5

EL CASO DE INFECCIOSAS

MICOSIS sistemicas severas y su

tratamiento con derivados imidazolicos
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RESUMEN

Se describen tres casos severos de paracoccidioidomicosis e histoplasmosis en
pacientes jévenes (7 a 21 afios), quienes recibieron como tratamiento dnico com-
puestos imidazolicos {ketoconazol 200 mq. itraconazot 100 mg/dfa); éstos fueron
administrados por via oral por perfodos variables (14 - 24 meses), Los pacientes
empezaron a mejorar desde tos tres primeros meses de terapia, aumentando dicha
mejorfa con el transcurso del tiempo. Durante la terapia no se detectaron alteracio-
nes en las pruebas hepdticas & hematolégicas, como tampaco efectos secundarios sig-
nificativos. [Los controles post-tratamiento han sido llevados a cabo por més de dos
afios sin que se hayan encontrado signos de reactivacion de la micosis. Los resulta
dos clinicos, serolégicos y radioldgicos obtenidos en los pacientes bajo estudio, per-
miten aceptar que estos compuestos imidazdlicos son una alternativa valiosa para el
manejo de casos graves de histoplasmosis y de paracoccidioidomicosis.

PALABRAS CLAVES: Micosis profundas — Histoplasmosis — Paracoccidioi-
domicosis — Itraconazol — Ketoconazol,

SUMMARY

Three young patients {ages 7 - 21 years) with severe histoplasmosis or paracocci-
dioidomycosis were treated with imidazole compounds (ketoconazole 200 mg/day,
itraconazole 100 mg/day} orally, for periods of 14 to 24 months. The patients be-
gan to improve after 2 months of therapy and achieved control of their infection
with prolonged therapy. There were no alterations in the hematologic or hepatic
function tests, nor were there side—effects. These patients have heen followed
post-therapy for over two years, with no signs of relapse, Clinica! and laboratory
tests indicate that the imidazole compounds used for the treatment of these pa-
tients, constitute a valuable alternative to amphotericin B for the therapy of severe
mMycoses.

KEY WORDS : . Deep Mycoses — Histoplasmosis — Paracoccidioidomy-
cosis — ltraconazole — Ketoconazole,
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INTRODUCCION

Los nuevos derivados imidazdlicos, ketoconazol e
itraconazol para administracion ofal, han demostra-
do ser de utilidad en el tratamiento de ciertas mico-
sis sistémicas (1, 2, 3, 4). Generalmente se les em-
plea con confianza en formas crénicas y en pacien-
tes que no estén inmunocomprometidos (1, 2, 3, 4)
En cuadros severos 0 agudos, la terapia de eleccion
. es la anfotericina B {1). Sin embargo, a medida que
se canoce mds sobre las ventajas y las limitaciones
de los derivados imidazélicos, se les empieza a con-
siderar como la terapia efectiva en el tratamiento de
micosis severas que amenazan |8 vida del paciente.
El presente informe describe tres de tales casos, los
gue mejoraron substancialmente con tratamiento
basado en imidazoles (ketoconazol 6 itraconazol).

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso 1, Paciente J.F_E.

Nifio de 12 afios de edad, natural y residente en
Anori (Antioguia}, estudiante, quien consulté en
diciembre de 1982 por cuadro de dos meses de evo-
lucion caracterizado por dolor abdominal severo a
compafiado de vomito, diarrea y fiebre; tenfa, ade-
méas, marcada pérdida del estado general. Como
hallazgos importantes al exdmen fisico se encontré
un peso de 18 kg., una talla de 118 cm., {ambos ba-
jos para la edad), presencia de miltiples adenopatfas,
no dolorosas, en cadenas cervicales. La auscultacifn
cardfaca fué normal pero la pulmonar revel$ hipo-
ventilacién generalizada, sin ruidos patolfgicos. En
abdomen se encontr hfgado 2 cms. DRCD y una
masa multinodular fija dure y dolorosa a la palpa-
cion que ocupaba todo el hemiabddmen izquierdo.
No habia esplenomegalia.

Los Rx de térax mostraron ensanchamiento medias-
tinal sin otra patologfa. Una urografia excretora
mostrd rechazo del ureter izquierdo hacia fa linea
media. La ecograffa abdominal revel0d masas linfati-
cas en tado el abdomen; el péncreas, los rifiones y el
bazo eran normales.

Con diagndstico presuntivo de linfoma o TBC peri-
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toneal, se practicd una biopsia de una adenopatia
cervical que demostré paracoccidioidomicosis.

