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AVANCES EN ASMA BRONQUIAL

Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
Complicaciones poco usuales de la afeccion

EDGARDO CARRASCO C.*

ALLERGIC BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS. UNUSUAL COMPLICATIONS

Definition, etiology, clinical stages, treatment and complications of Allergic
Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) are reviewed. Thirty five cases of ABPA
have been followed during an average of 15 years at Instituto Nacional del Torax-
Chile. From this series two female patients, corresponding to ABPA complicated by
Mycobacterium avium-intracellulare (MAI) infection are presented. The patients
that were 71 and 72 years old respectively, presented a MAI pulmonary infection 3
and ten years after being diagnosed them ABPA. Their clinical and radiological
characteristics, as well as their immunological tests (skin test, Elisa IgG + for A.
fumigatus) gave ground for ABPA diagnosis. In both cases MAI pulmonary infection
-confirmed by two positive cultures of MAI- was associated to clinical and radiological
worsening. Patients were succesfully treated with claritromycin and ethambutol
during 12 months; this treatment was associated to streptomycin and minocycline
for the first two months. MAI infection is a rare ABPA's complication. This
association should be suspected if a high resolution CT scan shows nodules associated
to diffuse bronchiectasis located beyond the central bronchiectasis (typical lesion in
non-complicated ABPA). MAI pulmonary infection should be confirmed by MAI
cultures in sputum or in bronchoalveolar lavage fluid.

Key words: Allergic bronchopulmonary aspergillosis; Mycobacterium avium-
intracellulare; pulmonary infection.

RESUMEN

Se revisa definicién, etiologia, etapas clinicas, tratamiento y complicaciones
de la Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA). En el Instituto Nacional del
Torax se han seguido 35 casos de ABPA durante un promedio de 15 afios. De esta
serie se presentan dos pacientes de sexo femenino que corresponden a ABPA com-
plicada por infeccién por Mycobacterium avium-intracellulare (MAI). Las pacien-
tes que tenian 71 y 72 afios de edad respectivamente, presentaron una infeccion
pulmonar por MAIL 3 y diez afios después de habérseles diagnosticado ABPA. El
diagnostico de ABPA se baso en sus caracteristicas clinicas, radioldgicas y en sus
pruebas inmunoldgicas (prueba cutdnea y Elisa IgG + para A. fumigatus). En
ambos casos la infeccion pulmonar por MAI -confirmada por dos cultivos positi-
vos- estuvo asociada a agravacion clinica y radioldgica. Las pacientes fieron
tratadas exitosamente con claritromicina y etambutol durante 12 meses; este trata-
miento estuvo asociado a estreptomicina y minociclina durante los primeros dos
meses. La infeccion por MAI es una complicacion poco frecuente de la ABPA. Esta
asociacién se debe sospechar si una TAC de alta resolucion muestra nddulos asocia-
dos a bronquiectasias difusas ubicadas mas alla de las bronquiectasias centrales
(lesiones tipicas de la ABPA no complicada). La infeccion pulmonar por MAI debe
ser confirmada a través de cultivos de MAI en expectoracion o en el liquido de
lavado broncoalveolar.

*  Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Chile e Instituto Nacional del Térax.
Conferencia pronunciada en el Curso Internacional de Asma Bronquial, Instituto Nacional del Térax. Santiago,
julio 2003.
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La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica
(ABPA) es una afeccion infrecuente, que debe
sospecharse ante la presencia de infiltrados
pulmonares con eosinofilia en los l6bulos supe-
riores y medio del pulmoén, en un paciente por-
tador de asma crénico o fibrosis quistica. Este
criterio amplio, difundido por Mc Carthy y
Pepys!, debe confirmarse de acuerdo con lo
postulado por Rosemberg? y Greenberger?, si se
cumplen los 8 criterios postulados por estos
autores: 1) presencia de asma; 2) infiltrados
pulmonares; 3) reacciones cutdneas inmediatas
positivas para el Aspergillus fumitagus u otras
especies de este hongo (flavus, niger, terreus,
nidulans, etc); 4) IgE total elevada en el suero;
5) deteccion de anticuerpos séricos precipitantes;
6) eosinofilia sanguinea periférica; 7) niveles ele-
vados de anticuerpos IgE e IgG para Aspergillus
fumigatus y 8) bronquiectasias proximales. Ulti-
mamente se ha excluido la confirmacién de
bronquiectasias, dado el caracter evolutivo omi-
noso de su presencia, planteandose como sufi-
ciente al diagnostico de ABPA sero-positiva’.

