son del tipo IgG, se utilizon dos tipos de tecnicas para detectar
estos anticuerpos: Inmunodifusfon doble (Metodo de Ouchterlony) y contra-
inmunoelectroforesis (CIE), Se puede hacer mds sensihle la tecnica de inmuno=
difusion mediante la concentraclon del suero a estudiar, unas tres o cuatro
veces. Cunndo se realiza dicha concentracion, las preeipitinas séricas son
positivas en un 92% de los pacientes con ABPA, en tanto que el porcentaje
baja sl 72% cuandc no se realiza (34). La intensidad de la precipltacion no
se relaciona con la agudeza del cuadro y no se relaciona con la actividad de
la enfermedad, (14)

La presencina de onticuerpos precipitnntes contra antigenos de
A. fumigatus, no es diagndstico de ABPA, puesto que existen cn el 9% de los
pacientes hospitalizados, en el 27% con pulmon de granjerc, en el 12% de
asmiticos y en todos los pacientes con aspergiloma.

La reaccion entre la Proteina € reactiva del suerc de los

pacientes y el polisacarido somatico de clertos esxtractos de Aspergillus,
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pueden producir upn bonda de precipitacfon sin significado inmunolbgico, Es-
ta banda es llamda en la Mterntura anglosajons "Fuzzy bard" (Bandn vellosa),
esto se ve en la placo de {nmunodifusfon doble como una curva gue rodea al
pozo donde se coloco el suero a estudiar. Biferenciandose de las verdaderas
bandas de precipitacion, en que la "Puzzy band" se encuentra muy cerca de la
pared del pozo del suerc y que ademas es circular, cubricndo casi toda lo
circunferencin del pozo, El polisacéride somitico del A, fmigatus o sustan—
cia C, se encuentre en cultivos de sels o mAs semanas de. grnicipdos. {39-6)

~ ).~ NIVELES DE IgE SFRICA Y OTRAS INUNOGLOBULINAS:
El A, fumigatus crece en ol drbol Prosquial, siende un po-

tente estimulo para la IgE, tanto pora la espicifica a A. fumigatus, como
pars 1o inespecifica,

Los niveles séricos de ln IgR estan marcodomente elevados y
este incremento es superior a los encontrados en asmitices, (20)

La IgE nlcanza valores ton altos como 78000ng/ml {14). Vir~
tunirente todos los paclentes con ABPFA tienen niveles séricos de IgE elova-
das, pero se hon reporiado casos de pacientes con Flbrosis Guistica con
todns las caracteristicas de ARPA, excepto por niveles bajos de IgE sérica
y RAST negotivo para A, Fumigntus, {8)

lag células plasmitices Jde los paclentes con ABPA en remision
no format grandes cantidades de IgE, sino que sc manticnen en valores nor-
meles, Cusndo existen eancerbeciopes, se forman prondes cantidades de IgE.(27)

Con estudios de radioinmunoensaye en fase sdlida con tubos
de polietileno, Patterson y colaboradores cemprobaron gque les niveles de IgH
especifica ¢ Igh especifica a antlgenos de A, fumigatus, son significati-
vamente mayores en pacientes con ABPA, que en sujetos asmiticos extrinsecos,{21)

En estudios de radioinmunoensaye en fase sblida, enfrentando
sueros de pacientes con aspergilosis, contra antigenos de A.fumigatvs, demos=
troron qud tiesen valorces mucho menores de IgG e IgE especifica, comparnndo-
loa niveles de IgE total. Esto muestra que la mayoria de la JIgE no e3 espe-
c¢ificn, y sugieren queo este aumento en 1a produccion no especifica es resul-
tado de una estimuiacfon de los T cooperaderes hacia las c&lulas productoras
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de IgE o que existe una activacién de los linfocites T SUpresores y estos
sobre los linfocitos B productores de ins celulas plasmiticas que secre-
tan IgE especifica (25).
XAUFFMAN y col. reslizaron un estudio en el cual midieron
los titulos de IgG, IgA,e,IgM contra Aspergillus, en el sucro de pacientes
con aspergtlosis en fase aguda, de remislion y exacerbacidn. Tambien por -
ELISA estudiaron la IgE total y especifica y comprobaron que las elevacio-
nes y disminuciones de los anticuerpos IeG, ¢ IgA son similares a log resul-
tados para la IgE y concluyeron que los anticuerpos IgG, son mejores indi--
cadores del seguimiento de la actividad de la enfermedad, por periodos lar—
gos de tiempo (16).
) Se ha encontrado en paclentes con ABPA, la existencin de ni-
veles elevados de IgD en aproximadamente el 50 % de los sujetos afectados,
Este hallazgo nos puede servir como prucha diagnostica, yn
que en muy pocns potologins esta numentada esta inmunoglobulina. Pero se
necesiton mis estudios confirmativos para poder usar este criterio con --
seguridad (14),

