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Resumen

OBJETIVO
Describir el cuadro clinico, evolucion y respuesta al tratamiento de once pacientes diagnosticados de Aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA).

DISENO
Estudio descriptivo de datos clinicos recogidos de forma retrospectiva.

MATERIAL Y METODOS
Desde 1998 hasta 2005 fueron diagnosticados de ABPA once pacientes que reunian, al menos, cinco de los crite-
rios descritos por Rosemberg.

RESULTADOS

Los once pacientes incluidos (cinco mujeres y seis hombres) tenian una edad media de 68 + 9.1. Todos ellos acu-
dieron a la consulta por sintomatologia asmatica. Se hallaron bronquiectasias mediante un TAC de alta resolucion
en 9 de los pacientes. Se encontr6 eosinofilia periférica en 6 casos. Todos los pacientes tenian una IgE total eleva-
da y una reaccion cutanea positiva al Aspergillus (bien inmediata o bien tardia). En 8 de los casos, se aprecio un
valor elevado de Ig E contra el Aspergillus y en otros 7, la determinacion de precipitinas fue positiva.

Todos los pacientes fueron tratados con corticoides inhalados; sélo en dos casos fue necesario el tratamiento habi-
tual con corticoides sistémicos y en uno de ellos se indicd, ademas, antibioterapia antifungica.

Durante el seguimiento, seis de los pacientes sufrieron alguna agudizacion y cuatro de ellos tuvieron que ser ingre-
sados por este motivo.

CONCLUSIONES
Los corticoides inhalados son una terapia efectiva en el tratamiento de ABPA. El tratamiento con corticoides orales
0 con azoles es necesario solo excepcionalmente.
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Introduccion

El Aspergillus es un hongo ubicuo que se encuentra en
la tierra, en el abono, en la vegetacién y en el heno, y
crece a temperaturas superiores a cuarenta y cinco gra-
dos centigrados. Puede causar seis formas clinicas dis-
tintas de enfermedad respiratoria (aspergilosis invasiva,
aspergiloma, rinitis alérgica y asma mediados por IgE,
neumonitis por hipersensibilidad, neumonia cronica
necrotizante, y aspergilosis broncopulmonar alérigica).
La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es la
forma mas frecuente de micosis broncopulmonar alérgi-
ca y se cree que puede estar presente en el 2-15% de
todos los pacientes con asma crénica2. Es una enferme-
dad caracterizada por la obstruccion reversible de las
vias respiratorias —asma, en definitiva-, infiltrados transi-
torios, bronquiectasias, eosinofilia y fiebre, y que esta
causada por una respuesta de hipersensibilidad contra
los numerosos antigenos de Aspergillus Fumigatus,
cuando este hongo coloniza el arbol bronquial3. Es posi-
ble que la inmunopatogenia sea el resultado de la suma
de varios mecanismos de hipersensibilidad: la tipo |
(sugerida por la elevacion de la IgE), la tipo Il (indicada
por la presencia de precipitinas) y la tipolV (apuntada por
el desarrollo de una respuesta cutanea tardia).

La prevalencia de la ABPA es incierta debido a que los
pocos Yy recientes estudios que se han centrado en esta
patologia han adoptado criterios diagnésticos muy varia-
bles#. Los mas ampliamente utilizados son los de
Rosemberg®, que los divide en: primarios (obstruccion
bronquial episddica; eosinofilia en sangre periférica; test
cutaneo inmediato positivo frente a Aspergillus Fumiga-
tus.; precipitinas frente al hongo positivas; aumento de
IgE sérica total; antecedentes de infiltrados pulmonares,
que suelen ser bilaterales y localizados en Iébulos supe-
riores; bronquiectasias proximales centrales) y secunda-
rios (cultivo de Aspergillus Fumigatus en el esputo; ante-
cedentes de expectoracion de tapones mucosos; res-
puesta cutanea tardia frente a antigeno del hongo). Con
cinco criterios primarios o cuatro primarios y dos secun-
darios se establece el diagnéstico. Estos criterios fueron
modificados por Greenberger y Patterson en 19866,
quienes propusieron la distincién de dos formas de la
enfermedad: con y sin bronquiectasias. Los criterios
diagnosticos de la ABPA-S (seropositiva), que es la
denominacion que agrupa a los pacientes sin bronquiec-
tasias, incluyen: asma, test cutaneo inmediato positivo,
concentracion sérica total de IgE elevada, infiltrados pul-
monares y elevacion de los titulos séricos de IgE e IgG
especificas. El otro grupo lo componen los pacientes que
presentan bronquiectasias centrales ABPA-CB (bron-
quiectasias centrales). Sus criterios diagnosticos son
cinco: asma, bronquiectasias centrales o proximales,
concentracion sérica total de IgE elevada, test cutaneo
inmediato positivo frente a Aspergillus spp. y elevacion
en el suero de IgE y/o IgG especificas. En definitiva,

