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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis, enfermedad micética sistémica causada por el hongo Paracoccidioides
brazilienzis, es tratada con diversos esquemas; y el ultimo implementado es el desarrollado en las
ultimas décadas del Siglo XX, el antifungico triazélico Itraconazol; en esquema de 6 (seis) meses de
tratamiento. No hay evidencia bibliografica actualizada sobre el comportamiento de los pacientes en
respuesta al tratamiento con Itraconazol. El objetivo es determinar las caracteristicas demograficas
de los pacientes; evaluar el esquema de tratamiento, respuesta del huésped al mismo y el
porcentaje de abandono al tratamiento. Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se
estudiaron todos los casos de paracoccidioidomicosis hospitalizados en la Catedra de Neumologia
entre enero de 1998 y diciembre de 2005, encontramos 40 casos de paracoccidioidomicosis. La
mayor frecuencia se presenté entre los 41 y 60 afios de edad, todos los casos eran del sexo
masculino, 28 pacientes (70%) procedian de areas rurales del pais. En 34 casos se inici6 esquema
de 6 meses de tratamiento, de los cuales 17 (50%) completaron dicho esquema, 12 pacientes
(35,3%) abandonaron el tratamiento iniciado y 17 casos (50%) presentaron buena respuesta al
tratamiento. Se encontraron cinco decesos (14,7%) por ésta afeccion. El grupo etario mas afectado
es entre los 41 y 70 afios (92,5%). La distribucién de casos por afio es uniforme, observandose
cinco pacientes/afo, 70% provienen de zonas rurales, 50% completan su tratamiento y
abandonaron el mismo 35,7%.
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ABSTRACT

The paracoccidioidomycosis, a systemic fungal disease caused by the fungi Paracoccidioides
brazilienzis, is treated under several schemes, and the last implemented is the developed in the last
decades of XX century: the triazole antifungal Itraconazol in a six month-scheme treatment. There
is not any current bibliographic evidence about the behavior of patients in response to this
treatment. The objectives are to determine demographic characteristics of the patients, to evaluate
the treatment scheme, the host and the percentage of dropping-out. It is an observational
descriptive retrospective study that studied all the cases diagnosed with paracoccidioidomycosis,
and hospitalized between January 1998 to December 2005 at the Pulmonologist Service of the
Hospital de Clinicas. We found 40 patients with the diagnosis of paracoccidioidomycosis and the
highest frequency was found in the age group of 41 to 60 years old. All these cases were men and
28 (70%) were from rural areas. The six month-scheme treatment was started in 34 cases and only
17 (50%) completed the treatment and 12 patients (35.3%) dropped out. Seventeen cases (50%0)
had good response to the treatment scheme. We found five deaths (14.7%). The age group most
frequently affected by paracoccidioidomycosis was the 40-70 years old group (92.5%). The annual
distribution was not uniform with 5 patients per year. Seventy percent of the patients were from
rural areas, 50% completed the treatment scheme and 35.3% dropped out.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad causada por el hongo Paracoccidioides
brazilienzis y tratada por varios esquemas de tratamiento desarrollados desde la década de los
cuarenta en adelante: primero el Trimetroprim+Sulfametoxazol, el cual se administra la medicacién
por dos arfios; luego el Ketoconazol que se administra por un afio y por ultimo el antifungico
triazélico Itraconazol por el término de seis meses!™®. El Itraconazol es un moderno fungicida de
accion sistémica, que se emplea como tratamiento de infecciones micoéticas producidas por diversos
géneros (Aspergillus, Histoplasma, Blastomices, Monilias o Candidas, y el Paracoccidioides)'™. Su
mecanismo de accién es similar a la de otros antifungicos triazdlicos, ya que se desarrolla a nivel de
la membrana celular del hongo donde altera la biosintesis de los esteroles de membrana, los
fosfolipidos vy triglicéridos®®. El Itraconazol es una droga fungistatica que puede ser fungicida segn
su concentracion. Actla en forma selectiva e inhibe la biosintesis del ergosterol u otros esteroles,
con lo cual afecta la integridad de la membrana de la pared celular del hongo y su permeabilidad
selectiva. Ademas inhibe la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos de los hongos y la actividad
enzimatica oxidativa y peroxidativa. Su absorcién digestiva se optimiza con un pH acido gastrico,
por lo que se administra con las comidas. Su biodisponibilidad se caracteriza por su vida media
larga (15 a 30 horas), ligadura proteica alta (99%) y metabolismo hepéatico lento. Con 100 mg se
obtienen 0,1-0,3 mg/ml en 3 a 5 horas, con notable difusiéon tisular y escaso pasaje al Liquido
cefalorraquideo. La insuficiencia renal no afecta su metabolizacién, como tampoco la hemodialisis®.