- f).~ RECUENTO DFE EOSIKOFILOS

La eosinofilia panguinea periferica, es una manifestacidn
universal de aspergilosis broncopulmonar,

Un recuento do cosindfilos absoluto mayor de 500/mm' es la
regla y, generalmente, es superior a 100/mm’,

Valores mayores de 3000/mm' son frecuentes. )

La cosinofilia sanguinea corre paralela a la actividad de
1a acectacibn pulmonar,

- g}.~ PROYOCACION BRONQUIAL:

Rara vez e¢8 necesaria la prueba de provocecidn bronquial con
antfgenos de aspergillus, e incluso puede ser peligrosa,

No todos los pacientes con ABPA, responden a la provocacitn
bronquial en aerasol a antigenos del A,fumigatus (23).

Despues de la inhalacidn del aerosol, una disminucifn inme—
diata del volumen espiratorio forzado en un segundo (FEVI): asocindo a dis-
nea, que se resuelve posteriormente,
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Sess o slete horas despues, se produce una nueva recaida del
FEVI, - S

Esta respuesta tardia.-dura algunas horas y se nsocia con —-
flebre y leucocitosis. Siendo por tento la respuesta bronquial deble, de -
forma similar a las pruebns cutfneas, (26},

Los pacientes con asma bronquinl extrinsecn debidn a A, fumi- -

gatus, muestran unicamente tespuesta de tipo inmediato, con una disminucida
inmediata del FEV] y disnea.
Los pacientes con aspergilomn desarrollan fiebre y leucoci—
tosis sin broncoespasmo, a las 6 horas despucs de la provocacién, (37).
S¢ hon uspde diferentes medicamentos antes de la provocacidn
bronquial, dando hallazgos interesantesa:
~ 51 es premedicado con isoproterenol o epinefrina, sc previene solo la res-
puesta inmediata,
- Premedicados con corticoldes, se previene la reaccidn tordia,
- 51 es premedicado con cromoglicsto de sodio, se previenen los dos tipoa ,
la tardla y la inmediata. (14).

- h).- BIOPSIA PULMONAR:

La biopsia nos da informacidn sobre la aspergilosis alérgica.

Se ha reportado el hallozgo en la pared bronquial de infil -
tradeos de células inflamatorias, células mononucleares y eosindfilos, algu-
nos bronquica se encucntran dilatados ,con presencia de exudade y en esté -
se encuentran hifas fingicas, sin llegar a invadir la pared del bronquio ni
el parénquima pulmenar, teniendo este ultimo consolidacibén extensa, con =-
células inflamatorias crbénicas y un gran nimero de grantlomas,

Las paredes alveolares estan epgrosadas.

Los granulomas tienen nccrosis central y células gigantes -
multfnuclendss con un infiltrado prominente de eosindfilos (44),

En un estudio de 14 pacientes, 1/3 de los casos reportados,
mostrardn lesiones inf{lamatorias por la presepncia de los hongos, El micro-
organismo fu? el responsable de la inflamacibn aguda, necrosis y del exu-
dado crénico (45).
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Se han descrito complejos inmunes locales, en la periferin
de los pranulomas, pero ne hay componentes del complemento (44), .

Los hallazges patoldgices varian de paciente n paciente y
en diferentes arcas del pulmén, y en el mismo paciente (25},

- i),~ EXAMEN RADIOGRAFICO:

En los pacientes con nspergilosis alergica se ha registrado
diferentes anormalidades radiolbgicas; McCarthy y col, (36), las describie—
ron en una revisibn radioldgica de 11} casos.

la manifestacién radiolbgica mis frecuente fue, una dengidad
homogénen masiva sin desplazamiento en la fisura. Esto nos indica,fress de
consolidacibn,

Generalmente estan nfectados los lbébules superices, y la —--
somhrn radiopaca puede ser desigual, triangular o lobor. Estas opacidades -
pueden cambiar de un lugar a otro répidamente.

Una recurrencia en las mismas fireas suguieren un daflo bronquial
previo que predispone a daiio futuro en el mismo sitio.

