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RESUMEN

Introduccién: La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfermedad
pulmonar inflamatoria eosinofilica. Se caracteriza por respuestas inmunes
exageradas o hipersensibilidad a la colonizacion de la via aérea por el género
fangico Aspergillus, predominantemente en pacientes con asma bronquial y
fibrosis quistica.

Objetivo: Caracterizar la aspergilosis broncopulmonar alérgica, en pos de
compartir sus particularidades con la comunidad médica.

Presentaciéon de caso: Trabajador portuario masculino que, previa exposicion
a madera mohosa almacenada, se sensibilizd con Aspergillus fumigatus y el
diagnostico de aspergilosis broncopulmonar alérgica se realizd varios meses
después, entre otras causas, debido a la superposicion clinica, radiografica y
de laboratorio de otras enfermedades pulmonares inflamatorias mas
frecuentes.

Conclusiones: El género Aspergillus esta entre los de mayor frecuencia de
apariciéon en Cuba. Sin embargo, existen muy pocos reportes de aspergilosis
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broncopulmonar alérgica y, por ende, se sospecha poco y se confunde con otras
enfermedades respiratorias cronicas.

Palabras clave: aspergilosis broncopulmonar alérgica; ABPA; colonizacion;
hipersensibilidad.

ABSTRACT

Introduction: Allergic bronchopulmonary aspergillosis is an eosinophilic
inflammatory lung disease, characterized by exaggerated immune responses or
hypersensitivity to colonization of the airway by the fungal genus Aspergillus,
predominantly in patients with bronchial asthma and cystic fibrosis.
Objective: To characterize allergic bronchopulmonary aspergillosis, in order to
share its peculiarities with the medical community.

Case presentation: Male dockworker who, after exposure to stored moldy
wood, became sensitized with Aspergillus fumigatus and the diagnosis of
allergic bronchopulmonary aspergillosis was made several months later, among
other causes, due to clinical, radiographic and laboratory overlap of other more
common inflammatory lung diseases.

Conclusions: The Aspergillus genus is among those with the highest frequency
of appearance in Cuba. However, there are very few reports of allergic
bronchopulmonary aspergillosis and, therefore, it is little suspected and is
confused with other chronic respiratory diseases.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis; ABPA; colonization;
hypersensitivity.

Recibido: 12-06-2020
Aprobado: 19-04-2021

Introduccion

El género Aspergillus, es probablemente el taxon fungico de mayor distribucion
en el mundo.MA. fumigatus representa a la mayoria de las infecciones en
humanos, seguido deA. flavus, A. terreus, A. niger y A. nidulans,® que son las
especies mas importantes para el ambito clinico. La respuesta del hospedero
después del contacto con este microorganismo es el elemento clave que
determinara si el mismo eliminara el microorganismo sin desarrollar
enfermedad, si sera colonizado, infectado o si desarrollara una enfermedad por
hipersensibilidad hacia él.?®

La aspergilosis del tracto respiratorio puede tener varias manifestaciones,
desde trastornos de hipersensibilidad, hasta enfermedades diseminadas
invasivas, las cuales se pueden clasificar en tres categorias: aspergilosis
alérgica, colonizacion saprofita y aspergilosis invasiva. La aspergilosis alérgica
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se puede subdividir en tres formas diferentes: aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA), asma inducida por Aspergillus (AIA) y sinusitis alérgica por
Aspergillus (AAS).®

La ABPA, descubierta por primera vez por el Dr. K.F. Hinson en 1952, se debe a
una reaccion de hipersensibilidad a los antigenos de A. fumigatus después de
la colonizacion en las vias respiratorias. Afecta predominantemente a pacientes
con asma bronquial y fibrosis quistica. Sus caracteristicas son: broncoespasmo,
infiltrados pulmonares, eosinofilia y evidencia inmunologica de alergia a los
antigenos de las especies de Aspergillus.®

Cuba, por sus caracteristicas geograficas, tiene una biodiversidad micologica
muy amplia y el género Aspergillus esta entre los de mayor frecuencia de
aparicion en los estudios de aeromicota urbana.® Sin embargo, existen muy
pocos reportes de enfermedades causadas por esta especie. El presente trabajo
tiene como objetivo presentar un caso clinico diagnosticado con dicha infeccion
y que desarroll6 la ABPA.

