Aspergilosis broncopulmonar alérgica, una complicacion
del paciente con fibrosis quistica:
reporte de dos casos y revision de la literatura
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RESUMEN

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es la enfermedad pulmonar resultante de
hipersensibilidad a Aspergillus, que lleva a alteracién de la depuracion mucociliar, impactacion
mucosa con obstruccion de la via aérea e infiltracién pulmonar. Se caracteriza clinicamente
por disnea, sibilancias, fiebre, malestar general y expectoracién de color marrén o negro, y
por la mala respuesta clinica al tratamiento habitual instaurado para las exacerbaciones en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica. En [os pacientes con fibrosis quistica (FQ) puede
ser dificil establecer el diagnéstico de ABPA debido a la superposicion de las caracteristicas
clinicas, radioldgicas e inmunoldgicas de las dos enfermedades y a la presencia frecuente
de infecciones bacterianas pulmonares. Por ello, se recomienda que en el seguimiento de
dichos pacientes se haga medicion anual de la inmunoglobulina E (IgE) sérica total y, segin
su resultado y el contexto clinico, se plantee el diagndstico de ABPA y se haga el tratamiento
oportuno con esteroides con el cual mejoran los sintomas, la funcién pulmonar, la calidad de
vida y el pronostico. Presentamos dos pacientes pediatricos con diagnoéstico de FQ de dificil
control, en quienes se hizo el diagndstico de ABPA y cuya sintomatologia pulmonar mejord
con el tratamiento esteroide.

PALABRAS CLAVE

Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica; Esteroides; Fibrosis Quistica

SUMMARY

Allergic bronchopulmonary aspergillosis, a complication of patients with cystic fibrosis:
Report of two cases and review of the literature

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a [lung disease resulting from hypersensitivity
to Aspergillus, which leads to impaired mucociliary clearance, mucus impaction with
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obstruction of the airway, and pulmonary infiltration.
Clinically it is characterized by dyspnea, wheezing,
fever, malaise, brown or black expectoration, and
poor clinical response to the standard therapy for
exacerbations in patients with chronic lung disease. In
patients with cystic fibrosis (CF) it may be difficult to
establish the diagnosis of ABPA due to the overlapping
of clinical, radiological and immunological features
and to the high frequency of pulmonary bacterial
infections. Therefore, annual monitoring of these
patients is recommended by measuring the level
of total immunoglobulin E (IgE); according to its
result and to the clinical context, the diagnosis and
treatment of ABPA with steroids should be considered.
Such treatment leads to improvement of symptoms,
[ung function, quality of life and prognosis. We
report two pediatric patients diagnosed with CF who
were difficult to control; the diagnosis of ABPA was
established and their pulmonary symptoms improved
with the use of steroids.
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INTRODUCCION

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una
enfermedad resultante de la hipersensibilidad al hongo
Aspergillus, la cual produce deterioro clinico y funcional
en pacientes con enfermedad pulmonar cronica de
base, entre ellas la fibrosis quistica y el asma (1).

En Colombia no se ha publicado ningiin caso de
pacientes con FQ y ABPA, lo cual no significa que en
el pais esta sea una situacion infrecuente, sino que tal
vez no se la diagnostica a tiempo. Esta revision nos
debe hacer pensar que tal posibilidad diagndstica esté
presente en todo paciente con enfermedad pulmonar
créonica de dificil control, ya que el tratamiento
oportuno mejora los sintomas, la funcidon pulmonar, la
calidad de vida y el prondstico de estos pacientes (2,3).

Presentamos los casos de dos nifios con antecedentes
de FQ a quienes se les hizo el diagndstico de ABPA
entre noviembre de 2010 y marzo de 2011, y una
revision de la literatura reciente sobre el tema.
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Caso 1

