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Resumen.

Introduccién: La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA) es una enfermedad cosmopolita poco
frecuente con una prevalencia entre el 1 y el 2%. Se presenta en pacientes con asma moderada o grave y
con Fibrosis Quistica (FQ). El diagnéstico se realiza en base a 8 criterios de los que no todos pueden
estar presentes, son minimos esenciales y no esenciales segun la clasificacion de Rosemberg y
Greenberg. Presentamos el caso de un nifio con ABPA sin bronquiectasias y con muy buena respuesta a
esteroide. Caso Clinico: Paciente masculino de 3 afios que consulta al Servicio de Alergia del Hospital
Infantil de México por padecimiento caracterizado por infecciones recurrentes de vias aéreas superiores,
congestion nasal persistente, rinorrea, prurito nasal, estornudos, tos y sibilancias, en promedio de 2 a 3
veces por mes, de 2 afios de evolucion, vomitos y diarrea esporadicos con relacion a algunos alimentos
(fresa, platano, leche y chocolate). Diagnosticamos asma moderada persistente, rinitis alérgica
moderada y probable alergia a alimentos. El paciente no respondi6 al tratamiento con: control ambiental,
terapia escalonada con esteroides inhalados segun la Global Initiative for Asthma (GINA) 2006, mas
salbutamol spray de rescate, dieta de eliminacion. Biometria hematica: con eosinofilia,
coproparasitoscopico sin reporte de parasitos en tres muestras seriadas, IgE total: 1684 ng/L, prueba
cutanea prick para: Aspergillus fumigatus: 4 mm. IgG especifica para Aspergillus fumigatus: 2.3 pg/mL,
tele de térax con infiltrado parahiliar bilateral y apical. TAC sin bronquiectasias, iniciamos tratamiento con
prednisona, con muy buena respuesta, 3 meses después de suspender esteroide oral se encuentra
clinicamente asintomatico. Conclusiéon: Con el uso de prednisona nuestro paciente mostré una mejoria
notable, sin necesidad de empleo de antimicéticos para limitar la progresion de la enfermedad. Palabras
Clave: Aspergillus fumigatus, IgE sérica total, IgG sérica especifica, eosinofilia, bronquiectasias.

Abstract.

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a cosmopolitan rare disease with a prevalence
between 1 and 2%. It presents in moderate-severe asthma and Cistic Fibrosis patients. The diagnosis is
made in the basis of Rossenberg and Greenberg criteria that can be essential or non essential. We
present a case of toddler with ABPA without bronchiectasies and with a good response to corticosteroids.
Clinic Case: Male, toddler, 3 years old, whose mother complains of two years of nasal obstruction,
purulent rinorrea, nasal pruritus, sneezing, chronic cough and recurrent wheezing, twice to thrice a month.
He also occasionally had vomits and diarrhea in relation with strawberries, banana, cow’s milk and
chocolate. We made the diagnosis of Asthma, Allergic Rhinitis, Sinusitis, and probably Food Allergy. We
treated him with step approach of ICS according to the Global Initiative for Asthma (GINA) 2006, albuterol
PRN, and elimination diet, with bad response. Laboratory exams: Blood white cells with eosinophilia (6%),
total serum IgE: 1684 ng/L, aspergillus skin prick test: 4mm, serum IgG-Aspergillus fumigatus: 2.3
mcg/mL, serum IgE-Aspergillus fumigatus: negative, chest roentgenographic parahiliar and apical
infiltrates, and Chest Computed Tomography without bronchiectasies. We add prednisone to the treatment
for four months, and we observed a very good response; he is now in treatment as mild persistent asthma
with ICS low doses. Conclusion: ABPA must be suspected in patients with moderate-severe persistent
asthma and a skin prick test positive to Aspergillus fumigatus regardless the age. The treatment with oral
corticosteroids is the mainstream of management, and most of the patients have a good response, as we
observed with this patient. Key words: Aspergillus fumigatus, total-serum IgE, specific-serum IgG,
eosinophilia, bronchiectaises
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Introduccién.

La enfermedad se reportd por primera vez en el afio 1890, pero fue hasta 1952, afio
en el que se detalla el primer estudio de ABPA, escrito por Hinson et al. ® en Reino
Unido, en una serie de 12 pacientes asmaticos ¥ y actualmente se reporta una
prevalencia muy baja entre 1y 2%.

Es una infeccion infrecuente, que debe sospecharse ante la presencia de infiltrados
pulmonares con eosinofilia en los Iébulos superiores y medio del pulmén, en un
paciente con asma moderada persistente o FQ. De acuerdo a lo postulado por
Rosemberg y Greenberg, existen 8 criterios diagnésticos para la enfermedad:
1-) Presencia de asma 2-) Infiltrados pulmonares 3-) Reacciones cutaneas inmediatas
positivas para Aspergillus fumigatus u otras especies de hongo (flavus, niger, terreus,
nidulans, etc). 4-) IgE total elevada en suero (>417 Ku/L o 1000 ng/L) 5-) Deteccién de
anticuerpos séricos precipitantes 6-) Eosinofilia sérica periférica 7-) Niveles elevados
de uno de estos anticuerpos IgE, IgG o IgA para Aspergillus fumigatus
8-) Bronquiectasias proximales o centrales. & # 9. El diagnéstico se realiza con
algunos de estos, ya que existen criterios minimos esenciales y no esenciales. Entre
los no necesarios para el diagndstico o criterios no esenciales se encuentran: la
eosinofilia periférica, las bronquiectasias centrales, infiltrados pulmonares en la Rx de
térax y los anticuerpos séricos precipitantes. ¢

Fisiopatogenia.

