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EN TRATAMIENTO CON BENRALIZUMAB.

CLINICAL CASE REPORT: ALLERGIC BRONCHOPULMONARY ASPERGILOSIS ON
TREATMENT WITH BENRALIZUMAB.

JUAN MANUEL VIA ALVARADO.

INeuS. Neumonologia Integrada del Sur. Bahia Blanca. Provincia de Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

Paciente asmética complicada con Aspergilosis Bronco-
pulmonar Alérgica con bronquiectasias e hiperatenuacién
mucosa, que persiste con exacerbaciones a repeticiéon y
corticodependencia después de dos ciclos de tratamiento con
corticoides orales e itraconazol y sin respuesta a la adicién
de mepolizumab.
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ABSTRACT

Asthmatic patient complicated with Bronchopulmonary As-
pergillosis with bronchiectasis and mucous hyper attenuation,
which persists with repeated exacerbations and corticodepen-
dency after two treatment cycles with oral corticosteroids plus
itraconazole without response to mepolizumab addition.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femeninade 63 afios, ex fumadora, que comenzd a
mediados del afio 2019 con cuadros repetitivos caracterizados
por astenia, fiebre y tos con esputo amarronado y viscoso.
Estos cedian parcialmente con antibidticos, nebulizaciones
y corticoides orales. Fue diagnosticada inicialmente con
“bronquitis recurrentes”, evolucionando térpidamente en
el tiempo agregando disnea CF III y fiebre persistente por
espacio de un mes.

Como antecedente de importancia presenta asma alérgica
de comienzo en la adolescencia, con controles médicos espo-
radicos durante las crisis que, segun relata, eran secundarias
a virosis respiratorias.

No refiere pruebas especificas de alergia previas, tratada
con salbutamol a demanda y sin uso del farmaco en el afio
previo por considerarse bien controlada.

Realiza la primera consulta en diciembre de ese afio. En el
examen fisico presentd roncus y sibilancias en ambos campos
pulmonares, Sa02 96% aire ambiente, FC y FR dentro de la
normalidad, sin tiraje.

La espirometria arroj6 obstruccién fija al flujo aéreo leve
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(CVF111%(2.69L), VEF186% (1.66L), VEF1/CVF61.7%,
PBD 3% de cambio con 400 mcg de salbutamol). Asthma
Control Test (ACT) 16.

ESTUDIOS. TRATAMIENTOS.

Dado el antecedente de asma alérgico, el esputo amarro-
nado, la fiebre persistente, el examen fisico caracteristico
y la falta de respuesta a antibioticoterapia, se sospeché de
Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA), por lo que
se solicitd estudios de laboratorio, examen directo y cultivo
deesputoy TAC de térax de alta resolucién multicorte simple
(imagenes no disponibles).

Se indic6 fluticasona propionato 1000 mcg/dia + salme-
terol xinafoato 100 mcg/dia, salbutamol y meprednisona
oral 40 mg/dia.

Lasimagenes evidenciaron engrosamiento concéntrico de
paredes bronquiales con miltiples tapones mucosos endolu-
minales bilaterales con aumentada densidad.

Se visualizaron opacidades peribronquiales en vidrio
esmerilado e imdgenes centrilobares en arbol en brote con
tendencia a confluir, junto con cambios inflamatorios en
evolucion que afectaban la pequefia via aérea y atelectasias
laminares.

El laboratorio evidencié 1.782 eosinéfilos/mm3, ERS
42 mm/hs; IgE total 3.665 Ul/ml, IgE RAST Aspergillus
fumigatus (AF) muy elevada (clase V).

El cultivo de esputo informé flora bacteriana normal y
desarrollo de hongos filamentosos con ramificaciones dico-
témicas, positivo para Aspergillus. En laboratorios anteriores
evidenciaba eosinofilia en ascenso desde el afio 2005, con
registro maximo de 13% (valor absoluto: 1.269/mm3) dos
afios antes de la consulta.

A pesar delacorticoterapia continud con registros febriles
y mal control de su asma, por lo que se inici6 itraconazol 400
mg/dia con buena respuesta clinica.

La paciente completé 6 meses de tratamiento, continuan-
do con corticoides inhalados y permaneciendo asintomatica
durante 6 meses mas.