Nifio de 9 anos, natural de Sonsén, Antioquia, y
residente en el Carmen de Viboral, municipio de
Antioquia, Colombia; producto del tercer embarazo de
padres no consanguineos, sin problemas perinatales; se
le hizo diagnoéstico de FQ a los 6 meses de vida y tuvo
excelente evolucién por cuatro anos. Después de los 5
anos se iniciaron multiples exacerbaciones del problema
pulmonar, con requerimiento de oxigeno suplementario
nocturno por hipertensién pulmonar moderada. A los
8 afos se aisld Pseudomonas aeruginosa en el cultivo
de esputo, por lo que se inicié tobramicina nebulizada;
tres cultivos posteriores fueron negativos para este
germen por lo que se suspendi¢ dicho antibidtico. A
los 9 anos de edad presentd deterioro clinico, aumento
en la cantidad y cambios en la coloracién del esputo
y aumento en los requerimientos de oxigeno; se lo
hospitaliz6 con diagnoéstico de FQ con exacerbacion
pulmonar moderada. Al examen fisico de ingreso
estaba en aceptables condiciones generales, alerta, sin
fiebre, con saturacion de oxigeno de 87% sin oxigeno
complementario; en la auscultacién pulmonar se hallo
ventilacion simétrica pero con murmullo vesicular
muy disminuido, roncus difusos, sibilancias y crépitos
finos en ambos campos pulmonares; habia, ademas,
leve tiraje subcostal, hipocratismo digital y signos de
desnutricion crénica.

Durante la hospitalizacion se aislaron del esputo
Staphylococcus aureus, Stenotrophomona
maltophilia  multirresistente vy Pseudomonas
aeruginosa multisensible, para Io que se tratd por
21 dias con ceftazidime/amikacina y por 14 dias con
trimetoprim-sulfa. Persistio el deterioro clinico y se
hallaron infiltrados en la radiografia de térax (figura
la) y bronquiectasias centrales en la tomografia
de alta resolucién de térax (TACAR) (figura 1b); se
hicieron medicién de Ila IgE total (1.604 Ul/mL) y
prueba intradérmica de escarificacidon para alergias
(prick test) para Aspergillus que fue positiva con
habon de 5 mm con pseuddpodos; se demostraron,
ademas, hipersensibilidad a todos Ilos hongos del
medio ambiente probados (tabla 1) y anticuerpos IgE
especificos contra el alérgeno de Aspergillus fumigatus
con un valor de 63,2 Ul/mL clasificado en el rango muy
alto (clase 5), por lo que se establecio el diagnostico
de ABPA. No estaba disponible en ese momento la
medicién de las precipitinas; en el cultivo de esputo
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no se obtuvo crecimiento de hongos y no se halld
eosinofilia en el hemograma. Se inicidé tratamiento
con prednisolona 1 mg/Rg/dia con disminucién
gradual cada dos semanas hasta Ilegar a 0,5 mg/Rg/

Figura 1a. Radiografia de térax en la que
se evidencia gran atrapamiento aéreo
con abundantes opacidades intersticiales
reticulo-nodulares bilaterales y bronquiectasias
centrales bilaterales

dia y se mantuvo en este valor por tres meses, cuando
se inici6 el desmonte del esteroide. Los controles
revelaron descenso de la IgE y muy buena evolucién
clinica y funcional.

Figura 1b. TACAR de torax, con multiples dilataciones
bronquiales principalmente centrales, algunas de ellas
con imdgenes de tapén de moco en su interior; habia
mosaico de atenuacién en el parénquima pulmonar

Tabla 1. Caso 1. Pruebas cutaneas para aeroalergenos y hongos

Prueba intradérmica’
Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides blomiatropicalis
Grupo cucaracha

Hormiga

Mosquito

Alternaria

Aspergillus fumigatus

Cdndida albicans

Cladosporium herbarum
Excremento de paloma
Histamina

Tamano de la reaccion (en mm)

AN DA TN

5 (con pseudépodos)

n

5 (con pseudépodos)

*Prueba intradérmica de escarificacion
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Caso 2

Nifia de 11 anos, natural y residente en Medellin,
Colombia, producto del quinto embarazo de padres
no consanguineos, sin complicaciones perinatales.
Tiene antecedentes familiares de un hermano con
diagnostico de FQ y una hermana que murié a los
2 meses de vida por problemas pulmonares sin una
causa clara. Ha presentado cuadros respiratorios a
repeticion desde el primer afio de vida, asociados
a diarrea crénica, dolor abdominal y retraso en el
desarrollo pondoestatural; a los 4 afios se establecio
el diagnéstico de FQ.

Posteriormente tuvo multiples hospitalizaciones
por exacerbaciones pulmonares, con aislamiento
de diferentes gérmenes (Acinetobacter baumani
multisensible, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y Nocardia), las cuales aumentaron
en frecuencia después de los 10 anos de edad. A
los 11 anos presentd pansinusitis que fue tratada
quirurgicamente (antrostomia intranasal maxilar).