Los factores que influyen en el desarrollo de asma inducido por Aspergillus
fumigatus aun no estan del todo claros. ® Se relaciona a este hongo con 3
mecanismos de Hipersensibilidad: tipo 1, tipo 3 y tipo 4 con respecto a la clasificacion
de Gell y Coombs. La hipersensibilidad tipo 1 se relaciona con un nivel elevado de IgE
total en el suero, y los tests cutaneos inmediatos positivos presentes en la mayoria de
los casos. La reaccion de tipo 3 se manifiesta por la deteccion de IgG antiaspergilar en
las reacciones de doble difusién en AGAR (DDA) (65% de positividad), y sobre todo en
el test de ELISA con un 95% de positividad. La hipersensibilidad de tipo retardada o
celular esta caracterizada por la transformacion blastica y proliferacion de linfocitos al
exponerse a antigenos aspergilares. @

Los linfocitos Th2 CD4+ de los pacientes con ABPA estadn restringidos a la
presentacion de antigenos por medio de subtipos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad Clase 2 (CMH 2). Estudios genéticos demostraron a moléculas
HLA-DR (DR2, DR5 y posiblemente DR4 y DR7) que estdn asociados a la
susceptibilidad a Aspergillus, mientras que, HLA-DQ2 esta asociado a la resistencia.
También se hall6 polimorfismo para la region de colageno A,y la predisposicion para
la gravedad de la enfermedad.

Los antigenos son secretados como enzimas proteoliticas lo que llevan a la
activacion de células endoteliales vy linfocitarias de los pacientes con asmay FQ, esto
llevaria a una disminucién en la movilidad del moco, aumento de GM-CSF, IL-4, IL-6 e
IL-8.

Se plantea que IL-4 esté involucrada en la proliferacion y activacion de eosindfilos
por su actividad reguladora de VLA-4 y CCr-3 asi como también el aumento en la
expresion de CD-23, mientras que IL-8 pueda ser la responsable final del dafio
bronquial.
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Etiologia.

El Aspergillus fumigatus es un microorganismo ubicuo en el ambiente. Se caracteriza
por ser un hongo con un tamafio aproximado de 2 a 3.5 um, entran facilmente a las
vias aéreas. Al germinar estas esporas e introducidas en un individuo susceptible
(asmatico, atépico, con FQ u otras) “ forman hifas que colonizan los bronquios,
desarrollando un tamafio entre los 7 y 10 um que crecen formando un angulo de 45°.
Las especies Aspergillus son termoestables, y son capaces de sobrevivir a una
temperatura entre 15 y 53° C, sus esporas estan presentes durante todo el afio pero
predominan durante los meses mas frios y himedos. @

Se alojan en estiércol, madera, vegetales, abono, alcantarillas, deposiciones de
aves, y con mayor concentracion en depdsitos o almacenes. Pueden causar asma de
tipo alérgico y enfermedad respiratoria aguda.

Los estadios de la enfermedad se dividen en 5, esta clasificacion fue propuesta por
Paterson et al,Y) cabe mencionar que estos estadios no corresponden a fases de la
enfermedad.™”

Tabla.l Clasificacion de Estadios de la ABPA segun Paterson et al.

Estadio Descripcion Infiltrados Radiograficos IgE Sérica
Total
1 Agudo Lobulos superiores y medios | Claramente
elevada
2 Remisién Sin infiltrados Elevada o
normal
3 Exacerbacién Lébulos superiores y medios | Claramente
elevada
4 Asma Corticodependiente En ocasiones sin infiltrados, | Elevada o
pero también pueden ocurrir | normal
infiltrados intermitentes.
5 Estadio final Lesiones fibroticas, bullosas | Puede ser
0 cavitarias. normal

Caso Clinico.

Enero de 2007: Paciente masculino de 3 afios que consulta al Servicio de Alergia
del Hospital Infantil de México por padecimiento caracterizado por sinusitis, congestion
nasal persistente, rinorrea, prurito nasal, estornudos, tos y sibilancias, en promedio de
2 a 3 veces por mes, de 2 afios de evolucién, vémitos y diarrea esporadicos con
relacién a algunos alimentos (fresa, platano, leche y chocolate). Examen fisico: nariz:
congestiva, rinorrea, descarga nasal posterior, adenopatia cervical derecha movil, de
5x5 cm de diametro, no dolorosa, faringe hiperémica, torax con hipo ventilacién basal
de predominio izquierdo, estertores basales derechos, con presencia de tirajes
intercostal y supraesternal. Recibié manejo con: control ambiental estricto, fluticasona
300ug/d inhalada con uso de espaciador, mometasona 100ug/ intranasal, aseos
nasales y prednisona oral a razén de 1mg/k/d durante 2 semanas y luego se
descendié a 0.5mg/k/d por 4 semanas, a 0.25mg/k/d por 4 semanas en dias alternos y
suspendimos. Estudios de laboratorio: biometria hematica: Hb. 13.1, Hto: 38.3,
leucocitos: 8600, neutréfilos segmentados: 46%, linfocitos: 44%, monocitos: 4%,
eosinodfilos: 6%, coproparasitoscopico sin reporte de pardsitos en tres muestras
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seriadas, pruebas cutadneas: Aspergillus fumigatus: 4 mm, Dermatophagoides
pteronyssinus 12 mm, Lolium perenne 8mm, control de histamina 7 mm. IgE total: 704
IU/L 0 1684 ng/L. Se realiza el diagnéstico de asma moderada persistente, rinitis
alérgica moderada y probable alergia a alimentos segun pruebas de prick by prick para
alimentos: Yema de Huevo Cruda: 5mm, Clara de Huevo Cruda: 4 mm, Maiz 3mm,
Jamon: 4mm, Fresa: 3mm, Platano: 3mm, Chocolate: 3mm, Pruebas de Parche para
Alimentos: Clara de Huevo Cruda: ++, Chocolate: +, que guardan relacion con la
clinica. Estudios de gabinete: Rx de térax en la que se aprecia infiltrado intersticial
difuso bilateral con ligero predominio parahiliar y apical bilateral. A pesar de las
indicaciones con dosis moderadas de esteroides inhalados, 2 agonistas de corta
accion y dieta de eliminacion de alimentos alergénicos, el paciente presenta una
evolucion torpida en cuanto al aspecto respiratorio, presentando recaidas frecuentes
de sibilancias, por lo que se plantea la sospecha diagnéstica de ABPA por clinica,
antecedente de pruebas cutdneas positivas para el hongo y una tele de térax
sugestiva, para corroborar esto se solicita IgG e IgE especificas, TAC de torax de alta
resolucion, ademas, descartar alguna otra patologia que pueda causar recurrencias de
tos, sibilancias y dificultad para respirar como Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE), también se realizan serie esofagogastroduodenal y pHmetria.

