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ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR
ALERGICA

ESTUDIO EN PACIENTES ASMATICOS

B. BOLANOS, A RESTREPO

Tratando de establecer la presencia de
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABA)
en nuestro medio, se llevo a cabo un
estudio en 342 pacientes asmaticos croni-
cos. Se practicaron pruebas cutineas (mul-
tipuncion e intradermorreaccién) con ex-
tractos de A. fumigatus. En los individuos
reactivos se hicieron pruebas serolégicas con
antigenos de Aspergillus, determinacion de
eosinofilia tanto pulmonar como periférica y
estudios radioldgicos.

Se encontré que 31 pacientes (9%) te-
nian hipersensibilidad a los extractos de
A. fumigatus; 14 (4.1%) de ellos, pre-
sentaron ademds una respuesta intermedia
positiva a las 6 horas. De estos 14 pa-
cientes, 4 reunian todos los criterios pri-
marios para el diagnostico de ABA, a
saber, asma, infiltrados pulmonares con
eosinofilia periférica e hipersensibilidad cu-
tinea dual a los extractos de A. fumigatus.
Sin embargo, solo se logré establecer el
diagnostico en 3 pacientes, quienes pre-
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sentaban ademads precipitinas contra el

hongo y cambios radiolégicos de tipo cro-
nico. La descripcion de estos casos in-
dica la necesidad de considerar la as-
pergilosis broncopulmonar alérgica en el

diagnéstico diferencial de procesos asmati-
cos cronicos.

INTRODUCCION

El término "Aspergilosis" se aplica a
un grupo de enfermedades que tienen en
comun el ser causadas por hongos del
género Aspergillus (1-3). La capacidad mas
notoria de los miembros de este género es la
de crecer en sustratos muy diferentes, bajo
un rango amplio de condiciones ambienta-
les, logrando proliferar en suelos, vegetales
en descomposicion y en general, en cual-
quier tipo de material orgéanico (1-3).

Aunque el hongo se halla presente en
forma constante en el medio ambiente, s6lo
unas cuantas de las 150 especies descritas
han sido implicadas, consistentemente, en
afecciones del hombre y de los animales.
El Aspergillus fumigatus es la especie mas
frecuentemente responsable de tales afec-
ciones; con menor frecuencia se han in-
criminado otras especies tales como: A.
flavus, A. niger, A. nidulans, A. terreus y
A. clavatus (1-3).

Las esporas del Aspergillus son livianas
y pueden ser dispersadas facilmente por el
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aire. Por consiguiente, un gran nimero de
personas suelen inhalar altas concentracio-
nes de esporas sin infectarse, ya que
normalmente, los mecanismos de limpieza y
de defensa del tracto respiratorio se en-
cargan de desalojarlas (4). Sin embargo, en
ciertas personas con una serie de factores
predisponentes, el Aspergillus puede invadir
o colonizar varios Organos y sistemas, pro-
duciendo diversas formas clinicas de As-
pergillosis (2-4).

Con respecto a la aspergilosis pulmo-
nar, la siguiente es la clasificaciéon mas
aceptada (2-5).

1. Forma invasiva: existe evidencia de
invasion pulmonar, con compromiso de las
paredes bronquiales; puede producirse la
invasion sistémica, que es generalmente
mortal. Esta forma ocurre en pacientes con
compromiso del sistema inmune, o con
alteraciones fisiologicas marcadas.

2. Forma colonizante o aspergiloma:
hay crecimiento restringido del hongo, el
cual se localiza en tejidos previamente le-
sionados, por ejemplo, en cavernas. No ocu-
rre invasion del tejido y el crecimiento es
saprofito, a nivel local.

3. Forma alérgica: comprende dos
variedades a saber:

a) Asma de tipo extrinseco: reaccion
de hipersensibilidad a la inhalacion de
esporas de Aspergillus; esta forma no se
diferencia de la producida por la inhala-
cién de otros alergenos como polvo, polen,
etc.

b) Aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca: las esporas inhaladas no solo causan hi -
persensibilidad, sino que logran desarrollar-
se en la luz bronquial, aunque sin pro-
ducir compromiso tisular. Como consecuen-
cia se producen ciertos signos y sintomas
caracteristicos.

La aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca (ABA) fue descrita por primera vez por
Hinson, Moon y Plummer (6) en Inglaterra
en 1952.

En 1959, Pepys (7) encontré que los
pacientes con la entidad presentaban reac-
tividad cutanea de tipo inmediato, asi como
reactividad bronquial y anticuerpos pre-
cipitantes para antigenos de Aspergillus.

Inicialmente, se considerd esta nueva
entidad como una rareza, pero actualmente
se la reconoce como una de las causas mas
frecuentes de lesion pulmonar en Inglaterra
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(8,9). En Norteamérica, la entidad viene
siendo descrita con frecuencia en los ul-
timos afos (10-12).

La ABA ademas de causar molestias
respiratorias, puede originar lesiones per-
manentes tales como bronquiectasias, fi-
brosis apical y obstruccidon progresiva de los
conductos respiratorios que, eventualmente,
llevan al paciente a una falla respiratoria
(13-17).

Actualmente se han configurado cier-
tos requisitos para clasificar una afeccidon
respiratoria como ABA y diferenciarla de
otras entidades clinicamente similares (neu-
monia tipo Loeffler. tuberculosis, eosinofi-
lia pulmonar, parasitosis, enfermedad de
Hodgkin, granuloma eosinofilico, bronqui-
tis, carcinoma, etc.). Los requisitos men-
cionados han sido catalogados en dos gru-
pos, criterios primarios y criterios secunda-
rios, como sigue (14, 16-19):

Criterios primarios:

1. Historia de asma extrinseca, ge-
neralmente de larga duracion.

2. Infiltrados pulmonares con eosino-
filia periférica concomitante.

3. Reaccion de hipersensibilidad a la
inyeccion cutanea de antigenos derivados de
Aspergillus fumigatus y manifestada por una
respuesta dual, inmediata (roncha y eritema
tipo I) a los 15 minutos e intermedia
(edema y eritema tipo III) a las 6 - 12
horas.

