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Se empled el ketoconazol (200 mg/dia, 6- 12 meses), en 80 pacientes con
paracoccidioidomicosis comprobada y activa. En 39 de ellos, fue posible
efectuar seguimientos postterapia por 1 a 5 afios, evaluandose aspectos
clinicos, radioldgicos y micoldgicos.

Solo 3 pacientes (7.2% ) presentaron recaidas comprobadas por
exacerbacion de la sintomatologia y observacion o aislamiento del hongo;
tales recaidas se presentaron a los 12, 18 y 22 meses de terminada la terapia.
Durante el periodo de observacion no se present6é ninguna muerte atribuible
a la micosis. En cuanto a la clinica y al aspecto radiologico solo persistieron
en la post-terapia aquellas manifestaciones debidas a procesos de
cicatrizacion (disfonia, fibrosis). En las pruebas seroldgicas se observo una
disminucion de la respuesta humoral y adquisicion de la hipersensibilidad
retardada. Con base en lo anterior, consideramos satisfactorios los
resultados de la terapia con esta droga, la cual ha mejorado el prondstico de
los pacientes con paracoccidioidomicosis.

INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis es la mas importante de las micosis sistémicas en
Latino-Ameca (1, 2). La forma crénica progresiva del adulto, la mas comdn,
tiene alta mortalidad cuando no se la trata adecuadamente (3, 4).

La terapia especifica clésica con sulfonamidas y/o anfotericina B reduce la
frecuencia de muertes pero las recaidas son frecuentes (3, 6). Ademas, el control
efectivo se ve entorpecido por la necesidad de terapia sulfamidica prolongada (3



a 5 afios), asi como por la dificultad de administracién y la toxicidad de la
anfotericina B (3, 6).

En los ultimos 6 afios se ha venido empleando el ketoconazol en el tratamiento de
la paracoccidioidomicosis, obteniéndose una excelente respuesta (7-11). Esta
droga se administra facilmente por via oral, tiene escasa toxicidad y en
comparacion con las sulfas, el periodo de terapia es relativamente corto (7- 11).
El ketoconazol ha constituido un avance en el tratamiento de la
paracoccidioidomicosis.

Hemos tenido la oportunidad de tratar con ketoconazol una serie de pacientes con
esta entidad, 80 en total, de los cuales 39 han sido seguidos post-terapia por
espacios de 1 a 5 afios. En este articulo presentamos los resultados de tal
seguimiento post-terapia.

MATERIAL Y METODOS

Con excepcidn de una mujer de 75 afos y de un nifio de 12, todos los 37
pacientes restantes eran hombres adultos. En todos ellos el diagnéstico de
paracoccioidomicosis fue establecido por la observacion microscopica (examen
directo, biopsia) y/o el aislamiento en cultivo de P. brasiliensis (2). El tratamiento
administrado consistio en una tableta de ketoconazol (200 mg) como dosis Unica
diaria, por periodos de 6 a 12 meses. La dosis fue aumentada a 400 mg/dia si la
respuesta no era satisfactoria (10). La terapia se dio por terminada con base en
los resultados proporcionados por un sistema de puntajes, segun lo recomendado
por Dismukes et al (12). Se tomaron en cuenta para este estudio solo aquellos
pacientes que habian tenido una evaluacion de a 1 5 afios post-terapia.

Los parametros evaluados comprendieron aspectos clinicos, radiologicos del
torax y micologicos que incluian examen directo, cultivo, pruebas serologicas
(fijacion de complemento e inmunodifusion en gel de agar), y pruebas cutaneas
con paracoccidioidina. No se administré ninguna droga antimicatica durante el
periodo de observacién post-terapia.

RESULTADOS

De los 39 pacientes evaluados en la postterapia, 15 habian sido seguidos por un
afio, 12 por periodos entre 2 y 3 afios y otros 12 por 4 a 5 afios.

La frecuencia de los principales sintomas experimentados por los pacientes se
presenta en la Tabla 1. Al diagnostico, los sintomasprincipales fueron las lesiones
mucosas y de piel, asi como del sistema respiratorio. Al finalizar la terapia,



persistian algunos de tales sintomas, como residuales, en ciertos pacientes (tos,
expectoracion, disnea, disfonia), predominando la disnea (12 a 18 pacientes).

Ademas, este sintoma persistié durante la observacion post-terapia en 3 de los 18
pacientes. Se presentaron 3 recaidas en los 39 casos (7.2% ) a los 12, 18 'y 22
meses post-terapia; los sintomas correspondientes a tales recaidas se aprecian en
la Tabla 1.

Tabla 1. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol. Evaluacion clinica.

W Terapia Post-terapia (afios)
No. de Pre Fin 1 2-3 4-5
pacientes
Tos y/o expectoracién 25 6 1 2 1
Disnea 18 12 3 2 3
Disfagia 10 10
Disfonia 12 2 10 2
Adenopatias 15 10
Lesiones mucosas 27 19 20
Lesiones de piel 10 19
No. pacientes/grupo 39 39 15§ 12 12

® Sintomas correspondientes a 3 pacientes que recayeron

La evaluacion de los hallazgos radioldgicos pulmonares (Figura 1), muestra
coémo la lesion predominante al diagnostico, constituida por los infiltrados (74%
), desaparecio al terminar el tratamiento, persistiendo solo en el 15% y no se
observan en ningin momento, durante la post-terapia. Las lesiones nodulares,
también muy comunes en la pre-terapia (71%), disminuyeron un tanto al término
de la terapia quedando como residuales en la cuarta parte de los casos. La fibrosis
y las bulas, observadas en la mitad de los pacientes al diagnostico, no
disminuyeron, antes bien, se incrementaron progresivamente (51 a 75% ).
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Figura 1. Paracococidioidomicosis y ketoconazol: evaluacié radilégica.