Octubre de 2007 — Febrero 2008: I1gG especifica para Aspergillus fumigatus: 2.3
ug/mL. IgE especifica: negativa. Con datos clinicos y estudios laboratoriales, lo
suficientemente sustentables se realiza el diagnéstico de ABPA sin alteraciones
pulmonares o ABPA seropositiva, al reunir 6 criterios de 8 segun la clasificacion de
Rosemberg y Greenberg los cuales son:1-) Asma 2-) Prueba cutanea positiva al hongo
3-) lgG especifica a Aspergilus fumigatus positiva 4-) IgE sérica total elevada por
encima de 417 IU/L o su equivalente 1000 ng/L 5-) Eosinofilia sanguinea periférica 6-)
Infiltrados pulmonares radiolégicos. TAC de térax de alta resolucién sin imagenes
compatibles con dilatacion bronquial o bronquiectasias, serie eséfago gastroduodenal:
con pasaje normal de contraste y competencia de ambos esfinteres gastricos, sin
evidencia de ERGE. Estudios especiales de diagndsticos: pHmetria: sin eventos de
Reflujo Gastroesofagico en canales 1y 2.

Figura 1: Rx Tele de Térax en
la que se puede apreciar el
tipico infitrado de la ABPA
ubicAndose en las zonas
Parahiliares (Lobulos Medios)
y Apicales (L6bulos
Superiores). La imagen
corresponde a la Rx del
paciente.
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Tabla. 2 Resultados de Laboratorio que confirman el Diagnéstico.

Resultados Valores Rango de Referencia
IgE Total Sérica ( Criterio 1684 ng/L 1000 ng/L
esencial)

IgG Especifica (Criterio 2.3 mg/L 0 mg/L
esencial)
Eosinofilia Periférica 6% 30

(Criterio no esencial)

Prueba Cutanea  A.
fumigatus (Criterio

; 4mm omm
esencial)

Tratamiento.

La prednisona oral no esta indicada en casos indefinidos de la enfermedad. Sin
embargo, cuando la enfermedad presenta recaidas frecuentes con sibilancias,
dificultad respiratoria (estadio 4 de la clasificacion de Paterson), es necesario el
tratamiento con esteroide oral. En este caso la prednisona a razén de 0.5mg/K/d dosis
Unica a la mafiana durante un periodo de 2 semanas y luego de un control de Rx de
torax e IgE sérica total para evaluar los infiltrados pulmonares y disminucion de la
inmunoglobulina se inicia el descenso en la administracion de esteroides durante un
plazo de 6 a 8 semanas en tomas alternas, siempre y cuando no existan infiltraciones
pulmonares persistentes o nuevas en los Ultimos 6 meses (estadio 2). Si se logra la
suspension total de la administracién de prednisona el paciente debe ser evaluado
cada 6 a 8 semanas inicialmente para determinar la remisién absoluta, también es
necesario mencionar que debido a las recurrencias de sibilancias se debe asociar un
esteroide inhalado. ¥

El empleo de antifiingicos como la nistatina, anfotericina, klitromizol, ketoconazol,
natamicina no ha demostrado efectos benéficos. Sin embargo el uso de itraconazol
demostré que este farmaco modifica la respuesta inmunoldgica ademas de eliminar al
hongo “, pero su uso esta reservado a otras situaciones de la enfermedad como en
Aspergilosis invasiva, pacientes con alteraciones bronquiales o inmunocomprometidos,
entre otras.

Discusion.

Es una enfermedad heterogénea ya que no posee un patrén patognoménico de
presentacién, el cuadro clinico puede cursar con sibilancias, tos, expectoracion de
esputo sanguinolento, dolor pleuritico y fiebre.