cualquiera que sea el sistema empleado, se trata de
demostrar de alguna forma, la presencia del hongo en el
paciente y que éste, a través de un determinado meca-
nismo (precipitinas, reaccion cutanea, eosinofilia, eleva-
cion de la IgE) produce una enfermedad bronquial
(asma, bronquiectasias, infiltrados).

El pilar de tratamiento de ABPA han sido los corticoste-
roides orales, que fueron clasicamente considerados
como terapia de eleccion al modular la inflamacion y la
respuesta inmunoldgica a los antigenos del hongo?. Por
otro lado, se ha ensayado el tratamiento con antimicoti-
cos, que actuarian teéricamente inhibiendo la sintesis de
ergosterol en la membrana celular fungica, evitando asi
el crecimiento del hongo y disminuyendo la carga antigé-
nica a la que el paciente se ve expuesto8.9. También han
sido empleados los corticoides inhalados para disminuir
la dosis y los efectos secundarios de los corticosteroides
orales'0, pero no se han publicado estudios clinicos con-
trolados que hayan demostrado su eficacia. De hecho,
algunos autores consideran que los corticoides inhala-
dos no previenen la progresion de la ABPA11,

El objetivo del estudio es trasmitir nuestra experiencia en
el tratamiento de la ABPA, conocer si estos pacientes
pueden ser tratados y controlados como asmaticos ordi-
narios o bien si precisan con mayor frecuencia el uso de
corticoides orales o el empleo de antifungicos de la fami-
lia de los azoles.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de ABPA en el hospital Xeral-
Calde de Lugo desde 1998 hasta 2005. Todos ellos fue-
ron seguidos en la consulta externa de Neumologia, y la
enfermedad se sospechd en asmaticos con un control
dificil de su proceso bronquial. En todos los casos se
llevé a cabo una espirometria convencional utilizando un
espirometro de 10 L, de circuito cerrado. La maniobra se
realiz6 de acuerdo con las normativas de la SEPAR2 y
se considerd que la prueba broncodilatadora era positiva
cuando la FVC o el FEV1 aumentaron un minimo del
12% o de 200 ml diez minutos después de la inhalacion
de 0.2 mg de salbutamol. Ademas, se solicité un hemo-
grama con recuento de eosindfilos, una determinacién
de los niveles séricos de IgE y de las precipitinas e IgE
dirigidas contra Aspergillus spp. También se practicé un
test cutaneo midiendo la respuesta inmediata y tardia
frente al hongo y se realiz6é una tomografia axial compu-
terizada con algoritmo de alta resolucién en todos los
casos de sospecha de ABPA con la intencién de determi-
nar la presencia de bronquiectasias. Se incluyeron en el
estudio todos los pacientes que reunian los 5 criterios
diagnosticos mayores de ABPA propuestos por Rosen-
bergS o bien, 4 criterios mayores y 2 menores.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Variables Resultados
Edad 78 +/- 16
Sexo (V/H) 6/5
FEV1 (%tedrico) 60 +/- 27
FVC (%tedrico) 63 +/- 21
FEV1/FVC 88 +/- 24
Clase funcional

- clase 1 0

- clase 2 9

- clase 3 2

- clase 4 0
Duracién de los sintomas hasta el 28 +/- 16

diagnéstico (afios)

V= Varén; H= Hembra

Se excluyeron aquellos enfermos diagnosticados de
enfermedades sistémicas o locales que pudieran predis-
poner al desarrollo de bronquiectasias, pacientes con
sarcoidosis y con deficiencia de alfa-1 antitripsina .

