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RESUMEN

La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica es una
entidad clinica que se presenta en pacientes
asmaticos y portadores de fibrosis quistica con
transfondo atopico importante. Dicha
enfermedad es producto de un fendémeno de
inflamacion pulmonar secundaria a una respuesta
inmune compleja montada en un huésped
colonizado por Aspergillus sp. La historia natural
y estadios de la enfermedad son complejos y se
definen clinicamente y segiin su respuesta a
tratamiento. El diagnoéstico se realiza basado en
clinica, radiologia y pruebas de laboratorio. El
tratamiento se basa en corticoesteroides orales y
antifiungicos como ahorradores de esteroides.
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ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis is a
clinical entitiy which typically affects asthmatic
and cystic fibrosis patients with an important
allergic predisposition. The disease is a
pulmonary inflammatory phenomenon due to a
complex immune response against the
colonization of Aspergillus sp. The clinical
stages and natural history of this disease are
complex and are defined clinically and by the
patient’s response to treatment. The diagnosis is
made on clinical, radiological and laboratory
findings. The treatment is based on oral
corticosteroids and antifungal therapy.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad muy prevalente en
Costa Rica, de acuerdo con el Estudio
Internacional de Asma y Alergias en la Nifez
(ISAAC, por su siglas en inglés), un 26,9% de
nifios de 6-7 afios costarricenses tenian el
diagnéstico médico de asma V.

Se cree que hasta el 10% de la poblacion se
encuentra pobremente controlada a pesar de
utilizar las terapias combinadas de
corticoesteroides inhalados a altas dosis, mas
beta dos agonistas de larga duracion, es decir
pacientes con asma grave, ocasionando un mayor
impacto en la calidad de vida. De un tercio hasta
la mitad de estos pacientes con asma grave tienen
sensibilizacion atdpica a hongos filamentosos,
sobre todo Aspergillus fumigatus. La evidencia
estableci6 que la sensibilizacion a hongos se
asocia a un fenotipo de asma mas grave. En
consecuencia, emergié un subgrupo importante
identificable como asma  grave  con
sensibilizacion a  hongos  (SAFS). La
identificacion como un fenotipo reconocible de
asma parece acarrear implicaciones terapéuticas
importantes .

El Aspergillus es un género de hongos con
ubicacion en la tierra y vegetacion, existen
aproximadamente 250 especies de Aspergillus,
pero solo pocas especies son patdégenas para el
ser humano .



La aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) es una entidad clinica caracterizada por
inflamacion pulmonar causada por
hipersensibilidad a Aspergillus fumigatus, que se
presenta en paciente tipicamente asmaticos o
portadores de fibrosis quistica (FQ) .

El hongo asociado a ABPA es el Aspergillus
fumigatus, sin embargo, se han descrito otras
especies de hongos (Candidad, Penicillinum)
que son capaces de producir micosis alérgicas
broncopulmonares entidades similares al ABPA

El Aspergillus fumigatus se caracteriza por estar
relacionado a distintas entidades clinicas
respiratorias, entre ellas se encuentran la
aspergilosis invasiva, aspergiloma, rinitis y asma
alérgica mediada por IgE, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonia crénica necrotizante
y la ABPA®.

La ABPA es una entidad clinica que suele cursar
sin diagndstico y si cursa sin tratamiento produce
complicaciones irreversibles” por lo que se
realiza una revision de tema de la epidemiologia,
patogénesis, caracteristicas clinicas y tratamiento
de dicha enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La ABPA ocurre practicamente sélo en pacientes
asmaticos y portadores de FQ con transfondo

atopico importante .

La sensibilizacion a Aspergillus (SA) se define
por la presencia de una respuesta inmediata a la
prueba de sensibilidad cutinea ®. No todos los
pacientes con SA ni SAFS cursan con ABPA, sin
embargo, es condicion sine qua non para el
desarrollo a ABPA .