La patogenia inmunolégica de la ABPA no
est4 aun del todo aclarada, pero las investigacio-
nes disponibles*”, sugieren la participacion de
una hipersensibilidad de tipo I (mediada por la
IgE) con sus fases inmediata y tardia, una hi-
persensibilidad de tipo III, responsable de los
anticuerpos precipitantes frente al 4. fumigatus,
y una hipersensibilidad celular o de tipo IV, res-
ponsable de las lesiones granulomatosas y la
infiltracion linfocitica detectadas en el pulmon
de estos pacientes.

La hipersensibilidad de tipo I se relaciona con
una IgE total e IgE especificas elevadas en el
suero, y los tests cutineos inmediatos positivos
presentes en el 100% de los pacientes. La hiper-
sensibilidad de tipo III se manifiesta por la de-
teccion de IgG antiaspergilar en las reacciones
de doble difusién en agar (DDA) (65% de
positividad), y sobre todo en el test de ELISA
(95% de positividad). La hipersensibilidad retar-
dada o celular se detecta por la transformacion
blastica y proliferacion de linfocitos al exponer-
los al antigeno aspergilar.

ETIOLOGIA

El agente causal principal de ABPA es el
Aspergillus fumigatus (AF). Otras especies de
Aspergillus, como el niger, terreus, flavus, nidulans,
orizae y ochraceus pueden también producir la
enfermedad.

La forma de reproduccion del Aspergillus son

sus esporas, que con un tamafio de 2 a 3,5 um
entran facilmente a las vias aéreas. Al germinar
estas esporas, e introducidas en un individuo
susceptible (asma atopico, fibrosis quistica) for-
ma hifas que colonizan los bronquios. Las hifas
tienen 3 a 7 um de didmetro, y se caracterizan
por sus ramificaciones en dngulo de 45°.

Las especies de Aspergillus son termoestables,
y son capaces de crecer a temperatura entre 15
y 53° C. Las esporas de AF estdn presentes
todo el afio, pero predominan en otofio e invier-
no, recuperandose de las més variadas fuentes,
como greda, paja, estiércol, chips de madera,
vegetales en descomposicién, abono de tierra,
alcantarillas, deposiciones de aves, heno enmo-
hecido y aire atmosférico.

No hay acuerdo entre los expertos si el tama-
fio del indculo, es decir, el niimero de esporas
inhaladas, es un factor importante en la produc-
ciéon de ABPA. El asma (atopia) y la fibrosis
quistica predisponen a la ABPA, y asi ésta ocu-
rre en el 2-3% de los asmaticos y en el 7-10%
de los pacientes con fibrosis quistica.

En una publicacién reciente, Slavin y colabo-
radores® demuestran que hay caracteristicas del
huésped que predisponen al desarrollo de la
ABPA. Estas consistirian en el predominio de
un antigeno HLA - de tipo DR2, con una
predominancia de los alelos 1501 y 1503 en el
estudio genético, en los pacientes con ABPA.
Por otro lado, la presencia de un alelo HLA-
DQ2 conferiria proteccién contra la aparicion
de ABPA, y seria la caracteristica de individuos
normales (sin ABPA).