En su ultima hospitalizacién consultd por cuadro
clinico de un dia de evolucién de malestar general,
fiebre, aumento de Ila tos, expectoracién verdosa
con pintas de sangre roja rutilante, dolor toracico
subito y vomito. Al examen fisico se la halldé en
regulares condiciones generales, palida, taquicardica,
taquipneica, temperatura de 38 °C, con saturacion de
oxigeno de 88% sin oxigeno complementario y leve

-

Figura 2a. Radiografia de térax en
la que se observan atrapamiento de
aire, reforzamiento de la vasculatura
pulmonar,  compromiso intersticial
bilateral y algunos engrosamientos
septales e intercisurales
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trabajo respiratorio. A la auscultacion pulmonar se
hallaron murmullo vesicular disminuido en ambas
bases y roncus escasos en ambos campos pulmonares;
en piel se observd una placa redonda descamativa
de dos centimetros en el poémulo izquierdo, con
borde activo eritematoso, por lo que se hospitalizd
con diagnéstico de FQ con exacerbacion pulmonar
moderada y micosis en la cara; se inicio tratamiento
antibidtico con cefepime y amikacina por 21 dias.
Por aumento en la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones se hicieron estudios para ABPA en los
que se encontraron: IgE total de 750 Ul/mL, radiografia
de térax que evidencié atrapamiento de aire, con
infiltrados mixtos bilaterales (figura 2a), TACAR de
térax con bronquiectasias principalmente centrales
(figura 2b), prueba intradérmica de escarificacion
(prick test) para aeroalergenos y hongos positiva
para Aspergillus, 4caros e insectos (tabla 2), cultivo
de esputo del que se aisld Aspergillus fumigatus,
anticuerpos IgE especificos contra el alérgeno
de Aspergillus fumigatus con un valor de 4,92
clasificado en el rango alto (clase 3); con lo anterior
se establecio el diagnodstico de ABPA. Las precipitinas
fueron negativas para Aspergillus flavus, A. niger y A.
fumigatus. Se inicié tratamiento con prednisolona
1 mg/Rg/dia con disminucion gradual hasta llegar a
0,5 mg/Rg/dia por tres meses; evoluciond clinica y
funcionalmente hacia la mejoria y no tuvo nuevas
exacerbaciones en un periodo de tres meses.

Figura 2b. TACAR de térax. multiples
bronquiectasias  en ambos  campos
pulmonares, de predominio central,
algunas de aspecto cilindrico y otras
saculares, asociadas a engrosamiento de
las paredes bronquiales, con taponamiento
mucoso 'y nddulos  centrolobulillares
“arbol en gemacion”
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Tabla 2. Caso 2. Pruebas cutaneas para aeroalergenos y hongos

Prueba intradérmica*
Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae

Dermatophagoides blomiatropicalis

Grupo cucaracha
Hormiga

Mosquito

Aspergillus
Excremento de paloma
Histamina

*Prueba intradérmica de escarificacion

DISCUSION

La colonizacion del aparato respiratorio por A.
fumigatus es comun en los pacientes con FQ. La
prevalencia varia ampliamente dependiendo de
la frecuencia de los cultivos, la metodologia, la
duracién del seguimiento y la poblacién de pacientes
estudiada. Se ha informado una prevalencia global
del 6% al 57% (4). La sola presencia de A. fumigatus
en el esputo no hace diagndstico de ABPA; sin
embargo, en un estudio reciente se encontrd que los
pacientes con infeccién pulmonar persistente (dos
0 mas cultivos positivos en un afno) tuvieron menor
funcién pulmonar basal, mayor tasa de infeccién
por P aeruginosa, mayor tasa de ABPA y mayor
frecuencia de hospitalizacion, comparados con otros
pacientes (5). Otro estudio mostrd que los pacientes
colonizados por A. fumigatus tienen un estado clinico
menos favorable y una mayor carga de tratamiento.
Sin embargo, durante un periodo de cinco afos,
la colonizaciéon por A. fumigatus en ausencia de
ABPA no se asocié de forma independiente con una
disminucién mas grave de la funcidén pulmonar (6).
Por lo tanto, no esta claro el efecto de la colonizacién
por A. fumigatus sobre la funcién pulmonar de los
pacientes con FQ en ausencia de ABPA.