Segin  varios estudios  prospectivos, la
prevalencia de SA ronda entre 5,5-38,5%. La
prevalencia de ABPA ha sido reportada desde un
2,5-22,3%, la prevalencia aumenta si el estudio
es realizado en un centro de referencia de
patologia pulmonar . Un estudio estima que a
nivel mundial deben haber 4,8 millones de
pacientes con ABPA con una poblaciéon mundial
asmatica de 193 millones ®.

Aunque puede presentarse en cualquier edad, la
mayoria de las veces debuta en pacientes entre la
tercera y cuarta década ®. No se ha descrito

predileccion por algin género ©.

En este milenio se han realizado algunos estudios
prospectivos, analizando la prevelanecia de SA y
de ABPA en pacientes asmaticos. La prevalencia
de ABPA reportada en Nueva Zelanda fue de
4,9%, en Arabia Saudita se reportd un 2,7%,
multiples estudios realizados en India han
reportado desde un 6,9-22,3% y un estudio
realizado en China reporté 2,5% .

En Costa Rica, se desconoce la prevalencia de
ABPA. Sin embargo, se realiz6 un estudio para
determinar la prevalencia de SA en pacientes
asmaticos severos en el Hospital San Juan de
Dios, y se determindé que un 18% de estos
g?cientes presentaron la prueba cutanea positiva

Es importante recalcar que la prevalencia de
ABPA aumenta al considerarse la poblacion
asmatica internada con el diagnostico de asma
severa . Por lo que se debe de considerar la
ABPA dentro de los diagnoésticos diferenciales
del asma severa o asma con respuesta torpida al
tratamiento convencional.

PATOGENESIS

La patogénesis de la ABPA es compleja, sin
embargo, se conoce el importante rol de la
respuesta inmunoldgica, principalmente alérgica,
en la patogenia de esta entidad clinica. Es
importante recalcar que la ABPA es una
respuesta de hipersensibilidad ante los antigenos
expresados secundarios a la colonizacion del
hongo en la via aérea inferior **> y no se trata de
una infeccion del hongo como tal.

La ABPA se da en el contexto de un paciente
atopico que ante la presencia de Aspergillus
fumigatus a nivel pulmonar se lleva a cabo una
activacion de leucocitos con la liberacion
subsecuente de citoquinas e inmunoglobulinas
que desencadenan un proceso inflamatorio
pulmonar .

La evidencia microbiologica y patoldgica ha
demostrado que la hipersensibilidad en la ABPA
no es unicamente de tipo I (mediado por IgE).
Estudios han encontrado también complejos
inmunes circulando en pacientes con el
dia%rgl)(')stico de ABPA (hipersensibilidad de tipo
Ir) .

Las esporas del hongo son pequefias (2-3um)

por lo que son facilmente inhaladas y se
. , , . . 5 .
depositan en la via aérea inferior™, si el



ambiente y huésped lo permiten el hongo
proliferara, produciéndose colonizacion del
hongo ©®. Una vez que el hongo prolifera, las
esporas que germinan junto con las hifas, hacen
que aumente la carga de antigenos ?. Las células
presentadoras de antigenos procesan estos
antigenos fungicos por medio de receptores
inmunologicos innatos como el receptor tipo
Toll, e inician la secrecion de moléculas (como
TSLP, OX40L, CCL17 e IL-33) que reclutan y
favorecen la proliferacion y diferenciacion de
linfocitos Th2 .

En wun paciente no susceptible y sin
inmunocompromiso, montara una respuesta Thl
que prevendria una infeccién y colonizacién por
el hongo®. En un huésped susceptible, con
mayor respuesta Th2, se llevara a cabo la
activacion de esta via, que involucra I1-4, 11-5, la
produccion de IgE y reclutamiento de células
como los mastocitos y eosin6filos . EI CCL17
también atrae linfocitos T regularadores, células
capaces de suprimir la respuesta Thl y de
macréfagos, favoreciendo la colonizacion del
hongo @.

Al unirse los anticuerpos IgE especificos a los
mastocitos, a la siguiente exposicion de
antigenos del hongo, se llevara a cabo una
reaccion de hipersensibilidad ®.