Mediante un cuestionario preconcebido, se obtuvieron
los siguientes datos a partir de las historias de los
pacientes: edad, sexo, afio de inicio del asma, tiempo
transcurrido hasta el diagnoéstico definitivo de ABPA, tipo,
frecuencia y via de la medicacion usada, grado de con-
trol del asma de acuerdo con la GEMA'3, nimero y gra-
vedad de las exacerbaciones (definidas éstas por un
empeoramiento de los sintomas que hiciese necesario el
ingreso o un ciclo de tratamiento con esteroides sistémi-
cos) y también la evolucién a lo largo del tiempo de los
parametros obtenidos por espirometria .

El andlisis descriptivo fue realizado usando el software
estadistico SPSS versién 10.0. La comparacion de
medias se realizo6 utilizando la t de Student.

Resultados

Se incluyeron 11 pacientes con ABPA en el estudio, seis
varones y cinco mujeres, con una edad media era de 68
+ 9.1 afos. La duracién de la enfermedad desde la apa-
ricion de los primeros sintomas hasta el diagndstico defi-
nitivo de ABPA fue de 28.5 £16 afios (rango: 2-55). En la
tabla 1 se recogen las caracteristicas de los pacientes en
el momento de diagnostico.

Todos los pacientes incluidos presentaban asma y 10
tenian una IgE total elevada. Se pudo comprobar la pre-
sencia de bronquiectasias mediante TAC en 9 casos
(Figura 1). Seis pacientes tenian infiltrados pulmonares.
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El test cutaneo resulté positivo de forma inmediata en 8
enfermos y de forma tardia en 9. La positividad, bien de
las precpitinas, bien de la IgE especificas frente a anti-
genos del hongo, se demostré en todos los casos. La
tabla 2 recoge los criterios diagndsticos hallados en cada
paciente.

EL FEV1 inicial medio fue el 60.88 + 32.61% respecto al
tedrico. Su valor, en la ultima visita fue del 69.13 +
31.84% (p=0.01). De ello se deduce que los pacientes no
perdieron funcién pulmonar a lo largo de los meses de
seguimiento. El test broncodilatador fue positivo en el
63% de los casos. La evolucion de la funcion pulmonar
se esquematiza en la figura 2.

Todos los pacientes del estudio fueron tratados con cor-
ticoides inhalados, con dosis que variaron desde 160
ug/dia de budesonida hasta 1000 pg/dia de fluticasona.
A ocho de ellos se les administr6 un 32 agonista de
accion larga. Ademas, fueron pautados otros farmacos
(montelukast, teofilina) en un pequefio numero de casos.
Dos pacientes precisaron un tratamiento regular con
esteroides orales para lograr el control de la enfermedad.
Uno de ellos ademas, recibié ltraconazol con el objetivo
de reducir la dosis de corticoide y disminuir la sintomato-
logia. Ambas expectativas se cumplieron. Cuatro pacien-
tes recibieron corticoides orales en alguin momento de la
evolucion de su proceso debido a una agudizacion.
Cinco enfermos no presentaron ninguna agudizacion
durante el seguimiento y otros cuatro precisaron ingresar
en alguna ocasion al menos.

Discusion

La ABPA es una forma de asma que se desarrolla por
hipersensibilidad a los antigenos de Aspergillus spp. Su

Figura 1. TAC: Imagen de bronquiectasias.
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Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad.

