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RESUMEN

Se hizo un seguimiento post-terapia de 11 pacientes con paracoccidioidomicosis tratados
con itraconazol; todos ellos fueron evaluados por 12 meses y 4 por pericdos mayores (24 - 48
meses). Durante el flempo de observaclén ninguno de los paclentes recayd nl ocurreron
muertes como consecuencia de la micosis. La evolucién clinica y radlolégica fué satfisfacto-
ria, persistiendo en ka post-terapia sélo aquellas manifestaciones debldas a procesos cicatr-
clales (disneq, fibrosis). En generat las pruebas seroldgicas mostraron reducclon en los fitulos
de anticuerpos, en comparacion con los resutados iniclales. Los hallazgos anteriores sugie-
ren que et intraconazol constituye un adecuado tratamiento para la paracoccidicidomico-
sls.
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SUMMARY

)
Eleven patlents with poracoccidioidomycosis who completed a course of therapy with Htra-
conazole were followed during the post-therapy period, all of them during 12 months and 4
for longer periods (24 - 48 months). These were no relapses, nor fatalities related to the myco-
sis. Clinical and radiclogycal autcome was satisfactory and there remained only residual fin-
dings such asdyspnea and fibrosis. Serologic tests showed decreased antibody activity in com-
parison with the results obtained at the beginning of therapy. These findings suggest that itra-
conazole constitutes an adequate treatment for paracoccidioidomycosis patients.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis es una micosis
restingida a la América Lating, siendo Co-
lombla el tercer pais en cuanto a la frecuen-
cla de casos (1). Se trata de una micoesls de
curso subagudo ¢ crénico que comprome-
te primardomente el pulmon, paraluego ma-
nifestarse en otros sitics tales como piel, mu-
cosas, gangtios linfaticos, suproarrenales, etfc.
(2). Existen varias formas clinicas, a saber,
una forma progresiva juvent que cursa ense-
manas 0 meses y que generaimente com-
promete a personas menores de 20 aiRos; es-
ta formna muestra especial predileccién por
el sistema fagocitico mononuclear. La otra
forma comesponde a la progresiva del adul-
to que es la més frecuente de todas y estd
caracterizada por su cronicidad, compromi-
so regular del pulmoén, Ia plel, la mucosas, las
suprarenales y otros organos. Por aitimo,
existe una formaresidual enla que yano hay
actividad micética, correspondiendo la pa-
tologia a procesos cicahiciales (3).

Bl escaso amnamentario terapéutico existen-
te hasta 1976 (anfotericina B, sulfonamidas)
se vid enrdgquecido con la aparicién de los
dervadosimidazdlicos, entre los cuales el ke-
toconazol ha sidoe ampliamente empleado
(4). Este medicamento pemitié acortar la
duracion del fratamlento sin que se manifes-
taran efectos secundarios severos. En el pre-
sente trabajo se ulillzd para la terapia un

nuevo dervado imidazdlico, el ifraconazol,
que presenta una mayor potencia y un més
amplio rango de accidn que el ketoconazol
(5). siendo. iguaimente, menos 1dxico para
el higadoy sin efectos sobre las gonadas. Los
resultados det estudio en 38 pacientes han si-
do ya publicados (6.7}, presenténdose en el
presente informe tos resultados del segui-
miento post-terapia de 11 de tales paclen-
tes.

PACIENTES Y METODOS

Fueron seleccionados 11 pacientes cuyo
diagnéstico de paracoccidioidomicosis ha-
bia sido comprobado por eliaboratorio y os
que habian sido previamente tratados con
traconazol. Tales pacientes tuvieron un se-
guimlento post-terapia no menor de 12 me-
ses, Los pacientes eran todos del sexo mas-
culing, con edades comprendidas entre los
21 y los 60 anos (promedlio 48) y fueron estu-
diados entre Marzo de 1984 y Agosto de
1988. El fratamiento consistid en una sola do-
sis por via oral de 100 mg de itraconazol dia-
Hos, (tomados con el desayuno), por espa-
clo de 3 - 24 meses (Tabla 1). Un paciente
abandond ta terapla afos 3 meses pero con-
tinud asistiendo a los chequeos perddicos; Ia
mayoria (6 casos) fueron tratados por 6 me-
ses mientras que ios restantes 4 recibleron te-
rapia por perfodos més prolongados. En un
paciente y dada la gravedaod de su cuadro
clinlco, sl tratamiento fué iniciado con 200
mg diaros por ios 3 primeros meses para lue-

TABLA No. 1 DURACION DE LA TERAPIA CON ITRACONAZOL EN 11 PACIENTES
CON PARACOCCIDIOIDOMICOSIS.

