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El rol de los azoles en el tratamiento de micosis invasivas.

Segunda parte

Revision de las Guias de Enfermedades Infecciosas de América.
Guias de Tratamiento de la Sociedad de Enfermedades

Infecciosas de América.

Histoplasmosis

La histoplasmosis se refiere a la enfermedad
causada por un hongo dimorfico: Histoplasma
capsulatum, el cual es endémico en Mississippi y en
el Valle del Rio Ohio, Centro América, América del
Sur, Sudeste de Asia y Africa asi como el sureste de
Europa, particularmente en regiones que se encuen-
tran en el Mediterraneo.

La infeccidn ocurre posterior a la inhalacion de H.
capsulatum y liberandose de la conidia en el pul-
mon. La mayoria de los pacientes infectados por
este germen no desarrolla enfermedad sintomaética o
tienen sintomas moderados de involucro pulmonar.
Generalmente la histoplasmosis se manifiesta como
enfermedad sintomética en individuos infectados
con respuesta inmune alterada o de forma menos
frecuente en individuos inmunocomprometidos ex-
puestos a un gran inéculo.

La presentacion clinica mas frecuente es neumonia
0 histoplasmosis aguda pulmonar la cual puede pre-
sentarse como una histoplasmosis cronica cavitaria.
Las complicaciones son pericarditis, sindromes reu-
matoldgicos, linfadenitis mediastinal, granuloma
mediastinal, fibrosis mediastinal, broncolitiasis,
histoplasmomas y nodulos pulmonares o lesiones
nodulares. Algunos pacientes desarrollan la forma
progresiva cronica o rapidamente progresiva, se-
guida de enfermedad diseminada fatal. El involucro
especifico de algunos organos es factible como al
Sistema Nervioso Central (SNC), cardiovascular,
gastrointestinal, adrenales u ocular. Muchos casos
no requieren antifingicos especificos u otro trata-
miento y lo resuelven ellos mismos, sin embargo,

otros requieren tratamiento con antiinflamatorios y
antifangicos.

Las guias en el 2007 recomendaron en enfermedad
de leve a moderada el uso de itraconazol (200 mg,
4 veces al dia por 3 dias y, posteriormente, 200 mg
diarios de 6-12 semanas para pacientes con sinto-
mas por mas de un mes. Para pacientes con histo-
plasmosis pulmonar severa, las guias recomiendan
como tratamiento de primera linea anfotericina de
formulacion lipidica por 1-2 semanas seguida de
itraconazol (200 mg 3 veces al dia por 3 dias, pos-
teriormente, 200 mg dos veces al dia por un total
de 12 semanas ). La anfotericina B tradicional es
una opcién. A la terapia antifungica debera agregar-
se metilprednisolona durante 1-2 semanas de trata-
miento en pacientes con enfermedad grave o los que
desarrollen complicaciones pulmonares. Para los
pacientes con enfermedad cavitaria pulmonar créni-
ca, las guias recomiendan itraconazol (200 mg tres
veces al dia por 3 dias, y posteriormente 200 mg dia-
rios o dos veces al dia) por al menos un afio, aunque
algunos médicos prefieren usar itraconazol de 18 a
24 meses para reducir el riesgo de recaida.

En los pacientes con complicaciones (histoplas-
momas, broncolitiasis, fibrosis mediastinal) no se
recomienda el uso de antifingico o algun otro tra-
tamiento farmacol6gico, aunque el itraconazol se
recomienda (200 mg cada 12 horas) cuando se en-
cuentran hallazgos clinicos que no se diferencian
entre fibrosis mediastinal de granuloma mediasti-
nal. El tratamiento es generalmente innecesario para
linfadenitis mediastinal o granuloma mediastinal.
Los casos sintomaticos de granuloma se tratan con
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itraconazol (200 mg tres veces al dia por 3 dias, pos-
teriormente, 200 mg dos veces al dia de 6 a 12 sema-
nas). Las guias recomiendan 1-2 semanas de terapia
con prednisona para pacientes con casos severos de
linfadenitis mediastinal y obstruccion o compresion
de estructuras contiguas. Itraconazol se recomienda
para pacientes con linfadenitis mediastinal y terapia
con esteroides o con sintomas persistentes por mas
de un mes.