Otra anomalin frecuente encontrada, debido a edemn de la pa-
red bronquial, consiste en dos sombras filiformes paralelas que se extien-—
den desde el hilio en direccidn a los bronquios y se denominan "Sombra en
Corril de Tranvin", estds fueron descritas por McCarthy en un 77 % de los
casos estudiados (36).

Las sccreciones existentes en los bronquios dilatados dan -~
origen a sombras denominadas "Sombras en Pasta Dentrifica", desapoareciendo
ung vez son expectorados los tapones de moco,

Otro hallazgo caracteristico, es lo presencia de "Sombras en
Anille", que sen la consecuencin de la existencia de secrocidn en un bron-
quio dilatado con oclusidn distal terminal.Fstas sombras parccen cavidades y
pueden confundirse con imagenes de cavernas tuberculosas, (14).

Se pueden tambicn encontrar imagenes de atelectasias, enfi-
sema lobar, contracciton lobar y cavitacicn,

Los atclectasias se mapifestarbn en el 17 X de los 111 paci-
entes egtudindos (36},

Se han encontrado otras imagenes como la presencia de pseu-
do adenopiting parahiliar, producida per infiltrades parahiliares y nive-
les hidrosereos, (13),
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Los pacientes pueden estar relativamente libres de sintomas,
teniendo unp ofectacidn radiolégica extensa,

La consolidacibn existente se puede resolver, pero frecucnte-
mente quedan signos de dafio pulmonar en forma de bronquiectasias,

En la literatura se encuentra un reporte de 3 pacientes con
radiografias normales de térax, sin datos en la historia de noumonitis co-
ainofilica, pero cen la gintomatologia de ABPA; se les realizd breoncogra-

f{a, encontrandese bronguiectasias proximales, confirmandose el diagnostico.

(40).

- 1).- BRONCOGRAFIA:

Ante 1n sospechn de aspergllosis alérgica, se debe de reali-
zar una broncografia, aun sin datos de bronquiectasias en una radiografia
postero-anterior de térax.

En 1a broncografla de pacientes con aspergilosils, se cncu-
entran bronquiectasias saculares y ocnsionalmente cilindricas, en el hronquio
proximal con repleccidn normal en el bronquio distal.

Este es el resultado de la reaccibn toxica localizada en la
paved hronquial por la presencin del hongo, sigulendo una secuencin de cven-
tos que nos llevan a lg brongquiectasia,

La broncografia no es del tedo inocua ya que en algunos paci-
entes, desarrollan asma o una reaccién téxica, debida sl empleo del anes-
tesico local en los pulmones.

La tomografia nos muestra las bronquiectasias y esta tecnica
se debe de conasiderar en cl grupo de edad pediatrica, en los cuales se ne-
cenita de anestesia general para la realizaclén de 1a broncografia. {17),
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%I.- DIAGNOSTICO:

La Aspergilosis Broncopulmonar Alergica (ABPA), tiene pocas
mani festaclones de tipo patolégico o radloldgico. .

Para llegar al diognéstico es necesario un alto indice de
sospecha,

los criterios diagnésticos se dividen en;

CRITERIDS MAYORES

- OBSTRUCCION BRONQUIAL EPTSODICA,

- EOSINOFILIA EN SANGRE PERIFERICA.

— REACTIVIDAD CUTANEA INMEDIATA FRENTE ANTIGENOS
ASPERGILLUS,

- PRECTIPITINAS SERICAS FRENTE ANTIGENOS ASPERGULLUS.

- NIVEL ELEVADC DE TgE SERICA.

- WISTORIA DE INFILTRADOS PULMONARES.

~ BRONQUIECTASTAS PROXIMALES,

Cuadro N°,1,

CRITERIOS MENORES

= MICROORGANISMOS ASPERGILLUS EN ESPUTD,

- ANTECEDENTES DE EXPECTORACION DE TAPONES DE MOCO,

= REACTIVIDAD CUTANEA TARDIA FRENTE ANTIGENOS DE
ASPERGILLUS,

Cuadro N9,2.

los cuadros N¢ | y 2 muestran los criterios
de la ABPA. (1- 14~ 26),
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El diagnbstico se considera probahle si ostén presentes
los primeros "6" criterios y dingnbstico de certeza si estéin presentes los
pfimerus "7 eriterios. {1- 17~ 26},

En un estudio de 42 pacientes asmiticos cortico-dependientes,
en 12 de ellos se sospecho ABPAt de éstos, 3 tuvieren dlagndstico de certeza
y otros 3 fueron diagnbsticadoa de probable ABPA.