Meses terapla No. casos Dosls total (mgs)
3 1 9.3
6 6 17.6
8 2 24.7
12 1 35.8
824

24 1

MEDICINA UPB. - MAYO 1989 - VOL. 8 No. 1



go rebagjar a 100 mg por espacio de 21 me-
ses. Las dosls totaies variaron entre 9.2y 82.4
gms., con un promedio de 26.2 gms., por pa-
ciente (Tabla 1). La terapia se dié por termi-
nada cuando existia mejoria clinica estable.,
disminucién gradual (o desaparicidon) de los
titulos en las pruebas seroldglcas, negativiza-
clén de tos exdmenes directos y de los culti-
vos, asi como mejoria radlolégica aprecia-
ble (6).

Durante el periodo de seguimiento se obser-
varon los paclentes cada 3 - 6 meses, eva-
luandose los sigulentes pardmetros: cuadro
clinico, aspecto radiolégico pulmonar, titu-
los de anticuerpos antl P. brasiliensis en las
pruebas serolégicas (flacién del comple-
mento e iInmunodifusién en gel de agar) (2,
6). asi como el cuadre hemdtico. Durante el
periodo post-terapia no se administrd ningu-
na medicacidn antimicética.

RESULTADOS

De los 11 pacientes evaluados, todos fueron
seguldos por 1 -2 anosy 4 por 3 - 4 afios.

Antes de la terapia la observacién de los pa-
clentes reveld como solo uno presentabala
forma progresiva Juvenil mientras que los res-
tantes 10, fueron clasificados como formas
crénicas del adulto. Entre estos Gitimos, 1 po-
ciente tenia locallzackén unifocal {pulmo-
nar) y los restantes 9, multifocal; igualmente
el paclente juvenil tenia lesiones en més de
un sitio. Los pulmones estuvieron comprome-
tidos en 11 casos (100%), seguidos por la mu-
cosa oral o nasal 7 casos (63,6%), los ganglios
linfaticos 4 casos (36.3%). la laringe 3 casos
(27 .1%) . 6rganos profundos 3 casos, suprarre-
nales 2 casos, el higado 1 coso, y por GHimo
laplet 1 caso. Nueve delos 11 pacientaseran

TABLA No. 2: FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS EN PACIENTES CON
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS TRATADOS CON ITRACONAZOL Y EVALUADOS
DURANTE LA POST-TERAPIA,

No. de paclentes con sintomas al :

Sintoma Inicio Final Durante post-terapia por :
0 5igno terapia terapia 12 - 24 meses
Tos 9 4 4*
Expectoracion 8 2 3*
Disnea 8 5 5*
Disfagia 6 0 0
Disfonia 2 2 2%
Hipertrofia

ganglionar 4 0 0
Lesiones piel 1 0 0
Lesiones mucosa 6 0 0

* Fumadores

** La intensidad de la disfonfa mejoré después de la terapia.
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furmnadores crénicos (Una cajetiiia de clgani-
ltos al dia por m@s de 5 aros).

La frecuencia de los principales sintomas al
Inicio de la terapia y su evolucion durante los
primeros 12 meses post-tratamiento (Tabla 2)
permite observar cémo al findlizar el trato-
miento y durante la post-terapla sdlo persls-
tieron los sintomas debidos ala cicatizacion
del proceso micdtico, tales como la disnea
y la disfonia. En cuanto a la tos y la expecto-
racién, 3 de los pacientes que permanecie-
ron con sintomas respiratorios eran fumado-
res.

Los 4 pacientes estudiados por periodos de
3 - 4 anos post- terapla, tampoco presenta-
ron sinfomas o signos diferentes a los residua-
les ya mencionados.

