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Coccidioidomicosis. Mas que una enfermedad regional

RESUMEN

La coccidioidomicosis es causada por dos especies
casi idénticas de un hongo dimérfico, el Coccidioi-
des immitis y e/ C. posadasii. Es endémica en las zo-
nas semidridas del continente americano, especial-
mente en el sur de los Estados Unidos de
Norteamérica y en el norte de México, pero existen
regiones endémicas bien definidas en Centro y
Sudamérica; ocasionalmente se diagnostica fuera de
las dreas endémicas. En México, la mayoria de los re-

portes de casos clinicos provienen del
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norte del pais. Sin embargo, su inciden-
cia real se desconoce porque no es una
enfermedad de reporte obligatorio.

Mads del 60% de las infecciones primarias
son asintomaticas; en el resto, la presenta-
cion tipica se caracteriza por sintomas y sig-
nos generales, dermatoldgicos y respirato-
rios (“Fiebre del Valle”). La presentacion
pulmonar aguda suele ser indistinguible de
la neumonia bacteriana adquirida en la
comunidad. La coccidioidomicosis extra-
pulmonar se presenta en uno de cada
200 sujetos infectados; los sitios mds co-

munmente afectados son meninges, hue-
sos, articulaciones, piel y tejidos blandos.
El diagnéstico se basa en el aislamiento del hongo por
cultivo. La presencia de esférulas en secreciones y teji-
dos se considera también como criterio diagndstico. Se
dispone de pruebas seroldgicas para el diagndstico.
La coccidioidomicosis incluye un espectro de pre-
sentaciones que van desde la primoinfeccion no
complicada, que es autolimitada y se resuelve sin
tratamiento hasta en el 95% de los casos, hasta las
formas diseminadas agudas casi siempre fatales a
pesar de tratamiento, por lo que las estrategias te-
rapéuticas varian considerablemente de un pacien-
te a otro. Los antimicdticos mds utilizados son la
amfotericina B, el fluconazol y el itraconazol.
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ABSTRACT

Coccidioidomycosis is a fungal disease caused by
two nearly identical species, Coccidioides immitis
and C. posadasii.

It is endemic in the semiarid zones of the western
hemisphere, especially in the southern United
States of America and northern Mexico, although
there are definite endemic regions in Central and
South America; occasionally, it is diagnosed outside
the endemic areas. In México most of the reported
cases come from the northern states; however, not
being a reportable disease, its true incidence is un-
known.

More than 60 percent of the primary infections are
asymptomatic; in the rest, the typical presentation
includes systemic, dermatologic and respiratory
signs and symptoms (“Valley Fever”). The acute
pulmonary presentation is indistinguishable from a
community acquired bacterial pneumonia. Extrapul-
monary coccidioidomycosis occurs in one out of
200 primary infections. The most commonly affect-
ed sites include the central nervous system, bone,
joints, skin and soft tissues.

Diagnosis is based in the isolation of the fungus by
culture; direct observation of the spherules in exu-
dates or in tissue is also considered diagnostic.
There are serologic essays available for diagnosis.
Coccidioidomycosis includes a wide spectrum of
clinical presentations, from the primary non compli-
cated self-limited infection that usually resolves
without specific treatment, to the acute dissemina-
ted forms usually fatal despite therapy. For this rea-
son, the therapeutic strategies vary considerably
from patient to patient. The most frequently used
antimycotic drugs are amphotericin B, itraconazole
and fluconazole.
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INTRODUCCION

En forma tradicional (y errénea) se ha conside-
rado a la coccidioidomicosis (CM) como un pa-
decimiento de interés Unicamente para la comu-
nidad médica de las zonas endémicas del sur de
Estados Unidos y el norte México. En realidad,
la zona endémica de esta micosis se extiende
ampliamente por el hemisferio occidental. La CM
es la mas antigua de las micosis sistémicas’. Fue
descrita por primera vez en un soldado argenti-
no en 1892, reportandose el caso como micosis
fungoidea®. El agente etioldgico incluye dos es-
pecies casi idénticas de un hongo dimorfico, el
Coccidioides immitis y el C. posadasii, general-
mente denominados como especie “Califor-
niana" y “no californiana”, respectivamente?. A
pesar de que estas dos especies difieren gené-
ticamente, no es posible distinguirlas fenotipi-
camente, y esta diferencia genética no parece
tener significancia clinica o terapéutica®.