ETAPAS CLINICAS DE LA ABPA
Y SU TRATAMIENTO

Se han definido 5 etapas o formas clinicas de
la enfermedad: I) Aguda; IT) Remisién; I1I) Exa-
cerbacién o recurrencia; IV) Asma corticoide-
dependiente y V) Fibrosis pulmonar terminal®.
La forma aguda se caracteriza por tener todos
los criterios clésicos presentes, con un infiltra-
do pulmonar consolidante secundario a la pre-
sencia de tapones de secrecidn espesa, que
ocluyen numerosos bronquios, pudiendo llegar
a producir atelectasias lobares, y a veces de
todo un pulmoén. La etapa III corresponde a una
recurrencia de la enfermedad, después que ésta
estaba controlada, y por constituir una agudiza-
cion de la afeccidn, tiene el mismo tratamiento
y medidas de control que la etapa I o aguda. El
tratamiento de las etapas I y III se hace con
prednisona oral, pues esta terapéutica controlara
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el proceso inmunolégico desencadenado en el
pulmén por el Aspergillus fumigatus, mejorard
la funcidn respiratoria, y reducira los infiltrados
pulmonares y la produccién excesiva de expec-
toracién. Inicialmente se usa 0,5 mg por kg de
prednisona, administrada en una sola dosis ma-
tinal por 2 semanas, al cabo de las cuales, si los
infiltrados radiol6gicos han desaparecido o mer-
mado apreciablemente, y la tos, expectoracion y
disnea se han reducido, se indica la misma dosis
de prednisona cada 48 horas y por el término de
2 ' meses. Para monitorizar la efectividad del
tratamiento, se mide la concentracién sérica de
IgE total al inicio de la terapia, y cada 4 sema-
nas por los tres meses iniciales, y luego cada 8
semanas por los 6 meses siguientes. El propdsi-
to de este registro es producir primero una de-
clinacién progresiva de la IgE total, y establecer
luego un rango de linea base, de modo de tener
un marcador que permita detectar ulteriores
exacerbaciones.

Ademas del corticoide oral, se puede seguir
usando B, agonistas adrenérgicos en aerosol y
corticoides inhalados (nasal para rinitis y/o sinu-
sitis aspergilar) y bronquial para la ABPA, te-
niendo en cuenta que el uso aislado de este
ultimo es ineficaz para tratar los infiltrados
pulmonares. La etapa II o de remision se carac-
teriza por el no empleo de prednisona oral, des-
pués de un tratamiento exitoso por tres meses
en las etapas I y III. Ademds no deben haber
infiltrados pulmonares por 6 meses, e incluso
este periodo sin complicacién pulmonar puede
ser permanente. Requiere el uso de [, agonistas
adrenérgicos y corticoesteroides inhalatorios para
tratar el asma adyacente. Debe monitorizarse la
IgE total cada 3 meses, pues un aumento de un
100% sobre la linea base es indicativo de una
recurrencia aguda, y requerird de una radiogra-
fia de térax, que de precisar infiltrados pulmo-
nares movera al paciente a la etapa III con su
correspondiente tratamiento. La etapa IV o de
Asma corticoide-dependiente se caracteriza por
el hecho que el paciente debe recibir permanen-
temente corticoesteroides orales para mantener-
se bajo control. Se diagnostica por la gravedad
de la obstruccién de las vias aéreas, el antece-
dente anterior o presente de infiltrados pulmo-
nares y eosinofilia sanguinea alta, en un pacien-
te con tests cutdneos (+) para A. Fumigatus,
IgE total elevada y test de ELISA (+) para
anticuerpos IgE e IgG contra el A. Fumigatus.
De estos elementos diagnosticos en nuestra ex-
periencia'®, el mas util (95% de positividad) es
la determinacién de Elisa IgG, IgE para A. Fumi-
gatus (+ sobre 0,250 Unidades de absorbancia),
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ya que su cuantia no se ve influenciada por el
empleo permanente de los corticoides orales,
los que si influencian la IgE total y la cantidad
de eosindfilos en la sangre. El tratamiento se
basara en altas dosis de esteroides inhalados y
B, agonistas adrenérgicos, asociados a predni-
sona, generalmente en dias alternos, y a dosis
mas altas: 20 a 40 mg.