Las dificultades existentes en el paciente para la ad-
ministracion de anfotericina B {venas muy delgadas)
y la no disponibilidad de la droga at momento del
diagnbstico, hicieron necesario buscar otra alternati-
va teraputica representada por el ketpconazol, el
cual comenzd a administrarse a razon de 200 mg/
dfa. Durante los primeros 6 meses de la terapia
(tabla 1}, la evolucidn del paciente fué irregular y se
caracterizb por dolor abdominal. Esto obligh a una
faparotomia en Julio de 1983 (70, mes de tratamien-
t0), cuando se encontraron abscesos mesentéricos
originados en grandes ganglios; éstos presentaban
licuefaccion interna y revelaron, histolgicamente,
abundantes hongos con gemacién miltiple (P. brasi-
tiensis). ‘S continud con el ketoconazol, ademds del
tratamiento antibidtico y medidas generales. El pa-
ciente evoluciond satisfactariamente perg en Diciem-
bre de 1983 presentd un absceso en cuello, el que
fué drenado y cuyo contenido revel§ las células del
hongo. En Enero del afio siguiente (130. mes de tra-
tamiento) presentd absceso de pared abdominal que
se fistulizd, por lo que fué necesario reintervenirio.
A partir de esta fecha, el paciente mostr6 gran mejo-
rfa, disminuy6 el nimero vy el tamafio de las adeno-
patfas cervicales y también la masa abdominal. El
paciente fué tratado por 22 meses (Diciembre de
1982 a octubre de 1984), con una dosis constante
de 200 mg/dia de ketoconazol para un total de
123,6 gr. Al cabo del tratamiento los t{tulos de an-
ticuerpos habfan disminufdo v los cultivos se hicie-
ron negativos (Tabla 1). Los controles hematolégi-
cos y de pruebas hepéticas no mostraron cambios
patoldgicos durante la administracién de la droga ni
an ningln otro perfodo de la evolucin.

Case 2, Paciente H.C.A.

Nifio de 7 afios de edad, natural y residente &n Me-
dellin, estudiante.

En diciembre de 1983 se hospitalizd por cuadro de
1 mes de evoluci6n caracterizado por tos metélica,
seca y en ocasianes productiva, con esputo hemop-
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toico, fiebre, astenia y marcada pérdida de peso (7
kg en un mes). Previamente habfa recibido molti-
ples tratamientos con antibifticos v esteroides, sin
mejoria. Durante la hospitalizacion descrita, desa-
rrollé epiglotitis y sindrome de dificultad respirato-

ria severa, con obstruccion alta, lo cual obligd a
practicar traqueostomia. Sele did de alta por mejo-
rfa pero regresd en Enero de 1984 con cuadro de
disfagia severa. Se realizd biopsia de laringe, la cual
permitio el diagndstico de histoplasmosis.

TABLA 1. EVOLUCICN DEL PACIENTE J, F. E.
DURANTE EL TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL

.................................................................

PERIODOS DE OBSERVACION

Anormalidades Antes del tratamiento Durante ol Tratamiento
{mases)
observadas
6 12 22
Peso {Ka} 8 19 22 25
Adenocpat ias presentes presentes  ausentes  ausentes
cervicales
Tamafio { cm } 15 x 8 12 x 6 B x4  ausente

masa abdominal

Complicaciones

intestinal
Tratamientos laparatomia
adicionales

exploradora
Directo { KOH ) P. bras.
Cultivas kongos P. bras.
Serologias ID* 1 banda
(Antigeno
(P. bras.) FC ** 1:32

* Inmunodifusién en gel de agar.
**  Fijacion del complemento,

obstruccion

absceso ahsceso  fistula

mesenté- pared residual
rico abdominal mfinima

drenaje drenaje

quirdrgi- quirirgi-

co 4 co +

antibioti-  antibidti

£0s cos

P. bras. P. bras.

negativo negativo

1 banda 1 banda negativo

1:21 1:32 1:8
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Como antecedente personal importante presentaba gia de Fallot.

cirugfa practicada en 1980 para corregir una Tetralo-

TABLA 2. EVOLUCION DEL PACIENTE H.C.
DURANTE EL TRATAMIENTO CON KETOCONAZOL

Anormalidades PERIODOS DE OBSERVACION
observadas
Antes Durante Tratamiento
Tratamiento { meses )
2 4 6 14
Peso (K g) 20 22 235 2758 30
Adenopatias presentes presentes ausentes —-— -
cervicales
Tos presente presente — — _—
Expectoracion presenie ausente - — —
Ulceracion presente ausente —_ — —
mucosa oral
Complicaciones epiglotitis, traqueftis - — —_
obstruccion purulenta

respiratoria

Tratamientos traqueostom{a antibidticos ——  Seretirg ——
adicionales canula de
traqueos—
tomf(a.
Cultivos hongos H. Capsulatum negativo  negativo negativo negativo
Serologias ID* banda M no banda M banda M banda M
FC** 1:2048 no 1:266  1:256 1:128

