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RESUMEN

Introduccidn: las esporas fungicas se encuentran en
el aire a concentraciones y di&metros que pueden
alcanzar de forma f&il el tracto respiratorio inferior y
empeorar la funcién respiratoria del paciente con
asma. El Aspergillus es un géero frecuente en
ambientes exteriores e interiores en Cuba.

Obijetivo: determinar la sensibilizacin a Aspergillus
sp. como factor asociado al agravamiento de los

pacientes con asma grave Yy sensibilizacién fingica.
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Méodo: se realizd un estudio observacional,
descriptivo, de corte transversal, en pacientes con
diagndstico de asma grave y prueba cuténea por
puncién positiva a extractos fungicos, en el Centro de
Investigaciones Mé&lico Quirdrgicas entre marzo de
2020 y marzo de 2021. La muestra se conform&con
55 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
establecidos, se emple&el muestreo no probabil Btico
de car&ter intencional y el andisis estad Btico

descriptivo e inferencial.
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Resultados: la edad promedio de los pacientes fue de
41,1 afps, con predominio femenino (70,9 %). La
asociacicn asma/rinitis fue el antecedente de atopia
m& frecuente. La polisensibilizacién a extractos
fdngicos predominden el estudio (87,3 %), con un
conteo absoluto de eosindfilos (CAE) > 0,40 x 10° L
(96,4 %) y el valor sé&ico total de IgE>200 ui/ ml
(49,1 %).

ABSTRACT

Introduction: the fungi spores are in the air to
very superior concentrations to being able to
more easily the breathing inferior tract and to
worsen the patient's breathing function with
bronchial asthma. Aspergillus is a frequent genus
in external and interiors environment in Cuba.
Objective: to determine the sensitization to
Aspergillus sp. as factor associated to aggravate
of the patients with serious asthma and fungi
sensitization.

Method: was carried out an observational
descriptive study of traverse court in patient with
diagnosis of severe asthma and positive prick
test to fungi extracts, at the Surgical Medical
Research Center between march 2020 and march
2021. The sample conformed to 55 patients that
completed the established inclusion approaches,

for the selection of patient, it was used the
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Conclusiones: los pacientes asmé&icos severos
presentaron sensibilidad a hongos ambientales
principalmente a Aspergillus sp, eosinofilia y
dosificacicn elevada de IgE séica total como
expresicn de esta enfermedad al&gica grave.

Palabras clave: asma; enfermedades respiratorias;

alergia; Aspergillus.

intentional non probabilistic sampling  of
character and the statistical descriptive analysis

and inferencial.

Results: the age average of the patients was of
41, 1 years, with female (70.9 %) prevalence,
being the association asthma / rhinitis the
antecedent of more frequent atopia. The
polisensitization to fungi extracts prevailed in the
study (87.3 %), eosindfilos count. 0.40 x 10° L
(96,4%) and the value total serum of IgE.200
ui/ml (49.1 %).

Conclusion: severe asthmatic patients presented
sensitivity to environmental fungi, mainly to
Aspergillus sp, eosinophilia, and high total serum
IgE dosage as an expression of this severe
allergic disease.

Keys Words: asthma; respiratory diseases;

allergy; Aspergillus.
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INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias de etiolog & alé&gica han incrementado su prevalencia en los
dtimos afbs en la mayor B de las regiones del mundo, incluyendo Améica Latina. ElI asma
constituye una de las principales enfermedades no transmisibles a nivel mundial, que supone una
carga para los afectados y sus familias, y a menudo limita de por vida las actividades del
paciente.

Segtn las estimaciones m& recientes de la Organizacicn Mundial de la Salud (OMS), en 2019
hubo 461 000 muertes por asma y la mayor parte se produjo en los pa®es de ingresos bajos y

medianos bajos, en los que la falta de diagndstico y tratamiento suponen un problema. @

Cuba no es una excepcid. En los dtimos afbs se observa un aumento en la prevalencia y
severidad de estas enfermedades. La Utima edicicn del Anuario Estad gtico de Salud, indica que
en el afb 2020 la prevalencia del asma bronquial fue de 90,9 por cada mil habitantes, incluidas
todas las edades; se reportaron 590 defunciones por esa enfermedad entre los afbs 2019 y 2020

para ambos sexos, para una tasa de mortalidad de 2,65 por 100 000 habitantes.