Es necesario mencionar ante todo que el diagnostico de ABPA es de sospecha
clinica y a través de criterios. La conjuncién de Aspergilus y asma hacen imperativa la
necesidad de establecer la frecuencia de sensibilizacién a este hongo de sujetos
asmaticos segun la regién demografica de la que provienen. ©®

Para el diagnéstico es necesario realizar estudios de laboratorio e imagenes. ©
Puede ademas estar enmascarada por otras enfermedades pulmonares




Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica. Reporte de un Caso y Revisién de la Literatura
Dr. Ricardo L. Meza-Britez ™ Dra. Blanca E. Del Rio-Navarro *, Dr. Miguel A. Rosas-Vargas™
*Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital Infantil de México Dr. Federico Gomez

caracterizadas por hipersensibilidad y atopia, como son otras familias de hongos o
alergenos, entre ellas Alternaria, Cladosporiun, Candida, Trichoderma, Stemphilium,
Curvalaria, Schizophillum, Fusarium,® entre otros, por esto es necesario el buen juicio
clinico del médico. La sospecha clinica en un paciente con asma moderada o grave
sin una respuesta habitual al tratamiento integral debe hacernos sospechar la
posibilidad de ABPA, por tanto el diagndstico rapido y oportuno es requerido para
evitar un dafio pulmonar mayor. ©

El paciente fue un nifio que reunia 6 criterios diagndsticos de los cuales 4 fueron
minimos esenciales (asma, IgE total elevada e IgG A. fumigatus positiva y prueba
cutanea a A. fumigatus positiva) y 2 no esenciales (eosinofilia periférica e infiltrados
radiolégicos), se puede apreciar que no presentd alteraciones en la arquitectura
bronquial. Con estos criterios y la ausencia de bronquiectasia se menciona en la
literatura otra forma de clasificar a esta enfermedad, como es la ABPA con
bronquiectasia central y la ABPA sin alteraciones pulmonares o ABPA-seropositiva,
en ocasiones esta Ultima presentacién es debido a que el paciente no demuestra
manifestaciones de infiltracion eosinofilica persistente en bronquios @.

Segun una serie de estudio en 105 adultos, reportado en el The Cardiopulmonary
and Critical Journal (CHEST 2005; 127; 1252-1259) se mencionan que las pruebas
cutaneas en un 80% demostraron sensibilizacion a mas de un antigeno del tipo
Aspergillus y un 97% a Aspergillus fumigatus y entre el 64 y 70% de sencibilizacion
asociada a otros hongos. Las Precipitinas s6lo mostraron 7.6% de presentacion, La
IgG especifica en 11 pacientes 10.4%, anormalidades en la imagen de térax 12.3%.

La ausencia de IgE especifica puede ser explicada de la siguiente manera hipotética,
existe un nimero elevado de esta inmunoglobulina total, pero se plantea que en su
mayoria esté unida a sus receptores celulares mediando de esta manera
Hipersensibilidad Tipo 1 contra el hongo, quedando escasa cantidad especifica de
ésta en la circulacion periférica que no es la suficiente para su determinacion.

Con la dosis inicial de prednisona el paciente no mostraba mejoria clinica ya que
persistian las crisis de broncoespasmo con dificultad respiratoria moderada,
ameritando tratamiento en urgencias con O, y broncodilatadores por lo que se
incremento la dosis de prednisona 1mg/K/d durante 2 semanas mas con descensos
graduales hasta la suspensién. Obteniendo mejoria clinica notable desapareciendo la
crisis de broncoespasmo. 3 meses después de la suspension de la prednisona el
paciente continla asintomatico, so6lo con fluticasona inhalada 150ug/dia y con
disminucion en los niveles de IgE total.
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Conclusioén.

El Aspergillus fumigatus es un hongo de distribucién mundial, pero la ABPA es una
enfermedad rara y con baja prevalencia, con un diagnéstico fundado sobre una
sospecha clinica, ya que no posee un estandar de oro y se manifiesta en pacientes
con asma moderada persistente, de dificil control o predisposicion atdpica, puede
presentarse de diferentes maneras, asociado o no a alteraciones de la anatomia
bronquial. El uso de esteroides sistémicos es el pilar del tratamiento para esta
enfermedad y este paciente demostr6 una mejoria notoria con el empleo de
prednisona tal como lo refiere la literatura. Es importante conocer mas de la
enfermeg)ad ya que no existe en nifios un consenso para el diagnostico y algoritmo de
manejo.
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Comunicacién de un caso y
revision de la bibliografia

Ricardo L Meza Britez,* Blanca E del Rio Navarro,* Georgina Ochoa Lopez,* Dino Pistropacio
Cienfuegos,” Jaime M del Rio Chivardi,* Miguel A Rosas Vargas®

RESUMEN

La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad mundial poco fracuente con prevalencia de 1 a 2%. Se manifiesta en
paclentas con asma moderada o grava a con fibrosis quistica. Para su diagnéstico s& requieren ocho criterios que puaden ser mini-
mos esanciales y ng esenciales segun la dasificacién de Rosemberg v Greanbarg, Se comimica el caso de un nlfe da tras afios de
edad con esta enfermedad sin bronquiectaslae y con buena respuesla a esteroldas. Acudio al serviclo de alergia del Hosphal Infantil
de Méxiza por manifestar infecciones recurrentas de las vias aéreas Supenores, congestidn nasal persistente, rinomea, prurito nasal,
eslomudes, tos y eibilancias, en promedic dos a tres vecas al mes, de dos afios de evoluclan, vémito ¥ diarrea esporadicas con
algunos alimentos (frasa, platanc, leche y chocolate). Se s diagnosticaren asma moderada persistente, rinitis akérgica moderada y
pretable alergia a los alimentos. No respondic al tratamlanto can: control ambiental, terapia ascalonada con estercides inhalados
segin GINA 2006, mds salbutamol 'en aerosol de rescate, diata da efiminacion. Blomelis hamétlca: easingflia, coproparasitosctpico
sin reporle de parasitos en tras muestras seriadws, 1gE total: 1,664 ng/L, prueba cutdnea prick para: Aspargitheg fumigatus: 4 mm. 153
especifica para Aspergitius fumigatus: 2.3 pgiml. Se rald con prednisona, hubo buena respuesla, tras mases después de suspender
&l esteroide oral no manifiasta sintarmas. Con la administracisn de pradnisona ef paciente mosird mejoria natable, sin necesidad de
antimicoticos para limilar la prograsidn de la enfermedad,

Palabras clave: Aspergilus fumigatus, IgE sérica total, 10 sérica especifica, ecsinafilia, bronguieclasias.