Los aspectos radiolégicos pulmoenares mos-
traron cémo al momento del diagndstico
(Fig 1) habia predominio de las lesiones con-
fluentes nodulares (81.8%). seguldos por los

FIGURA No. 1:
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infiltrados (54.5%); la fibrosls fué también alta
(63.6%). La frecuencia de las lesiones con-
fluentes nodulares disminuyd no solamente
al finalizar el tfratamiento sino después de ter-
minado éste; ias lesiones Infilfrativas pema-
necleron estacionarias en relaclén con el as-
pecto al final del fratamiento. En cambio, la
fibrosls se hizo més aparente al terminar el
tratamilento, permaneciendo estable duran-
te la post-terapia.

Los exdmenes micolégicos tipe examen di-
recto y cultivo se negativizaren en los pa-
clentes 2 - 3 meses después de Iniciada la te-
rapia y continuaron asi durante los varios
periodos del seguimiento post-tratamiento.

Durante los primeros dos aios de post-tera-
pia, el seguimiento serolégico por la fliacion
del complemento (Fig. 2) reveld un aumen-

FIGURA No. 2: RESULTADO DE FC - EN PTES
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to en la frecuencia de reacclones no reacti-
vasy de titulos bajos (1:8 - 1:32)., asi como dis-
minucion de los fitulos altoes ( 1:512). En la
prueba de Inmunodifusién en gel de agar
(Fig. 3) se enconird disminucién en el nime-
ro de pacientes con bandas multiples y un
aoumento en las pruebas negativas, persis-
tiendo con frecuencia ligeramente mayor,
el numero de paclentes con 1 bandade pre-
cipitado.

Durante el periodo de observacion no se
presentaron recaidas, permaneciendo los
pacientes en buenas condiciones.

FIGURA No. 3: RESULTADOS DE LA IDGA - EN
PTES. CON PARACOCCIDIOIMICOSIS
TRATADOS CON ITRACONAZOL
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DISCUSION

El traconazol es un nueve imidazdlico de
amplic espectro, altamente lipofiico, con
gran actividad antifangica para la mayoria
de los hongos de interés médico y veterina-
rlo. Su mecanismo de acclon es simllar al del
ketoconazol y consiste en la Interacciéon de
la droga con el metabolismo de los esteroles
y posiblernente con otros lipldos constituyen-
tes de lka membrana celtular, In vitro su poten-
cia para eradicar A. fumigatus y P. Brasilien-
sis es 100 veces mayor que la del ketocona-
zol (8). Es ademds (Hl para demnatofitos,C.
albicans, Sporothrix schenckii, Histoplasma
capsulatum, A. fumigatus v en ratones ha
servido en la criptococosis meningea; tam-
bién actla en infecciones micéticas en pa-
clentes predispusstos e Inmunccomprometi-
dos, sin que se hayan encontrado, hasta el
momento, efectos secundarios (8, 9).

Los resultados del presente estudic indican
que la mejoria clinica obtenida con elltraco-
nazol en pacientes con paracoccidioldomi-
cosls (6, 7) es efectivay sostenida puesto que
ninguno de los pacientes tratados con este
medicamento recayé o expermentd exa-
cerbacldén de los sintfomas y signos exhibidos
en la preterapla durante periodos de un ano
o mas de haber abaondonade la medicao-
cién, Con el traconazol se requisren dosis
menoras que con el ketoconazol (200 vs. 100
mgs.) y pueden utlizarse tratamientos mas
cortos (1 aio vs. 6 meses). Un paciente, In-
clusive, acorté su terapla a 3 meses sin re-
caer.

Las Unicas alteraciones que persistleron en el
seguimiento fueron las correspondientes a
lesiones residuales, tales como disneay fibro-
sls, las cuales pueden tamblén tener otro orl-
gen, el hdbitc de fumar, circunstancia
comun en nuestros casos (9 eran fumado-
res). En cuanto a la fibrosis, su aumento pue-
de ser simplemente aparente ya que ellapu-
do haber existido antedormente y haber es-
tado escondida detrds de los infiltrados; ol
desaparecer éstos, la flbrosis se& hace mdas
aparente.
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Los estudlos serolégicos (Figs. 2, 3) confima-
ron la sostenida mejoria clinica, yaque enla
post-terapla y en comparacion con los nive-
les al diogndstico, aumentaron las reaccio-
nes negativas y las de bajo titulo. Elio es indi-
cativo de un memado estimulo antigénico.

Dados estos resultados, asi como la facilidad
de administracion del itraconazol por via oral
y sumenor toxicidad, esta medicacién cons-
tituye. al momento, la terapla de eleccidn
en la paracoccidioidomicosis.
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