EPIDEMIOLOGIA

Esta micosis es endémica en las zonas desérticas
del continente americano, especialmente en el
sur de Estados Unidos y en el norte de México
(Figura 1), aunque ocasionalmente se diagnosti-
ca fuera de las areas endémicas. En estos casos
casi siempre es posible encontrar el anteceden-
te de la visita al &rea endémica o transmisién a
través de un fémite®.

Las regiones endémicas se caracterizan por un
clima seco, suelo alcalino, veranos con tempera-
turas muy altas (hasta 50°C) e indices de preci-
pitacién anual entre 10 y 50 centimetros. En el
suelo de estas regiones, Coccidioides sp., se en-
cuentra en su fase saprobia o infectante, com-
puesta por hifas que contienen estructuras deno-
minadas artroconidios. Las hifas se fragmentan
aun con las corrientes de aire mas tenues y los
artroconidios asf liberados son transportados por
el viento a grandes distancias®. Habitualmente C.
immitis se desarrolla a una profundidad entre 5 y
30 centimetros por debajo de la superficie del
suelo’, especialmente alrededor de los agujeros
de madrigueras de roedores o reptiles.

Las encuestas de pruebas cutdneas que se han
realizado en México indican que la infeccién por

Area endémica

B Areaincierta

Figura 1. Distribucion geogréfica de las areas endé-
micas de coccidioidomicosis (modificado de Héctor
RF, Laniado-Laborin R (2005) Coccidioidomycosis-A
fungal disease of the Americas. PLoS Med 2(1): e2.)

Coccidioides sp. es tan prevalente en la Republi-
ca Mexicana como en las regiones endémicas de
Estados Unidos®. La llevada a cabo por Gonzalez-
Ochoa (Encuesta Nacional 1961-1965), la mas
importante hasta la fecha. Mediante la aplicacién
de la prueba cutéanea con coccidioidina demos-
tro tasas de infeccidon variables en los estados de
Baja California, Chihuahua, Colima, Coahuila,
Durango, Guanajuato, Guerrero, Jalisco,
Michoacéan, Nayarit, Nuevo Leén, San Luis
Potosi, Sinaloa, Tamaulipas y Zacatecas®. Mas
recientemente se han llevado a cabo encuestas
de prevalencia regional de infeccion, con tasas de
10% (Tijuana, Baja California 1991)'°, 40%
(Torredn, Coahuila 1999)™, y 93% (en 12 comu-
nidades del estado de Coahuila)'.

Como se menciond, la CM es causada por dos
especies, el C. immitis y el C. posadasii. Para
determinar la prevalencia de estas dos especies
en el norte de México, Bialek et al® mediante un
ensayo de reaccién en cadena de la polimera-
sa (LightCycler PCR), analizaron 120 cepas ais-
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ladas en especimenes clinicos durante un perio-
do de 10 afios en Monterrey, Nuevo Leén. To-
das las cepas estudiadas correspondieron a la va-
riedad Silveira (ahora conocida como C. posadasii)
hallazgo esperado con base en los estudios geo-
graficos llevados a cabo por Fisher et al™.

En México la mayoria de los reportes de casos
clinicos se originan en el norte del pais, pero
como no se considera a la CM como una enfer-
medad de reporte obligatorio, su incidencia real
se desconoce™®.

Como la via de infeccién en el humano, casi
sin excepcion es la respiratoria, la exposicion al
polvo es un factor critico de riesgo. Las variables
mas significativas son aquellas actividades que
exponen al sujeto a contacto con el polvo con-
taminado, especialmente de dreas no cultivadas
en zonas endémicas*. La coccidioidomicosis no se
transmite habitualmente de humano a humano’.

El hongo presente en el suelo requiere de
humedad para desarrollarse lo que ocurre al fi-
nal de la temporada de lluvia; posteriormente,
durante la época de sequia, las hifas desarrolla-
das durante la fase saprobia del ciclo vital
de Coccidioides sp., se desecan y facilmente se
fragmentan favoreciendo la dispersién de las ar-
troconidias que entonces pueden ser inhaladas
por el hospedero™’®.