En casos dudosos porque la serologia en san-
gre periférica es inconclusiva, puede requerirse
la medicion de la IgE, IgG e IgA contra el 4.
Fumigatus a nivel local alveolar, mediante lava-
do broncoalveolar (LBA) por broncofibroscopia.
Usando este método hemos observado una pro-
porcién mas elevada de IgE y sobre todo de
IgA- anti 4. fumigatus en el LBA que en el nivel
de sangre periférica'l.

Como la prednisona no es fungicida, se ha
recomendado el empleo de Itraconazol'? por via
oral, y a pesar que hay poca experiencia publi-
cada, que apoye su uso rutinario para controlar
la enfermedad, se ha visto que reduce la canti-
dad de corticoide oral. Se usan 200 mg cada 12
horas x 16 semanas y 200 mg cada 24 h por
otras 16 semanas, aquilatando su efecto sobre
la obstruccidon respiratoria y reduccién de
corticoides.

La etapa V, caracterizada por cambios fibré-
ticos irreversibles, deberia evitarse mediante el
diagnéstico y tratamiento precoz de la enferme-
dad. Son pacientes con bronquiectasias severas,
dedos hipocréticos e hipoxemia arterial, que re-
queriran de tratamiento suplementario con oxi-
geno, y considerar un trasplante pulmonar. La
presencia de infiltrados pulmonares se atribuye
a infeccion bacteriana de las bronquiectasias mas
que a una exacerbacion micoética de la enferme-
dad, como ha sido sefialado por Lee y cols'® en
el seguimiento de 17 pacientes en esta etapa de
la enfermedad. Un factor prondstico oneroso es
la constataciéon de un VEF, menor de 0,8 litros
después de una terapia intensiva de 6 meses,
pues en estos caso es mas frecuente una falla
respiratoria y muerte.

COMPLICACIONES DE LA ASPERGILOSIS
BRONCOPULMONAR ALERGICA

El Aspergillus puede generar otros cuadros
morbidos ya sea individualmente o en combina-
cién con la ABPA, como ha sido detectado en
estudios histopatolégicos por Bosken y colabo-
radores'.

En una reciente revision Greemberger's, men-
ciona los siguientes cuadros que deben tenerse
en consideracién:
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1. Neumonia necrotizante crénica, un cuadro
de lesiones fibroticas cavitarias de los 16bulos
superiores del pulmoén.

2. Neumonitis por hipersensibilidad o alveolitis
alérgica extrinseca.

3. Neumonia eosinofilica con alveolitis, granu-
lomas y bronquiolitis broncocéntrica.

4. Neumonitis intersticial linfocitica o desca-
mativa.

5. Bronquiolitis obliterante.

6. Infiltrados pulmonares neumonicos en la Eta-
pa V o fibrocavitaria de la ABPA, producidos
por la infeccién con pseudomona aeruginosa
o estafilococo aureus.

7. Complicacién infiltrativa y cavitaria por in-
feccion con micobacteria no tuberculosa en
la forma fibrética o V de la afeccion.

Revisando la literatura, hemos encontrado que
el micobacterio avium intracelular (MAI) ha sido
descrito como complicacién de cuadros produ-
cidos por el Aspergillus fumigatus. Hafez y cols'®
han descrito la asociacion del Aspergillus a pro-
cesos producidos por micobacterias atipicas; y
posteriormente Greenberg'” ha sefialado que las
micobacterias no TBC pueden ser la causa de
nuevos infiltrados pulmonares en la forma
fibrética o V de la ABPA.