La prevalencia de ABPA en nifios con FQ varia del
6% al 25%; la enfermedad ocurre principalmente
en ninos mayores y adultos (1). Estadisticas de
Norteamérica indican una incidencia de esta entidad
alrededor del 7% en los pacientes con FQ. Datos de
estudios europeos de pacientes con FQ mostraron

Tamaino de la reaccion (en mm)

11
9

[ B S A S BN

una prevalencia de ABPA de 7,8% (2,1% a 13,6%). La
variacién en la prevalencia de ABPA se relaciona
probablemente con la falta de criterios uniformes para
su diagnostico, las diferentes técnicas de laboratorio
y la falta de reconocimiento clinico (7). En Colombia
no hay datos sobre la frecuencia de esta entidad en
los pacientes con FQ.

Se ha mencionado como factor de riesgo para la
colonizacién por Aspergillus en nifos con FQ el uso
a largo plazo de azitromicina. Por otro lado, para el
desarrollo de ABPA son factores de riesgo el mal estado
nutricional reflejado en un indice de masa corporal
(IMC) bajo, como es el caso de los dos pacientes que
presentamos, ademas de la sensibilizacién a Cdndida
y Alternariay el uso de dornasa alfa (8).

Los factores que subyacen al desarrollo de ABPA
siguen siendo poco claros. Aun no estan plenamente
entendidos el papel de los factores genéticos, la
calidad del moco, la inflamacion de la mucosa
bronquial y la medida en que esta inflamacion facilita
la germinacién de las conidias de Aspergillus en hifas,
la penetracién del hongo y la respuesta inmune (7,9).

Algunos antigenos HLA, especialmente HLA-DR2/DR5
y, posiblemente, DR4/DR7, predisponen a algunas
personas a presentar ABPA, mientras que el HLA-
DQ2 parece tener un papel protector. Por lo tanto, la
variabilidad genética puede proteger contra la ABPA
o0 aumentar la susceptibilidad a ella (7).

Se cree que las células presentadoras de antigeno
que expresan HLA-DR2/DR5 juegan un papel
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determinante, con sintesis aumentada de IL-10 y
aumento de la sensibilidad a IL-4. Ademaés de los
factores genéticos, los pacientes con FQ y asma
pueden ser mds susceptibles a la ABPA por la presencia
de moco excesivo en las vias respiratorias (10).

En la ABPA, las esporas de A. fumigatus inhaladas
hacia las vias bronquiales son atrapadas por el moco
[uminal y germinan formando micelios. Los antigenos
que estos liberan los procesan y presentan a los
linfocitos T las células presentadoras de antigeno.
La respuesta de dichos linfocitos a los antigenos de
A. fumigatus es de tipo Th2, que se manifiesta por
la produccion de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (11,12). Las
células ThQ atraidas a las vias respiratorias responden
incrementando tanto la sintesis de IgE por las células
B, como la atraccién de eosindfilos al tejido (10). La
respuesta Th2 también se traduce en aumento de la
secrecion de moco en las vias respiratorias, inhibicién
del batido ciliar, infiltrados pulmonares episddicos
ricos en eosindfilos y remodelacion de las vias
respiratorias, perpetuando asi el dafio de la via aérea
(13); con este tipo de respuesta, también se producen
anticuerpos IgG e IgA especificos (11).

Desdeel puntodevista patologico,la ABPA se caracteriza
por la impactacion mucosa y la neumonia eosinofilica,
que puede dar Iugar a bronquiolitis obliterante,
bronquiolitis granulomatosa, bronquiectasias y fibrosis
pulmonar (2).

Lossintomasincluyen aumentodeladisnea osibilancias
de aparicidon reciente, fiebre, malestar general y
expectoracion de tapones mucosos de color marrén
o negro. También se debe plantear el diagndstico si
el paciente con enfermedad pulmonar crénica no
responde al tratamiento habitual administrado para las
exacerbaciones. El examen fisico de los pacientes con
ABPA y FQ a menudo puede ser normal o inespecifico
con presencia de sibilancias y crépitos (1). Nuestros
pacientes presentaban un cuadro de exacerbaciéon
que no mejoraba a pesar del tratamiento antibidtico
establecido, con persistencia de la tos, el malestar
general, los hallazgos en el examen fisico (crépitos y
sibilancias) y el deterioro de la funcién pulmonar.