Reconsulté en julio del 2020, a los 6 meses de haber
finalizado el primer esquema terapéutico, por cuadro carac-
terizado por disnea en el esfuerzo y despertares nocturnos por
asma, aumento de la utilizacién de medicacion de rescate, tos
y expectoraciéon amarronada redonda "en moneda", espesa
y viscosa.

Sesolicitanueva TAC (Figuras 1 y2,imagendeladerecha)
que evidencia tapones mucosos de alta densidad en ramas
bronquiales, que se encuentran dilatadas, patrén de arbol en
brote y consolidacion parenquimatosa subsegmentaria.

La presencia de bronquiectasias (BQ) denota progresion
de la enfermedad, siendo compatible con la obstruccion fija
al flujo aéreo espirométrica y con el empeoramiento de la
misma (CVF 114% (2.75L), VEF183% (1.58 L), VEF1/CVF
57.5,PBD 5% de cambio), estos hallazgos reflejan evolucién
a ABPA-HAM con BQ.

Los infiltrados tomogréficos fueron compatibles con un
proceso inflamatorio-infeccioso en evolucién por Aspergi-
Ilus, presentando en el laboratorio IgE RAST mayor a 100
kU/L (VI, muy alta) e IgE total 1.890 Ul/ml con eosinofilia
plasmaética de 856/mm3.

El cuadro se interpreté como una nueva exacerbacién por
lo que comenz6 un nuevo esquema de corticoterapia e itraco-
nazol por 6 meses, este ultimo como ahorrador de esteroides,
para disminuir la carga de Aspergillus en la via aérea.

Tres meses después de haber comenzado el nuevo esque-
ma, en el contexto del “tapering” corticoideo, presenté nueva
exacerbacion constatandose en el laboratorio: eosindfilos 392/
mm3, PCR 6.8 mg/l (VN hasta 5), ERS 50 mm, IgE mayor a
2000 Ul/ml e IgE RAST AF 95.6 kU/L (V, muy alto).

No present6 variacién espirométrica importante, pero
relaté franca repercusion de los sintomas en su calidad de
vida y en su actividad laboral. ACT 16. En dicho contexto
se agreg6 mepolizumab 100 mg/mes SC.

Al cabo de un afio de tratamiento biolégico, continué con
requerimiento de corticoides inhalados y orales continuos,
con imposibilidad de retirada de los mismos y con aumento
de dosis en ciclos cortos durante las exacerbaciones.

Teniendo en cuenta todos los motivos descriptos ante-
riormente, se solicit6 switch a benralizumab 30 mg/ml, una
ampolla SC por mes durante los primeros 3 meses y después
una ampolla cada 8 semanas, con el objetivo de retirar el
esteroide oral. De no ser posible, disminuir el uso continuo
o en ciclos, para reducir sus efectos adversos a largo plazo,
controlar los brotes de la enfermedad y reducir los costos
en salud.

Después de 5 meses de tratamiento con benralizumab,
se reevaludé con espirometria, clinica, ACT y tomografia.
Actualmente presenta mejoria de los valores espirométricos:
CVF 111% (2.64 L), VEF1 93% (1.76 L) y VEF1/CVF de
66.7 con PBD negativa.

No relata disnea ni alteraciones en sus actividades coti-
dianas. No presenta tos, ni expectoracion amarronada. Relata
rescates con salbutamol menos de dos veces por semana.
ACT 24. Continta con corticoides inhalados en altas dosis
(fluticasona 1000 mcg/dia + salmeterol 100 mcg/dia), pero
sin corticoides orales.

Laboratorio 30/11/21: eosin6filos 288/mm3 (disminucion
respecto de valores anteriores), PCR 5.2, IgE mayor a 2000
Ul/ml e IgE RAST AF mayor a 100 kU/L.
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Tomografia Axial Computada (TAC) 23/12/21 (Figuras imagenes de disposicién en drbol en brote, si presenta vidrio
1y 2, imagen de la izquierda): actualmente no se reconocen esmerilado difuso.
consolidaciones parenquimatosas, opacidades nodulares o

Figura 1. TAC. Imagen lzquierda 23/12/21. Imagen Derecha 31/07/20

Figura 2. TAC. Imagen lzquierda 23/12/21. Imagen Derecha 31/07/20.