La micobacteriosis por el MAI se encuentra
con relativa frecuencia en los pacientes inmuno-
comprometidos, especialmente aquellos con
SIDA, pero es menos frecuente en los enfermos
que no adolecen de un compromiso inmunitario.
En enfermos con inmunidad normal, se ha ob-
servado compromiso pulmonar por MAI en pa-
cientes con enfermedades pulmonares preexis-
tentes, especialmente bronquiectasias de distinta
etiologia, como TBC inactiva y fibrosis quistica.

El MAI puede incluso comprometer las vias
aéreas de personas que no tienen enfermedades
pulmonares preexistentes ni inmunosupresion,
como es el caso de mujeres caucasicas, de mas de
65 afios de edad, que representarian a lo menos
el 25% de todos los casos de MAI (Huan y cols'®).

Las lesiones pulmonares del MAI pueden adop-
tar 3 formas: 1) un proceso pulmonar excavado
de los 16bulos superiores y segmentos apicales
de los l6bulos inferiores; 2) un compromiso
infiltrativo del 16bulo medio y/o la lingula (“sin-
drome de Lady Windermere”) y 3) una forma
no clasica, pero cada vez mas frecuente, de
compromiso nédulo-bronquiectasico de ambos
pulmones, que les da un aspecto fibro-nodular
diseminado'®, que es la forma predominante del
MAI, que compromete a mujeres de edad avan-
zada sin compromiso pulmonar previo.

EXPERIENCIA DEL INSTITUTO
NACIONAL DEL TORAX EN LA
ASOCIACION DE MAI A ABPA

En nuestra experiencia con 35 casos de ABPA
seguidos por un promedio de 15 afios, hemos
detectado 2 casos correspondientes a la etapa V
o fibrética, que en su evolucién hicieron un
compromiso con MAI Se traté de 2 pacientes
caucasicas, de sexo femenino, mayores de 70
afios de edad, que presentaron una infeccion
pulmonar por MAI, después de 3 y 10 afios de
habérseles diagnosticado una ABPA, tanto por
sus caracteristicas clinicas (EBO, neumonitis a
repeticion, bronquiectasias, eosinofilia sanguinea),
como por los hallazgos inmunoldgicos (tests cu-
taneos (+) para Aspergillus fumigagus, Elisa IgG
(+) para Aspergillus fumigatus y ascenso de la
IgE total en las reactivaciones pulmonares). En
ambos casos el MAI se asocié a un agrava-
miento de su radiologia tordcica y cuadro clini-
co pulmonar, compromiso del estado general,
fiebre y hemoptisis. El diagndstico de la compli-
cacion pulmonar por MAI se confirmé con 2
cultivos (+) para MAI, que se repitieron al me-
nos en dos ocasiones, concordando con los cri-
terios diagndsticos de la American Thoracic
Society (ATS) para micobacteriosis por bacilos
no TBC%.

En las Tablas 1, 2 y 3 se presentan las carac-
teristicas clinicas, inmunologicas y bacteriold-
gicas de dos pacientes portadores de ABPA com-
plicada con una infeccion pulmonar por MAI.

Los dos casos mostraron en la TAC de térax
un compromiso nédulo-bronquiectasico del pul-
mén, sobre impuesto a las bronquiectasias cen-
trales tipicas de la ABPA, agravando dramatica-
mente el cuadro clinico de la afeccién que esta-
ba en etapa fibrética (Figuras 1, 2, 3 y 4 de los
dos casos clinicos).

Ambas pacientes fueron tratadas exitosamente
con Claritromicina (500 mg cada 12 horas) y
Etambutol (20 mg/kg de peso) por 12 meses,
con un agregado inicial de 2 meses con
Estreptomicina y Minociclina (200 mg/dia).

CONCLUSIONES

La infeccion por MAI de la ABPA es una
complicacién poco frecuente de esta ultima. La
asociacion debe sospecharse cuando en la TAC
de torax de alta resolucion, se comprueban le-
siones nodulares asociadas a bronquiectasias di-
fusas, que van mas alld de las bronquiectasias
centrales tipicas de la ABPA no complicada. El

33



Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Complicaciones poco usuales de la afeccion - E. Carrasco C.