Criterios secundarios:

1. Evidencia en el suero de precipitinas
para los antigenos de Aspergillus.

2. Produccion de esputos viscosos con
presencia de masas y tapones de color café.

3. Aislamiento repetido de Aspergillus
(principalmente de A. fumigatus) a partirde
los esputos.

4. Cambios sugestivos de enfermedad
pulmonar crénica en la radiografia.

Para diagnosticar la ABA, el paciente
debera llenar todos los criterios primarios y
al menos dos de los secundarios (14,16).

En la literatura colombiana, no pa-
rece existir estudios sobre la presencia de la
ABA. Por ello se considerd interesante rea-
lizar un estudio sobre el tema, estableciendo
por métodos de laboratorio, unidos a cri-
terios clinicos, la existencia de la entidad en
nuestro medio.

El presente informe analiza los re-
sultados del estudio de 342 pacientes as-
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maticos, en los cuales se realizaron pruebas
intradérmicas y en casos especiales, busque-
da de anticuerpos precipitantes en el suero,
determinacion de eosinofilia pulmonar y
periférica, asi como estudios radioldgicos.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada. El estudio de los
pacientes se realizd entre Julio y Diciembre
de 1977; se seleccionaron los enfermos con
historia de asma extrinseca crdnica, conun
minimo de dos afios de evolucion, que
estuvieran asistiendo con regularidad, para
evaluacion y tratamiento de su problema
respiratorio,alos consultorios de alergias del
Instituto de Seguridad Social (ISS) y del
Hospital Universitario San Vicente de Paul
de la ciudad de Medellin. Los pacientes se-
leccionados fueron citados a la Seccion de
Micologia de la Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Antioquia, en donde les fueron
practicadas las pruebas de laboratorio y una
encuesta de tipo personal, en la cual cons-
taban datos de la historia clinica, factores
predisponentes, tiempo de evolucidn, ten-
dencia atopica, sintomas clinicos, trata-
miento, etc..

Es de anotar que todos los pacientes se
encontraban asintomdaticos en el momento
del estudio.

Preparacion de los antigenos:

a) Obtencion de los antigenos para
pruebas seroldgicas: se cultivaron indivi-
dualmente 4 cepas autdctonas, diferentes de
A. fumigatus, aisladas de pacientes. Se uti-
lizaron las técnicas de Longbottom y Pepys
(20), cultivando los hongos individualmente
en caldo de Sabouraud con incubacién a
37°C. por 4 semanas. Se procedid luego a
cosechar los antigenos, filtrando por gasa
para separar el micelio; se descarto la
masa miceliar, guardandose el filtrado. Este
se virtio en una membrana de celulosapara
dialisis estéril (Tubo para dialisis, porosidad:
4.8 mp., Arthus H. Thomas Co., Filadelfia
Pa.) la cual fue sumergida en agua co-
rriente por 24 horas a temperatura am-
biente; a continuacidén se filtro el material
por membrana tipo Millipore de 0.45 p.

Se hicieron pruebas de esterilidad en
medio de BHI (Bacto BHI, Difco, Detroit,
Mi.) y tioglicolato (Bacto fluid Thioglycola-
te médium, Difco, Detroit, Mi.) con in-
cubacion a 37°C por 6 dias. Una vez com-
probada la ausencia de gérmenes, el fil-
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trado fue liofilizado y conservado como
polvo seco a 4°C..

b) Obtencion de los antigenos para
prueba cutanea: se cultivaron individual-
mente 3 de las cepas de A. fumigatus en los
medios y en condiciones idénticas a las de
los antigenos para serologia, con la di-
ferencia de que, al momento de cosecharse,
se utilizé no solo el producto metabolico
sino también el micelio del hongo: con una
licuadora (Waring Blendor) se homogenizé
por 5 a 10 minutos el cultivo total,luego se
filtr6 por gasa para retener el material so-
lido, sometiendo el filtrado a todos los
pasos descritos anteriormente (7,20).

Estandarizacion de los antigenos:

a) Antigenos para pruebas serologicas:
los antigenos preparados en el laboratorio
fueron probados simultaneamente con el
antigeno de referencia, (suministrado por
los Doctores J. Pepys y J. Longbottom, del
Cardiothoracic Institute de Londres), me-
diante la prueba de inmunodifusiéon en
gel de agar, empleandose como controles
positivos 2 sueros de referencia de pacientes
con ABA y 3 sueros de pacientes con
aspergiloma intracavitario.

b) Antigenos para prueba cutanea:
los extractos obtenidos en el laboratorio
fueron ensayados simultaneamente con los
extractos de referencia en 15 personas apa-
rentemente sanas y sin historia de asma,a
quienes se les aplicaron 5 pruebas segun el
siguiente patron: 1—.Antebrazo izquierdo :
a) control del medio de cultivo estéril con
glicerina en multipunciéon; b) prueba de
multipuncion y prueba de intradermorreac-
cion con el extracto de referencia. 2.—An-
tebrazo derecho: a) pruebas de multipun-
cion e intradermorreaccion con el extracto
preparado en el laboratorio.

Pruebas cutaneas: el antigeno liofili-
zado para pruebas cutdneas, se reconstituyo
en solucién de carbol-salino (solucién de
Coca) con glicerol al 50% (V/V), a con-
centraciones de 10, y 0.1 mg. peso seco
/ml, segun el procedimiento descrito por
Pepys y col. (7) y Turner - Warwick y
col. (17). Las varias soluciones se centrifu-
garon a 2.000 R.P.M. durante 10 minutosy
se filtraron por membrana esterilizante Mi-
lliporo 0.45p, luego se hizo prueba de
esterilidad en medio de BHI y tioglicolato.
Una vez demostrada su esterilidad, Ilos
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antigenos se conservaron en nevera a 4°C.y
fueron utilizados para las pruebas de mul-
tipuncioén e intradérmica.