ABSTRACT

Allergic brenchapulmanary aspergiliosis is a world rare disease with a prevalence between 1 and 2%, It prasents in moderate-sevare
ssthma and cistic fibrosls patients. The diagnosis is made in the basis of Rossenberg and Greenbarg criteria that can be essential or
non essential, We present the case of a 3-year-old boy with allergic brenchopuimonary aspergillosis without brenchleciasies and with
good response to corticoslercids, His mother complained of two years of nasad obstruction, purulent rincrraa, nasal pruritus, sneezing.
chronic cough and recurant wheazing, twice to thrice a month, He also eccasionally had vomits and diarrhea in relation with strawberries,
banana, cow's milk and chocolate. We made the diagnosis of asthma, allargic rhinitis, sinusitls, and probably foed allargy, We trealed
him with step approach of ICS according to GINA 2006, albuterol PRI, and alimination diet, with bad rasponsa. Labaratory exams:
Biood white cells with eosinophiiia (5%}, tatal sarum IgE: 1684 ngiL, aspergillus skin prick test: 4mm, serum IgG-Azparpifius furmigatus:
2.3 megéml, serum IgE-Aspengilus fumigatus: negative, chest reantgencgraphic parahifiar and apical infittrales, and chest computed
tomography without bronchieclasies. We added prednisone Lo the treatment for four months. and we observed a very good respanss;
he is now in treatment as mild persistent asthma with 15 low doses, ABPA must be suspected in patients with moderata-savere
persistent asthma and a skin prick lest positive to Aspergilus fumigatug regardless tha age, The treatment with oral corticostarsids Is
the mainstream of managoment. and most of the patients have a good response, as we obearved with this patient

Key words: Aspergillus fumigatus, totak-serum IgE, spacific-serum 193, eosinophilia, bronchieclaises.
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a aspergilosis broncopulmonar alérgica se reportd
por primera vez en el aiio 1890, pern fue hasta
1952 cuando se detalld el primer estudio de ella,
escrito por Hinson y su grupo' en el Reino Uni-
do, en una serie de 12 pacientes asmaticos.? Acualments

se reporta una prevalencia muy baja, de 1 a 2%,

Es una infeccién infrecuente que debe sospecharse si
hay infiltrados pulmonares con eosinofilia en los lobulos
superiores ¥ medio del puimén, en un paciente con asma
moderada persistents o fibrosis quistica. De acuerdo con
lo postulado por Rosemberg y Greenberg, existen ocho
criterios diagndsticos para la enfermedad:

1.  Asma.

2. Infiltrados pulmonares.

3. Reacciones cutdneas inmediatas positivas para
Aspergillus fumigatus u otras especies de hongo
(Aavus, niger, terrews, nidulans, etc).

4. IgE total elevada en suere (> 417 UI'L o 1,000

' ng/mL).

3. Deleccion de anticuerpos séricos precipitantes.

6. Eosinofilia sérica periférica.

7. Concentraciones elevadas para dspergillus fumiga-
tus de una de las siguientes: IgE, 12G o IzA.

8. Bronguiectasias proximales o centrales. '

El diagnéstico ze realiza con algunos de éstos, va que
existen crilerios minimos esenciales vy no esenciales.
Entre los no necesarios para el diagnéstico o criterios no
esenciales estdn: evsinofilia periférica, bronquiectasias
centrales, infiltrados pulmonares en la radiografia de
torax y les anticuerpos séricos precipitantes. '

FISIOPATOGENIA

Los factores que influyen en la aparicién de asma in-
ducida por Aspergiffus fumigarus ain no estin del todo
claros.? Este hongo se relaciona con tres mecanismos
de hipersensibilidad: tipos 1, 3 v 4, con respecto a la
¢lasificacidn de Gell v Coombs. La hipersensibilidad tipo
| se relaciona con elevada concentracidn de IgE total
en el suero y resultados positivos en la mayor parte de
las pruebas cutdneas inmediatas. La reaccion de tipo 3
se manifiesta por la deteccion de IgG antiaspergilar en
las reacciones de doble difusion en AGAR (DDA, 65%
de positividad), vy sobre tode en la prucha de ELISA
con 95% de positividad. La hiperscnsibilidad retardada

o celular se distingue por la transformacidn bldstica
¥ proliferacidd de linfocitos al exponcrse a antigenos
aspergilares.’

Los linfocitos Th2 CD4+ de los pacientes con as-
pergilosis broncopulmonar alérgica estin restringidos
a la manifestacion de antigenos por medio de subtipos
del complejo mayor de histocompatibilidad clase 2
(CMH 2). Estudios genéticos demostraron moléculas
HLA-DE (DR2, DRS y posiblements DR4 y DR7}
asociadas con la susceptibilidad a Aspergilius, mientras
que HLA-DQ?2 se vincula con la resistenciz. También
se hallé polimorfismo para la regitn de coligeno Ay
la predisposicidn para la gravedad de la enfermedad. s

Los antigenos son secretados como enzimas proteoli-
ticas que llevan a la activacién de células endoteliales y
linfocitarias de los pacientes con asma y fibrosis quistica,
lo que causaria una disminucién en la movilidad det
moco y aumento de GM-CSE, [L-4, IL-6 ¢ [L-8.

Se plantea que fa IL-4 estd implicadz en la proli-
feracion y activacién de eosindfilos por su actividad
reguladora de VLA-4 y CCr-3 y ¢l aumento en la
expresién de CD-23, mientras que la IL-8 pueda ser la
responsable final del dafio bronquial.?