*  inmunodifusion en gel de agar
** Fijacion del complemento.
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Al examen fisico se encontrd un paciente en regula-
res condiciones, pero 20 kg, talla 1,20 mts. tempe-
ratura 37,8 C. Ptosis palpebral bilateral; presentaba
también lesion ulcerativa de 1 x 2 ¢cm en pilar ante-
rior izquierdo, la cual aparecia indurada y dolorosa.

En el cuello habfa una canula de traqueostomia con
secrecion mucosa no purulenta, sin adenopatias. A
la auscultacion pulmonar solo se encontrd respira-
cion ruda, sin otra patologfa. El corazon era ritmico,
con soplo sistélico grado 111/V1 en foco adrtico. Ha-
bia hepatomegalia de 2 cms. DRCD, pero no masas
ni otros hallazgos patoldgicos.

Se tomaron muestras del exudado tragueal vy de la
tlcera de la boca para cultivos y de sangre para las
reacciones seroldgicas. Las primeras fueron positi-
vas para Histoplasma capsulatum v las segundas
mostraron titulos de 1:1024 en Ia fijacion del com-
plemento y la banda M en la inmunodifusion en gel
de agar con antigeno tipo histoplasmina. Se inicio
tratamiento con ketoconazol (200 mag/dfa) en
Enero de 1984.

La Tabla 2 presenta la evolucion del paciente. Los
dos primeros meses de terapia se acompafiaron de
mejoria en la frecuencia de la tos, disminuyd la fie
bre y se recuperd parcialmente el estado general;
dos meses més tarde el paciente desarrolld una tra-
queitis purulenta, la que mejord con el tratamiento
antibiotico y cuyos cultivos probaron ser negativos
para hongos. La canula de traqueostomia se retirg
posteriormente por encontrarse el paciente en bue-
nas condiciones; persistia apenas |a tos seca, matuti-
na.

El tratamiento con ketoconazol se continud hasta
ajustar 14 meses, cuando los titulos de anticuerpos
habfan decafdo y se habfan mantenido estables por
los tres Gltimos perfodos mensuales y consecutivos
a la observacion clinica. Esde anotar que repetidos
controles de laboratorio — hematologicos y de fun-
cion hepatica— fueron siempre normales.

Las figuras 1 v 2 presentan los aspectos radiologicos
del paciente.

Caso 3, Paciente F. H.

Paciente de 21 afios, natural y residente en Betulia
(Antioquia), agricultor.

Consulta en Enero de 1985 por presentar dolor lum-
bar y abdominal de 4 meses de evolucidn, al que se
habfa asociado desde hacia 2 meses una masa en he-
miabdomen izquierdo, dura, dolorosa; hab {a ademas,
multiples adenopatias en el cuello. El paciente rela-
taba astenia, adinamia y pérdida de peso severa (17
kg. en 4 meses); también, fiebre nocturna con sudo-
racion.

Fig. 1:  Paciente 2. Antes de la terapia. Se obser-
va compromiso alveolar difuso, homogé-
neo vy bilateral, caracterizado por infiltra-
do micronudular.
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El paciente habia sido fumador de 20 cigarrillos por
dfa por més de 10 afios.

Al EF se encontrd un paciente con 41 kg. de peso,
escleras ictéricas, maltiples adenopatias en cadena
cervical anterior y en fosa supraclavicular izquierda;
éstas eran duras y adheridas. La auscultacion cardio-
pulmonar fué normal. En el abdomen se encontrd
una masa multinodular de 12 x 12 cms., no dolorosa,
adherida, que se localizaba en el flanco izquierdo.
Habfa también hepatomegalia de 3 cms. DRCD, asi
como adehopatias inguinales v axilares, pequefias,
duras y no dolorosas.

Fig. 2:
Se aprecia gran disminucion del compro-
miso alvenlar asi como pequedias calcifi-
caciones residuales. Las imagenes para-hi-
liares coriesponden a las modificaciones
vasculares resultantes de la tetralogfa de
Fallot.