Las estad Bticas muestran que mueren m& mujeres que hombres como consecuencia del asma
bronquial, que se comporta como una enfermedad inflamatoria respiratoria, multifactorial, de

base genéica, sobre la que influyen factores ambientales diversos. &4
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El diagntico de las enfermedades alégicas es eminentemente clmico, pero su diagnético

etiolaico se puede apoyar en las pruebas cuténeas, un méodo eficiente y econdnico de

confirmar la sensibilidad a un alé&geno espec fico.

En el aire existe una gran cantidad de part tulas fUngicas de dimensiones relativamente grandes,
que constituyen el grupo de los hongos anemd¥ilos que, al ser inhalados, provocan cuadros
respiratorios m& o menos severos en individuos susceptibles y que se traducen en una serie de

patolog ®s, de las que el asma bronquial es la m& importante. ©:©

Los hongos pueden ser causantes de enfermedad alégica respiratoria en personas sensibles, tanto
de v Bs respiratorias superiores como inferiores. La exposicicn a hongos se produce en espacios
abiertos y cerrados. EI nimero de esporas var & segUn el momento del d &, la estacicn del afp y la

localizacién geogré&ica.

Las epidemias de asma causadas por un aumento de las esporas fingicas, que ocurren durante las
tormentas, apoyan la asociacién caracterizada por s mtomas m& persistentes, mayor severidad y
mayor riesgo de desenlace fatal. De igual manera se estudia al Aspergillus en un fenotipo cl mico

grave de asma, la Aspergilosis Broncopulmonar Alé&gica (ABPA). (01

Las pruebas cuténeas, permiten demostrar las sensibilizaciones mediadas por inmunoglobulina E
(Ige) y por céulas linfocitos T (LT) y son Uiles para el diagnético etioldgico del asma

bronquial (AB), la rinitis alégica (RA) y otras enfermedades al&gicas. 12

El asma grave es aquella que requiere mdtiples f&macos y altas dosis para mantener el control o
aquella que permanece mal controlada a pesar de estos escalones de tratamiento. En muchos
pacientes el mal control se debe a un inadecuado cumplimiento terapéitico o a comorbilidades

como la rinosinusitis y la obesidad.
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La European Respiratory Society/American Thoracic Society Task Force on Severe Asthma

considera que la definicion de asma grave deberia reservarse para “aquellos pacientes con asma

refractaria y para aquellos con una respuesta incompleta al tratamiento de las comorbilidades”.
(13, 14)

Realmente, el asma severa constituye un s ndrome heterogéeo con mutiples variantes cl micas.
En esta se han podido identificar al menos 4 fenotipos/endotipos bien definidos, atendiendo a: la

historia natural, la patobiolog ®, las peculiaridades cl micas y la respuesta terapéitica. %

El asma, por su elevada prevalencia y cronicidad, es un problema de salud a nivel mundial, su
abordaje terapeéutico es en ocasiones difTil y no se consigue alcanzar el control de la
enfermedad. Encontrar factores asociados a su historia natural y exacerbaciones, ayudaraa un

mejor abordaje mético en estos pacientes.

En los servicios clmicos de hospitalizacicn y consulta de alergolog® del Centro de
Investigaciones Médlico Quirdrgicas (CIMEQ) se reciben con frecuencia pacientes con asma, a
los que se les identifica sensibilizacicn fungica. Por esta razdn, se considera necesario determinar
la relacicn de los hongos ambientales como desencadenantes de la descompensacicn de los

pacientes con asma grave. (6:17)

El objetivo de esta investigacicn es determinar la sensibilizacicn a Aspergillus sp. como factor

asociado al agravamiento de los pacientes con asma grave y sensibilizacién fUngica.

METODOS

Se realizdun estudio de una serie de casos de 55 pacientes con diagnéstico al egreso de asma
grave con sensibilizacicn fingica, atendidos en los servicios clmicos de hospitalizacidn y la

consulta de alergolog & del CIMEQ en el periodo de un afo (marzo de 2020 a marzo de 2021).
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Sujetos

Pacientes con asma grave, de ambos sexos, de edad adulta (entre 18 a 69 arps), residentes en el
aea metropolitana de La Habana. A todos los participantes se les inform& de la naturaleza y

objetivos del estudio y se hizo constar su participacicn voluntaria.
Procedimientos

A traves de la historia cl mica personal se obtuvieron los datos necesarios para la clasificacicn
fenot pica de los pacientes. El diagnético de alergia fungica se realizOa través de la evaluacicn
clmica y las pruebas cuténeas por puncicn (PCP) con extractos alergénicos fungicos de las
especies Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Cé&ndida albicans, Penicillium

chrysogenum y Cladosporium herbarum (Hormodendrum) a concentracié de 20 000 UB/ml.