El esquema de tratamiento utilizado actualmente es un esquema de 6 (seis) meses; los 2 (dos)
primeros meses a una dosis diaria de 200 mg y los 4 (cuatro) meses restantes a una dosificacion
diaria de 100 mg.”® Con respecto a la respuesta al tratamiento; se considera como buena
respuesta cuando el paciente toma correctamente la medicacién, todos los dias, y se cumplen los
parametros clinicos de respuesta como; aumento de peso, no presentar sintomatologia respiratoria,
apirexia, mejoria de las lesiones radiograficas y mejoria a nivel laboratorial. En cambio si se
cumplen solamente algunos de éstos item la respuesta es regular; y cuando no se cumple ninguno
0 aun cuando se evidencia efectos colaterales, como nauseas, epigastralgia, vomitos, alteraciones
sexuales (impotencia) e hipocalcemia, estamos frente a una mala respuesta terapéutica al
Itraconazol®. No existe bibliografia actualizada nacional respecto a la respuesta terapéutica al
Itraconazol, ya que es una droga desarrollada en las ultimas décadas. Los objetivos del presente
estudio son: determinar la frecuencia de edad, sexo y procedencia de los pacientes con
Paracoccidioidomicosis, el esquema de tratamiento implementado, la respuesta del huésped a dicho
tratamiento y el porcentaje de abandono del mismo.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se han estudiado
todos los casos con el diagnéstico de PCM hospitalizados en la Catedra de Neumologia, Hospital de
Clinicas, entre Enero de 1998 y Diciembre del 2005, evaluando los datos referentes a edad, sexo,
procedencia, tratamiento y tipo de esquema implementado, respuesta y grado de evoluciéon al
tratamiento, y abandono del mismo. La informacién se proceso en el sistema Microsoft Office 2003
(EXCEL 2003).

RESULTADOS

Se revisaron 1 609 historias de pacientes internados en la Catedra y Servicio de Neumologia,
encontrandose 40 casos con diagnoéstico de PCM, dando una frecuencia de 2,48%.

La mayor frecuencia de PCM se observo entre los 41 y 60 afios de edad,33 casos (82,5%).Tabla 1.

Tabla 1. Paracoccidioidomicosis: Tratamiento con Itraconazol,
Distribucidon de casos segun grupos etarios. Catedra de Neumologia, 1998- 2005. n= 40.

Grupos de Edad Cantidad Porcentaje
< 40 afios 2 5
31 — 40 afios 2 5
41 — 50 afios 18 45
51 — 60 afios 15 37,5
> 60 afios 5 12
Total 40 100

Todos los pacientes eran del sexo masculino. Iniciaron tratamiento 39 pacientes (97,5%).
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La distribucion de casos por afio podemos observar en el Tabla 2; 28 casos (70%) procedian de
areas rurales del pais.

Tabla 2. Paracoccidioidomicosis: Tratamiento con Itraconazol,
Distribuciéon de casos por afio. Catedra de Neumologia, 1998- 2005. n= 40.