Presentacion de caso

Paciente masculino, de 53 anos de edad, con antecedentes de asma bronquial
desde la infancia. Trabajador del puerto de Mariel, provincia de Artemisa, que
hacia aproximadamente 15 meses se habia expuesto directamente por tiempo
prolongado a una carga considerable de madera himeda almacenada en
contenedores del puerto. Comenzd a presentar disnea a los moderados
esfuerzo, opresion toracica, tos con expectoracion verdosa a predominio
matinal, astenia, anorexia, febricula y discreta pérdida de peso corporal. Se
ingres6 en el Servicio de Neumologia bajo protocolo de asma bronquial
persistente moderada.

El examen fisico evidencido una disminucion del murmullo vesicular, sin
estertores y los examenes complementarios positivos: Eritrosedimentacion (36
mm/h), conteo global de leucocitos (12,9 x 109 /l), prueba funcional
respiratoria (anormalidad obstructiva moderada con pocos cambios post-
broncodilatador), tomografia de térax simple (multiples lesiones heterogéneas
cavitadas en ambos campos pulmonares, mayores hacia los 2/3 superiores), que
a pesar de no tener un estudio microbiologico, las evidencias de los estudios
clinicos sugirieron el diagnostico de neumonia inflamatoria de causa
bacteriana.

Siete meses después empeoraron los sintomas respiratorios con escasa
respuesta a la terapéutica, disnea moderada-severa a los minimos esfuerzos,
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fatiga, tos acompanada de expectoracion espesa, de color oscuro y pérdida de
aproximadamente 3 Kg de peso corporal, taquipnea, murmullo vesicular casi
abolido y estertores sibilantes en ambos campos pulmonares. Fue nuevamente
hospitalizado, donde se obtuvieron resultados de laboratorio (Tabla 1) e
imagenologicos (Tabla 2 y Figs. 1y 2), que hicieron sospechar, junto al cuadro
clinico, que el paciente fuera portador de una ABPA.

Tabla 1. Examenes de laboratorio realizados con resultados positivos

| Examen | Resultados | Valores de referencias

| Eritrosedimentacion | 40 mm/h | 3-10 mm/h

| Conteo de eosindfilos | 1,84 x 10%, | 0,06 - 0,5 x 10° ;.
Cultivo micologico del lavado Se aisla A. fumigatus

broncoalveolar (por duplicado)

Tabla 2. Examenes imagenolodgicos realizados con resultados positivos

| Exdmenes | Resultados
Radiografia de torax No alteraciones pleuro-pulmonares. Aumento de la trama bronco-
(AP) alveolar. Sin otras alteraciones. Capsula diafragmatica de

morfologia normal (Fig. 1).

TAC de toérax Multiples bronquiectasias en ambos campos pulmonares, asociado a
tractos fibrosos y pequefos nodulos centro-lobulillares, mas
numerosos en la periferia del LSD. Pequefas adenopatias
mediastinales, menores de 1cm (Figs. 2 y 3).

Broncoscopia Laringe y traquea sin alteraciones. Arbol bronquial derecho e
izquierdo con signos de bronquitis.

|'|. 1B
Fig. 1. Radiografia simple de torax antero-posterior

(o) CETE.
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blanca una bronquiectasia (Bq) tipo cilindricas. La flecha roja indica una (Bq) tipo
rail de tren. B. La flecha verde Bq tipo arbol en brote; la flecha blanca Bq tipo rail
de tren.

Con el proposito de confirmar el diagnostico se indico el estudio alergoldgico:
- IgE sérico total (1176 Ul/ml)

- Recuento global de eosinofilos (segundo examen) (1,75 x 10° /1)

- Prueba cutanea inmediata con A. fumigatus:

Extracto utilizado: 1 gramo de polvo del hongo + 20 ml de solucion salina (1:20),
con cuantificacion de Nitrégeno proteico, 1 UNP (Unidad de Nitrogeno Proteico)
= 10 ng de nitrogeno proteico segin método de Kjeldal = 50 ng de proteinas
totales. 1Tmg de proteinas totales = 20 000 UNP).

Concentracion, para la prueba por puncion: 200 000 UB, con lectura a los 15
minutos. Resultado: habon de 7mm (valores normales <3 mm) acompainado de
eritema.