Este subgrupo de asmiticos cortico-dependientes, genernl-
mente son paclentes no muy jovencs con una larga historia de ser tratados
con corticoidea, con gran incidencin de positividad a pruebas cutaneas -
contra Aspergillus y elevacidn de IgE serica. (33).

En pacientes sospechosos de Aspergilosis Alérgica, en los
cunles las pruchas sericas contra A, fumigntus cs negativa (-}, es necesario
oislar el hongo de la expectoracibn, cultivarlo y elavorar las pruebas con
los antigenos del cultivo, yo gye se ha reportade cesos de aspergllosis aléy-
gica.dchldoa o A, ocharaceus, (31).
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XI1,~ DIAGNOSTICG DIFERENCIAL:

-El dingnbstico de Aspergilosis Broncopulmonar
Alérgica, deha hacerse con: ’ i L

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

"~ TUBERCULOSIS. -
- CARGINOMA.
~ NEUKONIA BACTERIAKA.
- WELHINTOSPORIOSIS Y PRNICILIOSIS
BRONCOPULHONAR ALERGICA,
- PIBROSIS QUISTICA.

=~ ALVEOQLITIS ALERGICA EXTRINSECA,
~ IMPACTACION DE MOCO EN EL BRONQUIOD,

~ NEUHONIA EOSINOFILICA.
~ GRANULOMATOSIS BRONCOCENTRICA,

Cundro N¥ 3, Diagndstico diferenclal de la
Aspergiloaig Broncopulmonar
Alérgicn, (1- la- 26).
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En los pacientes que tienen asma y sombras pulmonares, se debe
de pensor en neumonia bacteriana, carcinoma y tuberculosis.
los pacientes con Fibrosis Quistica, normalmente presentan:

- Anticuerpos precipitantes contra Aspergillus en un 31 X,

= Pruebns cutanecas positivas para Aspergillus en up 39 % .

=~ Prugha del sudor con elebacidn del Nu+.

- Historia positiva con ausencia de ecosinofilia sérica y niveles
poco elevadog de IgE, que ayudan nl diagndstico diferenclal con
aspergilosis alérgica. (32- 26).

Un cupdro clinico similar al ABPA ha gido descrito en 1o
Helmintosporosis, y la candidiosis. (37- 34)

La impactacidn de vopones de moco, se encuentra normalmente
en el 75% nl 80X de paciontes con asmn o bronguitis crdnico con cosinefilin
en estos casos no s¢ ldentificen las hifas del Aspergillus en el moco y los
corticoides no son beneficiososcomo tratamiento, a diferencia de la huena
evolucién y resultados obtenidos con la prednisona en el ARPA, (41},

Las Neumonios eosinofilicas, son causadas generalmente por
sustancias quimicas ,helmintos y diferentes nntigenos micOticos, general-
mente se iniclan con tos y anorexia.

El examen radiolégico de tdrax muestra infiltrades de tipo
transitorio y migratorio y las bronquiectasies se¢ producen muy rara vez,{(2G)

La Granulomatosis Broncocentrica, se presenta comun mente
ngociada ol asma, sin invasidn finglca, e impnctnciones de moco. Las lesiones
consisten en el cambio del epitelio bronguinl normal per tejido granulomato-
80, esto es distintivo de la enfermedad, (14).

La Aspergilosia Broncopulmonar Al&rgica es confundida con -
mucha frecuencin con la Alveolitis Al&rglca Extrinseca.
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ASPERGILOSIS =

CARACTERISTICAS ALVEOLITIS ALERGICA S
EXTRINSECA BRONCOPIILHONAR ALERGICA
NATURALEZA NO ATOPICA . UATOPICA

PRUEBAS CUTANEAS

REACCION TARDIA (+)

REACCION DUAL

EXAHEN FIS1CO

DISHEA FIEBRE

DISNEA

EXAMEN RAYOS X

INFILTRADOS PULMONARES

INTERSTICIALES =

INFILTRATOS PULMONARES

- EOSTNOFILIA

B H, NORMAL O LINFOPENIA
ESPUTO NADA EOSTHOFILOS MICELIOS
Ik, NORMAL FLEVADA. =

FUNCION PULMONAR

PATRON RESTRICTIVO

ORSTRUCTIVO RESTRICTIVO
(TARDIO)