Se incluyeron los pacientes con diagndtico de asma grave, de los fenotipos asma alé&gica grave
y asma eosinoffica de inicio tard D. Fueron excluidos los diagnosticados como asma grave
fenotipo asma neutrof fica, asma no atcpica del adulto, as icomo los portadores de enfermedades
en estado de inmunosupresicn primaria 0 secundaria, embarazadas y los que abandonaron el

estudio en cualquier etapa.

A todos se les identificaron los antecedentes personales de enfermedades atcdpicas, las
determinaciones de la sensibilidad cuténea, astcomo la medicicn de biomarcadores, conteo

absoluto de los eosindilos (CAE) y nivel sé&ico de IgE total.

Para la realizacicn de las pruebas cutd&neas se tuvo en cuenta que ningtn paciente se encontrara
en estado febril, en crisis de agudizacich de enfermedad alégica o con tratamientos con

antihistam micos, esteroides e inmunosupresores sisté@nicos por 1o menos tres d ®s antes de la
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PCP, astcomo los que tuvieron diénetros del hab&m mayor (>) de 3mm en el test control

negativo. 819

La muestra qued@constituida por 55 pacientes.
Andisis estad Btico

Los datos recolectados fueron procesados mediante el paquete estad stico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versicn 11.0 para Windows, con té&nicas de la estad Btica descriptiva

(promedio).

RESULTADOS

En la investigacicn realizada se encontr&Gpredominio del sexo femenino: 39 (70,9 %) pacientes.
La edad promedio fue de 41,1 afps. En la distribucicn de pacientes con asma grave segtn el
fenotipo, presentaron asma alégica grave el 78,2 %. De los antecedentes patoldgicos personales
de atopia, la rinitis fue la m& frecuente (38 pacientes), en 33 que presentaban asma alé&gica
grave y en cinco con asma eosinoffica grave de comienzo tardd, con el 76,7% y 41,6 %,

respectivamente (tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de pacientes con asma grave segUn antecedentes de atopia

Fenotipo de asma grave Antecedentes de atopia n %
Asma aléqgica grave Rinitis 33 76,7
Dermatitis atcpica 7 16,3

n=43 (78,2%) Conjuntivitis alé&gica 1 2,3
Alergia a alimentos 4 9,3

Urticaria 1 2,3
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Asma eosinof fica grave de Rinitis 5 41,6
comienzo tard D Alergia a medicamentos 8 66,6
Sinusitis 5 41,6

n=12 (21,8%) Pdipos nasales 2 16,6
Alergia a picaduras de insectos 4 33,3

En la PCP, se obtiene respuesta cuténea inmediata ante diferentes extractos fUngicos, midiédose
segUn diametro del hab& (>3mm). De esta manera se evidencidel predominio de la respuesta
ante los extractos de A. fumigatus y C. herbarum (100%), seguidos de P. chrysogenum (95,8%)
(tabla 2).

Del total de pacientes, el 87,3% presentaron patrén de sensibilidad de respuesta inmunoldica a
m& de un extracto fingico probado (polisensibilizacid), m& frecuente ante A. fumigatus y C.
herbarum. Solo siete pacientes mostraron monosensibilizacicn (12,7%), principalmente ante C.
albicans (tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de pacientes segtn sensibilidad cuténea

Extracto alergénico —— _Sen_si,bilidad cuté_nea TRy
fengico Mono sensibilizacicn Poli sensibilizacicn
(20 000 UB) n=7 (12,7%) n=48 (87,3%)
n % n %
Penicillium 0 0 16 95.8
chrysogenum
Alternaria alternata 3 42,9 43 89,6
Cladosporium 0 0 48 100
herbarum
Céandida albicans 4 57,1 40 83,3
Aspergillus fumigatus 0 0 48 100
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Al evaluar la relacidn entre la sensibilidad cuténea a extractos fungicos de los 55 pacientes con

asma grave y el CAE, se determindque hubo eosinofilia (CAE> 0,40 x 10° L) en 87,3 % de
quienes presentaron patrén de polisensibilidad en la PCP.
La cuantificacicn de IgE sé&ica total fue elevada (>100ui/ml) en 36 pacientes, los niveles mayores

se encontraron en 23 (41,8 %) de los asmdicos polisensibilizados (tabla 3).