Por encima de este riesgo ambiental, la
exposicion ocupacional y recreativa al polvo en
regiones endémicas provoca ocasionalmente
brotes de CM; éstos han sido descritos en muy
diversas circunstancias: maniobras militares'’,
trabajos de construccion®, terremotos™, excavaciones
arqueolégicas®, y expediciones de caceria?', entre
otras.

La enfermedad puede afectar a individuos de
cualquier edad; en nifilos muy pequefos y en
ancianos. La infeccion frecuentemente tiene una
evolucion desfavorable. Los varones se infectan
con mayor frecuencia, probablemente por la re-
lacién con la exposicién ocupacional a polvo con-
taminado; sin embargo, los varones también
presentan una mayor tendencia a la disemina-
cién, lo que sugiere un componente genético u
hormonal®.

Si bien es cierto que no existe una predispo-
sicién racial para la adquisicién de la infeccion por
Coccidioides sp., la enfermedad diseminada es

mucho mas frecuente entre los individuos de as-
cendencia filipina y en sujetos de raza negra'?2.

Los padecimientos que afectan la funcién de
las células T favorecen el desarrollo de CM dise-
minada, incluyendo la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), las neoplasias
malignas (particularmente la enfermedad de Hodg-
kin), el trasplante de érganos, el tratamiento con
inmunosupresores y el tratamiento con hemodia-
lisis?>29,

El embarazo se ha considerado tradicional-
mente como un factor de riesgo para el desarrollo
de CM severa o diseminada, presumiblemente
por la depresién de la inmunidad citomediatiza-
da presente durante la gestacién o por los nive-
les elevados de estrégenos que favorecen la re-
produccién del hongo®. La tasa de diseminacién
durante el embarazo se ha reportado entre 40 y
100 veces mayor que en la poblacién general,
con una mortalidad entre 20 y 90%. No obstan-
te, este aspecto es controversial y hay expertos
que opinan que estas tasas son artefactos secun-
darios a sesgo de reporte?".

La CM frecuentemente se diagnostica fuera
del &rea endémica, tipicamente en relacién con
historia de viaje a zonas endémicas®**3. Usual-
mente se diagnostica en forma tardia debido a
que la infeccién no se incluye inicialmente entre
los diagnésticos diferenciales®®. Las personas que
viajan a regiones endémicas de CM deben estar
conscientes del riesgo de adquirir la infeccién, y
los médicos, alin fuera del 4rea endémica, deben
familiarizarse con la presentacion clinica de esta
entidad.

PATOGENIA

La infeccién usualmente ocurre cuando el hos-
pedero inhala los artroconidios, cuyo didmetro
oscila entre 3y 5 um (se considera que basta un
artroconidio para generar la infeccién). Dentro
del pulmoén, el artroconidio se transforma en una
estructura denominada esférula (fase parasita)
que alcanza un didmetro de 70 o mas micras.
Conforme la esférula incrementa su diametro,
genera septos internos y dentro de cada uno de
estos compartimentos, se desarrolla una nueva
célula denominada endospora; después de va-
rios dias la esférula se rompe liberando las en-
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dosporas en los tejidos circundantes; cada una
de ellas tiene el potencial de convertirse en una nue-
va esférula. A pesar de que la esférula es la for-
ma tipicamente descrita en el hospedero ver-
tebrado, frecuentemente se observan hifas
septadas o artroconidios en los tejidos*. Cuan-
do una esférula regresa al medio ambiente
(o en un medio de cultivo apropiado) revierte
rapidamente a la fase saprobia®.

