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RESUMEN

Se presenta un estudio retrospectivo de pacientes infectados por el Virus de iInmunodeficien-
cla Humana (VIH) guienes desarroliaron criptococosis y/o histoplasmosis sobreagregada:; se
discute el tratamiento empleado y la respuesta obtenida con los diferentes antimicoticos
utilizados. De ios 10 pacientes con criptococosls, 5 de los regimenes terapéuticos emprendt-
dos fueron no evaluables, 4 no exitosos y 3 exitosos. En estos Ultimos, el fluconazol fue el
anfifingico administrado. En los 10 pacientes con diagnoéstico de histoplasmosis se Imple-
mentaron 146 esquemas de terapla antimicética; 7 de ellos fueron no evaluables, & no exitosos
y 3 exitosos. El saperconazol, un nuevo tiazol aln en fase de experimentacion, resultd exitoso
en las 3 oportunidades en que fue empleado en pacientes con histoplasmosls. Un paciente
tuvo el diagnéstico simultdneo de criptococosis meningea e histoplasmaosis diseminada pero
en élla droga empleada (fluconazol) no logrd controlar las micosis presentes. Finalmente se
anota cdmo los pacientes con criptococosis tuvieron una menor sobrevida que aquellos con
histoplasmosis.
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SUMMARY

Aretrospective analysis of the outcome HIV-positive patients suffering from histoplasmosis and
cryptococcosis was undertaken. Half of the 10 patients with cryptococcosis in whom varlous
therapies were instaured proved non-evaluable, in 4 the mycosis was not controlled while in
3, the therapy (fluconazol) proved successful In arresting the progress of the disease. In the
10 patients with histoplasmosis 16 different chemotherapeutic approaches were undertaken;
7 patients were non-evaiuable, 6 met no succes and 3 proved adequate to confine fungal
progress; the latter patients recelved new triazole, saperconazole. In a patient with both
cryptococcosis and histoplasmosis, fluconazol therapy proved inadeguate post-’rherapy was
lower for those patients with cryptococcosis.

Key words: Cryptococcosis and AIDS, Histoplasmosis and AIDS, Therapy of mycoses in AIDS.
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INTRODUCCION

Las infecclones oportunistas son la principal
causa de muerte en ks pacientes portado-
res del Virus de la Inmunodeficiencia Huma-
na (VIHy (0). Los hongos ocupan un lugar
destacado dentro del grupo de microorga-
nismos que afectan a tales pacientes, en
quienes la inmunidad celular, responsable
de la defensa contra ia mayoria de estos
gérmenes, esté comprometida. La aparicién
de estas micosls anuncia, muchas veces, la
transicién de un grado Inferior al grado IV
(SIDA) en estos pacientes. En mas del 90% de
los pacientes afectados por el VIH, se presen-
ta la candidiasls orofaringeaq, en aigan mo-
mento de la evolucidn del sindrome. Afortu-
nadamente, Ia candidiasis diseminada ocu-
rre en menos del 1% de los casos y no es
importante desde el punto de vista clinico
3.

Entfre l0s microorganismos que comprome-
ten la vida de estos pacientes, estd el Cryp-
tococcus neoformans, que ocupda el cuorto
puesto precedido por el CHomegalovirus, el
Pneumocystis carinil y en los paises desamo-
llados el Mycobacterium avium infracellula-
re (1). En EE.UU. el C. neoformans afecta
entre el 2- 12% de los pacientes VIH positivos
(1,4,8). Elestudio de Arango y col. en pacien-
tes colombianos VIH positivos demuestra
una frecuencia de criptococosis del 2.9% (9).

En el 76-86% de los casos la presentacion
clinica iniclal de la criptococosis en pacien-
tes con SIDA esla meningoencefalitis (14.7).
esta micosis ocupa el tercer lugar entre las
causas de sindromes neuroldglcos, precedi-
da por la encefalitis subaguda causada por
el VIH y la toxoplasmosls (8,10,11). Otros siste-
mas orgdnicos pueden verse comprometi-
dos en forma aiskada © en conjunto con la
meningoencefaiitis, tales como elpulmédn, la
piel, la médula dseq, el sistema urnario y
otros (1,.3.4,7.9). La forma diseminada de la
criptococosis alcanza cifras hasta del 50% en
estudios estadounidenses (1.4). Los4 pacien-
tes reportados por Arango y col. presenta-
ban esta ditima forma de infeccion (9).