La activacion de estas células inmunes es lo que
se ha descrito como el evento culpable de la
respuesta inflamatoria que se observa en
pacientes con ABPA.

Sin embargo, es importante recalcar que se ha
descrito en la bibliografia que hasta un 25% de
los pacientes asmaticos se clasifican como SA,
pero solo una pequeha fraccidon presentan
clinicamente ABPA ©, por lo que deben existir
mas mecanismos fisiopatolégicos aun no
descritos o bien una susceptibilidad genética para
que el paciente desarrolle ABPA propiamente
dicha.

Se han realizado estudios genéticos para estudiar
defectos de inmunidad innata y adaptativa para
intentar explicar la susceptibilidad del huésped
(™ Estos defectos son los que se han postulado
como posible explicacion al porqué los
huéspedes susceptibles montan una mayor
respuesta Th2 (que favorece colonizacion e
hipersensibilidad) versus una respuesta Thl (que
favorece la eliminacion del hongo), fenomeno
inmunologico tipico de pacientes atopicos.

PRESENTACION CLINICA

La ABPA tipicamente se presenta en pacientes
con historia de asma de dificil control o asma
severa ). La presentacion clinica de la ABPA
incluye exacerbaciones asmaticas recurrentes,
sibilancias, tos e infiltrados radiolégicos,
aunados a sintomatologia sistémica como fiebre,
anorexia, cefalea y mal estado general ©.

La sintomatologia es muy similar a la del asma y
FQ, por lo que se debe de descartar el
diagnostico en todo paciente con asma severa ©.
Sin embargo, ciertos hallazgos son utiles para
distinguir clinicamente la ABPA. La tos, hasta en
un 50% de los pacientes, es productiva, y es
caracterizada por un esputo espeso, de color
café-verde, y se observa como tapones de moco
espeso ). Ademas pueden presentar acropaquias,
crépitos y datos de falla cardiaca derecha en
estadios avanzados .

RADIOLOGIA

Los hallazgos radioldgicos son fundamentales
para el diagnostico y la sospecha clinica de la
ABPA. Los hallazgos no siempre correlacionan
con la sintomatologia, y hasta en una tercera
parte de los pacientes pueden estar asintomaticos
y tener infiltrados pulmonares .

La radiologia se caracteriza por tener infiltrados
transitorios, que resuelven a las semanas
espontdneamente o posterior a un ciclo de
esteroides @), y bronquiectasias . Estas se
caracterizan por ser cilindricas y proximales
(centrales), hallazgo fundamental para el
diagnéstico diferencial de bronquiectasias. En la
cuadro 1 se describen hallazgos radioldgicos en
ABPA.



Cuadro 1 Hallazgos radiolégicos en ABPA

destacar que la IgE sérica usualmente hace pico

Frecuentes

Infiltrados intersticiales intermitentes
Bronquiectasias centrales
Consolidacion

Atelectasia lobar

“Dedo en guante”- impactacion de moco en bronquios

dilatados

“Sombra de ferrovia” - lineales paralelas que se
extienden del hilio hacia la distribuciéon bronquial,

reflejando edema e inflamacion bronquial

“Sombra de pasta de dientes”- impactacion de moco en

bronquios

“Sombra de anillo”- bronquios dilatados con pared

bronquial inflamados

cuando mas hay infiltrados radiolégicos y

- 3
durante exacerbaciones ©.

Para medir sensibilidad al hongo se realiza una
prueba cutanea para Aspergillus fumigatus. Una
respuesta inmediata (hipersensibilidad tipo 1
IgE) es altamente sensible pero no especifica
para ABPA ® La respuesta IgG tardia es
positiva de forma variable, por lo que usualmente

no se considera y se desconoce su significancia
“)

La medicién de anticuerpos especificos contra
Aspergillus fumigatus tanto IgE como IgG es

Menos frecuentes

Bulas

Neumotorax

Derrame pleural

Lesiones nodulares cavitadas
Aspergiloma

considerado fundamental para el diagnostico de
ABPA. Por medio de la técnica de ELISA se
pueden medir anticuerpos IgE especificos y
permiten diferenciar entre SA y ABPA @
Comercialmente se utiliza principalmente la
prueba de ImmunoCap, que es un método muy
sensible 7.

