PRESENTACION DE CASOS

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ANA MARIA COCK, ALVARO FORTICH, RODRIGO RAMIREZ

El término Aspergilosis retine una serie de en-
tidades bien definidas, causadas por hongos
del género Aspergillus. En este articulo se pre-
senta el caso de una mujer de 45 afios con
aspergllosis broncopulmonar alérgica, atendi-
da en el Hospital Universitario San Vicente de
Paul, de Medellin y se hace una somera revi-
sion clinico-patologica de las diferentes
formas de aspergilosis pulmonar.

PALABRAS CLAVE

ASPERGILOSIS PULMONAR
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR
ALERGICA

INTRODUCCION

Aspergilosis es un término genérico que inclu-
ye las enfermedades producidas por hongos
del género Aspergillus; entre ellas hay una amplia
gama de procesos clinico-patolégicos (1), la mayoria
respiratorios, a saber:

1. Intoxicacién por ingestiéon de alimentos conta-
minados.

2. Alergias respiratorias que pueden adoptar una
de las siguientes formas: asma extrinseca, alveoli-
tis alérgica extrinseca y aspergilosis broncopul-
monar alérgica.
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3. Forma colonizante o aspergiloma que se
produce en cavidades pre-existentes 0 en areas
previamente alteradas.

4. Aspergilosis pulmonar lnvaslva con inflama-
cion granulomatosa y necrosis.

PRESENTACION DEL CASO

(Historia clinica N2 910932 del Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul, de Medellin)

Mujer de 45 afios residente en Medellin, casada,
5 hijos; consulté el 12 de julio de 1985 por tos con
expectoracion hemoptoica de dos meses de evo-
lucién; cefalea y dolor toracico. Fue asmatica des-
de la uTfancia hasta los 30 afos, cuando
desaparecieron los episodios de broncoespasmo;
es hipertensa controlada con tiazidas; sin antece-
dentes de tabaquismo.

Antecedentes familiares: padre asmatico; la ma-
dre tuvo ulcera péptica; una hermana es diabética.

Examen fisico: paciente afebril, en buenas condi-
ciones generales; presién arterial 130/90; pulso
80/minuto. Cabeza, cuello y abdomen: normales.
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Vérices en miembros inferiores. Térax: simétrico, sin
deformidades; ruidos cardiacos normales; pulmones
con notoria hipoventilacion generalizada pero sin
ruidos sobreagregados.

La radiografia inicial de térax (julio 9 de 1985)
mostré opacidad para-mediastinal superior derecha
con elevacién del hilio det mismo lado (Figura N2 1),

-

FIGURA N2 1
Opacidad paramediastinal superior derecha con elevacion
del hilio

Las posibilidades diagnésticas planteadas inicial-
mente fueron tuberculosis y carcinoma broncogéni-
co; se procedié a un estudio mas detallado: en la
fibrobroncoscopia se hall6 el arbol bronquial derecho
infiltrado por una masa mamelonada, que invadia el
bronquio del segmento posterior del I6bulo superior
derecho y sangraba faciimente al tomar las biopsias;
éstas revelaron inflamacion crénica eosinofilica. An-
te la presencia de masa en la endoscopia se repiti6
el procedimiento con los mismos hallazgos. Se reali-
z6 escanografia toracicaun mes después delingreso
y se hallé (Figura N2 2) obstruccién del bronquio
derecho por una masa que se extendia hasta tocar
la pared anterior derecha. La paciente fue evaluada
por los cirujanos de térax quienes, con la sugerencia
diagndstica de neoplasia o tuberculosis, propusieron
una intervencién quirargica; ésta fue rechazada por
la paciente aduciendo mejoria.

La paciente consulté nuevamente el 17 de mayo
de 1987 por cuadro de dolor sordo no incapacitante
en el hemitérax izquierdo, con tos y expectoracién
hemoptoica pero sin pérdida de peso. En laradiogra-
fia de térax se hallé normal el bronquio derecho y
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notoriamente engrosado el izquierdo (Figura N® 3);
habia reaccion intercisural izquierda.

