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RESUMEN

El sindrome de asma critica es la peor consecuencia de una exacerbacion aguda de asma. La aspergilosis
broncopulmonar alérgica es una de las patologias mas frecuentes que se mimetizan con este sindrome y
estd asociada a un alto riesgo de mortalidad cuando no se realiza el diagndstico oportuno en pacientes
asmaticos de dificil control. Presentamos el caso de un varén de 15 aflos que ingresé a la unidad de cuida-
dos intensivos con clinica de asma critica, donde se hizo un diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar
alérgica y respondi6 favorablemente con voriconazol y corticoides. En nuestro medio se debe considerar
el diagndstico de aspergilosis broncopulmonar alérgica en todo paciente con clinica de asma critica o con
una enfermedad pulmonar crénica de dificil control; el diagnéstico y el tratamiento oportunos mejoran
la calidad de vida y el pronéstico de los pacientes.
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CRITICAL ASTHMA ASSOCIATED WITH ALLERGIC
BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS: CASE REPORT

ABSTRACT

Critical asthma syndrome is the most severe consequence of an acute asthma exacerbation. Allergic bron-
chopulmonary aspergillosis is one of the most frequent pathologies that mimic critical asthma syndrome
and is associated with a high mortality risk when timely diagnosis is not achieved in difficult-to-control
asthmatic patients. We present the case of a 15-year-old male who was admitted to the intensive care unit
with critical asthma signs and symptoms, where a diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillosis
was made. He responded favorably with voriconazole and corticoids. In our context, the diagnosis of
allergic bronchopulmonary aspergillosis should be considered in all patients with critical asthma or with
a chronic lung disease that is difficult to control. Early diagnosis and treatment improve the quality of life
and prognosis of patients.

Keywords: Asthma; Allergic bronchopulmonary aspergillosis; Aspergillus fumigatus (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome de asma critica esta definido por una afeccién respiratoria grave y repentina que
necesita un tratamiento agresivo y urgente ", por lo que la mayoria de casos requieren ingreso
en la unidad de cuidados intensivos siendo considerada la peor consecuencia de una exacer-
bacion aguda de asma @. Diversas enfermedades se pueden mimetizar clinicamente con el
sindrome de asma critica, siendo la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) una de las
mas frecuentes y asociada a un alto riesgo de mortalidad cuando no se realiza el diagndstico
oportuno en pacientes asmaticos .

Presentamos el caso de un varén con asma alérgica que cursé con clinica de asma critica
asociada a aspergilosis broncopulmonar alérgica y que respondio¢ favorablemente al trata-
miento antifingico con voriconazol y corticoides.
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REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 15 afios, natural de Lima, con historia
familiar de ambos padres con dermatitis atopica, contacto
domiciliario con aves de corral y antecedente personal de
rinitis, dermatitis atdpica y asma alérgica diagnosticada
cuando tuvo 3 afios de edad, tratamiento habitual con flu-
ticasona-salmeterol de 250 ug50 pg /dosis (2 inhalaciones
cada 12 horas) y 5 mg diarios de prednisona, con adherencia
al tratamiento.

En los dltimos tres afios presenta hospitalizaciones fre-
cuentes de corta estancia, por aumento de episodios de bron-
coespasmo asociados a atelectasias, a pesar del tratamiento
regular. Es evaluado por Inmunologia clinica - Alergologia,
quienes realizan estudio con resultados de IgE sérica total de
1470 UI/mL y anticuerpos IgE especificos contra el alérgeno
de Aspergillus fumigatus con un valor de 0,784 KUI/L, cla-
sificado en el rango moderado bajo (clase 2). El servicio de
neumologia realiz6 estudios de tomografia toracita, test de
caminata y espirometria, todos dentro de parametros nor-
males. Se clasifica el caso como asma persistente moderada,
agregando Montelukast 10 mg diarios a la terapia de man-
tenimiento.

En julio de 2019, el paciente ingresa a un hospital de la
seguridad social de Lima referido de un centro de salud,
por presentar desde hace un dia, tos, disnea progresiva y un
hallazgo radiografico de neumomediastino y atelectasia de
lé6bulo inferior derecho. Al ingreso presentd polipnea, uso
de musculatura accesoria, acidosis metabdlica e hipoxemia
severa sin respuesta satisfactoria a terapia inhalatoria intensa
con beta 2 agonistas de accion corta y corticoides endoveno-
sos (hidrocortisona 100 mg/8 horas), con el diagndstico ini-
cial de asma critica se decide el inicio de ventilacién mecani-
ca invasiva y sedacion en la unidad de cuidados intensivos.