Fuente: Mayo Clin Proc, 2001; 76: 930-938.

Una radiografia de térax normal no excluye el
diagnéstico, por lo que se recomienda realizar
una tomografia axial computarizada en todo
paciente con sospecha de ABPA. El hallazgo de
bronquiectasias centrales en un paciente
asmatico es otro hallazgo que debe levantar
sospecha de ABPA ). La fibrosis y panalizacion
son hallazgos sugestivos de enfermedad terminal
y conllevan mal pronéstico ).

LABORATORIOS

Varios examenes de laboratorio y de gabinete
son de utilidad diagnostica y de seguimiento en
la ABPA.

Los pacientes con ABPA se presentan con
eosinofilia en el hemograma, y se considera un
hallazgo inespecifico de actividad de 1la
enfermedad ®. Tipicamente se ha utilizado el
corte de mas de 1000 células/pl ¥ como criterio
diagnéstico.

Es necesario documentar una IgE sérica elevada
para el diagndstico de ABPA. Segin los criterios
diagnosticos, se debe utilizar el corte de 1000
IU/ml. La IgE es un marcador serologico ntil
para marcar actividad de enfermedad y respuesta
a tratamiento . Una IgE normal en pacientes
sintomaticos es un hallazgo muy especifico para
descartar el diagnostico de ABPA . Importante

Se han descrito antigenos recombinantes de
Aspergillus, que son mas especificos de ABPA
que no se presentan en pacientes con SA 7).
Dentro de los alérgenos recombinantes evaluados
se encuentran Asp fl, Asp 2, Asp 13, Asp f4 y
Asp 6, en pacientes con ABPA se elevan los
anticuerpos contra rAsp f4 y rAsp f6 que no se
ven en pacientes con SA . Sin embargo, los
estudios que han evaluado utilizar estos
anticuerpos contra antigenos recombinantes han
sido dificiles de reproducir, por lo que aun no se
han considerado como un criterio serologico
fidedigno para el diagnéstico de ABPA ).

Un cultivo de esputo positivo por Aspergillus
fumigatus ayuda al digndstico de colonizacién o
Aspergiloma, pero no es un criterio de ABPA .
Al ser un germen ubicuo, los pacientes podrian
tener un esputo positivo por Aspergillus
](:Limigatus, sin necesariamente tener SA o ABPA

Las pruebas de funcién pulmonar muestran una
obstruccion de la via aérea que es, al menos
parcialmente reversible, principalmente en
ABPA temprana o leve. En cambio, una
obstrucciéon sin reversibilidad y volumenes
pulmonares reducidos debido a cambios
intersticiales reflejan una enfermedad avanzada
@ La capacidad de difusion (DLCO) se puede
documentar disminuida durante una
exacerbacion y en estadios avanzados . Es
importante recalcar que la ABPA se da en



pacientes con patologia pulmonar subyacente,
por lo que las pruebas de funciéon pulmonar
pueden ser muy variables y podrian Unicamente
reflejar la patologia de fondo (asma o FQ).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la ABPA estd basado en
hallazgos clinicos, apoyados de estudios
serolégicos y radiolégicos. Sin embargo, existen
criterios diagnosticos que permiten ayudar al
clinico. Dichos criterios se han ido modificando
con el tiempo, siendo los mas utilizados los
propuestos por Greenberg & Patterson (Cuadro

2)®.