a) Prueba de multipunciéon ("Prick
test"): utilizando algodon impregnado en
alcohol, se desinfectd el antebrazo del
paciente; una vez seca el area, se colocd una
gota (aproximadamente 0.5 ml.) del an-
tigeno reconstituido, a concentraciones de
10 mg./ml.; se procedid a puncionar la
piel repetidamente con una aguja estéril
(calibre 26) a través de la gota, con el
fin de hacer penetrar el antigeno; se hizo un
control (medio de cultivo estéril: glicerol
V/V), el cual se aplicéo en la misma forma.
Después de 15 minutos se leyeron las
pruebas considerandose como positivas aque-
llas con una roncha mayor de 8§ mm. rodea-
da de un area de eritema (reaccion tipo I)
(21).

b) Prueba Intradérmica: con una je-
ringa de tuberculina y una aguja calibre 26
ambas desechables, y previo aseo de la
piel del antebrazo, se procedié a inocular
intradérmicamente un volumen de 0.1 ml.
del antigeno a la menor concentracion
(0.1 mg./ml.) y luego de 15 minutos, se
leyo la prueba. Se consideraron positivas las
reacciones que mostraban ronchas mayores
de 8 mm. (21).

Tanto para la prueba de multipuncion
como para la intradérmica, se buscod la
manifestacion de reacciones intermedias
(tipo III) despuésde 6 horas de la aplicacion
de los antigenos; se aceptaron como positi-
vas aquellas que mostraban edema, in-
filtracion y enrojecimiento mayores de
8 mm..

Es de advertir que las pruebas fueron
practicadas siempre en ausencia de droga
anti-histaminica.

Pruebas Serolégicas. El antigeno liofi-
lizado para serologia se disolvio en NaCl al
0.9% adicionado de NaN3 (Azida de Sodio)
al 0.05%, en concentraciones de 30 mg.
peso seco/ml.: se centrifugd a 2.000 R.P.M.
durante 10 minutos para eliminar cualquier
material insoluble y se us6 el sobrenadante
(7,20).

a) Prueba de Inmunodifusion (ID):
para esta prueba se utilizé la base re-
comendada por Longbottom y Pepys (7)
que consta de agar purificado (Difco, De-
troit, Mi.) a una concentracion del 3% en
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solucion salina isotoénica al 0.9%; una
vez disuelto por calentamiento corto, el
agar se mezclé con un volumen igual de
tampoén de acido citrico, (pH 7.0), mante-
nido a 50°C. y que fue preparado como
sigue: acido citrico 0.1M=18 ml.,, PO 4
Na, 0.2M=82 ml.; como preservativo se
adicion6é azida de sodio (0.1 gr/100 ml.).
El agar, se fundié y se virtié en placas de
vidrio (lamina de 76 mm.x51 mm.) en
cantidad de 8,5 ml. lo que da un gel con
profundidad aproximada de 3.5 mm.. Una
vez endurecido el agar se perforaron varias
cavidades de acuerdo al siguiente patrdn:
pozo central (didmetro 12.5 mm.),rodeado
a una distancia de 6 mm. por 6 pozos pe-
riféricos de 4 mm. de didmetro cada uno
(20). Se obturd el fondo de cada cavidad
con una gota de agar fundido y por medio
de pipetas capilares se colocaron los varios
antigenos en la periferia y el suero en el
pozo centradlas placas se incubaron a 28°C.
en camara humeda por 4 a 6 dias, con
lecturas diarias. Se consideraron positivos
aquellos sueros que produjeran siquiera una
banda de precipitado (22). Cuando la
prueba fue negativa, el suero del paciente
fue concentrado por liofilizacion 3 a 4
veces y repetido el proceso (23,24).

Con el fin de evidenciar reacciones dé-
bilmente positivas, se colorearon las laminas
con azul de Comassie G de acuerdo ala
técnica de Mackenzie y Philpot (25).

b) Prueba de contrainmunoelectrofore-
sis (CIEF): se prepard un mediotamponado
asi: barbital3.44 gr., barbital sodico 7.57 gr.,
agar purificado (Difco, Detroit, Mi.) 50 gr.,
agarosa (Secakem Agarose, Mci Biomedical,
Rockland, Maine) 5.0 gr. y agua destilada
hasta 1.000 ml. Los reactivos fueron di-
sueltos por calentamiento a 100°C. ajustan-
dose el pH a 8.2.

Una vez preparado el medio, se
fundidé y virtié en placas de vidrio (laminas
de 76 mm. x 51 mm.), en cantidad de
5.5 ml. lo que da un gel con profundidad
aproximada de 1.4 mm..Una vez endurecido
el agar, se perforaron varias cavidades segliin
el siguiente patron: hileras de pozos para el
suero (diametro 4.5 mm.) separadas por
una distancia de 3 mm. de hileras de
pozos para el antigeno (didmetro 2.5 mm.).
Mediante una jeringa de tuberculina con
aguja calibre 26, se depositaron los an-
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tigenos (volumen aproximado 10pl.) y los
sueros (volumen aproximado de 20pl.); la
contrainmunoelectroforesis se efectud con
una solucién tamponada de barbital, pH 8.2
(barbital 3.44 gr., barbital sodico 7.57 gr.,
y agua destilada hasta 1.000 ml.); se aplico
una corriente de 4 v./cm. por un periodo de
60 a 90 minutos. Se determind la presencia
de bandas de precipitado, por observacion
inmediata; sin embargo, las placas se in-
cubaron a 28°C. en camara huimeda, por 2
dias para permitir una mejor visualizacion
de los arcos de precipitado (25). Con el
fin de evidenciar las reacciones débilmente
positivas, se colorearon las placas previo la-
vado por 2 a 3 dias en una solucion de
0.4% de tetraborato de sodio y 0.4% de
cloruro de sodio, con cambio diario de
esta solucion; se deshidrato el agar sobre la
placa por evaporacion y se tifié con azul de
Commasie G. Se consideraron como po-
sitivos aquellos sueros que dieron al menos
una banda de precipitado con el antigeno
(25).

Estudio de los esputos: a excepcion de
los pacientes sin expectoracidén se obtuvie -
ron 3 muestras de esputo de la primera ex-
pectoraciéon de la mafiana, luego de aseo
bucal cuidadoso; la muestra se recogid en
un frasco estéril y se llevo al laboratorioen
un lapso inferior a 2 horas.