En el afo de 1985 el Cantro de Control de
Enfermedades de los EE.UU, Incluyé ia histo-
plasmosisdissminada como criterio diagnés-
fico de SIDA (2). Esta micosls, endémica en
clertas regiones de América y causada por
ol Histoplasma capsulatum, cursa casl siem-
pre asintfomdética excepto despuéds de expo-
siclén a un indculo masive de microconidias;
ocurre entonces diseminacién de la infec-
cién casi exclusivamente en nifios, ancianos
e Inmunocomprometidos (12). Al parecer,
los pacientes portadores del VIH tiene un
mayor riesgo de hacer un cuadro diseming-
do de histoplasmosis que otros pacientes In-
munosuprimidos (13.14). La Incidencia de la
infecciébn en este grupo es varlabie de
acuerdo con el area geogrdéfica estudiada:
67-75% en zonas como Indlandpolis y Alaba-
ma (12,18) y 2.7-5.1% en Houston (16). Se han
reportado casos dislados en dreas no endé-
micas pero en personas nacidas en Latinog-
mérica. Incluyendo un paclente colombia-
no (17,18}, Io que indica el cardcter iatente
de la infeccién y su reactivacién al compro-
meterse la inmunidad celular. La incidencia
de esta micosis enlos 136 pacientesincluldos
en el Programa Control de VIH del Laborato-
ro de Salud Pdblica, Servicic Seccional de
Salud de Antioguia fue del 5.8% (9).

A continuacién se describenlos tratamientos
empleados en 21 pacientes VIH postivoscon
diagnéstico de Criptococosis y/o Histoplas-
mosis, con el objeto de evaluar la respuesta
a los diferentes antimicéticos empleados v
deteminar el Hempo de sobrevida una vez
reclizado el diagnéstico de la micosis.

MATERIALES Y METODOS

Desde Noviembre de 1985 hasta marzo de
1991 serealizd unestudio retrospectivodelas
historias clinicas de aquellos pacientesinfec-
tados con el Virus de Inmudeficiencia Huma-
na (VIH) guienes fueron remitidos a la Corpo-
racién para Investigaciones Bloldgicas (CIB)
con el diagnédstico clinicoy de lalaboratorio,
de histoplasmosis o criptococosis. En la ma-
yoria de los casos se solicitaba su manegjo
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terapéutico inicial © la administracion de te-
rapia alterna ante la falla del fratemiento
antimicético primario.

El diagnéstico de infeccion por el VIH se
comprobé por medio de dos pruebas pre-
suntivas, la técnica recombinante VIH-1-EIA
de Abbott Laboratores Diagnostic Division
(Chicago.111., USA) vy la prueba confimato-
ria por el sistema ENVACOR VIH-1-EIA del
‘mismo laboratoro.

Las diferentes técnicas microbioléglcas utili-
zadas en el diagndstico micolégico fueron
previarmente descritas (9). En cada paciente
se determinan las sigulentes variables: edad,
sexo, fecha del diagnéstico del VIH posttivo,
fecha del diagndstico microbiolégico de la
micosis, tipo de micosis sistémica y presencia
de candidiasls bucofaringea en el momento
del diagnéstico de la micosls sistémica.

Con relacién al fratamlento antifngico se
detemnind el tipo de antfimicético(s) utillzo-
do(s), su posologia y ruta de administracion,
asi como el nimero de dias durante los cua-
les se administrd el antimicético.,

La respuesta a la terapla se evalud con los
siguientes criterios:

Exitosa: - Cultivo negativo de sitio(s) previa-
mente positivo(s) o negativo(s). Mejoria clini-
ca.

No exitosa: - Cuitivos persistentemente posi-
tivos de sistemas previamente positivos y/o
aparicién de cultivos positivos en sisternas
orgénicos previamente negativos © no exa-
minados.

No evaluables: - Menos de 1.5 gms de Anfo-
tericina B como tratamiento total y Unico.
Menos de 8 semanas de fratamlento a dosls
terapéuticas con cualquiera de los azoles
sigulentes: Ketoconazol, fluconazol, ltraco-
nazol, saperconcazol.