Cuadro 2 Criterios diagnosticos de ABPA de

Greenberg & Patterson

ABPA Seropositivo (ABPA-S)
Antecedente de Asma (severa o de dificil control)

IgE sérico total elevado (usualmente >1000 IU/mL)
Respuesta cutanea inmediata positiva para A.

fumigatus

Anticuerpo IgE especifico para A. fumigatus elevado
Presencia de precipitinas séricas o anticuerpo IgG

especifico para A. fumigatus elevados

ABPA Bronquiectasias Centrales (ABPA-CB)
Los criterios de ABPA-S positivos y

Bronquiectasias centrales demostrado por TAC de

alta resolucion

Otros datos

Eosinofilia en hemograma (usualmente ausentes si

paciente toma esteroides)
Infiltrados intermitentes
Expectoracion de tapones mucosos cafés

Bronquios impactados con moco demostrado por

estudios radiologicos
Cultivo de esputo positivo por 4. Fumigatus

Fuente: Fishman’s Pulmonary Diseases and
Disorders. Cuarta Edicion Mc-Graw Hill Medical,
Estados Unidos, Capitulo 49. 837-844

Es importante destacar que existen criterios
diagnoésticos para dos entidades clinicas en
ABPA. La ABPA-S se refiere a un paciente con
criterios serologicos positivos pero sin hallazgos
tomograficos de bronquiectasias. ABPA-CB se
diagnostica en pacientes con los criterios
serolégicos positivos pero ademas con cambios
radiologicos de bronquiectasias centrales .

Los pacientes con ABPA-S tienen menos
sintomatologia, valores de IgE mas bajos, menor

obstruccion al  fluyjo aéreo 'y menos
exacerbaciones ), por lo que se estipula que se
podria tratar de una entidad diagnosticada de
forma temprana (sin cambios estructurales) o
leve, y el tratamiento oportuno podria frenar la
progresion de la enfermedad @, sin embargo esto
no esta del todo claro ni probado.

HISTORIA NATURAL Y ESTADIOS
CLINICOS

Se han descrito cinco estadios de enfermedad
definidos en el Cuadro 3. Sin embargo, la
historia natural de la enfermedad aun no ha sido
bien dilucidada, puesto que la enfermedad no
necesariamente progresa segun los estadios
clinicos definidos ®. Los estadios son dinamicos
y varian con el tiempo y con el tratamiento. No
se ha demostrado, pero se estipula que si se
diagnostica de forma temprana y se trata
oportunamente, se enlentece o previene el
estadio final (estadio V) %%,

El estadio I es cuando el paciente esta
sintomatico y se realiza el diagnostico (ABPA-S
sintomatica), en este estadio tienen una adecuada
respuesta a tratamiento con esteroides orales y
entran al estadio II si luego de 6 meses persisten
asintomaticos ®*¥. El paciente puede permanecer
de forma indefinida en este estadio, o tener una
exe:g:)erbaci(')n /recaida y clasificarse en estadio
1.

Se considera que un paciente esta en estadio IV
si el paciente a pesar de estar con esteroides de
forma continua persiste sintomatico. También se
considera que el paciente esta en este estadio si
al retirar el esteroide el paciente se exacerba ¥,
Los pacientes en estadio V, con enfermedad
pulmonar fibrética y tos productiva cronica,
usualmente son pacientes asmaticos con
infiltrados recurrentes y que han sido tratados
con ciclos de antibidticos en multiples ocasiones
por confundir este estadio con una infeccion
pulmonar o por presentar una sobreinfeccion .
En este estadio se considera que atn hay
actividad inmunologica, por lo que a pesar de
estar en un estadio terminal y avanzado, se
recomienda mantener la terapia ©.

Dentro de los criterios para determinar el estadio
clinico del paciente se encuentran marcadores
serolégicos y hallazgos radiolégicos, por lo que
es fundamental estar midiendo la IgE sérica,
realizar hemogramas y controles radioldgicos.