Se han propuesto diferentes criterios para hacer el
diagnoéstico de ABPA en los pacientes con FQ. En
la actualidad los més comunmente utilizados son
los propuestos por la Conferencia de Consenso de
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la Fundacién de Fibrosis Quistica en 2003 (tabla 3)
(14), en la que ademas se propusieron pautas para
la tamizacién anual; se resaltd que si el valor de IgE
es mayor de 500 Ul/mL, se debe hacer la prueba
intradérmica de escarificacion o determinar la IgE
especifica para Aspergillus. Si los resultados son
positivos, se recomienda plantear el diagndstico
basandose en los criterios minimos. Si el valor de
IgE total estd entre 200 y 500 Ul/mL, se recomienda
repetir la medicidén si hay gran sospecha clinica, y
hacer pruebas cuténeas, medicién de IgE especifica,
precipitinas y radiografia de térax.

En este consenso también se propusieron unos
criterios minimos para este diagnéstico (tabla 4). Otros
hallazgos que pueden hacer sospechar el diagnéstico
incluyen la deteccidon reiterada de especies de
Aspergillus en muestras de esputo, la expectoracion
de tapones de moco de color marrdén o con pintas de
sangre y pruebas de hipersensibilidad cutdnea tardia
positivas para los antigenos de Aspergillus. A pesar de
estos criterios, el diagndstico de ABPA en pacientes
con FQ sigue siendo particularmente dificil (15).

Elnivel de IgE total se considera una prueba importante
y util para apoyar el diagnostico y el seguimiento
de la ABPA. Se ha establecido que un nivel sérico
normal de IgE puede excluir la ABPA como causa de
la sintomatologia del paciente (15). Sin embargo, hay
situaciones en las que el paciente puede tener una
ABPA aunque la IgE sérica sea menor de 500 Ul/mL,
como en la terapia cronica con esteroides. Nuestros
pacientes presentaron un nivel de IgE total mayor de
1.000 UI/mL en el primer caso y mayor de 500 Ul/mL
en el segundo, lo que, aunado con Ia clinica estableci6
la posibilidad diagnoéstica de ABPA.

Si la sospecha clinica es muy fuerte a pesar de niveles
no diagnosticos de IgE, se ha propuesto evaluar otros
factores como Ila reaccién inflamatoria pulmonar
eosinofilica y la predisposiciéon genética, como
alternativas para llegar al diagndstico (16). EI nivel de
IgE total fluctia de acuerdo con la situacion clinica
del paciente y el tratamiento instaurado, por lo cual
es util como marcador de las exacerbaciones y de la
respuesta a la terapia (17). Ademas, se recomienda
como herramienta de tamizacién, como ya se
menciond, con medicién anual en los pacientes con

FQ (14).
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Tabla 3. Criterios clasicos para el diagndstico de ABPA en FQ

Deterioro clinico agudo o subagudo

IgE sérica total > 1.000 Ul/mL

Prueba intradérmica de escarificacion positiva para Aspergillus

Precipitinas o IgG especifica positivas para Aspergillus

Infiltrados intersticiales nuevos o en aumento

Tabla 4. Criterios minimos para el diagnéstico de ABPA en FQ

Deterioro clinico agudo o subagudo

IgE sérica total > 500 Ul/mL. Si se sospecha ABPAy la IgE es de 200-500 UI/mL, repetir en uno a tres meses

Prueba intradérmica de escarificacion positiva para Aspergillus o IgE especifica para Aspergillus

Uno de los siguientes:

. Precipitinas o IgG especifica para Aspergillus

«  Cambios nuevos o recientes en la radiografia o en la TAC de térax

Los niveles de IgE para A. fumigatus son algo mas
especificos quelaIgE total, pero no diferencian la ABPA
de la sensibilizaciéon al hongo; ademas, no muestran la
misma correlacion que la IgE total con la actividad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento y pueden
dar resultados discordantes en comparacién con las
pruebas cutaneas para A. fumigatus (18). No se ha
definido un punto de corte para la IgE especifica para
Aspergillus en el diagnostico de ABPA en la FQ. Se ha
propuesto un valor por encima de 3,5 RU/L, porque se
considera que este representa una respuesta alérgica
significativa. Sin embargo, otros autores han sugerido
utilizar como criterio diagndstico valores por encima
de 0,35 RU/L, el minimo detectable (19). En ambos
pacientes este criterio fue positivo.