- Prueba cutanea inmediata con Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides siboney, Blomia tropicalis, cladosporium, penicillium y
alternaria. Resultado positivo con el D. siboney (habon de 6 mm), el resto fue
negativo.

- Examen directo de esputo: Se observaron hifas tabicadas de tamano irregular
y gran cantidad de conidios.

- Cultivo de esputo micologico: Se realizaron tres cultivos micologicos en tres
ocasiones diferentes. En cada caso, el producto bioldgico fue sembrado en agar
Sabouraud simple y adicionado con cloranfenicol. Se sembraron dos tubos de
cada medio y se incub6 un tubo de cada medio a temperatura ambiente (25-28
°C) y un tubo de cada medio a 37°C, durante cuatro semanas. Se observo
crecimiento al 5% dia de colonias blancas que luego se tornaron verde oscuro,
con reverso incoloro. Posteriormente, a este producto patoldgico se le
realizaron examen directo adicionando KOH al 15 % y se observaron conidios en
gran numero, de formas redondeadas y verdes y vesiculas en forma de masas.
Resultado: Se aislo A. fumigatus en los tres cultivos.
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- Prueba Funcional Respiratoria (PFR): Pre-broncodilatador (FEV1-48 % vy
FEV1/FVC-54 %) y Post-broncodilatador (FEV1-62 %y FEV1/FVC-59 %).
Resultado: Defecto ventilatorio obstructivo grave al flujo aéreo que responde
positivamente al broncodilatador. Sin embargo, persiste con obstruccion
moderada.

Se recomendaron 40 mg de prednisolona diariamente durante las dos primeras
semanas. Luego se disminuyo a 20 mg diario durante ocho semanas mas, y se
comenz6 entonces con 200 mg de itraconazol cada 12 horas durante 16
semanas.

Actualmente, el paciente se mantiene en consulta de seguimiento, con remision
de los sintomas clinicos, disminucion progresiva de la concentracion sérica total
de IgE (756 Ul/ml, 325 Ul/ml, 175 Ul/ml y 98 Ul/ml, respectivamente),
resolucion de las alteraciones radiograficas y recuperacion del peso corporal
(IMC = 22,5), todo lo que indica una evolucion favorable.

Esta investigacion se realizd teniendo en cuenta los principios éticos
establecidos sobre los derechos del paciente que se encuentran vigentes en el
pais.

Discusion
Aspergillus esta presente, de manera significativa, en la microbiota que
conforma lo que cominmente se denomina como “polvo.”® Peccini L y otros,?
reportaron que con frecuencia ABPA se subdiagnostica y el diagnostico,
generalmente, se hace de forma tardia, ya que las infecciones bacterianas mas
comunes Yy recurrentes tienen superposicion clinica, radiografica y
caracteristicas de laboratorio, y la diferenciacion es dificil.

ABPA se presenta comUnmente de la tercera a la quinta década de la vida. Por
lo general, se encuentra en asmaticos graves y pacientes con fibrosis quistica.®
Ambas variables se corresponden en este paciente, edad y asma bronquial
grave.

Segun el Anuario Estadistico de Salud,® en Cuba en 2019, la tasa de prevalencia
de asma bronquial fue de 90,7 por cada 1000 habitantes, siendo la de mayor
prevalencia la provincia de La Habana. Estimaciones de incidencia y prevalencia
de ABPA, basado en estos datos, podria ayudar a comprender la magnitud de
este problema de salud.
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Las manifestaciones clinicas referidas por el paciente, coincidieron con lo
reportado por Gao Y. y Soubani A, en un estudio en el cual se recopild los
sintomas referidos por un grupo de pacientes; entre ellos disnea, sibilancias,
mucosidad espesa, tos productiva, fiebre baja, malestar y, en algunos casos,
hemoptisis coinciden con lo referido en nuestro caso.

Existen criterios establecidos para el diagnostico de ABPA. Los primeros datan
de 1977 expuestos por Rosenberg-Patterson.(') Luego, en 2013, la Sociedad
Internacional de Micologia Humana y Animal (ISHAM),® actualiz6é los mismos,
dando una nueva clasificacion como condiciones predisponentes, criterios
obligatorios y otros criterios. Entre los criterios mas importantes se encuentran
el asma bronquial, la reactividad cutanea inmediata a A. fumigatus, la IgE
sérica total elevada, la eosinofilia en sangre periférica, la bronquiectasia
central y el cultivo de esputo positivo para especies de Aspergillus, los cuales
se reflejaron en el caso estudiado.