CAUSA

Aspergillus fumigatus es un microorganismo ubicuo
en ¢l ambiente. Es un hongo con tamafio aproximade
de 2 a 3.5 Lm que entra facilmente a las vias adreas,
Al germinar estas csporas en un individuo susceptible
{asmdtico, atdpico, con fibrosis quistica u otras)’ forman
hifas que colonizan los bronquios v aleanzan un tamafio
de 7 a 10 wm que crecen formando un dngulo de 45°,
Las especies Aspergillus son termoestables y capaces de
supervivir a una temperatura de 15 a 53 °C, sus esporas
estin duranie todo el afic pero predominan durante los
meses més frios y himedos?

Se alojan en estiércol, madera, vegetales, abono,
alcantarillas, deposicionss de aves y con mayor concen-
tracion en depdsitos o almacenes. Pueden causar asma
de tipo alérgico v enfermedad respiratoria aguda.

Los estadios de la enfermedad se dividen en cinco,
esta clasificacidn fue propuesta por Paterson v su grupo.®
Estos estadios no corresponden con fases de la enferme-
dad (cuadre 1.
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CASO CLIiNICO

En enero de 2007 un paciente de tres afios de edad
acudié a consulta al servicio de alergia del Hospital
Infantil de México por manifestar sinusitis, congestién
nasal persistente, rinorrea, pruritoc nasal, estornudos,
tos ¥ sibilancias, en promedio dos a tres veces por mes,
de dos aiios de evolucidn, vémita y diarrea esporddicos
con algunos alimentos (fresa, plitano, leche y choco-
late). Al examen fisico se observd: nariz congestiva,
rinorrea, descarga nasal poslerior, adenopatia cervical
derecha mdvil, de 5x5 cm de didmetro, no dolorosa,
faringe hiperémica, térax con hipoventilacién basal de
predominio izquierdo, estertores basales derechos, con
tirajes intercostal ¥ supraesternal. Recibid tratamiento
con: control ambiental estricto, aseos nasales, futicasona
300 pg/d inhalada con uso de espaciador, mometasona
100 pg intranasal, control ambiental y prednisona oral
a razén de 1 mgkg/d durante dos semanas y luego se
descendid a 0.5 mg'kg/d durante cuatro semanas, a 0.25
mg/kg/d durante cuatre semanas en dias alternos y luego
s& suspendid. Estudios de laboratono: biometria hema-
tica; Hb. 13.1, Hto: 38.3, leucocitos: 8,600, neutréhilos
sepmantados: 46%, linfocitos: 44%, monocitos: 4%,
eosindfilos: 6%, coproparasitoscdpico sin reporte de
pardsitos en tres muestras seriadas, pruebas cutdneas;
Aspergillus fumigatus: 4 ram, Dermatophagoides pte-
ronyssinug 12 mm, Lolium perenne 8 mm, control de
histamina 7 mm. IgE total: 704 UL o 1,684 ng/L. Se
realizd el diagndstico de esma moderada persistente,
rinitis alérgica moderada v probable alergia 2 alimentos
segln pruebas de prick by prick para alimentos: Yema
de buevo cruda: 5 mm, clara de huevo cruda: 4 mm,
maiz 3 mm, jamin: 4 mm, fresa: 3 mm, plitano: 3 mm,
chocolate: 3 mm. Pruebas de parche para alimentos: clara

de huevo cruda. ++, chocolate: +, que guardan relacidn
con la clinica. Estudios de gabinete: radiografia de tdrax
que mostrd infiltrado intersticial difuso bilateral con
ligero predominio parahiliar y apical bilateral (figura
1). A pesar de las indicaciones con dosis moderadas de
esteroides inhalados, P2 agonistas de corta accidn y dieta
de eliminacién de slimentos alergénicos, el paciente
manifestd evelucidn térpida en cuanto al aspecto respi-
ratorio, con recaidas frecuentes de sibilancias, por lo que
se planted 1a sospecha diagndstica de aspergilosis bron-
copulmonar alérgica por clinica, antecedente de pruebas
cutdneas positivas para ¢l hongo y telerradiografia de
térax sugerente, Para corroborar esto se solicitd IgG e
IgE especificas y tomografia axial computarizada de
tirax de alta resolucién. Se descartaron otras afecciones

Figura 1. Teleradiografia de thrax que muestra el tipico infiltrado
de |a aspergilosie brancopulmonar aiérgica en las 2onas parahi-
Rares (Idbulos madios) y apicales (lobulos superiores).

Cuadre 1. Clasificacidn de estadios de la espergilosis broncopulmonar alérgica segun Patarson

Estadic Doscripcidn infittredos rediograficos IgE sérica fotal
1 Agudo Lobuios superiores y medios Claramants sleyvada
2 Rermisidn Sin infiltrados Elevada 0 normal
3 Exacarbacion L dhulas suparioras y medios Claramente clevada
4 Asma corticodapendiante En acasiones sin infitradas, pero también pueden Elevada o normal
ocurrie infiltrados intermitentes
5 Estadio final Lesiones fibrélicas, vesiculares o cavitarias Puada sar normal
114 Revista Alergia México Volumen 55, Nim. 3, mayo-junio, 2008