La terapia antiinflamatoria no esteroidea se reco-
mienda para pacientes con histoplasmosis pulmonar
complicada con datos moderados de pericarditis o
sindromes reumatolégicos. Cuando las complicacio-
nes son severas las guias recomiendan 1-2 semanas
de tratamiento con prednisona junto con itraconazol
(200 mg tres veces al dia por 3 dias, posteriormente
200 mg al dia o dos veces al dia de 6-12 semanas.

En caso de histoplasmosis progresiva diseminada.
Se sugieren dos semanas de tratamiento con anfo-
tericina B liposomal para pacientes con enfermedad
moderada, severa, severa progresiva o diseminada,
seguido de itraconazol oral (200 mg tres veces al dia
por 3 dias, posteriormente 200 mg dos veces al dia
por un total de 12 meses por lo menos).

Para enfermedad de leve a moderada las guias de
2007 recomiendan itraconazol (200 mg tres veces al
dia, posteriormente 200 mg dos veces al dia por al
menos 1 afio).

El tratamiento de por vida con itraconazol (200 mg
diarios) se recomienda en pacientes inmunocompro-
metidos cuya inmunosupresion no puede remitir.

La histoplasmosis en el sistema nervioso central.
Como recomendacion de tratamiento para este gru-
po de pacientes de 4-6 semanas de anfotericina B
liposomal seguida de itraconazol (200 mg dos veces
al dia o tres veces al dia) por al menos 12 meses y
hasta la resolucion de las anormalidades en el siste-
ma nervioso central.

Tratamiento alternativo de itraconazol. El uso de
voriconazol o posaconzol involucrd a un grupo pe-
guefio de pacientes asi como algunos articulos con
medidas inadecuadas de medicina basada en evi-
dencias, por lo que las guias consideran a todos los
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triazoles (fluconazol, ketoconazol, voriconazol y
posaconazol) como un tratamiento de segunda linea
para pacientes con intolerancia.

Coccidioidomicosis

La coccidioidomicosis es una micosis dimorfica
endémica causada por la inhalacion de esporas de
Coccidioides immitis o Coccidioides posadassi. La
mayoria de las coccidioidomicosis en Estados Uni-
dos se reportan en Arizona o en la regién sureste del
Valle de San Joaquin. La mayoria de los pacientes
infectados por las esporas son asintomaticos, los que
presentan manifestaciones como neumonia aguda o
subaguda, normalmente se autolimita y muy a me-
nudo se confunde con una neumonia bacteriana.

Un pequefio grupo de pacientes inmunocomprome-
tidos presentan una neumonia crénica progresiva o
una enfermedad diseminada extrapulmonar.

En 2005, las guias de practica clinica de la Sociedad
de Enfermedades infecciosas de América sugierie-
ron como tratamiento de eleccion para las diferentes
manifestaciones clinicas de coccidioidomicosis los
azoles o anfotericina B. Para los pacientes con neu-
monia no complicada mencionan que pueden auto-
limitarse y no requerir tratamiento, pero tendran que
apegarse a un seguimiento para asegurarse de que el
paciente autolimite la infeccion.

En los pacientes con algln tipo de inmunosupresién,
diabetes o una cardiopatia, debera iniciarse el trata-
miento de la siguiente forma: itraconazol 200-400
mg al dia por un periodo de 3-6 meses. Se sugieren
como tratamientos alternativos: fluconazol 400 mg
0 posaconazol 400 mg dos veces al dia.

No esta indicado el tratamiento antiflngico o resec-
cion quirdrgica en pacientes con nodulos solitarios
0 cavernas que estén asintomaticos.