Cada muestra fué procesada asi:

a) Examenes directos: se examino el
esputo macroscOpicamente tratando de evi-
denciar la existencia de masas o taponesde
color café, buscando los micelios del hongo
al microscopio por preparacion en fresco
con KOH. Si el esputo no presentaba estas
masas, se procedid a homogenizarlo, agregan-
dole un volumen igual de pancreatina,
(Buffered Pancreatin tablets, Colab Labora-
torios, Glenwood, Illinois) al 2%, la cual se

dejaba por 1 hora en bafio de maria a 37°C..

Al cabo de este tiempo se centrifugaba la
muestra y con el sedimento se hacia exa-
men directo con KOH para buscar micelios
del hongo y con el fin de observar la
eosinofilia pulmonar, un frote del sedimen-
to para colorear con Wright. Se aceptd como
eosinofilia pulmonar, recuentos de eosino -
filos mayores del 20% del total de leucoci-
tos presentes en la muestra (13). En caso de
disponer de varias muestras, se hizo un
promedio.
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b) Cultivos: muestras de los tapones
macroscopicos o unas asadas del sedimento
se sembraron, por duplicado, en los siguien-
tes medios de cultivo: 1: Sabouraud (Bacto
Sabouraud dextrose agar, Difco, Detroit,
Mi.),simple con antibidticos (0.4mg./ml.de
estreptomicina y 20 unidades ml. de pe-
nicilina) y 2: Sabouraud modificado (My-
cosel agar, BBL, Cockeysille. Maryland) con
cloranfenicol 0.05 gr./ml. y ciclohexamida
0.5 gr./ml..Los medios se empacaron en
cajas de Petri.

Los cultivos se incubaron a temperatu-
ra ambiente y se observaron cada 2 dias; las
colonias compatibles con Aspergillus fueron
identificadas microscopicamente. Las cajas
que no evidenciaron crecimiento de Asper-
gillus fueron descartadas luego de 7 dias.
Sélo se aceptaron como cultivos positivos
aquellos en los que se obtuvo abundante
crecimiento (mas de 10 colonias) en los
sitios de la siembra y en las 3 muestras es-
tudiadas (24,26).

Examen de sangre: con el fin de de-
terminar la eosinofilia periférica, los pa-
cientes fueron sangrados en ayunas, ob-
teniéndose, al menos, 2 muestras de sangre
en dias diferentes; se hicieron recuento de
leucocitos y recuento absoluto de eosinofi-
los; se aceptd como eosinofilia periférica el
recuento con promedio mayor de 500 cé-
lulas por mm® (18, 24, 26).

Comprobacion del estado atopico: se
tuvo en cuenta para este criterio, la historia
clinica familiar del paciente (20).

Examen coproléogico: mediante exa-
men de materias fecales, por el método di-
recto, se determind la presencia de pa-
rasitos intestinales que pudieran causar la
eosinofilia periférica.

Radiografias: solamente fueron estu-
diados desde el punto de vista radioldgico
aquellos pacientes con pruebas cutaneas po-
sitivas. A éstos les fue tomada una radiogra-
fia estandar postero-anterior del torax, he-
cha a 1.8 metros, en el momento de
maxima inspiraciéon (examen practicado en
el servicio de Radiologia del Hospital Uni-
versitario San Vicente de Paul) Los resulta-
dos de las lecturas fueron clasificados de
acuerdo a los parametros establecidos para
las aspergilosis broncopulmonar alérgica
(15, 17, 27).

Analisis estadistico: para el analisis de
la relacion entre las diferentes variables se
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emple6 la prueba de regresion lineal (r),
siendo significativo un indice mayor de
0.5 (28).

En el andlisis de los antigenos se em-
ple6 lapruebade distribucion de t "Student"
con muestras pareadas, aceptandose como
nivel de significancia uno igual o menor de
0.05 (28).

RESULTADOS

Fueron estudiados por pruebas cuta-
neas con los extractos de A. fumigatus, 342
pacientes asmadticos cronicos. En 31 de
ellos (9%) se demostro reactividad in-
mediata a los 15 minutos; de este ul-
timo grupo 14 (4.1%) presentaron ademas
reaccién a las 6 horas. Estos 14 pacientes
fueron seleccionados para los exdmenes
posteriores.

Pruebas cutaneas y evaluacion de los
extractos: en todos los casos la reactividad
cutanea fue detectada simultaneamente con
el extracto de referencia de Pepys (P) y
con el preparado en el laboratorio (L); se
presentaron, sin embargo, diferencias en el
tamafio de las reacciones, que oscilaron
entre 8 y 35 mm..Con base en el didmetro
de las pruebas cutdneas, se compararon los
2 antigenos, considerdndose como iguales
aquellas reacciones que diferian solo en
2 mm. y como diferentes, aquéllas con
variaciones mayores.

Con respecto a la lectura a los 15
minutos con multipuncién (Tabla 1), 11
pacientes (35.5%) dieron reacciones de
mayor tamafio con el extracto P, mientras
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que los 20 restantes (64.5%) tuvieron prue-
bas de igual tamafio. En la prueba intradér-
mica, 32.3% de los pacientes presentaron
reacciones mayores con P; 9.7% mayores
con L, mientras que 58.0% tuvieron reac-
ciones del mismo tamafio. No se demostro
una diferenciasignificativd en la potencia de
los extractos en la lectura a los 15 minutos.
En cuanto a la lectura de las pruebas tar-
dias y en la multipuncion (Tabla 1), 1
paciente (3.2%) di6é reacciones de mayor
tamafio con el extracto L, mientras que los
13 restantes (41.9%), tuvieron pruebas de
igual tamafio. En la prueba intradérmica el
22.6% de los pacientes presentaron reac-
ciones mayores con P, 12.9% mayores con
L, en tanto que 9.6% tuvieron reacciones

Figura 1: Aspecto de las pruebas cutdineas positivas con ex-
tractos de A. fumigatus, lectura a los 15 minutos. Prueba
de multipuncion: Tercio medio del brazo; prueba intradér-
mica, tercio inferior. Observar la ronchay el eritema.