En los pacientes en los cuales se logrd esta-
blecer un tratamiento de sostenimiento, se

definié el fipo de antimicéiico, ia posologia
y @i nimero de dias de administracion,

Se anotaron, igualmente, lkas recaidas, enlas
cuales por definicién, debian obtenerse cul-
tvos positivos a partir de un sitio previamente
negativo como resultado del tratamiento
antimicético, o blen, a partir de un nuevo
sistema. Al morir el paciente la actividad de
la micosis se determiné con base en los Giti-
mos cultivos realizados.

El fiempo de sobrevida se calculd desde la
fecha del diagnéstico inicial de la micosis
hastalafecha del fallecimiento del paclente
obteniéndose la probabilidad de sobrevida
por el método de Kaplan-Meler (19).

RESULTADOS

Latabla 1 presentalas caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de ios 21 pacientes eva-
luados; 19 eran del sexo masculino. El range
de edad osciid entre ios 25 y 59 aios con un
promedio de 36 anos. La criptococosis de
locaiizacion exclusivamente meningea se
documentd en 9 pacientes, mientras ia for-
ma diseminada se presentd en 2. La histo-
plasmosis afectd a 11 de los pacientes: 9 con
la forma diseminada, 1 con presentaciéon
meningeay 1 puimonar. Un paclente tuvo el
diagnéstico simultGneo de criptococosls
meningea e histoplasmosis diseminada, con-
firrmados por cultivo, En un solo paciente el
diagndstico de la micosls, (histoplasmosis di-
seminada), precedib a ka deteccién de la
Infeccidn por el VIH. La patologia micdtica
llevd a la sospecha y al diagndstico simuité-
neo de infeccion por el ViH en 6 de los casos
presentados. Al momento del diagnéstico
de la micosts sistémica, se comprobé candl-
diasls orofaringea en 76% de los casos, 12de
16 pacientes en los cuales se logré obtener
la informacién a partir de la historia clinica.

Andlizando los 14 paclentes en los cuales el
diagnéstico de infeccién por el VIH antece-
di6é al de la micosis, el periodo de fiempo
comprendido entre aquel y éste, estuvo en-
fre 1y 30 meses, conun promed|o de 7 meses
(Tabla 2),
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, FORMA CLINICA, RELACION TEMPORAL
CON EL DIAGNOSTICO VIH Y ASOCIACION CON CANDIDIASIS OROFARINGEA EN 21 -
PACIENTES VIH POSITIVOS CON HISTOPLASMOSIS Y/O CRIPTOCOCOSIS

CRIPTOCOCOSIS

HISTOPLASMOSIS

CARACTERISTICAS No. DE PACIENTES No. DE PACIENTES TOTALES
Sexo (M: 11 N 21"
(M:F) 9.2 11:0 19:2
Edad 36 36 a4
(rango en anos) (25-59) (29-59) (25-59)
Forma clinico:
- Meningea 9 1 10
- Diseminada 2 9 N
- Pulmonar - 1 1
Diagnéstico de la
micosis conrelacién al
de VIH:
- Previo - 1 1
- Simulténeo 3 3 6 .
- Posterior 8 7 15
Candlidiasis
orofaringea 8/10 4/6 12/16
80 (66/6) {@5)
Positivos/totales (%) '

* 1 paciente presentd simultdneamente criptococosis e histoplasmaosis.

TABLA 2: PERIODO DE TEMPO COMPRENDIDO ENTRE EL DIAGNOSTICO VIH (+) Y EL
DIAGNOSHCO DE CRIPTOCOCOSIS Y/O HISTOPLASMOSIS

PERIODO DE TIEMPO ENTRE No. DE PACIENTES CON DIAGNQSTICO DE:
LOS DIAGNOSTICOS DE VIH
(+) Y DE MICOSIS CRIPTOCOCCSIS HISTOPLASMOSIS TOTAL

1 mes - 3 meses 5 2 7
4 meses - B meses 2 2 4 .
2 meses - 156 meses 1 2 3
> 15 meses - 1 1
TOTAL 8 7 15