La IgG especifica contra Aspergillusy las precipitinas
pueden indicar tanto sensibilizacion al antigeno
de Aspergillus como ABPA. Estas pruebas tienen un
bajo poder discriminativo para el diagnoéstico de
ABPA (15). En general, la IgG vy las precipitinas para
A. fumigatus carecen de especificidad, pero casi
siempre son positivas en los pacientes con ABPA (19).
En nuestro primer paciente no fue posible hacerlas
y en la segunda el resultado fue negativo, lo cual no
descarto el diagnostico. La prueba sérica tradicional

de precipitinas es semicuantitativa, relativamente
insensible y dependiente de extractos antigénicos
del hongo no estandarizados; los inmunoensayos
en fase sélida son mas sensibles y cuantitativos, pero
también dependen de reactivos no estandarizados y
no cuentan con puntos de corte basados en controles
(17). Recientemente se llevd a cabo un estudio para
estandarizar la técnica y obtener un punto de corte,
facilitando el diagnostico de ABPA con los criterios
minimos planteados por la Conferencia de Consenso
de Ia Fundacion de Fibrosis Quistica; en tal estudio se
concluy6 que niveles por encima de 90 mg/L con el
sistema ImmunoCAP son significativos en este grupo
de pacientes (14,19).

La caracterizacion molecular de los antigenos de
A. fumigatus ha mejorado el diagnostico seroldgico
de la ABPA. La identificacion y reproducibilidad de las
fracciones antigénicas de A. fumigatus han permitido
detectar anticuerpos especificos contra cada fracciéon.
Los alérgenos recombinantes Aspfl, Aspf2, Aspf3,
Aspfd y Aspf6 han sido evaluados en el diagnéstico de
la ABPA en los pacientes con asmay FQ. Estos estudios
han demostrado que la presencia de anticuerpos IgE
contra Aspf1 y Aspf3 determina el perfil serologico de
las personas sensibilizadas a Aspergillus con el 88% de
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sensibilidad y el 100% de especificidad (20). También
se ha encontrado gran especificidad de la IgE contra
Aspfa y Aspf6 para la deteccién de ABPA, con valores
de 93,7% y 91,6%, respectivamente (15). Algunos
estudios indican un mayor valor diagndstico de la IgE
contra Aspf4, como marcador bioldgico de ABPA (16).
Se requieren mas estudios al respecto.

En fase de investigacién se encuentra la medicion de
la TARC (por la sigla en inglés de thymus and activation
regulated chemokine), que es producida por una
reacciéon de hipersensibilidad Th2 a Aspergillus.
Permite diferenciar entre pacientes portadores de
FQ con y sin ABPA, colonizados o sensibilizados
por Aspergillus. El test de estimulacion celular con
alérgenos (CAST, por la sigla en inglés de cellular
allergens stimulation test) mide la liberacion de
cisteinil-leucotrienos cuando se estimula al basoéfilo
con alérgenos. Se ha mostrado que puede alcanzar
una sensibilidad de 100%, con especificidad de 74%
(1,21).

La prueba intradérmica de escarificacion es un
meétodo répido y fécil para detectar sensibilizacion
a Aspergillus. Tienen buena sensibilidad, pero su
especificidad es moderadamente baja; una reacciéon
positiva no necesariamente indica ABPA. En nuestros
pacientes esta prueba fue positiva y, ademas, se
encontrd positividad para todos Ios hongos probados
en el primer paciente lo que no se interpreté como
reactividad cruzada sino como sensibilidad a cada
uno de ellos. En la literatura se ha establecido
que la prueba intradérmica de escarificacidén para
Aspergillus es positiva en 23% a 28% en asmaticos y
en 29% de los pacientes con FQ sin ABPA, por lo que
no se la debe solicitar como prueba de tamizacion de
ABPA (1).