CASQ CLINICO

En enero de 2007 un paciente de tres afios de edad
acudié a consulta al servicic de alergia del Hospital
Infantil de México por manifestar sinusitis, congestién
nasal persistente, rinorrea, prurito nasal, estornudos,
tos y sibilancias, en promedio dos a tres veces por meés,
de dos afios de evolucién, vémito y diarrea esporddicos
con algunos alimentos (fresa, platano, leche y choco-
late). Al examen fisico se observd: nariz congestiva,
rinorrea, descarga nasal posterior, adenopatia cervical
derecha mdvil, de 5x5 cm de didmetro, no dolorosa,
faringe hiperémica, térax con hipoventilacion basal de
predominio izquierdo, estertores basales derechos, con
tirajes intercostal y supraesternal. Recibid tratamiento
con: control ambiental estricto, aseos nasales, fluticasona
300 pg/d inhalada con uso de espaciador, mometasona
100 pg intranasal, contro! ambiental y prednisena oral
a razén de 1 mg/kg/d durante dos semanas y luego se
descendié a 0.5 mg/kg/d durante cuatro semanas, a 0.25
mg/kg/d durante cuatro semanas en dias alternos y luego
se suspendid, Estudios de laboratorio: biometria hema-
tica: Hb. 13.1, Hto: 38.3, leucocitos: 8,600, neutréfilos
segmentados: 46%, linfocitos: 44%, monocites: 4%,
eosindfilos: 6%, coproparasitoscdpico sin reporte de
parésitos en tres muestras seriadas, pruebas cutineas:
Aspergillus fumigatus: 4 mm, Dermatophagoides pte-
ronyssinus 12 mm, Lolium perenne 8 mm, control de
histamina 7 mm. IgE total: 704 UYL o 1,684 ng/L. Se
realizd el diagnéstico de asma moderada persistente,
rinitis alérgica moderada y probable alergia a alimentos
segln pruebas de prick by prick para alimentos: Yema
de huevo cruda: 5 mm, clara de huevo cruda: 4 mmm,
maiz 3 mm, jamén: 4 mm, fresa: 3 mm, plitano: 3 mm,
chocolate: 3 mm. Pruebas de parche para alimentos: clara

de huevo cruda: ++, chocolate: +, que guardan relacidn
con la clinica. Estudios de gabinete: radiografia de trax
que mostrd infiltrado intersticial difuso bilateral con
ligero predominio parahiliar y apical bilateral (figura
1). A pesar de las indicaciones con dosis moderadas de
esteroides inhalados, B2 agonistas de corta accién y dieta
de eliminacién de alimentos alergénicos, el paciente
manifest$ evolucidn térpida en cuanto al aspecto respi--
ratorio, con recaidas frecuentes de sibilancias, porlo que
se planted la sospecha diagnéstica de aspergilosis bron-
copulmonar alérgica por clinica, antecedente de pruebas
cutdneas positivas para el hongo y telerradiografia de
térax sugerente. Para corroborar esto se solicité IgG e
IgE especificas y tomografia axial computarizada de
térax de alta resolucién. Se descartaron otras afecciones

Figura 1. Telerradiografia de tbrax que muestra el tipice infiltrado
de la aspergilosis broncopulmonar alérgica en las zonas parahi-
liares (lébulos medios) y apicales (lobules superiores).

Cuadro 1. Clasificacion de estadios de la aspergilosis broncopulmonar aiérgica segin Paterson

Estadio Descripcion infiitradios radiogréficos IgE sénica lotal
1 Agudo Lébuios superiores y medios Claramente elevada
z Remisién Sin infiltrados Elevada o normal
3 Exacerbacion Lébulos superiores y madios Claramente elevada
4 Asma corticodependiente En ocasiones sin infitradas, pero también pueden Elevada o normal
ocurnr infiltrados intermitentes
5 Estadio final Lesiones fibrélicas, vesiculares o cavitarias Puede ser normal
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que pudicran causar recurrencias de tos, sibilancias y
dificultad para respirar, como enfermedad por reflujo
gastrocsofigico; también se realizd serie esofagogas-
troduodenal pHmetria,

En occtubre de 2007 se obtuvieron los siguientes datos:
[g3 especifica para Aspergillus fumigarus: 2.3 pg/ml.
IgE especifica: negativa. Con datos clinicos y estudios de
laboratorio lo suficientemente sustentables se realizo el
diagnostico de aspergilosis broncopulmonar alérgica sin
alteraciones pulmonares o aspergilosis broncopulmonar
alérgica seropositiva, al reunir seis de ocho criterios
segun la ¢lasificacidn de Rosemberg y Greenberg, gue
fueron: I} asma, 2) prueba cutinea positiva al hongo, 3J
IgG especifica a Aspergillus fumigatus positive, 4) IzE
sérica total elevada peor encime de 417 UI/L ¢ su equi-
valente 1,000 ng/L, ) eosinofilia sanguinea periférica,
g} infiltrados pulmonares radicldgicos. Tomografia axial
computarizada de torax de alta resolucion sin imagenes
compatibles con dilatacion brooquial o bronguiectasias,
serie esofagogastrodundenal: con pasaje normal de con-
traste y competencia de ambos esfinteres gdstricos, sin
datos de enfermedad de reflujo gastroesofigico. Estudios
especiates de diagndsticos: pHmetria: sin pruebas de
reflujo gastroesofigico en canales § v 2 (cuadro 2).

