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EVALUACION A LARGO PLAZO
DE PACIENTES CON PARACOCCIDIODOMICOSIS
TRATADOS CON KETOCONAZOL

M.A. ROBLEDO, I. GOMEZ, F. GUTIERREZ, L.F. CANO, A. RESTREPO

Se empleé el ketoconazol (200 mg/dia, 6-
12 meses), en 80 pacientes con paracoccidioi-
domicosis comprobada y activa. En 39 de
ellos, fue posible efectuar seguimientos post-
terapia por 1 a 5 aifos, evaludndose aspectos
clinicos, radiolégicos y micoldgicos.

S6lo 3 pacientes (7.2% ) presentaron recai-
das comprobadas por exacerbacion de la sin-
tomatologia y observacion o aislamiento del
hongo; tales recaidas se presentaron a los 12,
18 y 22 meses de terminada la terapia. Duran-
te el periodo de observaciéon no se presentd
ninguna muerte atribuible a la micosis. En
cuanto a la clinica y al aspecto radioldgico so6-
lo persistieron en la post-terapia aquellas mani-
festaciones debidas a procesos de cicatrizacion
(disfonia, fibrosis). En las pruebas serolégicas
se observé wuna disminucion de la respuesta
humoral y adquisiciéon de la hipersensibilidad
retardada. Con base en lo anterior, conside-
ramos satisfactorios los resultados de la terapia
con esta droga, la cual ha mejorado el pronds-
tico de los pacientes con paracoccidioidomi-
cosis.

INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis es la mas impor-
tante de las micosis sistémicas en Latino-Ame-
ca (1, 2). La forma cronica progresiva del
adulto, la mas comun, tiene alta mortalidad
cuando no se la trata adecuadamente (3, 4).
La terapia especifica clasica con sulfonami-
das y/o anfotericina B reduce la frecuencia
de muertes pero las recaidas son frecuentes
(3, 6). Ademas, el control efectivo se ve entor-
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pecido por la necesidad de terapia sulfamidica
prolongada (3 a 5 afios), asi como por la difi-
cultad de administracion y la toxicidad de la
anfotericina B (3, 6).

En los ultimos 6 afios se ha venido em-
pleando el ketoconazol en el tratamiento de la
paracoccidioidomicosis, obteniéndose una ex-
celente respuesta (7-11). Esta droga se admi-
nistra facilmente por via oral, tiene escasa to-
xicidad y en comparacién con las sulfas, el pe-
riodo de terapia es relativamente corto (7-
11). El ketoconazol ha constituido un avance
en el tratamiento de la paracoccidioidomico-
sis.

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 resulta-
dos de tal seguimiento post-terapia.

MATERIAL Y METODOS

Con excepcion de una mujer de 75 afios y
de un nifilo de 12, todos los 37 pacientes res-
tantes eran hombres adultos. En todos ellos el
diagnéstico de paracoccioidomicosis fue esta-
blecido por la observaciéon microscopica (exa-
men directo, biopsia) y/o el aislamiento en
cultivo de P. brasiliensis (2). El tratamiento
administrado consistio en una tableta de keto-
conazol (200 mg) como dosis Gnica diaria, por
periodos de 6 a 12 meses. La dosis fue aumen-
tada a 400 mg/dia si la respuesta no era satis-
factoria (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 cuen-
ta para este estudio solo aquellos pacientes
que habian tenido una evaluacién de a 1 5
aflos post-terapia.
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Los parametros evaluados comprendieron
aspectos clinicos, radiolégicos del térax y mi-
colégicos que incluian examen directo, culti-
vo, pruebas seroldgicas (fijacion de comple-
mento e inmunodifusién en gel de agar), y
pruebas cutaneas con paracoccidioidina. No
se administré6 ninguna droga antimicoética du-
rante el periodo de observacidn post-terapia.

RESULTADOS

De los 39 pacientes evaluados en la post-
terapia, 15 habian sido seguidos por un afo,
12 por periodos entre 2 y 3 aflos y otros 12
por 4 a 5 afios.

La frecuencia de los principales sintomas
experimentados por los pacientes se presen-
ta en la Tabla 1. Al diagnoéstico, los sintomas

Tabla 1. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol. Evaluacion
clinica.

?in’t_':',nla-—s—/' 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 1®
Disfonia 12 2 19 2
Adenopatias 15 10
Lesiones mucosas 27 1@ 20
Lesiones de piel 10 1@
No. pacientes/grupo 39 39 15 12 12

® Sintomas correspondientes a 3 pacientes que recayeron

principales 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 pacien-
tes (tos, expectoracidn, disnea, disfonia), pre-
dominando la disnea (12 a 18 pacientes).
Ademas, este sintoma persistié durante la ob-
servacion 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.