ANTICUERPOS

PRECIPITINAS IgG

PRECIPITINAS 1gG.
NO PRECIPITINAS IsE

BASES INMUNOLOGICAS

COMPLEJOS IKHUNES
HIPERSENSIRILIDAD TARDIA

HIPERSENSIBILIDAD
IKNEDIATA

COMPLEJOS INMUNES

Cuadro N% 4,

Diagnbstico Diferencial entre Alveolitis Extrinseca y

Aspergilosia Broncopulmonar Alérgica.
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X1II- COMPLICACIDMNES:

8i no se trata adeﬁuudnmente » catos pacientes con ABPA, se -
presentar un cuadro inflamatorio, con problemas de fihrosis pulmonar, quedan-
do el paciente con secuelas. L '

Afios atrés no habia un tratamiento adecuwado, los puciéntes de-
sarrollaban Fibrosis pulmonar y fallecian evidentemente por lé fibroaia, por
una infeccifn secundaria o por un cor pulmonale, . '

Muchos reportes hon asoclade al agpergiloma como la aspergilo-
8is nlérgica, ounque es muy dificil de diferenciar, cuando un paciente con
ABPA sc complico con aspergiloma, o al centrario.

McCarthy y Pepls (30), cstudiaron a 28 paclentes con aspergi-
lomn de los cunles el ?1 % tuvieron primero ARPA y desarrollaron miios despues
aspergiloma,

Esto pucde suceder cuando un paciente con ABPA desarrolils le-
giones cavitarios pulmonares y posterlormente aspergiloma (20).

Algunos autores sugicren que se puede producir la diseminacibn
de la enfermedad y para que estd suceda, se necesitn unaterapio lorga con -
antiviotlcos, desnutricidn, pacientes inmunodeprimidos, drogas cltostaticos -
radiaciones, que actuarisn como degencodenantes de la diseminacidn de la en-
fermedad. Esto se ha demostrado en sistemas experimentales con onimales {42).

Greenberg y col, (43), estudiaron n 7 pacientescon secuelas de
ADPA, encontrando rediologicamente, enfisema focal, cavitacibn, fibrosis en -
ponal de abeja y consolidacidn pulmonar.

Todos tenian obstruccidn irreversible de las vias aercas y -
todos presentaban bronquiectasias severas. Sels de estos pacientes tenian -
fibrosis pulmonar, y tres fallecicron con enfermedad fibrOtica pulmonar con
fallo cardiace.
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XIV.- TRATAMIENTO:

: La torapia de la espargilosis alérgicn se debe basar en la
comprensibn de la patogénesis de 1o enfermedad.

-EL punto'clnve del tratamiento es romper &l cireulo vicioso;
el hango crece en Ins sccreciones espesas del lumen bronquial, y de estn for~
ma se auments lo centidod de materinl ontigbeico producido por &1, ocasionan~
do ia sintomatologin,

) Un tratamiento precoz y agresive es necessrie, sunque los sin-
- tomas sean leves, ya que asi evitaremos las graves consecuencias como hron-
quiectasias, Fibrosis pulmonar y cor pulmonale,

Si se logra mantener la dilmtacién, y fludificamos secrecianes
los nidos de sspergillus serdin expectorados durante la remlsion de la enfer-
medad (14),

Se hon cnsayado diferentes drogas como el clotrimszol, la nis-
tatina, In onfotericinn B, y e} cromoglicato, pero les corticoldes siguen =~
siendo la piedrs angular de! tratamiento,

Los corticeldes nctuan, disminuyerdo la reaccidn cutfines Lordia
1o respuesta tardia a In provocacibn bronquial y los infiltrades pulmenares
{30). Tamhien producen una disminucién cn la respucsta inflomateris algrglea,
¥y cn la viscosidad de las secreciones, mejorande In obatruceiln bronquinl,
con urn tratemiente apropiads esteroideo, lss manifestaciones clinicas y los
datos radiolegicos mejoran, al igwsl que la IgE, disminuyenda sus niveles -
séricos de una manern impertonte {47).

Los esteroides tamblen actusn sumentando el nimera de recep~
tores, o hacen quo estos una vez fosforilados por los estercldes sfloren a
nivel do las membranas colulares para que actiien las catecolaminas.