TRATAMIENTO

La prednisona oral no estd indicada en casos indefinidos
de la enfermedad; sin embargo, cuando la enfermedad
manifiesta recaidas frecuentes ¢on sibilancias, dificultad
respiratoria {estadio 4 de la clasificacion de Paterson),
es necesario el tratamiento con esteroide oral. En este
caso prednisona a razon de 0.5 mp/ke/d dosis dniza en
la maflana durante un pericdo de dos semanas y luego
de un control con radiografia de torax e [gE sérica total
para evaluar la infiltrados pulmonares y disminucidn
de la inmunoglobulina, s¢ inicia el descenso ¢n la ad-
ministracidn de esteroides durante un plaze de seis a

Cuadro 2. Rasultados de laboratorio que confirman & diagndstico

ocho semanas en tomas alternas, siempre y cuando no
existan infiltrados pulmonares persistentes o nuevos
en los dltimos seis meses (estadio 2). 5i ze logra la
suspensién total de la administracién de prednisona el
paciente debe ser evaluado cada seis a ocho semanas
inicialmente para determinar la remision absoluta. De-
bido a las recurrencias de sibilancias debe asociarse un
esteroide inhalado.'”

La administracidn de antifingicos como nistatina,
anfotericina, klitromizol, ketoconazo!l ¥ natamicina
no ha demostrado slectos benéficos. Por el contrano,
se demostod que el itraconazol modifica la respuesta
inmu:iul&gica ademsds de eliminer al honge.*

DISCUSION

La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una en-
fermedad heterogénea, ya que no posee un patron
patognoménico de manifestacion, el cuadro clinico pue-
de cursar con sibilancias, tos, expectoracion de esputo
sanguinolento, dolor pleuritico y fiebre.

El diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar alér-
gica es de sospecha clinica v luego a través de criteros.
La conjuncidn de Aspergillus ¥y asma hace imperative
establecer la frecuencia de sensibilizacion a este hongo en
sujetos asméticos seguin la regidn demogrifica de la que
provienen.” )

Para el diagndstico es necesario realizar estudios
de laboratoric y de imagen. Ademds, puede estar
enmascarada por otras enfermedades pulmonares que
se distinguen por hipersensibilidad y atopia, como las
debidas a ofras familias de hongos o alergencs, enire
ellas Alternaria, Cladosporiun, Candida, Trichoderma,
Stemphilivm, Curvalaria, Schizephillum, Fusarium, en-
tre otros,? por lo que es necesario ¢l buen juicio clinico
del médica. La sospecha clinica en un paciente con
asma moderada o grave sin una respuesta habitual al
tratamiento integral debe hacer sospechar a posibilidad

Razuifados

IgE total sérica {eriteric esancial)
g5 espacifica (oritend esencial)

Ecsinofilia periférica {criteric no esancial)

Fruesha cutanaa positiva a A furigatus (criteria esencial)

Valores Rango de referencig
T4 LI 417 UL
2.3 mgiL O mglL
&% 3%
4 mm 10 mm
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de aspergilosis broncopulmonar alérgica, por ello es
necesario el diagnéstico rdpido y oportuno para evitar
mayor dafio pulmonar,?

Nuestro paciente fue un nifio que reunia seis criterios
diagnésticos de los que cuatro fueron minimos esencia-
les (asma, IgE total elevada, [gG-4. fumigatus positiva
y prueba cutdnea a A. fumifgatus positiva) y dos no
esenciales (eosinofilia periférica ¢ infiltrados radiolo-
gicos). Puede apreciarse que no tuvo alteraciones en la
estructura bronquial, con estos criterios y la ausencia de

bronquisctasia se menciona en la bibliografia otra forma -

de clasificar a esta enfermedad, como ia aspergilosis
broncopulmenar alérgica con bronquiectasia central y
la aspergilosis broncopulmonar alérgica sin alteraciones
pulmonares o seropositiva, en ocasiones esta Gltima
manifestacidn se debe a que el paciente no demuestra
infiltracion eosinofilica persistente en los bronquios.!

Segin un estudio efectuado en 105 adultos,” las prue-
bas cutdneas en 80% demostraron sensibilizacién a mas
de un antigeno del tipo Aspergillus, 97% 2 Aspergillus
Jumigatus y 64 a 70% de sensibilizacion asociada con
otros hongos. Las precipitinas sélo mostraron 7.6% de
manifestacién, la IgG especifica en 11 pacientes (10.4%)
y anormalidades en la imagen de térax en 12.3%.

La ausencia de IgE especifica puede explicarse de
la siguiente manera: existe un nimero elevado de esta
inmunoglobulina total, por lo que se plantea que estén
unidas a sus receptores celulares mediando de esta ma-
nera hipersensibilidad tipo 1.

Con la dosis inicial de prednisona este paciente no
mostraba mejoria clinica ya que persistian las crisis de
brencoespasmo con dificultad respiratoria moderada y
ameritd tratamiento en urgencias con Q, y broncedila-
tadores, por lo que se incrementd la dosis de prednisona
| mg/kg/d durante dos semanas mas con descensos
graduales hasta }a suspension. Se obtuvo mejoria clinica
notable con desaparicion de las crisis de broncoespasmo
y tres meses después de la suspensién de prednisona el
paciente sigue asintomético, con fluticasona inhalada
150G pg/dia ¥ con disminucion en las concentraciones
de IgE total.

CONCLUSION

Aspergillus fumigatus es un hongo de distribucién
mundial, pero la aspergilosis broncopulmonar alérgica
es una enfermedad rara y con baja prevalencia, con un
diagnéstico fundado en la sospecha clinica, ya que no
posee un patron de referéncia y se manifiesta en pacien-
ies con asma moderada persisteate, de dificil control o
predisposicion atopica, puede manifestarse de diferentes
maneras, asociado o no a alteraciones de la anatomia
bronquial.

El uso de esteroides sistémicos es la base del trata-
miento y este paciente demostré mejoriz notoria con
la administracion de prednisona, como lo refiere la
bibliografia.

Es importante conocer més de la enfermedad ya que
no existe un consenso para el diagnostice ni algoritmo
de tratamiento en nifios.?
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