FIGURA N2 2

Tomografia de torax: en el I6bulo superior derecho se ob-
serva estrechamiento de la luz bronquial, que se extiende
anterlormente hasta tocar la pared. Sugestivo de neoplasia
o tuberculosis.

FIGURA N23
El hilio derecho esta ahora normal pero el proceso in-
vade el bronquiec izquierdo, con engrosamiento y reac-
cion cisural.

Se hizo nuevamente fibrobroncoscopia en la
que se encontré la mucosa del bronquio fuente
izquierdo gruesa, con estenosis de 80% de la luz
y sangrado facil; en la biopsia se hallaron areas de
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mucosa bronquial ulcerada y otras donde sélo
quedaban células de la capa profunda en franca
regeneracién, con nucleos muy activos; en la
lamina propia habfa infiltrado inflamatorio mixto
con predominio de eosindfilos; no se observaba
malignidad (Figura N2 4).

L'ft

FIGURA N24

Pared bronquial edematizada; epitelio en fase regenerativa;
en el corlon hay Infiltrado inflamatorio mixto con predomi-
nio de eosindfilos.

Examenes de laboratorio (agosto de 1987): he-
moglobina: 13.1 gm/dl; hematocrito 41%,; leucoci-
tos: 6.300!mrn3; neutréfilos 49%, eosindfilos 20%
y linfocitos 31%; VSG 48 mm/hora. Directo y cultivo
de esputo (julio de 1987): tres muestras positivas
para Aspergillus nidulans. Prueba de inmunodifu-
sién en gel de agar con antigenos de Aspergillus
fumigatus: entre 1987 y 1988 se estudiaron cuatro
muestras con resultados similares, a saber: una
banda frente al antigeno metabdlico y dos frente al
somatico. Intradermorreaccién con aspergilina de
A. fumigatus: 23 mm de induracién a los 20 minutos
y 54 a las 6 horas. Multiples estudios negativos
para bacilos acido-alcohol resistentes; pruebas de
funcién pulmonar (julio de 1987): proceso obstruc-
tivo leve.

Con estos datos clinicos y de laboratorio se esta-
blecié el diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar
alérgica. La paciente ha seguido en controles semes-
trales desde los puntos de vista clinico, radioldgico y
seroldgico. La radiografia de térax tomadaen julio de
1989 reveld disminucion del engrosamiento hiliar
izquierdo y reaparicién del derecho. Persisten sus
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procesos “gripales” a repeticion y en ocasiones pre-
senta disnea pero, por periodos largos, esta asinto-
matica. No se ha encontrado deterioro del estado
general ni del aspecto radiol6gico. Ha recibido trata-
miento intermitente con prednisolona 30 mg/dia y
salbutamol 12 mg/dia.

ACTUALIZACION SOBRE ASPERGILOSIS

Las 900 especies del género Aspergillus se han
aislado de fuentes muy diversas, entre ellas (1):
granos, tierras, verduras, pan, acondicionadores de
aire, pintura fresca, materiales de construccién, cons-
trucciones antiguas, bolsas de didlisis y excretas de
animales, especialmente de palomas; resisten la ma-
yoria de las temperaturas climaticas y sus conidias se
diseminan con gran facilidad por las corrientes de
aire. Algunas ocupaciones agricolas (2) pueden in-
tensificar el contacto con el hongo. No se ha demos-
trado transmisién interhumana ni de animales al
hombre.

Los hongos dei género Aspergilluspueden causar
enfermedad sin distingos de edad, raza, sexoy lugar.
La especie mas comunmente patégena es Aspergi-
llus fumigatus (3-7) que se asocia tanto con las
formas alérgicas como con las invasivas; con menor
frecuencia se han hallado otras especies como As-
pergillus flavus, A. reflectus, A. nidulans, A. ochra-
ceus, A. niger, A. terreus y A. clavatus.