Tabla 1.— Comparacion de las pruebas cutdneas practicadas en 31 pacientes asmdticos

cronicos con los extractos de A. fumigatus.

Comparacion Tamafio Reacciones con los Extractos

Prueba Cutinea Tiempo de Lectura P* = L** P>L PL L Totales Reactivos
No. % No. % No. % No. %
Multipuncion 15 minutos 20 64.5 11 35.5 0 0 31 100.0
6 horas 13 41.9 - = 1 3.2 14 451
Intradérmica 15 minutos 18 58.0 10 323 3 9.7 37 1Q0.0
3 3 96 7 22.6 4 129 14 45.1

" #P = Extracto  Extracto de Referencia (PEPYYS)

#* ] = Lixtracto Propio (Laboratorio)
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Tabla 2.— Caracteristicas de 14 pacientes asmdticos con respuesta dual positiva

(15minutos y 6 horas) a Extractos de A. fumigatus.

Edad Evolucion Asma Rayos X Sintomas Historia

Caso (afios) Sexo Extrinseca (afios) (Torax) Clinicos # Familiar
1 14 F 7 Infiltrados + +
2 46 F 45 Infiltrados + +
3 58 F 20 Infiltrados + +
4 43 F 24 infiltrados =+ <+
5 56 M 20 Infiltrados + +
6 11 F 7 Infiltrados + +
7 30 F 24 Normal + +
8 50 F 20 Normal + +
9 32 F 15 Normal + +
10 40 F 5 Normal + +
11 12 M 11 Normal + -
12 10 M 8 Bronquiectasias + +
13 33 M 30 Bronquiectasias + +
14 46 F 14 Infiltrados —+ —

*Tos, fiebre, sibilancias y expectoracion.

de igual tamafno. Una comparacion entre
estas pruebas, multipuncidon e intradérmica,
demostro que no habia diferencia significa-
tiva en el empleo de los 2 extractos enla
lectura a las 6 horas. La Figura | muestra
las reacciones positivas de tipo inmediato.

Pruebas serologicas: ni en la ID ni en
la CIEF se logré demostrar la presencia de
anticuerpos para los antigenos. de A. fumi-
gatus (P y L) empleados, cuando los
sueros obtenidos de los 14 casos fueron en-
sayados sin concentrar. Al concentrar por
liofilizacion y repetir la ID, se evidencio la
presencia de precipitinas en 3 sueros
(21.4%): en 1 se obtuvieron 2 bandasyen2
una sola. Estas reacciones positivas se evi-
denciaron por igual con ambos antigenos de
A. fumigatus.

Analisis de la poblaciéon estudiada:
las 14 personas que presentaron respuesta
cutanea positiva dual (Tabla 2) tenian eda-
des comprendidas entre 10 y 58 afos; 10
eran mujeres y 4 varones. Todos tenian
historia de asma extrinseca y sintomas cli-
nicos tales como, sibilancias, fiebre,tos y
expectoracion; la evolucion de la sintomato-
logia oscil6 ente 5 y 45 afos.

Al momento del presente estudio, las
radiografias del torax mostraron altera-
ciones compatibles con el proceso alérgico

en 9 de los 14 casos (64.2%). Doce casos
(85.7%) tenian historia de alergia fami-
liar.

Desde el punto de vista de laboratorio
(Tabla 3), presentaron hipersensibilidad cu-
tanea dual, a los 15 minutos y 6 horas,
siendo las reacciones inmediatas generalmen-
te de mayor tamafio que las retardadas:
como era de esperar, la intensidad de las
reacciones de multipuncién fué menor que
la de las pruebas intradérmicas. En 3 casos
(21.4%) fueron demostradas precipitinas
contra A. fumigatus; en 6 casos (42.8%)) se
comprobo eosinofilia en sangre y en 8§
(66.6%) cosinofilia en los esputos. Debe
anotarse que en 2 pacientes no fue posible
obtener expectoracion para el examen. En
4 pacientes (33.3%) coincidié la eosinofi-
lia sanguinea con la pulmonar.

El resto de los examenes practicados
(coprologicos, cultivos en busqueda de As-
pergillus en esputos y evidencia de tapones
mucosos en los mismos), dieron resultados
negativos en todos los casos.

Relacionando la evolucién de la en-
fermedad con el didmetro de las pruebas cu-
taneas, se evidencié una correlacion sig-
nificativa (r < 0.5) tanto en la multipuncion
como con la intradermorreaccion en la
lectura a los 15 minutos (Grafica 1), pero
no a las 6 horas. Igualmente se correlacio-
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Tabla 3.— Resultado de los exdmenes de laboratorio practicados a 14 pacientes con respuesta

cutdnea dual positiva a extractos de A. fumigatus.

CASOS No. TAMANO PRUEBA CUTANEA (mm) CON
EXTRACTOS DE A . FUMIGATUS (1)

PRESENCIA DE PRECIPI-
TINAS EN EL SUERO

EOSINOFILOS EN***

15 MINUTOS 6 HORAS
INTRADERMICA INTRADERMICA
MULTIPUNCION MULTIPUNCION ID*** CIEF*** ESPUTO SANGRE
% TOTALES
1 12/9 9/0 1 banda - * 758
2 21/18 11/18 2 bandas — 8 500
3 13/8 8/0 1 banda — 98 550
4 20/16 35/20 - 35 433
5 14/11 11/0 = - * 250
6 16/9 30/0 - - 17 150
7 15/8 25/15 — ~ 56 300
8 13/9 10/7 - - 60 725
9 16/14 30/20 - - 42 312
10 18/12 12/0 — - 11 442
11 13/8 8/0 - - 93 1750
12 11/8 8/0 - - 65 625
13 16/12 13/0 - — 31 400
14 15/10 8/0 — — 12 239
% Positividad 100 100 21.4 — 66.6 42.8

1) Antigenos de referencia y del laboratorio.