" 1 paciente presentd simulténeamente criptococosis e histoplasmosis.
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En cuanto a la terapia de la criptococosls
(Tabla 3). se emprendieron 12 esquemas de
tfratamiento, uno de elios con anfotexicina B,
el cual no resultd exitoso, E fiuconazol fue
empleado en 7 oportunidades con respues-
tas no evaluables en 2 pacientes, no exitosas
en 2y exitosa en 3. Ellapso transcurmido entre
la instauracion del manejo terapéutico vy la
negativizacién de los cultivos en estos ditimos
3 pacientes fue de 30, 58 y 183 dics, respec-
fivamente, El itraconazol sélo se administrd
por 2 dias en un paciente y por lo tanto, los
resultados no fueron evaiuables. Tres de los
pacientes comprometidos recibieron saper-
conazol: 2 mureron con sélo 2 semanas de
terapla vy el restante no respondié al frata-
miento. En resurmnen, de los 12 fratamientos
instaurados, § fueron no evaluables, 4 no
exitosos y 3, exitosos (Tabla 3).

En cuanto al fratamiento en los pacientes
con histoplasmosis (Tabla 4), se observd que
de los 16 esquemas de tratamiento imple-
mentados, 4 se hicieron con la anfotericina
B pero ninguno de ellos resultd evaluable. De
las 4 oportunidades en las que se utilizé keto-
conazol una resulté no evaluable mientras

que, en las 3 restantes, la respuesta no fue
exttosa. No efectiva resultd la terapla con
fluconazol en los 3 pacientes asi tratados,
Dos pacientes iniciaron su manejo con itra-
conazol pero, desaforfunadamente, no re-
gresaron a control, El saperconazol resultd
exitose en las 3 ocasiones en las que fuera
empleado. La mejoria clinlca vy la ausencla
de crecimiento en ios cultivos provenientes
de los pacientes anteriores se obtuvo a los
27, 28 y 45 dios posteriores al inicio del trata-
miento. Totalizando los resultados obtenidos
en los pacientes infectados por el ViH y H.
capsulatum, encontramos que de los 16 fra-
tamientos emprendidos, 7 resultaron no eva-
Jucables, 6 no exitosos y 3 exitosos (Tabla 4),

Una vez logrado el control de la criptococo-
sis, se realizd terapla de sostenimiento con
fluconazol en los 3 paclentes exitosamente
tratados con esta droga (Tabla 5).

La respuesta no fue evaluable en 1 de ellos
ya que, en los 3 meses transcumridos entre el
inicio del mencionado manegjo v la muerte
del paciente, no se redlizaron cultivos de
control. La reactivacion de la criptococosis

TABLA 3: TRATAMIENTO Y EVOLUCION EN 11 PACIENTES VIH (+) CON CRIPTOCOCQOSIS

No. TRATA DOSIS | DURACION EvoLuelon
o. -
ANTIMICOTICO| "MiENTOS | mgrdia | SEMANAS

No evaluables  No exitosas Exitosas
Anfotericina B 1 15 No resgist. - 1 )
Fluconazol 7 200 - 400 <1-26 2 2 3
traconozol 4 400 1 ) )
Saperconazol 3 200-400 2-17 2 1 -
TOTALES 12 5 4 3
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TABLA 4: TRATAMIENTC Y EVOLUCION EN 11 PACIENTES VIH (+) CON HISTOPLASMOSIS

' EVOLUCION
ANTIMICOTICO No. TRATA- DOsIS DURACION
MIENTOS | mg/dia | SEMANAS
No evaluables  No exitosas Exitosas

Anfotercina B 4 No registrada < . - -
Ketoconczol 4 200 - 400 s.33 1 . -
Fluconazol 3 200 - 400 6. 17 - . )
traconczol > 200 ) ) - )
Saperconazol 3 200 .6 _ — .
TOTALES 18 ; : .

TABLA 5: TERAPIA DE MANTENIMIENTO Y EVOLUCION EN PACIENTES VIH (+)
CON CRIPTOCOCOSIS O HISTOPLASMOSIS

ANTIMICOTICO
MICOSIS No. PACIENTES {mg/dia) EVOLUCION
Criptococosls a FCZ 100-400 1 No evaluable
(diaria) 1 No reactivacién en 13 meses
1 Reactivacién en 3 meses
Histoplasmosls
2 SPZ 100 -200 2 No reactivaclén en 7 y 21 meses
3 veces/sem
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se present® a los 3 meses de iniciada ia
terapia de supresién en el segundo paciente
evaluado, quien, al morlr, presentaba activi-
dad micética. El tercer paciente aln sobre-
vive a abril 30 de 1991, después de un segul-
miento por 13 meses.