Los pacientes con infiltrados neumoénicos deberan
iniciar tratamiento con alguna formulacién de anfo-
tericina B por algunas semanas. Después de la recu-
peracion de los focos neumonicos, se podra evaluar
el cambio a tratamiento via oral con altas dosis de
un triazol, que puede alargarse hasta por un afio de
tratamiento. Los pacientes con inmunosupresion de-
beran de recibir profilaxis permanente.



El tratamiento para la enfermedad diseminada extra-
pulmonar sin involucro del sistema nervioso central
debera incluir altas dosis de un triazol como flucona-
zol (400 mg dia hasta 2,000 mg al dia) o itraconazol
(400-800 mg al dia). Como tratamiento alternativo
estan las diferentes formulaciones de anfotericina B.

Para los pacientes con infeccion del sistema nervioso
central, se recomienda el uso de azoles indefinida-
mente y en caso de una mala respuesta debera consi-
derarse el uso por via intratecal de anfotericina B que
pueda en caso necesario continuarse con azoles.

Los nuevos triazoles y las equinocandinas estan en
estudio para el tratamiento de esta micosis y han
mostrado resultados adecuados.

Blastomicosis

Es ocasionada por la inhalacién de la conidia del hon-
go en su forma dimorfica: B. dermatitidis. Rara vez
la infeccion es por la inoculacion por la mordedura
de un perro infectado. Se trata de un hongo endémi-
co en ciertas regiones de Estados Unidos y Canada.
La blastomicosis se relaciona con una gran variedad
de manifestaciones, de las mas comunes son las pul-
monares que se presentan desde una infeccion asin-
tomatica hasta una neumonia cronica y en raras oca-
siones como una neumonia difusa que puede causar
la muerte. La forma diseminada ocurre en pacientes
inmunocomprometidos y tiene sus principales mani-
festaciones en piel, tracto genitourinario, estructuras
osteoarticulares o sistema nervioso central.

Las guias recomiendan en pacientes con manifesta-
ciones pulmonares leves el uso de tratamiento an-
tifangico para prevenir la diseminacion (a pesar de
que existen algunos pacientes en que la infeccién
se autolimita). En los casos con manifestaciones
agudas moderadas o graves deberdn de indicarse
tratamiento. Para enfermedad de leve a moderada
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las guias recomiendan itraconazol oral 200 mg tres
veces al dia por tres dias y posteriormente dos veces
al dia por 6-12 meses. Para la enfermedad grave o
severa se sugiere el uso de anfotericina lipidica o
deoxicolato por 1-2 semanas hasta la mejoria, con-
tinuando con itraconazol (200 mg tres veces al dia
por 3 dias y posteriormente 200 mg dos veces al dia
por 6-12 meses).

En los pacientes con blastomicosis en sistema nervio-
so central se recomienda iniciar con un tratamiento
con anfotericina B de 4-6 semanas seguido de un azol
via oral durante 12 meses por lo menos o hasta la re-
solucion de las alteraciones en el SNC como: itraco-
nazol 200 mg dos o tres veces al dia; fluconazol 800
mg al dia; voriconazol 200-400 mg al dia.

Esporotricosis

Es una infeccidn ocasionada por una conidia de un
hongo dimorfico: Sporothrix schenckii que se loca-
liza en regiones subtropicales y tropicales. La infec-
cion se adquiere al ingresar el hongo en la piel con
traumatismo o por la mordedura o rasgufios de gatos
o0 armadillos contaminados.

Las manifestaciones pueden ser cutaneas localiza-
das, linfocutaneas o cuando se adquieren por inhala-
cion seran de localizacion pulmonar.

El tratamiento sugerido por las guias para esporo-
tricosis cutanea o linfocutanea: itraconazol 200 mg
diarios via oral por 2-4 semanas posteriores a la re-
solucidn de las manifestaciones cutaneas, lo cual ge-
neralmente ocurre en un lapso de 3-6 semanas.

Como tratamientos alternativos estan fluconazol y
terbinafina. Para pacientes con compromiso pulmo-
nar que comprometan la vida, las guias recomien-
dan el uso de anfotericina B hasta que se controle
la enfermedad para continuar con itraconazol hasta
completar 12 meses.
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