* No se obtuvo muestra: **Pruecba de inmunodifusion en gel de agar; *** Prueba contra inmunoelectroforesis

**% Eosinofilia: a- en esputo: mas del 20% de linfocitos; b- en sangre; recuentos mayores de 500 células por mm.3,

naron los dos tipos de prueba cutanea
(multipunciéon e intradérmica) en la lec-
tura a los 15 minutos (r = 0.8406), indican-
do (Grafica 2) que ambas estan midiendo el
mismo fendémeno. Lo anterior no fué de-
mostrado cuando las pruebas fueron leidas
a las 6 horas. Existio correlacion significan-
te (r = 0.6249) entre ecosindfilos en es-
puto y eosindfilos en sangre (Grafica 3).

No se demostraron diferencias sig-
nificativas al relacionar otros parametros
tales como el sexo, la edad y la presencia de
eosinofilos con la evolucién de la entidad.

La clasificacion de los 14 pacientes de
acuerdo a los criterios establecidos para la
ABA por dos grupos de investigadores (16,
29), aparece en la Tabla 4. Puede ob-
servarse que aunque dos de los tres cri-
terios primarios (asma y sensibilidad cu-

tanea dual) se hicieron presentes en todos
los pacientes, solo en 3 de ellos (21.4%),
coincidieron todos los criterios primarios y
al menos dos de los secundarios. En estos 1l-
timos pacientes se establecid el diagnostico
de ABA.

Resumen dé las historias clinicas de los
tres pacientes con ABA:

Caso No. 1: SAGE, H.C. No. 788.909,
HUSVP. Paciente de sexo femenino, 14
afios de edad, con historia de episodios de
broncoespasmo durante los ultimos 7 aifios,
que ceden a tratamiento con esferoides y
recidivan periodicamente. Antecedentes fa-
miliares de atopia: el padre y un hermano
sufrieron "crisis de asfixia". En octubre de
1976 consulta por su problema alérgico y
se le hacen pruebas de escarificacion, re-
sultando sensible al polvo. Se le hace hipo-
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Grafica 3: Relacion entre el recuento de eosindfilos en
sangre y el porcentaje de eosindfilos en el esputo.

sensibilizacion. Un afio después la paciente,
en buenas condiciones generales, es so-
metida a pruebas cutdneas (por multipun-
cion e intradermorreaccidon) con extractos
de A. fumigatus, las cuales demostraron hi-
persensibilidad inmediata (reacciones de
8 mm. y 12 mm. respectivamente) e inter-

Prueba de Multipuncion Diametro (m.m.)

Grafica 2.— Relacion entee el diametro de la prueba de
multipuncion y el didmetro de la prueba de intradermo-
rreaccion, lectura a los 15 minutos

media (infiltrado de 9 mm.) a la intra-
dermorreaccion. En vista de este resultado
le fueron practicadas pruebas seroldgicas.
determinandose por ID en gel de agar la
presencia de 1 banda de precipitado es-
pecifico para A. fumigatus. El recuento de
eosindfilos en 3 muestras diferentes de
sangre periférica mostro eosinofilia 375.900
y 1.000 eosindfilos xmm.3 respectivamen-
te (758 eosindfilos x mm.3 en promedio).
No fue posible obtener muestras de esputo.
Un coprolégico directo fue negativo para
parasitos intestinales; la radiografia de torax
(Figura 2) mostro infiltrados bilaterales de
tipo intersticial y otros cambios compati-
bles con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

Caso No. 2: FLA, H.C. No. 107.439,
HUSVP. Paciente de sexo femenino. 45
afios de edad, con historia de disnea espas -
modica desde la nifiez, que cede a bron-
codilatadores y recidiva peridodicamente.
En 1.964 una radiografia de torax fué in-
formada como no satisfactoria y sugestiva
de TBC pulmonar; ello motivo estudios
bacteriologicos repetidos que fueron ne-
gativos para AAR. Antecedentes familiares
de atopia: el padre sufriéo enfermedad pul-
monar "con asfixia" de tipo no aclarado.
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Tabla 4. - Andlisis de los pacientes de acuerdo a los criterios establecidos para el diagnostico de ABA'

Criterios Primarios

1. Historia Asma Extrinseca

2. Hipersensibilidad cutanea a la inyeccion
de Extractos de A. fumigatus:

Reaccién Tipo I, Inmediata

Reaccion Tipo III, Intermedia

3. Infiltrados pulmonares y eosinofilia periférica simultanea

Criterios Secundarios
1. Evidencia de Precipitinas para Aspergillus en el suero
Aislamiento repetidos de Aspergillus del esputo

Presencia de tapones en esputos

v

Cambios cronicos en radiografia

Pacientes que llenas el criterio:

No. %

14 100

14 100

14 100
4 28.5

3 21.4

0 o

0 =

3 21.4

Criterios establecidos por Malo, J. L. et al. (14) y Rosemberg, M. et al (16).

Figura 2: Caso 1: Radiografia de térax mostrando infiltra-
dos bilaterales de tipo intersticial y otros cambios pulmo-
nares de tipo cronico.

En Octubre de 1.977 la paciente se
encontraba en buenas condiciones generales;
como unicos hallazgos positivos se anotaron
silibancias espiratorias y enflaquecimiento.
Pruebas cutdneas por multipuncidén e in-
tradermorreaccion con extracto de A. fumi-
gatus, practicadas dias mas tarde, demostra-
ron hipersensibilidad inmediata (reacciones
de 18 y21 mm. respectivamente) e intermedia
(infiltrado de 8 a 11 mm.). En vista de este
resultado le fueron practicadas pruebas se-

rolégicas, determinandose la presencia de
dos bandas especificas de precipitado contra
A. fumigatus por ID en gel de agar. El
recuento de eosindfilos en 3 muestras di-
ferentes de sangre periférica mostrd eosi-
nofilia 125, 650 y 875 eosinofilos xmm.3
respectivamente (550 xmm.3 en promedio).
No se demostréo eosinofilia pulmonar en
ninguna de las 3 muestras de esputo (1%,
10% y 15% respectivamente; 8% de
eosinofilos promedio). Tampoco fue po-
sible demostrar la presencia de hongos ni
por examenes directos ni por cultivos re-
petidos.

Un coprologico directo fué negativo
para parasitos intestinales. La radiografia de
torax mostro infiltrados bilaterales de tipo
intersticial y otros cambios compatibles con
enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
(EPOC), con gran destruccién parenquima-
tosa.