Inf. pul Fases de Patterson Asma Eo Bronq IgE-T Tc-inm  Tc- tard C.Asp IgE-A Precipt
Paciente 1 + | + + + + + + - + -
Paciente 2 - | + - + + + + + s +
Paciente 3 i Il + + + + o + = + -
Paciente 4 + [\ + + - + - + + _ +
Paciente 5 + I + + + + + - + & +
Paciente 6 = | + + - + + - - - +
Paciente 7 - Il + + + + + + o + -
Paciente 8 - 1l + + + + + + . - +
Paciente 9 T | + - + + + + - 4 +
Paciente 10 = | + - + + + g + + _
Paciente 11 - | + = + + - + - + +

Inf pul= Infiltrados pulmonares; Eos= Eosinofilia (>500 ); Brong= Bronquiectasias; Test cut inm= Test cutaneo inmediato;
Test cut inm= Test cutaneo inmediato; Test cut tard= Test cutaneo tardio; Cultiv Asp= Cultivo de Aspergilosis; IgE Asp= IgE Aspergillus;

Precipit= Precipitinas para Aspergillus.

incidencia no es bien conocida ya que su diagnéstico
plantea problemas: no existe ninguna manifestacion
patognomonica, ni radioldgica ni histolégica (aunque se
haya encontrado una granulomatosis broncocéntrica en
algunos pacientes con ABPA). Por ello el diagnédstico se
establece en base a unos criterios que varian cuantitati-
vamente segun los autores y sociedades cientificas que
los propongan. En este estudio hemos decidido adoptar
los publicados por Rosemberg®. Dado que la mayoria de
los pacientes cumplian mas de 6 de estos criterios, el
diagndstico de ABPA parece estar garantizado.

El tratamiento de la ABPA tiene dos posibles objetivos.
Uno es modular la inflamacién y la hiperreactividad inmu-
nolégica, motivo por el cual los corticosteroides orales son
el tratamiento clasico de la enfermedad. Se ha postulado
que los esteroides sistémicos pueden controlar los sinto-
mas y evitar la progresion de la ABPA hasta un estadio de
fibrosis pulmonar y bronquiectasias difusas. En un estudio
retrospectivo que recogia los datos de 5 afios de segui-
miento, Safirstein y cols'4 postularon que la dosis idénea
de prednisona para mantener al paciente en remision era
de 7.5mg diarios. El otro objetivo se centra en disminuir la
carga antigénica que procede de la colonizacién bronquial
por Aspergillus. Para ello se han ensayado distintos trata-
mientos antimicéticos. Asi, una reciente revision de la
Cochrane?® concluyo que los azoles modifican la activa-
cién inmunoldgica propia de la ABPA (disminuyen la IgE
total de forma significativa) y mejoran la situacion clinica
de los pacientes (reducen el nimero de agudizaciones), al
menos durante 16 semanass.

Los corticoides inhalados han sido empleados con la
intencion de disminuir la dosis de esteroides orales, pero

también en monoterapia para controlar la enfermedad
por si mismos'!. Nosotros hemos usado diferentes corti-
coides inhalados (budesonida y fluticasona) con buenos
resultados, ya que en la mayoria de los casos no ha sido
preciso recurrir a la corticoterapia sistémica. La dosis
empleada fue muy variable y se ajusté segun el control
clinico de la enfermedad asmatica. Podria objetarse que
este tratamiento mejora los sintomas pero no previene el
desarrollo de lesiones irreversibles. Sin embargo los
datos obtenidos en esta serie demuestran que, a pesar
de que muchos pacientes ya tenian lesiones irreversi-
bles (bronquiectasias) en el momento del diagnéstico, la
tendencia a lo largo del seguimiento es hacia una esta-

Figura 2. Comparacién de las pruebas funcionales al
diagnostico y tras inicio de tratamiento.
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Inicio: al diagndstico de la enfermedad.
Fin: tras inicio del tratamiento.
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Tabla 3.

Val. Abs. Eo Val. Abs. IgEt

pre-tratamiento pre-tratamiento
Paciente1 500 490
Paciente2 470 244
Paciente3 160
Paciente4 1600 28
Paciente5 1000 244
Paciente6 800 540
Paciente7 720 4627
Paciente8 4900 2000
Paciente9 350 549
Paciente10 400 —
Paciente11 100 110

Val.Abs.Eo= Valor absoluto de eosindfilos
Val.Abs IgEt= Valor absoluto de IgE total

bilidad o mejoria de la funcidon pulmonar. En dos casos
no fue suficiente con pautar el tratamiento inhalado (se
eligio deflazacort en ambos casos). Ademas, en uno de
los pacientes, como no se podia disminuir la dosis diaria
de esteroide por debajo de 30 mg, se decidio utilizar itra-
conazol. La respuesta y tolerancia a este farmaco fueron
buenas. Se logré una mejoria clinica y, aunque no se
pudo retirar el tratamiento con deflazacort, se pudo dis-
minuir la dosis hasta 6 mg diarios.