En los pacientes con ABPA hay un aumento de la microviscosi-
dad, y, este incremento se debe a que auments la fraccibn de fesfatidilcelina
¢ inpsitol sobre ls fraceidn de la lecitina, al administrar ¢l corticoide,
puesto que, los neumocitas tipo 2 formam parte del epitelio del alveolo, -~
tienen receptores para corticeides, comienzan s segregar gran cantidad y nor-
malizan disminuyendo esta microviscosidad que estaba sumentada, Siendo esto

do gran importancia poara que el hongo no pueda desarrollar sv micelio, (49)

33~



- Se odministra, ifnicialmente prednisons, durante dos o tres -
" meses,a wna dogis de 1 - 2 mgfkg/dia, hasta conseguir la normalidad comple~
ta de la radiograffa de torax. Después, ase sdministra dlariamente una dosis
de 0,5 mgfkg de peso dursnte 2 semanas, seguido de una pauta de diss alter-
nas durante otros 3 mesea, En los 3 meses siguicentes se disminuye la dosis
en forma progresiva y se interrumpe ol tratamlente,

El tratamicnto csteroideo o large plaze parece esencinl para
prevenir los recldivas.

Esta pauta debe sor flexible, seglin 1a respuestn clinice del
pacientc y los datos analiticos. (14- 26~ I~ 7).

Los paclentes con ABPA dehen ser monitorizados cuidadosamente
pars gegulir ia actividad de la enfermedad, y predecir los exacerbaclones, yo
que normalmente tos pacientes son jovenes, con gran expectativa de yida, 1/3
de las cxacerbaciones de 1o mspergilosis son asintamaticas,

Se ha demostrado, gue los niveles de IgE total reflsjan la ne-
tividod de 1o enfermedad (45); valores aumentados, indican reactivacidno, asi
como normalizacidn o disminucidn implicn remision.

A menudo una elevocidn de IgP e infiltradoes pulmonates se nso~
cian con sintomas minimos, serics de radiografias de torax, y estudias de vo~
lores de IgE totnl son extremedamente wvtiles cn el monitoreo.

S¢ sugiere estudio radiologico de tbrax cada 4 meses, por 2
anos, despues cada 6 meses por otros dos afos y posteriormente wna anval,(47),

Los niveles de IgE totnl deben obtenerse mensualmente por dos
afios y posterlormente cada dos meses,

Las pruebas de Funcidn pulmnnar-se doben realizar una vez nl
afio,

Una elevacidn de la IgE lleva en contrapartida, la nueve ins-
touracién de la corticoterapia oral,

Como tratamicnto de sosten, ze adninistran hroncodilatadares
y ¢n los fases sgudng, se emplean mucoliticos, expectorantes con fisloteora~
Mo y drenafe postural, {14).

El emplec de inmunoterapla especifica contra el Aspergillus
debe estar contraindicada, por la posibilidad de la formacidn de complejos ~
inminea y In graa resctidn local que e producé., puede tambien ilegar o pro-—
ducir dafio sistemico incluyendo glomerulomefritis {14).
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Recientemente Vargas y col.estudiaron un grupo de 18 pacientes
de los cuales a 9 los tratan con inmunoterapia oral con antigenosde Aspergi-
llug, y los otros 9 de control. Los autores plensan que al estimular la inmu-
nidad mucosa, se¢ producen una serie de células inmunolégicas que van a migrar.

Al estimular el sistems linfoide del intestino, esté empieza
s producir IgA local, pero hay células que tambien ban & migror a los bronqui-
o3, o la mucosa nasal, a la secrecién lagrimal, o mamo, produciendo anticuer-—
pos a egtos niveles, Asi pues les autores ¢reoen que con este mecanismo Se pro-
tegen a-estos pacientes,

Como resultado cxponen,que 9 de los pacicntes tratados con inmu-
noterapla oral durante 7 meses, no han tenido recaidas. Mientras que el grupo
control, tres de ellos recayerdn (49).

En el ABPA son comunes las infeccliones hacterianns recurrentes
y confupden el cuadro clinlco, y ademas estos paclentes pueden ser sensibles a
otros alergenos, por tanto una aproplade teraplo antiblotica incluyendo inmu-
noterapin a otros ngentes alergenos, se deben de administrar, (14).

No es recomendable el uso de corticoides inhalodos del tipo
de la leclometnsona, que aunque sSob muy utiles en el asma bronquial, existen
eatudios en la literatura en los que refieren, que el uso de la beclomotosona
en aspergilosis, na disminuye el riesgo de recidivas, reportandose 4 recaidas
con ol empleo de esta droga {47).
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