Caso No. 3: EMG, H.C. No. 20252
ISS. Paciente de 58 afios, sexo femenino
con historia de disnea asmatiforme de
20 afios de evolucion que cede al tratamien-
to con esteroides y recidiva periddicamente.
Antecedentes familiares de atopia, el padre
"sufrié asfixia".
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En Junio de 1977 la paciente con-
sulta por disnea asmatiforme, encontran-
dose broncoespasmo y auscultandose sibi-
lancias espiratorias. Pruebas cutdneas (multi-
puncion e intradermorreaccidon) con extrac-
tos de A. fumigatus, practicadas en esa
época demostraron hipersensibilidad inme-
diata al hongo (didmetro de 8 y 12 mm.
respectivamente), presentandose luego de
6 horas un infiltrado de 9 mm. en la
prueba intradérmica. Las pruebas serologi-
cas demostraron por la ID en gel de
agar la presencia de una banda de pre-
cipitado especifica contra A. fumigatus.
El recuento de eosindfilos sanguineos mos-
tro eosinofilia (550 eosinofilos x mms) y 3
muestras de esputo revelaron también eosi-
nofilia pulmonar (99% de eosinofilos pro-
medio). En ninguna de estas muestras se
demostro la presencia del hongo, ni por
examen directo ni por cultivo. Un copro-
logico fue negativo para parasitos intestina-
les. La radiografia de toérax mostrd in-
filtrados densos de tipo intersticial y otros
cambios compatibles con enfermedad pul-
monar obstructiva créonica (EPOC) (Figura

Figura 3: Caso 2: Radiografia de torax mostrando infiltra-

dos intersticiales densos y otros cambios pulmonares de
tipo cronico.

DISCUSION

Las pruebas cutdneas con extractosde
A. fumigatus suelen ser positivas en forma
inmediata en 14 a 38% de los pacientes
(7, 11, 16, 30). En estos casos,el problema
alérgico se presenta al poco tiempo de la
inhalacion de las esporas del Aspergillus y
es debido a la interaccién del hongo con

los anticuerpos especificos, tipo IgE; tal
interacciéon desencadena la liberacion, por
células basofilas y mastocitos, de mediado-
res, con el consiguiente espasmo bronquial
(31). Las esporas del hongo son albergadas
transitoriamente en el arbol bronquial no
reproduciéndose alli (32). Dentro de este
grupo de asma bronquial extrinseca por
Aspergillus pueden catalogarse, al menos
inicialmente, los pacientes con ABA, a
pesar de que las entidades son diferentes
(33,34). La ABA se distingue de otras
alergias respiratorias en que el alergeno mis-
mo, o sea las esporas del hongo, logran de-
sarrollarse en la luz bronquial. Sin embargo,
la ABA comparte con las formas extrinse-
cas la sintomatologia resultante de la libera-
cion de mediadores, asi como la tendencia
atopica (33). La produccion de exudado
mucoide que ocasiona oclusion bronquial,
permite el desarrollo del hongo. Si bienel
crecimiento no produce invasion tisular, da
lugar a la liberacion de antigenos los
cuales, al ser absorvidos por el huésped,
promueven la produccioén de precipitinas de
tipo IgG (35). El aumento en la con-
centracion de antigeno, representado por el
desarrollo del hongo, produce una reaccion
de hipersensibilidad local mediada por dos
tipos de anticuerpos, IgE e IgG (33, 36-38),
el resultado es la aparicion de infiltrados
pulmonares y de eosinofilia, tanto pulmo-
nar como periférica. Los pacientes con
ABA exhiben el mismo tipo de hipersensibi-
lidad dual a los extractos del Aspergillus,
cuando éstos son aplicados en la piel, con
una reaccion inmediata tipo I, mediada por
IgE y una respuesta intermedia tipo IIIL
mediada por IgG. Esta Gltima es considerada
por varios autores como una caracteristica
diagnodstica importante de la ABA (7, 18,
39-41).

Los infiltrados que se presentan en la
ABA son de tipo recurrente; multiples epi-
sodios pueden traer como secuela, la for-
macion de lesiones pulmonares permanen-
tes (15, 27, 33, 35). La ABA es un
proceso de mayor gravedad que la alergia
extrinseca, por lo cual es necesario es-
tablecer un diagndstico temprano ¢ instau-
rar el tratamiento que impida el dafio pul-
monar permanente.
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Es posible que la ausencia de datos so-
bre la ABA en nuestro medio, obedezca a
las dificultades para llevar a cabo el diag-
nostico por el laboratorio. Sin embargo, el
presente estudio indica que pueden prepa-
rarse los reactivos necesarios para efectuar
tal diagnostico.

El estudio de los 342 pacientes as-
maticos cronicos mostrd 31 (9.1%) con
reactividad inmediata al Aspergillus, por-
centaje inferior al anotado (14 a 38%) para
grupos similares de pacientes norteamerica-
nos e ingleses (7, 11, 13, 16). Sin embargo,
esta cifra demuestra que el asma extrinseca
por Aspergillus existe también en nuestro
medio. En cuanto a la reaccion intermedia
a las 6 horas, fue observada en 14 pa-
cientes (4.1%); cifra igualmente inferiora
la de otras series que oscila entre 8 a
36% (11, 30, 38). EI grupo con reactividad
intermedia mostro también la forma in-
mediata, constituyéndose en el de mas riesgo
en cuanto se refiere a la ABA (38).

Sin relacioén con los casos mismos pero
comparando los dos tipos de pruebas in-
mediatas, multipunciéon e intradérmica, los
resultados correlacionaron en forma signifi-
cante (r= 0.8718), lo que indica que
cualquiera de tales pruebas puede usarse con
igual confianza, ya que ambas detectan el
fenémeno en forma semejante. No fue po-
sible establecer una correlacién similar cuan-
do las pruebas fueron leidas a las 6
horas; en este caso, la intradermorreaccion
detectd hipersensibilidad en los 14 casos
mientras que la multipunciéon solo lo hizo
en cuatro. Por consiguiente, debe pre-
ferirse el primer tipo de prueba, si in-
teresa detectar la respuesta de tipo III.