DISCUSION aérea a través de la inhalacién de sus esporas y que ocurre

practicamente s6lo en pacientes asmadticos o fibroquisticos

La ABPA es una enfermedad reportada por Hinson en con base atdpica, con la caracteristica produccién de IgE e

1952, causada por una respuesta inmune alérgica a Aspergi- IgG especificas para AF (1-6). No es una infeccién como
Ilus spp., mas frecuentemente fumigatus, que coloniza la via tal (7).
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La prevalencia en asma severo es del 10-12.9% (hasta
22.3%), solo complica al 2% de los asmaticos leves y una
vez expresada la remisién no es completa ni permanente (3,
4, 8).

El factor predisponente mas comun es el defecto en el
clearance de las conidias, que resulta de anormalidades
estructurales en el epitelio de la via aérea observadas en pa-
cientes con asma alérgica u otras enfermedades pulmonares
crénicas.

Cuando este mecanismo falla, logran alcanzar el alvéolo
y germinar, convirtiéndose en hifas que aumentan la con-
centracién de alérgenos. Las esporas liberan proteasas que
rompen las uniones celulares alterando la integridad epitelial,
favoreciendo laexposicién de las células dendriticas alos mas
de 20 antigenos descriptos del hongo (9,10). Fisiopatol6gica-
mente, dichos antigenos son procesados y presentados a las
células CD4 T, con la consiguiente activacion de la via Th2,
produccién de IL-4 e IL-5, produccién de IgE por linfocitos
B y el reclutamiento de eosindfilos (4, 6).

Mais del 69% de los pacientes presentan tapones mucosos
en los bronquios centrales, por 1o que constituyen un hallazgo
caracteristico en la ABPA y se consideran diagndsticamente
significativos (4, 6,9). Son ricos en eosinéfilos que contienen
hifas del hongoy contribuyen a aumentar la carga de antigenos,
perpetuando el proceso inflamatorio (4, 6).

Este moco de alta atenuacion, designado asi por ser tomo-
graficamente mas denso que el miisculo estriado paravertebral
por contener altas concentraciones de calcio, magnesio y
hierro, es el marcador mas consistente de severidad seroldgica
(se relacionan con elevado conteo de eosinéfilos y altas tasas
de deteccion de AF en esputo) y constituye otro método de
clasificacion de la ABPA (ABPA-HAM). Ademas, se ha de-
mostrado estar asociado a recaidas frecuentes (4, 6, 9, 10).

El término "ETosis" describe el proceso de muerte celular
que conlleva la formacién de trampas eosinofilicas extrace-
lulares (Eosinophils Extracellular Traps) compuestas por un
esqueleto de ADN asociado con histonas y proteinas cito-
plasmaticas granulares antimicrobianas que forman una malla
extracelular que atrapa y mata microorganismos (10, 11).

En el caso de la ABPA, los filamentos de cromatina son
liberados por los eosinéfilos endoluminales por contacto
directo con el hongo (12). Este tipo especifico de muerte
celular induce la liberacién de proteinas de los granulos
toxicos, causando dafio epitelial y reduciendo el clearance de
moco. Por lo tanto, se considera que la ETosis contribuye a
la formacién de impactos mucosos en la ABPA (12).

El comienzo del cuadro de la paciente descripta en el re-
porte se caracterizd por malestar, fiebre de bajo grado, esputo
amarronado-viscoso y mal control del asma, lo que motivé
rapidamente la sospecha diagndstica por ser el inicio tipico

de la enfermedad. Tal como estd descripto, la combinacién
de fiebre y tos fueron inicialmente mal interpretadas (4). Se
recalca que el cuadro clasico de ABPA, aunque es muy dis-
tintivo como en este caso, no se ve a menudo (8).

Es de importancia destacar que inicialmente presentd
ABPA serolégicadesarrollando bronquiectasias con el tiempo,
lo que se considera una forma mads evolucionada y agresiva
delaenfermedad (1,2). Minimas bronquiectasias localizadas
pueden ser encontradas en el asma, pero si estan afectados
mas de tres 16bulos pulmonares es altamente sugestivo de
ABPA (4, 8).