El curso clinico de estos pacientes no difiere excesiva-
mente del de un asmatico moderado-grave. El control de
los sintomas se considero satisfactorio en 7 pacientes y
el numero de agudizaciones fue de 10 (0.91 + 1.04 por
cada paciente).

En resumen, con todas las limitaciones de un estudio
retrospectivo y que incluye a un escaso numero de
pacientes, concluimos que la ABPA puede controlarse de
manera eficaz usando un tratamiento que no tiene por
qué ser diferente al de otros pacientes con asma. El uso
de corticoides orales so6lo quedaria reservado para aque-
llos enfermos que no mejorasen con el tratamiento inha-
lado. Parece oportuno probar el tratamiento con un azol
en aquellos pacientes sintomaticos que precisan dosis
elevadas de esteroides sistémicos.

Bibliografia
1. Vlahakis NE, Aksamit T R, MD. Diagnosis and treatment

of Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis. Mayo Clin Proc.
2001,76:930-938.

40

2. Eaton T, Garret J, Milne D, et al..Allergic bronchopulmo-
nary aspergilosis in the asthma clinic: a prospective evalua-
tion of CT in the diagnostic algorithm. Chest 2000;118:66-72

3. Elliott MW, Newman Taylor AJ. Allergic bronchopulmo-
nary aspergilosis. Clin Exp Allergy. 1997,27(suppl 1):55-59.

4. Maurya V, Gugnani HC, Sarma PU, et al. Sensitization to
Aspergillus Antigens and Ocurrence of Allergic bronchopul-
monary Aspergillosis in patients with Astma. Chest. April,
2005; 127(4):1252-1259.

5 .Rosenberg PA, Patterson R, Mintzer R, et al. Clinical and
Inmunologic criteria for the diagnosis of allergic bronchopul-
monary aspergillosis. Ann Intern Med 1977;86:405-14.

6. Greenberg PA. Allergic Bronchopulmonary aspergillosis.
In: Patterson R, Zeiss CR Jr, Grammer LC, Greenberger PA,
eds. Allergic diseases: Diagnosis and management. 4th ed.
Philadelphia, Pa: JB Lippincott Co; 1993:736-787.

7. Wang J, Patterson R, Roberts M. The management of
allergic bronchopulmonary aspergillosis. Am Rev Respir Dis
1979; 120:87-92.

8. Stevens DA, Schwartz HJ, Lee JY, et al. A randomized
trial of itraconazole in allergic bronchopulmonary aspergillo-
sis. N Engl J Med. 2000 Mar 16;342(11):756-62.

9. Wark PA, Gilson PG, Wilson AJ. Azoles para la aspergi-
losis broncopulmonar Alérgica asociada al asma.Cochrane
Database Syst Rev. 2004;(3):CD001108.

10. Imbeault B, Cormier Y. Usefullness of inhaled high-dose
corticosteroids in allergic bronchopulmonary aspergillosis.
Chest. 1993; 103: 1614-1617.

11. British Thoracic Association. Inhaled beclomethasone
dipropionate in allergic bronchopulmonary Aspergillosis:
report to the research Committee of the british Thoracic
Association. Br J Dis Chest 1979;73:349-56

12. Sanchis J, Casan P, Castillo J, et al. Normativas
SEPAR: espirometria forzada. www.separ.es

13. Plaza Moral V. Alvarez Gutierrez FJ, Casan Clara P,
Cobos Barroso N, Lopez Vifia A, Llauger Rosello MA, et al,
en calidad de Comité Ejecutivo de la GEMA y en represen-
tacion del grupo de redactores. Guia espafiola para el mane-
jo del asma. Arch Bronconeumol. 2003;39 Supl 5:1-42.

14. Safirstein BH, D'Souza MF, Simon G, et al. Five-year
follow-up of allergic brochopulmonary aspergillosis. Am Rev
Respir Dis. 1973 Sep; 108(3):450-9.