Analizando los pacientes, no fue po-
sible demostrar diferencias en cuanto al
sexo o la edad. En todos existia historiade
sintomas clinicos compatibles con ABA y
en 12 (85.1%) evidencias de atopia. Al
comparar la evolucion del proceso asmatico
conlosresultados de las pruebas cutaneas de
tipo inmediato, se hallé6 una correlacion
significante (r = 0.5570) en la multipun-
cion y (r = 0.5240) en la intradérmica;
ello indica que la intensidad de la hi-
persensibilidad es proporcional a la du-
racion de la afeccion. Muy posiblemente
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la exposicion al alergeno por periodos pro-
longados, de afios, condiciona una mas
intensa respuesta cutanea.

En el examen radiolégico practicado al
momento del estudio, 9 de los 14 pa-
cientes (64.2%) mostraron alteraciones pul-
monares compatibles con proceso tipo ABA,
tales como infiltrados, bronquiectasias y
signos de enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC). La mayoria de los
autores estima que los pacientes con ABA
deben presentar alguna vez durante el
transcurso de la enfermedad, alteraciones
visibles a los rayos X (15, 16, 27). Enun
estudio de tipo transversal como el nues-
tro, no era de esperarse que todos los
pacientes presentaran signos radioldgicos al
momento del examen.

Los estudios de eosindfilos revelaron
eosinofilia periférica en 6 de los 14 pa-
cientes (42.8%) y eosinofilia pulmonar en
8 de 12 pacientes (66.6%) en los cuales se
obtuvo muestra de esputo. En 4 casos
(33.3%) se presentd eosinofilia concomi-
tante en esputo y sangre. Comparando la
eosinofilia pulmonar con la periférica, se
hall6 una correlacién significante (r =
0.6249), lo cual indica que, en un mis-
mo paciente, el nimero de eosinéfilos en los
esputos es directamente proporcional al de
los sanguineos. Si bien la eosinofilia que
presentan estos pacientes es alta, ellapuede
variar en los diferentes casos y aln en el
mismo paciente en diferentes oportunidades
debido, principalmente, al empleo de es-
teroides (39); ello explicaria el por que no
todos nuestros pacientes tenian esta carac-
teristica.

Se encontré asociacion entre las al-
teraciones pulmonares a los rayos X (9
casos) yla eosinofilia pulmonar (8 casos)en
5 pacientes (62.5%). La presencia de los
infiltrados pulmonares transitorios asocia-
dos a eosinofilia pulmonar, es una carac-
teristica diagnostica importante en ABA
(17, 18, 36).

El estudio seroléogico demostréo la
presencia de precipitinasen 3 casos (24.1%).
Segtin Longbottom y Pepys (20) y Campbell
y Clyton (8) las precipitinas en ABA
pueden detectarse en un 70 a 90% de los
pacientes, si se concentran los sueros me-
diante liofilizacion. Para la formacion de las
precipitinas se requiere el crecimiento del
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hongo a nivel bronquial, no siendo su-
ficiente la simple inhalacion de las es-
poras (26). Estos anticuerpos estan re-
lacionados con colonizacidon activa o re-
ciente (8, 20, 30), siendo muy posible que
el bajo porcentaje de precipitinas encontra-
do en nuestros pacientes, obedezca a que
éstos eran asintomaticos en el momento del
estudio.

La busqueda del Aspergillus a partir de
los esputos fue negativa en todos los
casos estudiados. El criterio de aislamiento
del hongo a partir de este tipo de muestra
es caracteristica secundaria para la mayoria
de los autores, puesto que en muchos de los
pacientes con ABA no se observan ta-
pones mucosos ni se aisla el Aspergillus del
esputo cuando han pasado las crisis de
broncoespasmo, y se encuentran libres de
sintomas (24,26), como sucedié en nues-
tros casos.

Los criterios primarios de ABA, a
saber,asma, sombras pulmonares acompafa-
das de eosinofilia en sangre, e hipersensibili-
dad dual a extractos del A. fumigatus se
cumplieronen4 pacientes. Sin embargo solo
se logrd diagnosticarla entidad en 3 casos en
los que, ademas, de los elementos primarios
mencionados, se verificd la presencia de
criterios secundarios tales como .precipiti-
nas contra Aspergillus y cambios radiologi-
cos pulmonares, de tipo crénico.

Si fuera posible hacer un estudio lon-
gitudinal en los 11 pacientes restantes del
grupo, es probable que se reunieran algunos
de los criterios necesarios para establecer el
diagnostico de ABA, dado que las ca-
racteristicas diagnosticas de la enfermedad
son intermitentes y suelen presentarse en
determinadas fases de la historia natural de
la enfermedad.

lombianos de ABA se hace necesario con-
siderar esta entidad en el diagndstico di-
ferencial de los procesos asmaticos cro-
nicos. Urge la realizaciéon de un estudio con-
junto, de tipo longitudinal, en grupos de
pacientes con asma extrinseca y en el
cual se analicen, en forma detallada, los
aspectos clinicos y de laboratorio de ABA.

SUMMARY

A study of 342 chronic asthma pa-
tients was undertaken trying to establish
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the presence of allergic bronchopulmonary
aspergillosis (ABA). Multiple puncture and
intradermal skin tests were carried out
using Aspergillosis fumigatus extracts. Reac -
tive patients underwent blood tests with
Aspergillus antigens, eosinophil count both
pulmonary and peripheric, and X-ray stu-
dies.

31 patients (9%) were hipersensitive
to Aspergillus fumigatus extracts; 14 of
them (4.1%) displayed a positive interme-
diate reaction six hours later. Out of
these, 4 fulfilled all primary criteria for
ABA diagnosis, i. e. asthma, pulmonary in-
filtrates with peripheric eosinophilia, and
dual cutaneous hypersensitivity to Asper-
gillus fumigatus extracts. However, diagno-
sis was confirmed in only 3 cases who also
had fungus precipitins and chronic X-ray
changes. Their description points to the
need of considering allergic brochopulmo-
nary aspergillosis among the differential
diagnoses of chronic asthmatic processes.
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