Hay que interpretar cuidadosamente la presencia
de Aspergillus en los cultivos de muestras de pacien-
tes, dada la ubicuidad de su presencia. Para probar
su papel etiolégico (invasivo) en una lesién es me-
nester demostrar en los diferentes materiales clini-
cos, incluyendo los tejidos, las hifas caracteristicas,
dicdtomas y septadas, mediante el examen micros-
copico (8).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE ASPERGI-
LOSIS PULMONAR

El cuadro mas comun es el de asma extrinseca,
similar al de otras alergias respiratorias producidas
por pdlenes y conidias; radiolégicamente se presen-
tan infiltrados pulmonares transitorios, con predomi-
nio en los l6bulos superiores, que aparecen y
desaparecen periddicamente y, por lo general, simu-
lan neoplasias; curan sin dejar secuelas. Clinicamen-
te se caracteriza por tos, sibilancias y escalofrios,
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usualmente sin fiebre; las pruebas de funcién pulmo-
nar muestran un proceso obstructivo e hipoxemia
leve. Es muy notoria la elevacién de la Inmunoglobu-
lina E y hay eosinofilia en sangre y esputo (8).

Una exposicién a conidias de Aspergillus en ma-
terial orgénico contaminado (granjas, silos, establos,
excretas de palomas, etc.) en un paciente no atopico
puede producir alveolitis alérgica extrinseca, que
se caracteriza por compromiso del parenquima pul-
monar; se manifiesta a las 6 horas de la exposicion
con tos, disnea, escalofrio, mialgias y, en ocasiones,
hemoptisis; esos signos y sintomas son reversibles
en la etapa aguda; en la exposicion crénica la disnea
es el principal sintoma y puede haber evidencia de
fibrosis pulmonar. En la radiografia se encuentran
infiltrados intersticiales difusos o, a veces, grandes
opacidades. Las pruebas de funcién pulmonar mues-
tran patrén restrictivo. En la sangre se eleva el nivel
de IgG (pero no el de IgE) por lo cual el proceso se
clasifica como una reaccién inmunoldgica de los
tipos fll y IV de Coombs y Gell (1).

La aspergilosis broncopulmonar alérgica se
presenta en pacientes asmaticos cronicos; tiene un
curso clinico de remisiones y exacerbaciones, carac-
terizadas por episodios de fiebre y tos con expecto-
racion, disnea, infiltrados pulmonares transitorios,
eosinofilia en sangre periférica y, a veces, granula-
ciones o tapones en el esputo. Los anticuerpos tanto
IgE (reaginicos) como IgG e IgM (precipitantes) son
importantes en el curso de la enfermedad: los IgE
determinarian el asma, la eosinofilia y la prueba
cutanea inmediata; los IgG e IgM explicarian los
infiltrados pulmonares (2,5,7,8,10-12).

Una forma particular de manifestarse la aspergi-
losis broncopulmonar alérgica es el tapén mucoso
que nuestra paciente presenté en varias ocasiones;
se debe alaproduccion anormal de secreciones que,
por su alta viscosidad, simulan masas alaradiografia
y la broncoscopia (13,14). El moco se vuelve mas
compacto por efecto de la presencia del hongo. Esta
entidad fue descrita en 1951 por Hinson y colabora-
dores (12) quienes encontraron tapones duros, elas-
ticos de hasta 6 cm de longitud que producian
obstruccién bronquial; el &rea peribronquial se infiltra
con abundantes polimorfonucleares eosinéfilos, cé-
lulas plasmaticas y, en ocasiones, células de Lang-
hans; el cuadro simula, radiolégicamente, una
neoplasia pulmonar y puede conducir a intervencion
quirGrgica.

180

Bardana (15) propuso en 1981 una serie de crite-
rios diagnésticos de aspergilosis broncopuimonar
alérgica (Tabla N¢ 1): el diagndstico se considera
definido si, ademas de los cuatro primeros criterios
estén presentes, al menos, 3 de los cuatro ultimos;
se considera probable si, ademas de los tres prime-
ros criterios, estan presentes o se documentan cla-
ramente por la historia al menos cuatro de los cinco
Gltimos; se lo considera posible si, ademas de los 2
primeros criterios, estan presentes o se documentan
claramente por la historia al menos tres de los Gltimos
seis.