Escriticala deteccidn y el tratamiento correcto tempranos
para prevenir el dafio pulmonar severo como la aparicién
de BQ con produccién crénica de esputo, asma severa per-
sistente con pérdida de funcién pulmonar y fibrosis como
estadio final; de esta manera, mejora el prondstico evitando
el desarrollo subsecuente de hipertensién pulmonar y fallo
respiratorio (2, 4).

La IgE sérica total se correlaciona con la actividad de la
enfermedad y debe dosarse durante un afio cada 6 u 8 semanas,
después del inicio del tratamiento con corticoides orales. La
importanciadel seguimiento es determinar el menor valor para
establecer una linea de base (4). Los valores de la IgE total, y
de la especifica para AF, tienden a ser menores en la ABPA
seroldgica con respecto a la que ha desarrollado BQ (1).

En el caso de la ABPA en tratamiento con farmacos
bioldgicos, excepto omalizumab y dupilumab, no se debe
esperar la disminucién del valor de la IgE total para catalogar
a la respuesta terapéutica como exitosa. Los valores pueden
no disminuir como se espera en el contexto de una mejoria
clinica e imagenolégica significativa (4).

Tal es asi, como en esta presentacion, que los valores
de IgE sérica total han permanecido mayores a 2000 Ul/ml,
mientras que la paciente present6 franca mejoria imageno-
l6gica, clinica y espirométrica.

Los corticoides orales son la piedra angular del trata-
miento, mas del 20% de los pacientes se exacerba en los dos
afios siguientes después de su uso y hasta el 45% se vuelven
esteroides dependientes como en este caso, necesitando
terapia prolongada.

EstadependenciaeslaquedefinealaetapalVdela ABPA
o de Asma corticoide-dependiente, que se caracteriza porque
el paciente debe recibir permanentemente corticoesteroides
orales para mantenerse bajo control (2-4, 10).

La paciente realizé dos ciclos de tratamiento de 6 meses
con corticoides orales e itraconazol antes de comenzar con
mepolizumab. Tal como se describe en otros reportes, existid
un aumento de los eosinéfilos plasméticos concomitante con
la disminucion de la dosis de corticoides (10).

Es procedente destacar que el antifingico es util en < 50%
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de los casos y presenta cuantiosos efectos adversos e interac-
ciones medicamentosas. También estd descripto que puede
disminuir el uso de corticoides orales, lo que no ocurrié con
este caso dado que requiri6 dos ciclos con el farmaco (2).

Los corticoides inhalados no deben usarse solos en el
tratamiento de la ABPA (4). El itraconazol puede aumentar el
efecto de los corticoides endégenos o exdgenos mejorando la
enfermedad, este efecto no fue descripto para el voriconazol
(8). No se logré descenso ni suspension del esteroide con el
primer biolégico administrado dada la presencia de exacer-
baciones recurrentes, por lo que en este contexto y tal como
esta descripto, se rotd a benralizumab que presenta diferente
mecanismo de accion frente al resultado insuficiente de la
primera droga (13).

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 klanzadoenelafio 2019, que actiauniéndose alacadena
a del receptor de IL-5 del eosindfilo, bloqueando la accién
de esta ultima. Adicionalmente, se une con alta afinidad a la
region RlIlla del receptor Fey que se encuentra en las células
natural killer, macréfagos y neutrdfilos, por lo que induce
toxicidad celular dependiente de anticuerpos que remueven
directamente los eosindfilos via apoptosis (6, 12).

Benralizumab, acttia directamente en un receptor celular
especifico en lugar de hacerlo indirectamente a través de un
mediador, permitiendo el agotamiento mas eficaz de las células
diana. Por lo tanto, reduce el conteo de eosindfilos en la via
aéreay enel esputo en mas del 90% y suprime completamente
el numero de eosindfilos en sangre (12, 14).

Dada la patogénesis del asma bronquial, benralizamab
pareciera ser también un agente apropiado para el tratamiento
de la ABPA (12, 15). La tasa de deplecién de eosinéfilos
inducida por benralizumab es rapida y mayor que la del me-
polizumab (> 95% vs. 84%), lo que podria explicar la falta
de respuesta al primero (6). El desarrollo de eosinofilia y la
presencia o ausenciade HAM podrian indicar cudl es la droga
mas adecuada para pacientes con ABPA (10).