Aunque se requiere a un conjunto de criterios, no existe una prueba Unica que
establezca el diagnostico mas alla de la demostracion de bronquiectasia central
con bronquios conicos normales, una caracteristica que aun se considera
patognomonica de ABPA.(10)

La prueba cutanea inmediata de Aspergillus, es la investigacion mas utilizada
para diagnosticar ABPA. Se evidencid un resultado positivo en esta prueba
(presencia de IgE contra A. fumigatus), por lo que no fue necesario realizar la
prueba intradérmica.

La polisensibilizacion es predominante en los pacientes asmaticos atopicos, por
lo que se realizo la prueba por puncion usando otros aeroalergenos. No se
encontré una marcada eosinofilia en el caso reportado, ésta pudo estar
disminuida debido al empleo de esteroides durante un largo periodo de tiempo.
Moghtaderi M.(") encontré que ninguno de sus pacientes tenia un recuento de
eosinofilos> 1000 células/pl y expuso que la eosinofilia en sangre periférica esta
presente en pacientes con ABPA que no estan tomando corticosteroides orales
en el momento de la exacerbacion o durante la fase aguda del asma.

Segun Sisodia J. y otros,® la tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) de térax es la investigacion de eleccion para detectar la distribucion de
bronquiectasias y otras anormalidades que son indetectables en una radiografia
de torax. Los pacientes con ABPA sin anomalias en la TCAR de térax se etiquetan
como ABPA serologica (ABPA-S). Los pacientes con bronquiectasia central en la
TCAR se etiquetan como Bbronquiectasia central ABPA (ABPA-CB),® como en el
caso del paciente presentado.
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En relacidon al cultivo de esputo para A. fumigatus, Beltran Rodriguez N. y
otros,'? refirieron que, seglin lo declarado por la Infectious Disease Society of
America, el cultivo micolégico de esputo tiene una baja frecuencia de
recuperacion. Incluso los cultivos de esputo positivos son cuestionables ya que
Aspergillus esta muy extendido en el medio ambiente y puede ser parte de la
microbiota de la cavidad oral y las vias respiratorias superiores. No obstante,
los cultivos de esputo micoldgico realizados, complementan el resultado
positivo del cultivo micologico del lavado broncoalveolar.

Segun Patel G. y Greenberger P,('3) ABPA se clasifica en cinco etapas. La etapa
| (aguda) es diagnosticada cuando el paciente aparece por primera vez con los
criterios esenciales. Por tal motivo se clasifica este paciente en esta etapa o
estadio I.

Los corticosteroides alivian los sintomas, disminuyen la obstruccion del flujo de
aire, disminuyen la IgE sérica y los eosinofilos de la sangre periférica,
proporcionan resolucion de la inflamacion pulmonar y evitan el dano pulmonar
irreversible. En Cuba, la prednisolona es lo mas comUnmente utilizado para el
tratamiento de ABPA. Por tal motivo, se uso siguiendo las pautas propuestas
por Suri Ty otros, " que recomiendan 0,5 mg / kg de prednisolona durante dos
semanas seguido de una disminucion gradual durante seis a ocho semanas. La
creciente evidencia respalda el beneficio de los agentes antifingicos en la
ABPA.

Publicaciones recientes sustentan evidencias sobre el beneficio de los triazoles,
agentes anti fungicos como voriconazol, itraconazol y posaconazol, en el
tratamiento de primera linea de los pacientes con aspergilosis pulmonar.(>)
Teniendo en cuenta la no disponibilidad de estos antifingicos en nuestro pais,
empleamos en el tratamiento el itraconazol, el cual resulté ser una opcion
adecuada que permite el manejo de pacientes con aspergilosis en Cuba.

Finalmente, podemos concluir que, en Cuba el reporte de aspergilosis
broncopulmonar alérgica sigue siendo bajo. Una historia clinica centrada, un
correcto examen fisico, junto con imagenes apropiadas de una tomografia de
torax, son importantes para establecer el diagnostico oportuno e iniciar el
tratamiento tempranamente, lo que ayuda a prevenir el desarrollo de
bronquiectasias o fibrosis pulmonar en pacientes con la ABPA.
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