En 2 de los paclentes con histoplasmosis exi-
tosamente tratados con saperconazol se ins-
taurd terapia de mantenimiento con el mis-
mo triazol. Uno de estos pacientes fallecié 7
meses después de iniciada tal terapia pero

a juzgar por los UHimos exémenes micolégi-
cos, sin svidencia de reactivacion de la mi-
cosis. Un paciente sobrevive luego de 21
meses de terapla y se presentasin evidencia
de actividad micéilca (Tabla 5). En cuanto
ala comprobacién de actividad micéticaal
fallecimlento (Tabla 6), continuaban con
cultivos positivos el 66% y negativos el 5%; los
restantes casos no fueron evaluables. La Fig.
1 representa la curva de sobrevida de los
pacientes con criptococosis e histoplasmo-
sis. Los pacientes con criptococosis tuvieron

TABLA é: ACTIVIDAD MICOTICA EN PACIENTES CON SIDA Y MICOSIS
AL MOMENTO DEL FALLECIMIENTO

ACTIVIDAD MICOTICA AL FALLECER "
MICOSIS
No. DE PACIENTES| COMPROBADA SIN ACTIVIDAD NO EVALUABLE
Criptococosls 10 0 2
Histoplasmosls 10 1 4
20 1 6
TOTALES (%) {100) (65) (5) {30)

* Alslamiento del hongo por cuitlvo a partir de muestras patoldgicas

FIGURA 1
CURVA DE KAPLAN - MEIER DONDE SE REPRESENTA LA SUPERVIVENCIA

EN PACIENTES VIH { + )} CON CRIPTOCOCOSIS {
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un peor prondstico siendo ka probabilidad
de sobrevida a las 14 semanas del diagnds-
tico micético de 0.53 y a kas 27 semanas de
0.2. En los pacientes con histoplasmosis la
probabillidad de sobrevida fue de 0.61 alas
28 semanas.

DISCUSION

Varios estudios han demostrado la dificultad
gue se presenta para el fratamiento efectivo
de la criptococosls y la histoplasmosis en los
pacientes Infectados por el VIH
(1.4.11,12,15,20). '

La anfotericing B continta siendo considera-
da por muchos como el antimicético de
slecclén en esta poblaclon; sinembaorgo. en
la criptococosis la respuesta es variable de
acuerdo con el informe vy va desde el 41%
hasta el 100% de efectividad (1.4.5,7). Las
Tabias 7 y 8 exponen algunos de los trabajos
en los cuales se evalud la respuesta a la
terapia antimicética en pacientes con crip-
tococosis o histoplasmosls. Las recomenda-
clones de estos estudios indican que el pa-
clente debe reciblr como minimo 1.5 gms
(dosis total) de anfoterclna B por unas 6
semanas, vigilando constantemente la fun-
cién renal.

La terapia combinada anfotericina B con
5-fluorocitosina incrementa ia efectividad

TABLA 7: TRATAMIENTOS EMPLEADQOS Y RESULTADOS OBTENIDOS EN PACIENTES VIH (+)
CON CRIPTOCOCOSIS, EN CINCO ESTUDIOS ANAUZADOS

GRUPO DE EVOLUCION (%)
No. DE REFEREN-
INVEISOTIEJGA- PACIENTES ANTIMICOTICO ) ) CIAS No.
No. Evaluables| No exitosos Exitosos
Flueit (*) 0 14 10
Kovasy col 24 yio Ant. B. (0) (58) (42) 1
Flucit. y/o 3 3 18
Zugery col. 24 Anfoter B. (12) (12) (76) 4
Flucit y o 0 10
Eng.y col. 10 Andoter. B. ©) ©) (100) 5
0 3 4
Stemn y col 7 Fluconazol 0) (43) (57) 25
0 8 6
Larsen y col 14 Fluconazol (0) (57) (43) 27
P Flucit y 0 o 6
Anfoter. B. {0} {0) {100)
TOTALES (%) 85 3 28 54
(100) (3.5) (33) (683.5)
* 5 - Fluorocitosing
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TABLA 8: TRATAMIENTOS EMPLEADOS Y RESULTADOS OBTENIDOS EN PACIENTES VIH (+)
E HISTOPLASMOSIS EN CUATRO ESTUDIOS ANALIZADOS