No se indicé omalizumab por las altas dosis requeridas
(1.200 mg), laincomodidad de su posologiay las preferencias
de la paciente. Ademads, existen reportes en los que se detalla
que el anti-IgE no ha mejorado los hallazgos tomograficos
ni tampoco se obtuvo mejoria radioldgica en pacientes con
sinusitis eosinofilica, lo que sugiere que su eficacia es menor
a la del mepolizumab (6).

Dado que el proceso de ETosis se relaciona con la pro-
duccién de tapones mucosos, la inhibicién de la activacion
eosinofilica bloqueando el receptor de IL-5 es considerada,
por lo tanto, una estrategia mas razonable que administrar
omalizumab (12).

Existen reportes de casos en los que benralizumab fue
mas eficaz que mepolizumab en la eliminacién de tapones

mucosos bronquiales, probablemente por su capacidad para
reducir eosinéfilos, realzando el rol de la IL-5 como activa-
dora de estas células que forman los impactos mucosos que
dafian la pared bronquial y favorecen la obstruccién crénica
(10, 14).

CONCLUSIONES

En esta presentacién se describe una paciente con asmay
ABPA (Criterios ISHAM, 2013) que presentd respuesta insu-
ficiente a mepolizumab, con franca respuesta a benralizumab
caracterizada por mejoriaclinica, espirométrica, tomografica,
y por la suspension de la corticoterapia oral sin recaidas.

En concordancia con otros reportes, las imagenes to-
mograficas consolidativas, los nddulos centrilobulares y
los tapones mucosos han mejorado, lo que permite inferir
que dichos hallazgos han sido consistentes con inflamacién
eosinofilica y no con infeccién por otro microorganismo
distinto de AF.

Es muy importante destacar que la mejoria por el far-
maco se produce en el contexto de la presencia de BQ, es
decir, en presencia de una forma mas severa con alteracion
estructural pulmonar. Lo cual es importante, dado que segin
la bibliografia consultada, la ABPA "serolégica", al ser un
estadio temprano, tendria mayor probabilidad de respuesta
al farmaco biolégico.

Unadudarazonable en este caso es que la paciente continud
con conteo de eosindfilos superiores a 250/mm3, 1o que podria
sugerir la presencia de anticuerpos anti-benralizumab.

Hasta el momento de la presente publicaciéon, no existen
kits comerciales para dosarlos, por lo que se deberia seguir
en el tiempo su valor en sangre.

Entendemos que laimportanciade la publicaciénradicaen
la generacion de mayor evidencia en favor del uso de Benra-
lizumab como opcidn terapéutica en la ABPA refractaria.

El farmaco se encuentra licenciado como terapia “add
on” en asma severo, pero con escasas publicaciones en otras
enfermedades eosinofilicas, ya que sélo fueron publicados
5 reportes de casos de ABPA en tratamiento con esta droga
hasta septiembre del 2021 (6). Tal como se presenta aqui,
todoslos casos tratados con benralizumab han tenido respuesta
satisfactoria (10).

La droga presenta menos efectos adversos que los este-
roides orales, alto perfil de seguridad, es mas tolerable en el
tiempo y con mayor comodidad posoldgica o, como se ha
mencionado en otros articulos, puede resultar una opcién
para aquellos que presenten contraindicaciones para el uso
de corticoesteroides o que no toleren sus efectos adversos a
largo plazo tales como, diabetes, infecciones, hipertension,
cataratas y osteoporosis (3, 10).
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Un dato no menor es su mayor capacidad de deplecionar

eosinofilos de la via aérea, por lo tanto, teniendo en cuenta
que estas células intervienen activamente en la formacién
de tapones mucosos se podria inferir que el benralizumab
mejoraria la evolucion de la ABPA-HAM.

Esta expresion podria contribuir, en un futuro no muy

lejano, a favorecer la indicacién de un farmaco biol6gico
sobre otro para el tratamiento de la ABPA de acuerdo con
su forma de presentacion.
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