Paciente 2 después de 10 meses de terapia.
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La radiograffa del térax fué normal. Una ecografia
abdominal revelo la presencia de maltiples adenopa
tias para—adrticas, retroperitoneales y mesentéricas.
El diagnostico fué establecido mediante biopsia de
ganglio cervical en el que se demostrd Paracoceidioi-
des brasiliensis. Se encontrd, ademas, una hiperbili-
rrubinemia (2,85 mgs. de total) explicable por una
obstruccion a nivel del hilio hepdtico causada por el
compromiso ganglionar en tal sitio. Un hemoleuco-
grama demostrd anemia.

Con el diagnéstico de paracoccidioidomicosis, se
inicio tratamiento con itroconazol a razén de 200
mg/dfa durante tres meses consecutivos. De aquf en
adelante, la dosis se rebajé a 100 mg/d/a.

Durante los primeros 3 meses de tratamiento dismi-
nuyd el tamafio de la masa abdominal, desapareci6

la hepatomegalia y se hicieron méds pequefias las ade-

nopat fas cervicales. El paciente sintié mejoria desde
el comienzo de la terapia. En la Tabla 3 se muestra
la evoluciaon del caso.

El paciente fué tratado por 24 meses, al cabo de los
cuales la mejorfa fué notoria.

Debe anotarse que los tres pacientes han sido evalua-
dos post-terapia por 2 a 4 afios y en ninguno se ha
encontrado reactivacion del proceso.

COMENTARIOS

Los dos casos de paracoccidioidomicosis informados,
corresponden segin la nueva denominacion (5), a la
forma aguda o subaguda del tipo juvenil, la que se
caracteriza por su severidad y el gran compromiso
del sistema monocitico—fagocitario; igualmente no-
toria es la depresion de la respuesta inmune’celular
como lo demuestra una revision reciente publicada
por Londero y colaboradores en la que se analizaron
45 casos de tal forma (infanto-juvenil), acaecidos en
pacientes entre 9y 17 afos (6, 7). El cuadro clinico

“es bastante polimorfo por lo cual el diagndstico sue-

le hacerse en forma tardfa, cuando ya la enfermedad
ha progresado hasta el punto de poner en riesgo la
vida del paciente (7, 8), alin si se establece el trata-
miento especifico. A este respecto, |a anfotericina
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TABLA 3. EVOLUCION DEL PACIENTE F. H.
DURANTE EL TRATAMIENTO CON ITRACONAZOLE

Anormalidades PERIODOS DE OBSERVACION
observadas -
Antes Durante tratamiento
tratamiento { meses )
6 12 16 24
Peso { Kg )} 46 b4 63 64 60
Adenopatias presente  disminuidas disminufdas disminuidas disminuidas

Masa abdominal

Hepatomegalia

Complicaciones

Tratamientos
adicionales.

Directo (KOH)

Cultivos

Serologfas

ID*
FC**

13x11.5cm.  —— 10x 5 — 7x5
Jcms.DRCD ausente — _ .

no - ran —— -

no no no no no

P. bras. negativo — - —_
P. bras negativo N _ ——

1 banda 1 banda 1 banda 1 banda 1 banda
1:1024 1:246 1:64 1:8 1.8

. Inmunodifusion en gel de agar.
**  Fijaciobn del complemento.
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B habfa sido recomendada siempre como la droga
mas atil {7}, mientras que las sulfonamidas y e ke-
toconazol habian sido usadas como drogas de man-
tenimiento, una vez terminada ta administracion de
Ia anfotericina {9).

La buena respuesta obtenida con el ketoconazol en
los pacientes 1y 2, y con el itraconazol en el pacien-
te 3, indica que estos derivados imidazblicos son (ti-
les en el tratamiento de las formas severas de la para-
coccidioidomicosis juvenil. [Es necesario, sin embar-
go, tener presente que la terapia debe ser profongada
{por meses) y la evaluacion clinica y micoldgica, fre-
cuente. Solo cuando el examen clinico muaestre me-
jorfa sostenida y los estudios micologicos (directo y
cultivos} indiquen ausencia del hango, puede pensar-
se en suspender 1a terapia. Igual precaucion debe
ejercerse con respecto a los posibles efectos secunda-
rios del ketoconazol (2, 3, 10), para lo que se re-

quieren controles periddicos hematoldgicos y de fun-

citn hepédtica. Encuanto al itroconazal, este deriva-
do imidazdlico tiene menos efectos secundarios que
el ketoconazol y muestra, ademas, mayor potencia
{11, 12).

La histoplasmosis diseminada es mas frecuente en
nifios mengres de 2 afios, si hien - como en nuestro
caso — puede ocurrir también en la sequnda década
de lavida (13). Esta forma se caracteriza por fiebre,
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