GRUPO DE EVOLUCION (%)
No. DE ANTIMICOTI- REFEREN-
INVESGA" | PACIENTES co No. ' . CIAS No.
Evaluables No exitosos Exitosos
2 Anfoter. B. 0 0 2
Bonnery col 15
1 KTz 0 0 1
Wheat y col 5 Anfoter B. 3 0 2 13
Mandelly col 3 Anfoter. B. 0 0 3 17
32 Anfoter. B. 15 0 17
Johnsony col 16
3 KTZ 0 2 1
46 18 2 26
TOTALES (%) (100 (39) (4) (56)

del fratamiento y disminuye la dosis del po-
lieno B; por lo tanto, se aminoran los efectos
colaterales ocasionados por este GHMo; sin
embarge, tal terapla no ha probado ser
efectiva en el manegjo de los pacientes con
SIDA. Ademdas, el tratamiento debe suspen-
derse frecuentemente cuando lka depresion
medular causada por la 5-fluorccitosina,
que acarrea mds problemas en un paciente
que ya tiene gravemente comprometida su
inmunidad celular (1,4,7.8).

Los efectos colaterales de la anfotencina By
el requerimiento de una monitoria hospltala-
ria prolongada hacen dificil su empleo, es-
peciaimente si se tienen en cuenta los esca-
SOS recursos scondmicos de la mayoria de
nuestros pacientes. Es por ello que solo 2 de
los pacientes de esta sere recibleron la an-
fotericina B como tratamiento inicial. No se
tuvo éxito ni en el paciente con criptococo-
sis (@ pesar de haber reclbido 1.5 gms), nl en
el paclente con histoplasmosls meningea

104

cuya muerte se produjo una semana des-
pués de Iniciado el tratamiento. Cuando el
SNC se halla comprometido como parte dei
sindrome de histoplasmosis diseminada, el
prondstico es pésimo y la respuesta a la te-
rapla con anfotercina B, inadecuada (16).

Losnuevosimidazoles constituyen una atrac-
tiva alternativa terapéutica dada su bagja
toxocidad, ia posiblidad de administracién
oral y de ia demostracion (tanto in vitro co-
mo in vivo) de su actividad antifingica.

Por todo Io antertior se han emprendido una
setle de esiudios comparando la efectividad
de esta clase de medicamentos con la An-
foterdcina B.

La bagja penstracidén al LCR por parte del
ketoconazol explicaria su ineficacia en la
criptococosls; este hecho unido a la reco-
mendacién de no utilizario como terapiaink-
cial en pacientes inmunocomprometidos

MEDICINA U.P.B. MEDELLIN{(COLOMBIA),11(2):95-107,0CT.1992



con histoplasmosis, descartardan este antimi-
cético como terapia de eleccion en estas
circunstancias (12,20,21). Ninguno de nues-
tfros paclentes con crAptococosis recibid ke-
foconazol pero 10s 2 con histoplasmosis que
si lo recibieron fueron remitidos precisamen-
te porque la terapia habia fallado; inclusive
auno de estos pacientes le fue suministrado
ketoconazol por 7 meses sin éxito; etlo com-
prueba lo anteriormente expuesto.

Denning y col. reportaron su experiencia con
itraconazol en el tratamiento de 24 pacien-
tes con SIDA y criptocosis meningea; en el
67% obtuvieron respuesta completa, en el
21%. una respusesta parcial mientras que el
13% fallaron (22,23). Viviani y col. emplearon
este trigzol solo o en combinacién con 5-
fluorocitosing. en 22 pacientes; los cultivos se
negativizaron en 17, en 3 desaparecieron los
sintfomas mientras que en los otros 3 casos la
terapia fue inefectiva (24). Desaforfunada-
mente, 10s 3 pacientes de nuestra sere a
quienes se les proporciond este antifingico,
no pudieron ser evaluados ya que 2 no re-
gresaron a controly 1 fallecld con solo 2 dias
de manejo terapéutico.