Tabla 1. CSV, mujer, 71 aiios: Caracteristicas clinicas y de laboratorio

1986 1990 1997
Neumonitis agudas Idem Idem
Limitacién ventilatoria Mas acentuada Severa
obstructiva moderada VEF, 0,96L, CVF 1,66L
Radiografia Térax: Normal Noédulos y bronquiectasias Idem
TAC de térax: No efectuada Bronquiectasias de Nodulos multiples y bronquiectasias

Iébulos inferiores
Elisa IgG 4. Fumigatus 6] &)

Tests cutaneos ) No efectuado

Tabla 2. CSV, mujer, 71 aiios: Resultados bacteriolégicos y del tratamiento

Julio 2000 Diciembre 2000 Mayo 2002
2KochDy C (+) 3Dy C(+) DyC++
Cultivo M. Fortuitum MAI
ETB, PZA, RPM, INH Amikacina (1 mes) SM, Minociclina 2 meses
Ciprofloxacino + Doxiciclina ETB + Claritromicina
12 meses 12 meses (6/2003)
Evolucién B. Koch Dy C (+) 3 meses Dy C(-)3 meses
Dy C (+) 5 meses Dy C (+) 9 meses Dy C(-)S meses

Dy C(-) 12 meses

D: directo; C: cultivo de Koch; ETB: etambutol; PZA: pirazinamida; RPM: rifampicina; INH: isoniazida;
SM: estreptomicina; MAI: Micobacterio avium intracelular.

Tabla 3. EAM, mujer, 72 aiios: Caracteristicas clinicas radiolégicas, bacteriolégicas e inmunoldgicas.
Evolucién de la bacteriologia (Koch D y C) con el tratamiento

1989, 90, 91 1996 1999 2000
Neumonitis lingula y L. basales Neumonitis Lesiones nodulares Lesiones nodulares
TAC de térax Bronquiectasias de n/h Bronquiectasias y

LSD, LMy lingula nodulos multiples
KochDy C (-) DyC() DyC++ Dy C + MAI
Elisa IgG A. Fumigatus (-) n/h +) )
Test cutaneos (-) n/h ) )
Terapia anti-TBC (-) ) ETB, HIN, PZ - RPM  SM, Minociclina

ETB, Claritromicina

Evolucién B. Koch ©) 2 meses D (-) 2,6,12y26meses Dy C (-)
SmesesDyC(+)

Cultivo micobacterias n/h MALI (+) MAI (-)

n/h: No hecho. LSD: I6bulo superior derecho; M: medio; resto de abreviaturas como en Tabla 2.
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11-7-2000

Figura 1. Radiografia de térax P. anterior de la paciente
CSV. Notese la presencia de extenso compromiso nodular
en ambos hemitorax, y lesiones areolares en ambos 16bu-
los superiores.

Figura 3. Radiografia de torax P. anterior de la paciente
EAM. Se observa nédulos y dilataciones bronquiales en
niveles periféricos pulmonares.

diagnoéstico se confirma al comprobar la pre-
sencia de MAI en el cultivo de expectoracién y
lavado broncoalveolar como lo han demostrado
Tanaka y colaboradores?'.

La evolucién de nuestros pacientes es con-
cordante con la hipétesis que el compromiso
granulomatoso del MAI puede dar origen a
bronquiectasias periféricas, y no ser una mera
colonizacidén de cavidades preexistentes, como
lo han sugerido Griffith y Mc Kinnees®.

Figura 2. Tomografia axial computada de la paciente
CSV. Se observa lesiones nodulares en ambos hemitorax
a nivel periférico, y dilataciones bronquiales en 16bulo
inferior izquierdo.

29-2-2000

-

Figura 4. Tomografia axial computada pulmonar de la
paciente EAM. Obsérvense dilataciones bronquiales en
ambos hemitorax y nédulos pulmonares dispersos.
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