TABLA N2 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ASPERGILOSIS
BRONCOPULMONAR ALERGICA

/

Asma bronquial

Reactividad cutanea de Tipo | a extracto de As-
pergillus

Niveles totales de IgE sérica 2.500 ng/ml

Dos o mas de los siguientes hallazgos radiolé-
gicos

a. Infiltrados pulmonares transitorios o fijos

b. Tapdn mucoso

c¢. Contraccién bilateral del I6bulo superior con o
sin cambios fibréticos

d. Bronquiectasia central arrosariada con adelga-
zamiento periférico normal

e. Fiebre y/o pérdida de peso

Tres o mas de los siguientes

a. Tos productiva

b. Hemoptisis

c. Expectoracién de tapones cafés

d. Cultivo de esputo positivo para Aspergillus

e. Neumonia recurrente documentada

Eosinofilia en sangre periférica (cuenta absoluta
500/mm°)

Anticuerpos precipitantes demostrables contra antf-
genos de Aspergillus en suero no concentrado

Aumento cuantitativo en los anticuerpos totales
anti Aspergillus o en las IgG o IgE especificas anti
Aspergillus

La forma colonizante de aspergilosis, también
conocida como aspergiloma, se caracteriza por un
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crecimiento de hifas que produce una estructura
redondeada, junto con tejido cicatricial; ocurre en
cavidades pulmonares preexistentes, por lo general
revestidas de epitelio bronquial modificado o meta-
plésico. La cavidad puede ser secuela de tuberculo-
sis (16), sarcoidosls, bronquiectasias, bulas, infartos
o neoplasias necrosadas. Compromete principal-
mente los |6bulos superiores; tiene un reborde radio-
licido (signo de Monods); en la pieza de reseccién
quirirgica pueden hallarse elementos viables del
hongo. Estas lesiones pueden excavarse o desapa-
recer por cicatrizacién espontédnea; 12% de los pa-
clentes con tuberculosis curada pueden tener
evidencia radioldgica de aspergiloma cuya principal
manifestacién clinica es la hemoptisis; si ésta pone
en peligro la vida del paciente debe hacerse resec-
cién quirdrgica de la lesién (13,17,18).

La aspergilosis pulmonarinvasiva generalmen-
te es un acontecimiento terminal en pacientes debl-
litados y depende de alteraciones en los
mecanismos inmunitarios o de pérdida de las barre-
ras de defensa; se asocia con trastornos hematolé-
gicos, trasplantes, fibrosis quistica, uso de
esteroides, antibidticos y drogas citostaticas o radia-
cién. La frecuencia de esta forma ha aumentado en
los ultimos afios. Su curso clinico es el de una
neumonia necrotizante; las hifas invaden el tejido
pulmonar y alcanzan a veces los vasos sanguineos
produciendo émbolos sépticos y, finalmente, la
muerte en 1 6 2 semanas si no se realiza tratamiento
con Anfotericina B. Los nuevos imidazoles no son de
eleccion en esta enfermedad (1,2).

SUMMARY

BRONCHOPULMONARY ALLERGIC ASPERGIL-
LOSIS

A series of well defined entities associated with
colonization or invasion by fungl of the genus
Aspergillus are grouped under the term Aspergil-
losis; there are various modalities of pul-
monary involvement, namely, extrinsec

asthma, extrinsec allergic alveolitis, allergic
bronchopulmonary aspergitiosis, aspergilloma
and an invasive form in debilitated terminal
patients; besides there exists a form of food
polsoning. We report on the case of a 45 year-
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old asthmatic woman suffering from allergic
bronchopulmonary asperglilosis and sum-
maryze the clinical and laboratory features of
the different pulmonary forms of aspergiilosis.
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