Las radiografias y las tomografias computarizadas de
alta resolucion (TACAR) de térax son los principales
estudios de imégenes en ABPA. Los infiltrados en la
ABPA suelen afectar los I6bulos medio o superior y
pueden ser transitorios o permanentes. Se han descrito
impactaciones mucosas, noédulos centrolobulares
y engrosamiento pleural. En etapas mas avanzadas,
bronquiectasias centrales o proximales varicosas y
quisticas, cavitaciones, bulas y finalmente fibrosis
pulmonar. Méas especificas son las bronquiectasias con
engrosamiento peribronquial visto como imégenes en
anillo o de lineas paralelas (22). Las TACAR son mas
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sensibles que lasradiografias de torax parala deteccién
de infiltrados y bronquiectasias (7). Los infiltrados se
caracterizan por ceder parcial o completamente con
la terapia esteroide (22). Todos estos hallazgos estaban
presentes en nuestros pacientes.

El tratamiento de los pacientes con ABPA se centra
en el control de la inflamacion aguda y la prevencion
del avance de la lesion pulmonar (2). El uso de
corticoides es la terapia mds comun y efectiva,
generalmente prednisona oral a la dosis inicial de
0,5 a 2 mg/Rg/dia durante 2 a 4 semanas, seguida de
reduccion lenta en 1 a 3 meses, segtin la evolucion del
paciente. A menudo los pacientes con FQ requieren
un tratamiento prolongado con corticoides por via
oral, que puede inducir efectos secundarios graves
tales como intolerancia a la glucosa, supresién del
crecimiento, cataratas, Osteoporosis y en algunas
ocasiones fracturas patoldgicas (23). En nuestros dos
pacientes se inici6 la terapia corticoide a la dosis de
1 mg/Rg/dia con disminucion gradual, con buena
evolucioén clinica y funcional.

En 2008, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América publicé unas guias recomendando una
combinaciéon de corticoides e itraconazol para el
tratamiento de la ABPA, en caso de no respuesta
inicial a los primeros (24). Por lo deneral, el
itraconazol se utiliza a la dosis de 200 a 400 mg/dia
como agente ahorrador de esteroides para permitir
la reduccién mds rdpida de la dosis de los mismos y
suprimir los efectos adversos. El mecanismo de este
efecto es la disminucion del estimulo antigénico para
la inflamacién bronquial. El itraconazol disminuye
la necesidad de esteroides, pero puede interactuar
con los corticoides inhalados, produciendo sindrome
de Cushing iatrogénico en casos excepcionales.
Los beneficios de la adicién de itraconazol superan
los riesgos de la administracion a largo plazo de
prednisona en dosis altas (24).

Otra alternativa es el uso de pulsos mensuales de
altas dosis de metilprednisolona IV, los cuales han
mostrado, en algunos estudios, reduccion significativa
de los efectos secundarios en comparaciéon con la
terapia oral convencional (23).

Se ha informado como promisorio el uso de la
anfotericina nebulizada y se la debe considerar en
los pacientes que padecen ABPA corticodependiente
con multiples recaidas (25). El factor limitante es
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que no se han estandarizado la dosis ni la técnica de
administracion para la anfotericina nebulizada (26).
Recientemente, en una serie de tres niflos con FQ
se demostrd mejoria con anfotericina y budesonida
nebulizadas. Este nuevo tratamiento es de doble efecto:
la budesonida nebulizada disminuye la inflamacién y la
actividad inmunoldgica, mientras que la anfotericina
nebulizada disminuye la carga antigénica de A.
fumigatus. El uso de medicamentos nebulizados limita
en gran medida la toxicidad del tratamiento (27).

Otra terapia potencialmente beneficiosa en el tratamiento
de la ABPA es el omalizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra la IgE, que impide su unién a
receptores de alta y baja afinidad en las células efectoras
(28). Los informes de casos y series han demostrado
resultados exitosos con el uso de este anticuerpo en
pacientes con FQ y ABPA con corticodependencia (28) o
con efectos adversos graves inducidos por los esteroides
(3); sin embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningin
ensayo clinico definitivo para demostrar verdaderamente
la eficacia de este tratamiento.

CONCLUSIONES

La ABPA es una enfermedad que deben sospechar
todos los médicos tratantes de pacientes con
enfermedades pulmonares cronicas, entre ellas la FQ;
es dificil diagnosticarla en pacientes con esta Gltima
por el entrecruzamiento de los aspectos clinicos y
radioldgicos de las dos entidades; por ello la tamizacién
anual con IgE es indispensable para su seguimiento.
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