Los macréfagos y neutréfilos proveen la pri-
mera linea de defensa contra la infeccién, pero
inicialmente son incapaces de fagocitar efectiva-
mente a una estructura tan grande como lo es
la fase tisular de Coccidioides sp. La infeccion
genera la aparicion de una poblacion de linfoci-
tos T especificamente sensibilizados para destruir
a Coccidioides sp., mediante la activacién de las
demads células involucradas en la respuesta infla-
matoria, incluyendo a los macr6fagos. Esta res-
puesta en individuos inmunocompetentes es capaz
de suprimir el progreso de la infeccion, autoli-
mitandola. Por el contrario, los individuos que
presentan supresién de la inmunidad mediada
por linfocitos T desarrollan enfermedad pulmonar
severa y frecuentemente presentan disemina-
cién'3e,

CUADRO CLiNICO

Sesenta por ciento de los sujetos que se infectan
con Coccidioides sp., cursan asintomaticos, o pre-
sentan un cuadro indistinguible de una infeccién
banal de vias respiratorias superiores; la Unica evi-
dencia de infeccién en este caso suele ser la
conversion de la prueba cutdnea con coccidioidina
o esferulina. En el resto de los casos, la sintoma-
tologia aparece después de aproximadamente
tres semanas de haber adquirido la infeccién. La
presentacion tipica se caracteriza por la presen-
cia de sintomas generales (fiebre, diaforesis, ano-
rexia, artralgias) y respiratorios (tos, expectora-
cion, dolor pleuritico). Con frecuencia se
presentan diversos tipos de dermatosis, principal-
mente eritema nodoso o eritema multiforme.
Este cuadro se conoce también como Fiebre del
Valle (refiriéndose al Valle de San Joaquin en el
estado norteamericano de California, area hipe-
rendémica de CM) o Reumatismo del Desierto.
La presentacion pulmonar aguda suele ser indis-

tinguible de la neumonia bacteriana adquirida en
la comunidad. Los hallazgos radiograficos del t6-
rax incluyen opacidades de espacio aéreo, derra-
me pleural y adenopatia hiliar y/o mediastinal. En
la mayor parte de estos casos es posible, si se
intenta, observar las esférulas en fresco en la
expectoracion, o aislar en cultivo a Coccidioides
sp. La infeccién primaria aguda suele ser autoli-
mitada. Aproximadamente un 5% de los pacien-
tes con infeccién primaria presentaran secuelas
pulmonares (cavitaciones de pared delgada o n6-
dulos) invariablemente asintomaticas>3’.

En ocasiones, sobre todo en pacientes diabéticos
0 con compromiso inmunoldgico, la participacién
pulmonar no se resuelve espontdneamente y pro-
gresa con persistencia de la fiebre, la pérdida de
peso y de los sintomas respiratorios. Las radio-
grafias del térax revelan una combinacién de al-
teraciones de tipo inflamatorio y fibrosis, incluyen-
do cavitaciones biapicales. En pacientes
inmunocomprometidos, por ejemplo, con infec-
cién por VIH, linfoma o los sometidos a trasplante
de érganos, el involucro pulmonar suele ser di-
fuso debido a la diseminacién hematégena, lo
que obliga a buscar lesiones extrapulmonares de
manera mas exhaustiva*26-2,

La coccidioidomicosis extrapulmonar siempre
es secundaria a la diseminacién a partir de un foco
primario pulmonar®; se presenta en uno de cada
200 sujetos infectados. Los sitios mas cominmen-
te afectados son las meninges, huesos, articula-
ciones, piel y tejidos blandos. La diseminacién
miliar aguda es infrecuente e invariablemente fa-
tal. Las formas diseminadas, como ya se menciond,
son més frecuentes en el varén, en mujeres, duran-
te el embarazo, en sujetos inmunocomprometi-
dos y en ciertos grupos étnicos (particularmente
en filipinos)°.

La meningitis por CM usualmente involucra las
meninges basales; el examen del liquido cefalo-
rraquideo suele revelar pleocitosis mononuclear,
hipoglucorraquia y elevacién de las proteinas. Es
importante establecer el diagndstico e iniciar el
tratamiento cuanto antes; sin tratamiento, 90%
de los pacientes habran muerto antes del afo.