No ocurrieron muertes debidas a la paracoccidioidomicosis, si bien 4 pacientes
fallecieron por causas diferentes (muertes violentas, infarto, tuberculosis). En
cuanto a los estudios micrologicos (microscopia y cultivos) durante la post-
terapia, fue posible observar el P . brasiliensis solamente en los 3 pacientes que
recayeron después de suspendido el tratamiento. EI seguimiento por medio de las
pruebas serologicas queda consignado en la Figura 2.
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Figura 2. Paracococidioidomicosis y ketoconazol: evaluacion titulos fijacion de
complemento.

Los titulos altos en la fijacion de complemento (1:128 - 1:1024), observados en el
58% de los casos al diagndstico, disminuyeron gradualmente al finalizar la
terapia y no se presentaron en el seguimiento post-terapia. Los titulos bajos (1:8 -
1:64) se incrementaron en la post -terapia, al igual que los resultados negativos.
Estos ultimos, presentes en solo 2.5% de los pacientes al diagnostico se elevaron
(33%) a los 4-5 arios post-terapia. La evaluacion por la prueba de inmunodifusion
en gel de agar (Figura 3), reveld que del 94% de los pacientes reactivos en la pre-
terapia, solo 59% persistian como reactivos al terminar la evaluacion post-
terapia. Por lo tanto, los pacientes negativos al diagnostico (5.2% ), aumentaron
progresivamente (26-41%) durante el curso del tratamiento y durante el periodo
post-terapia.
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Figura 3. Paracococidioidomicosis y ketoconazol: evaluacién de la prueba de
inmunodifusion.

Los resultados de la prueba cutanea (Figura 4), evaluables en 36 de los 39
pacientes, mostraron como de un 63.8% de pacientes negativos al comienzo, solo
13.8% continuaron siéndolo al finalizar la terapia. Durante la evaluacion post-
terapia, todos los pacientes reaccionaron a la prueba cutanea en forma positiva.
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Figura 4. Paracococidioidomicosis y ketoconazol: evaluacién de la
intradermorreacion (IDR) en 36 pacientes.

DISCUSION

El presente estudio reafirma conceptos anteriores sobre la eficacia de la terapia
con ketoconazol en la paracoccidioidomicosis (7- 11). La droga trae consigo y a
largo plazo (5 afos), una mejoria apreciable y sostenida. Esta conclusion esta
sustentada tanto por las observaciones clinicas y radiolégicas como por las
pruebas micoldgicas. Entre éstas, es de gran valor la disminucion de anticuerpos
y la adquisicion de la hipersensibilidad retardada, circunstancia esta ultima que
puede ayudar al control del proceso infeccioso (13, 14).

Si bien el nimero de pacientes tratados y seguidos con ketoconazol es ain
pequefio, puesto que lleva pocos afios de uso, se podria intentar una comparacion
de los resultados del seguimiento post-terapia de acuerdo a los diferentes
esquemas terapéuticos (5, 6). En la Figura 5 puede apreciarse que los dos
esquemas, sulfonamidas y anfotericina B, presentan porcentajes considerables de
muerte en los primeros afios post-terapia (42 y 23%, respectivamente) (5, 6). Por
el contrario, durante la evaluacion post-terapia con ketoconazol, no se presento
ninguna defuncion. Ademas, el nimero de recaidas fue mayor para los dos
primeros esquemas, 20-30.7% que para el ketoconazol (7.2%).



9 EVOLUCION (afios) ['__]Muem

T

1-2 1-2

Recafda

100 +

90 ==
80 -+ 23

70 +
soL 42.0

50 +

Pacientes

a0 +
30 4
20 4
10 ==

SULFONAMIDAS ANFOTERICINA B KETOCONAZOL
+

SULFONAMIDAS

No. PACIENTES 366 78 39

Figura 5. Comparacion de los resultados del seguimiento.

Resultados similares a los nuestros han sido informados por Del Negro (7) y
Symoens (15), Marcondes (16), por el contrario, encuentra un mayor namero de
recaidas post-terapia (5 de 12 pacientes); sinembargo, el tratamiento de tales
casos fue maés corto (4 meses), que el utilizado por nosotros.

Aungue es necesario abrir un poco mas el compas de espera, los resultados del
presente estudio permiten afirmar que la terapia con ketoconazol mejora
grandemente el pronostico de la paracoccidioidomicosis.

SUMMARY

Eighty patients with active paracoccidioidomycosis were treated with
ketoconazole, 200 mg/day for periods of 6 to 12 months. It was possible to
follow 39 of them for periods of 1 to 5 years after therapy was discontinued.

They were evaluated clinically, radiologically and microbiologically. Only 3
patients (7.2 %) relapsed; they had exacerbation of symptoms and positive
mycological findings.

No deaths attributable to the disease were reported. On these bases we consider
the results satisfactory. Furthermore, with the exception of the 3 patients who
relapsed, the remaining patients had only residual lesions (disphonia, fibrosis).



The antibody titers against the microorganism decreased while delayed
hypersensitivity increased suggesting better control of the infectious process.
Ketoconazole has improved the prognosis of patients with
paracoccidioidomycosis.
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