En la unidad de cuidados intensivos al examen fisico
se evidencia sibilantes espiratorios y, al evaluar la mecénica
respiratoria del paciente, se evidencia compliance estatica
pulmonar normal, resistencia de la via aérea incrementada y
autopresion positiva al final de la espiraciéon (PEEP) con ha-
llazgo en tomografia de atelectasias en ambos l6bulos infe-
riores pulmonares. Se decide ventilaciéon mecénica en modo
volumen control con tidal 6 ml/kg, frecuencia respiratoria:
12, I/E: 1:3, y PEEP: 10 cmH,O; se mantiene corticoterapia
endovenosa (metilprednisolona 30 mg/12 h), beta 2 agonis-
tas de accion corta y se agrega bromuro de ipratropio.

Cursa con evolucién torpida, con persistencia de hipoxe-
mia severa y presencia de neumotérax izquierdo (Figura 1),
por lo que se coloca tubo de drenaje toracico y se realiza bron-
cofibroscopia flexible con el objetivo de resolver atelectasias.
Durante el procedimiento se evidencia broncorrea purulenta
abundante que se logra aspirar parcialmente, con mejora par-
cial de la hipoxia y una tomografia con resolucion parcial de la
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Figura 1. Tomografia tordcica. A) Neumotérax moderado
izquierdo, ademads de enfisema subcutdneo y neumomediastino.
B) Parcial colapso pulmonar ademas de compromiso consolidativo
con broncograma en las regiones posterobasales y atelectasias
segmentarias lobares inferiores bilateral.

atelectasia, neumotorax residual laminar y neumomediastino
de similares caracteristicas. Tres dias después el paciente cur-
sa de manera estacionaria por lo que se decide suspension de
sedacion y fisioterapia respiratoria.

Por antecedente referido y por una alta sospecha de as-
pergilosis broncopulmonar alérgica que condicionaria el au-
mento de los episodios de broncoespasmo, se le realiza un
nuevo panel de estudio por inmunologia clinica y alergologia
con los siguientes resultados: IgE sérica total de 1441 Ul/mL,
anticuerpos IgE especificos contra el alérgeno de Aspergillus
fumigatus con un valor de 58,8 KUI/L clasificado en rango
muy alto (clase 5) y prueba intradérmica de escarificacion
para alergias (prick test) para Aspergillus que fue positiva
con habon de 5 mm.

En el examen microbioldgico de las muestras tomadas
en la broncofibroscopia, demostro al examen directo la pre-
sencia de filamentos hialinos septados y cabezas aspergila-
res, creciendo en la resiembra colonias planas de aspecto
aterciopelado de color verde con halo claro caracteristicas
de Aspergillus fumigatus (Figura 2) por lo que se estableci6 el
diagnéstico de ABPA seropositiva aguda.

Al quinto dia de ingreso a cuidados intensivos, el pacien-
te presentd fiebre, hipoxemia, aumento de gradiente alveolo
capilar, aumento de neumotdrax, neumomediastino y enfi-
sema subcutdneo sin aparente obstruccion de tubo de drena-
je toracico. Por sospecha de neumonia asociada a ventilador
mecanico como complicacion, se inicié cobertura antibidti-
ca empirica de amplio espectro y por el diagnostico de ABPA
se inici6 antifingico sistémico con voriconazol 200 mg/ 12
horas debido a no disponibilidad de itraconazol; completan-
do esquema antibiético por 7 dias con mejoria clinica y ra-
diolégica (Figura 3) por lo que se decide destete, extubacion
y retiro de tubo de drenaje toracico.

Al alta de la unidad de cuidados intensivos, se decidié
mantener con prednisona via oral a 1 mg/kg de peso con
disminucién gradual de dosis; ademas de mantener el vori-
conazol 200 mg/12 h por 16 semanas debido a que tenia un
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Figura 2. Examen microbiolégico. A) Examen directo aclarado
con KOH se observan filamentos hialinos septados y cabezas
aspergilares. B) Resiembra con presencia de colonias planas de
Aspergillus fumigatus, de aspecto aterciopelado de color verde con
halo claro.

buen patron de sensibilidad de acuerdo al fungigrama (CIM
0,12). Al mes del alta, el paciente presenté mejoria clinica
notable con ausencia de episodios de broncoespasmo y con
un descenso de IgE (550 UI/mL).

DISCUSION

Aspergillus fumigatus es la especie mas frecuente del géne-
ro Aspergillus, es un hongo saprofito que se adquiere por
inhalacién y se encuentra en mayores concentraciones en

Figura 3. Radiografia tordcica. Imagen de neumotérax izquierdo
resuelto con pulmoén izquierdo expandido en presencia de tubo
de drenaje toracico de proyeccién habitual y ademas se observa
atelectasias segmentarias lobares inferiores que persisten, pero de
forma minima residual.
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ambientes con alto grado de humedad y polvo, sin ser pa-
tolégico en la mayoria de ocasiones . El compromiso res-
piratorio ocasionado por la aspergilosis incluye un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, siendo la aspergilosis
broncopulmonar alérgica la manifestacion mas compleja de
estas entidades.