Tabla 3. Relacidn entre la sensibilidad cuténea, conteo absoluto de eosindfilos e IgE s€&ica total

Sensibilidad cutéanea

Ex&menes Monosensibilizados Polisensibilizados Total

n=7 n=48 n=55
No. % No. % No. %
Conteo de <0,04 1 1,8 0 0,0 1 1,8
eosindfilos. 0,04 — 5 9,1

(x 10°L) 0,40 S 9.1 0 0,0
> 0,40 1 1,8 48 87,3 | 49 89,1
Valor de <100 2 3,6 11 20 13 23,6
IgE. (ui/ml) | 100 - 200 2 3,6 14 254 | 16 29,1
> 200 3 54 23 418 | 26 473
DISCUSION

En el presente estudio, el predominio de asméicos graves del sexo femenino no es diferente a lo
encontrado por Gonzdez-D &z y otros ?% en Méico, sin que se observaran diferencias en la tasa

de respuesta por sexo o por estado asmé&ico.

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asm&icos var & de un pa¥ a otro, estimédose
que el 50% de estos pacientes tienen un mal control de su enfermedad. Quirce y otros, @9

reportaron que en Espafa la prevalencia del asma grave, segtn criterio médico, era de un 3,9%
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del total de asmdicos. Sin embargo, esta cifra era mayor si se aplicaban criterios de control de la

Global Initiative for Asthma (GINA). ¢4

Las enfermedades, como el asma y la rinitis al&gicas afectan a cerca de un 20 % de la poblacicn
general de los pa®es industrializados, de la cual un 10% manifiestan una forma grave. La
identificacicn de las posibles comorbilidades permite determinar cu&to contribuyen a un
control inadecuado del asma. Las m& frecuentes son: enfermedad rinosinusal (con o sin pdipos
asociados), como enfermedades at¢picas, digestivas como el reflujo gastroesof&yico, la obesidad
y el smdrome de apnea del suefd, entre otros. Los resultados del presente estudio coinciden con
Alvarez Gutiérez y otros, ® que describen la presencia de enfermedades atcpicas como,
rinosinusitis/poliposis nasal y las alergias a medicamentos como los antiinflamatorios no

esteroideos (AINES), como las m& frecuentes.

Por su parte Bissinge y otros ® al evaluar pacientes con rinitis sensibilizados a hongos,
encontraron que el 46,1% ten &n asma. Mientras que Castillo Vizuete ®® en su estudio expone
que la rinosinusitis crénica con pdipos nasales coexiste en la mayor & de los pacientes con asma
eosinoffica. De igual manera que en pacientes con asma, el antecedente de alergia a
medicamentos, en especial, la intolerancia a la aspirina y a otros AINES se acompafa de pdipos

nasales. 3

La gravedad del asma se evalUa retrospectivamente, teniendo en cuenta el tratamiento requerido
para controlar los s mtomas y las agudizaciones. Esta no es una caracter Btica estéica, sino que

puede cambiar en un mismo paciente a lo largo de los meses o afps. ?* %)

El identificar el fenotipo del asma es con el fin de realizar un tratamiento individualizado y
optimizado. Para ello, hay que valerse de algunas caracter sticas cl micas (edad de comienzo,
obesidad, intolerancia a AINES), asicomo de la medicidn de eosindilos en sangre o esputo
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inducido, la determinacién de la fraccidn del &ido nirico exhalado (Fractional Exhaled Nitric

Oxide, FeNO) y las PCP. (215)

En este estudio se demuestra que la identificacicn de sensibilidad cut&nea inmediata por hongos
ambientales es un factor presente en la descompensacicn de los pacientes con asma grave. La
reactividad cuténea especfica al alégeno, refleja biolicamente la intensidad de su
sensibilizacidn y es dependiente de los niveles de IgE espec Fica y del nUmero y actividad de los
mastocitos. También recibe el efecto negativo de los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG)

bloqueadores y de la respuesta de c&ulas LT reguladores. ?% 27

Arbes y otros ©® encontraron que el 3,6 % de la poblacién general de los Estados Unidos estaba
sensibilizada a Alternaria alternata y que los estudios epidemiolicos de sensibilizacicn a los
hongos, segtn las pruebas cutd&neas, apuntan a que, entre 3 y 10 % de la poblacién general,
presentan una alergia por hongos.