Titulos altos de IgE sérica total y eosinofilia son
marcadores de enfermedad activa.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial es amplio e incluye
asma de dificil control, FQ, tuberculosis,
sarcoidosis, neumonia bacteriana, neumonias
eosinofilicas, Sindrome de Churg-Strauss,
Sindrome de Loeffler, micosis alérgica
4br5())ncopulm0nar entre otras entidades clinicas '

Cuadro 3. Estadios clinicos de ABPA

Estadio I: Agudo

Sintomas de exacerbacion asmatica
IgE sérica elevada
Eosinofilia en hemograma
Infiltrados
fugaces/intermitentes
Marcadores serologicos positivos
Respuesta a tratamiento

radiologicos

Estadio II: Remision

Resolucion sintomatica

Resolucion de infiltrados pulmonares
Mejoria en marcadores serologicos (IgE,
eosinofilia, titulos de anticuerpos)

Estadio III: Exacerbacion/recurrencia
Recurrencia/progreso de sintomatologia
Infiltradores pulmonares que recurren
IgE séricos que aumentan

Estadio IV: Asma dependiente de
esteroides

Asma refractaria dependiente de esteroides
IgE séricos persistentemente elevados
Marcadores serologicos persistentemente
elevados

Estadio V: Enfermedad pulmonar fibrotica
Asma refractaria dependiente de esteroides
Enfermedad fibroética pulmonar (obstruccion
irreversible, patrén restrictivo, alteracion de
la capacidad de difusion

Sintomas de bronquiectasias cronicas
(broncorrea, infecciones a repeticion

Fuente: Fishman’s Pulmonary Diseases and
Disorders. Cuarta Edicion Mc-Graw Hill
Medical, Estados Unidos, Capitulo 49. 837-
844

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa principalmente en
esteroides orales y/o tratamiento antifingico. La
meta del tratamiento es inducir remision (estadio

IT) y disminuir el proceso inflamatorio intentando
disminuir cambios estructurales (estadio V) con

la menor cantidad de efectos adversos .

Los esteroides orales son la piedra angular del
tratamiento de la ABPA, suprimen Ila
hipersensibilidad y actiian como
antiinflamatorios . La respuesta de la
enfermedad usualmente es dependiente de la
duraciéon y la cantidad de esteroide. Existen
varios  esquemas recomendados en la
bibliografia. Un esquema mas agresivo
recomendado por algunos autores estipula dar
0,75 mg/kg de Prednisolona por 6 semanas y
luego 6 semanas a 0,5 mg/kg y cada 6 semanas
disminuir la dosis 5 mg para un total de 6-12
meses para el estadio I %+

El agente antifingico utilizado antiguamente era
el ketoconazol, sin embargo fue sustituido por el
uso de Itraconazol, siendo este 0ltimo menos
toxico @. El principio de dar tratamiento
antifingico a pesar de no tratarse de una
infeccion es intentar disminuir carga antigénica.
Se indica en estadios III y IV ®* %9 y se intenta
utilizar como ahorrador de esteroides en estadio
IV. Un esquema recomendado es por 16 semanas
200 mg dos veces al dia y luego 16 semanas 200
mg cada dia ®.

No hay suficiente evidencia para apoyar el uso
de Omalizumab o esteroides inhalados %%

Se monitoriza la respuesta al tratamiento con
base en la sintomatologia, cambios radioldgicos,
pruebas de funcion pulmonar y la IgE sérica
total.

CONCLUSION

La ABPA es una enfermedad que afecta
principalmente pacientes atopicos asmaticos o
portadores de FQ. Es un diagnostico a descartar
en asma severa y se debe tamizar en pacientes
con FQ. La sintomatologia de ABPA es muy
similar a la de las patologias pulmonares
subyacentes, por lo que se debe de tener alta
sospecha diagnéstica.

Se desconoce la prevalencia de ABPA en Costa
Rica.

Aun no se conoce la historia natural de la
enfermedad con claridad ni se puede predecir la
respuesta al tratamiento, por lo que se debe
monitorizar al paciente durante el tratamiento



clinicamente, con pruebas de funcién pulmonar,
pruebas serologicas y radioldgicas.

Los esteroides son la piedra angular del
tratamiento de la ABPA, la bibliografia
recomienda regimenes mas agresivos para
inducir la remision. Los antifingicos, como el
itraconazol, se recomiendan utilizar como
ahorrador de esteroides o cuando ha habido
recaida pese a una terapia inicial con esteroides.
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