Se desconoce la prevalencia mundial de ABPA. Existen re-
portes epidemiologicos en los que consideran que Aspergillus
fumigatus coloniza el arbol respiratorio del 25% de asmaticos;
sin embargo, solo 2% de los pacientes llegan a desarrollar
ABPA. Actualmente se ha estimado que la carga global de
ABPA supera los 4,8 millones en el mundo, siendo una enti-
dad rutinariamente subdiagnosticada que afecta la calidad de
vida de los pacientes ©.

La ABPA se caracteriza por el compromiso pulmonar
resultante de hipersensibilidad a las esporas fungicas que ge-
neralmente se eliminan del pulmoén a través de mecanismos
innatos y mecanicos, pero cuando se encuentran en gran-
des cantidades la respuesta innata puede no ser suficiente
para eliminar las esporas y la sensibilizacion alérgica se hace
cargo. La interaccion de estos antigenos con los linfocitos
genera una respuesta inmune caracterizada por la produc-
cion de interleucinas, las células Th2 son atraidas a las vias
respiratorias incrementando tanto la sintesis de IgE por las
células B como la atraccién de eosinofilos al tejido, alterando
la depuracion mucociliar que ocasiona impactacién mucosa
con obstruccién de la via aérea generando finalmente remo-
delacién de las vias respiratorias y perpetuando asi el dafio
de la via aérea ©.

La manifestacion clinica de la ABPA es muy variada,
desde una enfermedad leve hasta casos mortales y depende
de la respuesta inmune y de las comorbilidades, siendo el
asma y la fibrosis quistica las entidades mas frecuentes; sin
embargo, existen reportes de casos de esta afeccion sin nin-
gun antecedente de enfermedad respiratoria.

Los examenes laboratoriales en la ABPA tienen una sen-
sibilidad y especificidad muy bajas individualmente, por lo
que los criterios diagndsticos de ABPA se han ido modifi-
cando desde los primeros reportes descritos en 1952 por
Hinson y en 1969 por Slavin, hasta el 2013 cuando la Socie-
dad Internacional de Micologia Humana y Animal (ISHAM
Working Group) establece los criterios diagnésticos vigentes
de la ABPA ®, Se clasifican en tres criterios: 1) condiciones
predisponentes: asma y fibrosis quistica; 2) criterios obliga-
torios: una prueba cutanea de Aspergillus tipo I positiva o
niveles elevados de IgE contra Aspergillus fumigatus, y como
segundo criterio la presencia de niveles elevados de IgE total
de mas de 1000 UI/ ml (a menos que todos los otros criterios
se cumplen, los niveles totales de IgE pueden ser inferiores a
1000 UI/ml); 3) otra condicion, que deben ser al menos dos
de las siguientes: presencia de anticuerpos IgG o anticuerpos
precipitantes contra Aspergillus fumigatus, presencia de opa-
cidades pulmonares fugaces o fijas en la radiografia de térax
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consistentes con ABPA y recuento de eosindfilos de mas de
500 células/pL en pacientes sin tratamiento previo con este-
roides (puede ser un valor histérico).

La estadificacion convencional de ABPA, incluye cinco
estadios caracterizados por el correlato temporal de las mani-
festaciones clinicas, radioldgicas y seroldgicas ©”: 1) agudo: se
diagnostica ABPA en el paciente y se observan todas las carac-
teristicas tipicas; 2) remision: asintomatico con asma controla-
da sin nuevos hallazgos radioldgicos y sin aumento de la IgE to-
tal durante un minimo de seis meses; 3) exacerbacién: aparecen
nuevos infiltrados pulmonares con eosinofilia y se duplica la
IgE en el nivel de remision; 4) asma dependiente de corticoide:
los pacientes se vuelven dependientes del tratamiento con corti-
coides; 5) estadio final: hallazgos de fibrosis o cavitacién crénica
y los parametros serologicos suelen ser negativos.

En este reporte se observa que el paciente era asmati-
co, como criterio predisponente, y presenté ambos criterios
obligatorios de diagnéstico, cumpliendo ademas criterios
para el estadio agudo. El diagnostico final fue de aspergilosis
broncopulmonar alérgica seropositiva aguda. Se asume que
fue colonizado por Aspergillus mucho tiempo antes y que en
los ultimos tres anos ha desarrollado la ABPA, generando
el aumento de los broncoespasmos y haciendo que el asma
clasifique por su severidad como persistente moderada.

Los glucocorticoides sistémicos son los farmacos mas
eficaces para el tratamiento de ABPA a una dosis inicial de
0,5 mg/kg al dia durante 14 dias, con reduccion gradual y
suspension en tres meses ). La terapia antifuingica con azo-
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