Afo Cantidad Porcentaje
1998 9 22,5
1999 5 12,5
2000 5 12,5
2001 5 12,5
2002 4 10
2003 5 12
2004 2 5
2005 5 12,5
Total 40 100

Treinta y cuatro pacientes iniciaron tratamiento con Itraconazol con el esquema de 6 meses, 17
casos (50%) completaron dicho esquema, abandonaron 12 (35,3%) y en 5 casos no hay registro en
las historias del seguimiento de dichos pacientes (figura 1). De los que abandonaron el tratamiento
un paciente sustituy6 el tratamiento a Trimetroprim+Sulfametoxazol completando 1 afio y medio
de tratamiento y otro caso inicié tratamiento con Itraconazol con el esquema de 6 meses, pero al
4° mes de tratamiento cambia de antifungico, al Ketoconazol, por falta de medios econdémicos,
completando un afio de tratamiento.

n=34

Tratamiento Completo Abandono Sin Registro
Esquema de 6 meses

Figura 1. Paracoccidioidomicosis: Tratamiento con Itraconazol.
Esquema de tratamiento de 6 meses con Itraconazol. Catedra de Neumologia, 1998-2005

Veinte y tres (57,5%) presentaron buena evolucién respecto al tratamiento implementado, 8
(20%) con respuesta regular. Se encontraron 5 (12,5%) fallecimientos por PCM, 4 iniciaron el
tratamiento pero fallecieron durante la internaciéon en el Servicio. En 4 casos (10%) no se encontré
registro sobre la evolucidn de los pacientes respecto al tratamiento de la PCM con lItraconazol
(figura 2).
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Figura 2. Paracoccidioidomicosis: Evolucion de los pacientes respecto al tratamiento con Itraconazol.
Catedra de Neumologia, 1 998-2 005

DISCUSION

La paracoccidioidomicosis enfermedad descripta desde los afios 1940 en nuestro pais presenta
una frecuencia de 2,48% (n=1609) en nuestro estudio, comparable con el 28% (n=155) que
reporta Rodriguez Masi en su estudio®. El grupo etario mas afectado se halla entre los 41 y 70 afios
(92,5%), coincidiendo con estudios nacionales anteriores; como Da Silva en 1982 hasta Rodriguez
Masi en el 2004, con una variacién entre 20 y 55 afios y 30 y 50 afios*®. Evidentemente el sexo
masculino sigue siendo el sexo predominante en ésta afeccién coincidiendo con la bibliografia®®. La
distribucion de casos por afio es uniforme, observandose en promedio cinco pacientes/afio, 70% de
los pacientes provienen de zonas rurales. En lo que respecta a la procedencia de los pacientes se
mantiene la zona boscosa como predominante, las zonas rurales, en nuestro estudio encontramos
un 70% de procedencia rural, coincidiendo con Estigarribia, en el 2002, y Rodriguez Masi
(Departamentos de San Pedro, Guaird, Concepciéon, Amambay, Paraguari, entre otros) pero
contrastado con el estudio de Ortiz Valiente en 1997 que reporta una distribucién nacional con
predominio del Departamento Central®”8.

La mitad de los pacientes que iniciaron itraconazol 6 meses de tratamiento completaron dicho
esquema, coincidiendo con estudios anteriores como Aquino et al (2001) y Rodriguez Masi et al
(2004), con buena respuesta al mismo®?® Es evidente que el tratamiento con ltraconazol presenta
buena respuesta al tratamiento, mientras se cumpla, todos los casos que completaron su
tratamiento presentaron buena respuesta. Observamos 12,5% de fallecimiento por la PCM,
coincidiendo con lo reportado por Ortiz Valiente, letalidad del 20%°. Lo que llama la atencién en
nuestro estudio es, al igual que la bibliografia, el alto indice de abandono del tratamiento, que se
relaciona con el alto costo de la medicacion, que ésta al no estar subvencionada por el Estado como
lo es el tratamiento de la Tuberculosis por ejemplo, es oneroso para el paciente costearlo y asi
llegar a cumplir con el esquema de tratamiento de 6 meses®®.
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