La excelente difusidn del fluconazol por to-
doslos tejidos, incluyendo el LCR, hizo pensar
que seria altamente efective en el trata-
miento de la meningltis criptocéccica en
pacientes VIH positivos (3.11,25). Un estudio
comparativo realizado en Zaire con 70 pa-
cientes en el que se usd la anfotericina B
unida a la 5- fluorocittosina y el fluconazol,
reveld una efectividad similar (31% de cura-
ciones con la primera combinacion y 27%
con el fluconazol). El trabajo demositd que
la esterllizacion del LCR era més rapida con
la terapia combinada (25 dias vs 60 dias)
pero, segln el estudio, la diferencia no fue
significativa (3). Sin embargo, en un andlisis
preliminar de la investigacién multicéntrica
emprendida por el instituto Naclonal de Aler-
gla y Enfermedades Infecciosas de los Esta-
dos Unidos (NIAID), la proporcién de pacien-
tes que se recuperd fue semejante, 49% en
el grupo de anfotericina B y 53% en el de
fluconcaizol, pero la negativizaciéon de los cul-

tivos de LCR fue significativamente mas lenta
en los paclentes tratados con fluconazol.
Ademds, se presentaron 3 veces mas muer-
tes durante la primera semana de teraplaen
aquelios paclentes tratados con fiuconazol
(26). Larsen y col. demostraron falla del fra-
tamiento con fluconazol en 8 de 14 pacien-
tes estudiados pero en ninguno de los 6 aslg-
nados a la terapia combinada. Iguaimente
en este GHimo grupo ningun paciente murld,
mientras que 4 de los pacientes que recible-
ron el triazol fallecleron (27). £l 33% de nues-
tros pacientes con criptococosis 2 de &)
tratados con fluconazol respondieron pero
no asi los 3 pacientes con histoplasmosls.

El saperconazol, farmaco perteneciente
también al grupo de los triazoles pero aln en
fase de expermentacion (28), se utiizd co-
mo tratamiento Inicicl en 3 de los pacientes
con criptococosis: 2 de ellos fallecieron a las
dos semanas de iniciado el régimen tera-
péutico y el tercero no respondid después
de 3 meses de tal terapia. Por el contrano, l1os
3 pacientes con histoplasmosls, que recible-
ron saperconazol respondieron clinica y mi-
colégicamente, con negativizacién de los
cultivos después de 30-45 dias de fratamien-
to.

Lareactivacién de lamicosis una vez suspen-
dida lo medicacién antifunglca. es uno de
los problemas adicionales que ocurre en los
pacientes con SIDA, en quienes las tasas de
recaida llegan a ser superiores al 50%
(1.4,7.13,15,16). Con el propésito de evitar
esta complicacién se han empleado la an-
fotericing B y 10s nuevos trlozoles
(4.6.8,16,24,25,29 31), como terapia de sos-
tenimiento; se ha demostrado que en esta
forma se alcanza una notable disminucion
delasrecaidas con el subsecuente aumento
en la supervivencla. El andlisis preliminar del
NIAID demostré que de 106 pacientes asig-
nados a la terapia de mantenimiento con
fluconazoi solo 2 recayeron durante el perio-
do de seguimiento; por el confrario, en el
grupo de 77 pacientes que recibieron anfo-
tericing B ocurmeron 13 recaidas, o que obli-
g6 a dar por teminado el estudio (24,32).
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Enlos 3 paclentes con criptococosis de nues-
tra serle que fueron tratados exitosamente
con fluconazol, se emprendid terapia de
mantenimiento. Uno de elios resultdé no eva-
luable. En el segundo paclente el cuadro
micético reaparecid luego de 3 meses de
manejo terapéutico; el paciente fallecié
con criptococosis actlva. Por el contrario, el
mantenimiento con fluconazol ha sido efec-
tivo en 13 meses de seguimiento del Gnico
paciente del grupo con criptococosis que
adn sobrevive.

El saperconazol demostrd serun antifingico
adecuado en el control de paclentes con
histoplasmosis. Uno de los sometidos a tera-
pla fallecié por otras causas luego de 7 me-
ses de ser Instauradia tal terapia y sin que se
demaostrase actividad micética; otro pa-
ciente tlene actuaimente 21 meses de segul-
miento sin que haya ocurrido reactivacion
de la micosis.

El escaso ndmero de pacientes de cada
micosis estudiado por nosotros, asi como la
variedad de los antifingicos empleados, Im-
pide obtener conclusiones que reafirmen lo
obtenido en otros estudics; sihembargo, po-
demos concluir que el pronéstico de sobre-
vida en los paclentes Infectados por ol VIH
con criptococosis ¢ histoplasmosls es malo a
pesar del empleo de los antimicéticos dispo-
nibles por el tiempo y a las dosis adecuadas.
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