Jiméez y otros ® hallaron que, del total de pacientes con cl fica de asma, rinitis o ambas, se
obtuvieron pruebas cutdneas positivas a hongos en 65% de ellos, con una polisensibilizacién en
46,1 %. En ese estudio, la reactividad cruzada de mayor relevancia se produjo con los alé&genos
de Aspergillus, Penicillium y Alternaria. Mientras que Herrera y otros 7 identificaron
polisensibilizacicn de 54 % pacientes con asma y rinitis, con pruebas cutdneas positivas a
extractos fungicos de A. fumigatus, P. notatum y A. tenuis. Sin embargo, Borrego Alonso y otros
(29 al estudiar pacientes asmaicos, trabajadores expuestos a un ambiente laboral complejo,
identificaron una respuesta de sensibilizaciéh cuténea a un solo alégeno fingico

(monosensibilizacidn) con predominio de A. fumigatus.

Los altos numeros de eosincfilos (eosinofilia), generalmente estén asociados con enfermedades
aléqgicas e infecciones, por hongos y/o par&itos. La eosinofilia en sangre es un reflejo de la
eosinofilia en la v & aé&ea, lo que, a su vez, es un marcador de inflamacién TH,. €9
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La capacidad predictiva de eosinofilia bronquial a partir de la sangu mea llega a ofrecer un punto

de corte de 270 eosindfilos en valor absoluto. Cabe pensar que, en pacientes no tratados, a mas
eosindfilos en sangre, m& se encuentran en la viR aé&ea; por lo tanto, mayor intensidad de
inflamacién TH2 y mayor riesgo de exacerbaciones. El conteo alto de eosin&ilos puede disminuir
répidamente con el uso de esteroides sistémicos. GV

La alergia es un proceso mediado por la IgE y como prueba diagndstica, identifica sujetos
atépicos y no atcpicos. La sensibilizacicn alégica se establece con la determinacién de IgE

espec fica y pruebas cuténeas. 2

En pacientes con predisposicicn genéica la exposicicn fungica produce colonizacidn, liberacicn
de antmenos y proteasas que aumentan la respuesta de las cé@ulas LTH2 y la liberacicn
subsecuente de interleucinas (IL) como IL-4, IL-5 e IL-13 promoviendo la s mtesis de IgE e 1gG.
Esto a su vez estimula la proliferacicn de mastocitos y eosindilos en el epitelio bronquial, que

con el tiempo causa destruccién, remodelacién, bronquiectasias y fibrosis. ¢

La IgE total es til para el diagnstico y permite diferenciar al asma grave con sensibilizacicn
fdngica (en inglés, SAFS) de ABPA. Los anticuerpos IgE espec ficos para Aspergillus spp son un
hallazgo caracter stico del ABPA vy frecuente en SAFS. Se ha propuesto un valor de corte de m&
del doble de las muestras combinadas de suero de los pacientes sensibilizados para Aspergillus
spp. 6233

Los componentes fUngicos como alégenos son capaces de provocar una reaccicn de IgE que
contribuye al desarrollo del asma y asma grave. En la pr&tica cl mico alergol&ica, la respuesta
IgE espec fica, es demostrada por prueba cutdnea o in vitro. Esta determinacicn es usada como

gu B para la modificacié ambiental y la inmunoterapia.
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Es importante reconocer que bioldgicamente la exposicicn fungica relevante no determina la

ocurrencia de sensibilizacicn en un individuo. Mientras que la sensibilizacicn es inexorablemente

indicativa de exposician previa, m& no provee informacin respecto su intensidad.

De manera similar, la ausencia de sensibilizaci&n, no demuestra la falta de exposicidn. Se debe
recordar que si bien, algunos componentes fuingicos, carecen de potencial alergénico, otros

biolégicamente activos contribuyen en la gravedad de asma. G4
CONCLUSIONES

En el presente estudio queda expuesto que los pacientes asm&icos graves presentan sensibilidad a
hongos ambientales principalmente a Aspergillus sp, eosinofilia y dosificacicn elevada de IgE
sé&ica total como expresicn de esta enfermedad alé&gica grave.

El paciente asm&ico puede descompensarse por la exposicién continuada a hongos ambientales y
la carga alergénica de estos, los que aumentan potencialmente la aparicicn de los s mtomas

respiratorios.
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