La evaluacion de los hallazgos radioldgicos
pulmonares (Figura 1), muestra como la le-
sién predominante al diagndstico, constituida
por los infiltrados (74% ), desapareci6 al ter-
minar el tratamiento, persistiendo solo en el
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Figura 1. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol: ewaiuacion
radiolégica.

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, ob-
servadas en la mitad de los pacientes al diag-
nostico, no disminuyeron, antes bien, se incre-
mentaron progresivamente (51 a 75% ).

No ocurrieron muertes debidas a la paraco-
ccidioidomicosis, si bien 4 pacientes fallecie-
ron por causas diferentes (muertes violentas,
infarto, tuberculosis). En cuanto a los estu-
dios micrologicos (microscopia y cultivos) du-
rante la post-terapia, fue posible observar
el P . brasiliensis solamente en los 3 pacientes
que recayeron después de suspendido el trata-
miento.

El seguimiento por medio de las pruebas se-
rolégicas queda consignado en la Figura 2.
Los titulos altos en la fijaciéon de complemen-
to (1:128 - 1:1024), observados en el 58% de
los casos al diagnéstico, disminuyeron gra-
dualmente al finalizar la terapia y no se pre-
sentaron en el seguimiento post-terapia. Los
titulos bajos (1:8 - 1:64) se incrementaron en
la post-terapia, al igual que los resultados ne-
gativos. Estos ultimos, presentes en sélo 2.5%
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Figura 2. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol: evaluacién titulos por fijacién de complemento.

de los pacientes al diagnostico se elevaron
(33%) a los 4-5 afios post-terapia. La evalua-
cién por la prueba de inmunodifusion en gel
de agar (Figura 3), revelé que del 94% de los
pacientes reactivos en la pre-terapia, solo 59%
persistian como reactivos al terminar la eva-
luacién post-terapia. Por lo tanto, los pacien-
tes negativos al diagnostico (5.2% ), aumenta-
ron progresivamente (26-41%) durante el cur-
so del tratamiento y durante el periodo post-
terapia.

Los resultados de la prueba cutanea (Figura
4), evaluables en 36 de los 39 pacientes, mos-
traron como de un 63.8% de pacientes ne-
gativos al comienzo, s6lo 13.8% continuaron
siéndolo al finalizar la terapia. Durante la eva-
luacién post-terapia, todos los pacientes reac-
cionaron a la prueba cutianea en forma positi-
va.

DISCUSION
El presente estudio reafirma conceptos an-
teriores sobre la eficacia de la terapia con
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ketoconazol en la paracoccidioidomicosis (7-
11). La droga trae consigo y a largo plazo (5
afios), una mejoria apreciable y sostenida. Es-
ta conclusion esta sustentada tanto por las ob-
servaciones clinicas y radiolégicas como por
las pruebas micoldgicas. Entre éstas, es de
gran valor la disminucidon 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 alin pequeiio,
puesto que lleva pocos afios de uso, se podria
intentar una comparaciéon 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 esque-
mas, sulfonamidas y anfotericina B, presentan
porcentajes considerables de muerte en los
primeros aflos post-terapia (42 y 23%, respec-
tivamente) (5, 6). Por el contrario, durante la
evaluacion post-terapia con ketoconazol, no
se presentd ninguna defuncion. Ademas, el
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Figura 3. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol: evaluacion de la prueba de inmunodifusién.
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Figura 4. Paracoccidioidomicosis y ketoconazol: evaluacion de la intradermorredccién (IDR) en 36 pacientes.
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Figura 5. Comparacidn de los resultados del seguimiento.
numero de recaidas fue mayor para los dos and microbiologically. Only 3 patients

primeros esquemas, 20-30.7%
ketoconazol (7.2%).

Resultados similares a los nuestros han sido
informados por Del Negro (7) y Symoens
(15), Marcondes (16), por el contrario, en-
cuentra un mayor numero de recaidas post-te-
rapia (5 de 12 pacientes); sinembargo, el tra-
tamiento de tales casos fue mas corto (4
meses), que el utilizado por nosotros.

Aunque 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 pronos-
tico de la paracoccidioidomicosis.

que para el

SUMMARY
Eighty patients with active paracocci-
dioidomycosis 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
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(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. Keto-
conazole has improved the prognosis of
patients with paracoccidioidomycosis.
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