La CM es una infeccién oportunista particu-
larmente en individuos infectados por el VIH. En
las etapas iniciales de la epidemia en Estados
Unidos, la mayoria de los casos se presentaban
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con enfermedad pulmonar difusa muy avanzada,
con una alta tasa de mortalidad. Se reporté
entonces una correlacién entre el nimero de cé-
lulas CD4 y la presentacién clinica; los pacien-
tes con cuentas por encima de 250 células/uL
suelen comportarse de manera similar a los su-
jetos inmunocompetentes; por el contrario, los
pacientes con cuentas bajas de CD4+ suelen
presentar formas diseminadas con una sobre-
vida de apenas unos meses después de esta-
blecer el diagnéstico®”. Aunque aln se observan
estas formas graves, los pacientes bajo trata-
miento antirretroviral sin inmunocompromiso
significativo frecuentemente se presentan con
un sindrome de neumonia adquirida en la
comunidad®.

La coccidioidomicosis y la tuberculosis pueden
coexistir en areas endémicas para ambos padeci-
mientos; son indistinguibles desde el punto de vis-
ta clinico, radiografico e incluso histopatolégico.
Unicamente la identificacién de ambos agentes
etiolégicos permitird establecer su coexistencia®.

DIAGNOSTICO

El principal obstaculo para establecer el diagnés-
tico de coccidioidomicosis es no considerar este
padecimiento en el diagnoéstico diferencial. La
base para el diagndstico la constituye el aisla-
miento por cultivo; el hongo crece facilmente en
diversos medios, observandose crecimiento en 3
6 4 dias®. La identificacion definitiva a partir del
cultivo se lleva a cabo actualmente mediante el
uso de una sonda genética®.

La presencia de esférulas en secreciones o en
los tejidos se considera también como criterio
diagnostico; éstas se pueden identificar con diver-
sos tipos de tinciones, incluyendo la tincién de
Papanicolaou®. Se dispone de pruebas serolégi-
cas que permiten determinar la respuesta inmu-
ne del hospedero ante la infeccién; éstas deben
ser llevadas a cabo por un laboratorio con expe-
riencia. Durante la primoinfeccién es posible de-
tectar anticuerpos séricos IgM hasta en el 75%
de los pacientes. Los anticuerpos 1gG suelen apa-
recer en forma mas tardia y persisten detectables
durante meses. Se considera que un titulo eleva-
do de 1gG (=1:32) es indicador de enfermedad
diseminada; sin embargo, los pacientes con coc-

cidioidomicosis meningea no suelen presentar ti-
tulos elevados de I1gG sérica. Los titulos seriados
de 1gG sérica se han utilizado para monitorear la
respuesta al tratamiento®.

La reactividad cutdnea a los antigenos de
C. immitis (coccidioidina y esferulina) suele pre-
sentarse poco después de la aparicion de los sin-
tomas durante la primoinfeccién; se considera
improbable la existencia de falsas positivas por re-
accién cruzada con otras infecciones micéticas.
Los pacientes con enfermedad diseminada suelen
presentar anergia cutdnea®.

TRATAMIENTO

La coccidioidomicosis incluye un espectro de pre-
sentaciones que van desde la primoinfeccién no
complicada, que es autolimitada y se resuelve sin
tratamiento en el 95% de los casos aproximada-
mente, hasta las formas diseminadas agudas casi
siempre fatales. Por esta razén las estrategias de
tratamiento varfan considerablemente de un pa-
ciente a otro®.

Los antimicéticos mas utilizados son la amfo-
tericina B (0.5-1.5 mg/kg/dia por via intraveno-
sa), el fluconazol (400-800 mg/dia por via oral o
intravenosa) y el itraconazol (400 mg/dia por via
oral)®.

Es interesante hacer notar que la eficacia de
la amfotericina B se ha documentado tUnicamen-
te en unos cuantos estudios no controlados que
incluian sélo a un pequefo nimero de pacien-
tes*'. La amfotericina liposomal*, a pesar de su
ventaja teérica de menor toxicidad, es virtual-
mente inaccesible en nuestro medio por su ele-
vado costo.

En general, entre mas rdpidamente progresiva
sea la enfermedad, méas probable serd que se
seleccione la amfotericina B para iniciar la te-
rapia, aunque hoy en dia con frecuencia se uti-
liza en terapia combinada con azoles*. No
existe evidencia de que esta estrategia sea
efectiva, y en otras micosis existen ejemplos de
antagonismo farmacolégico con la terapia com-
binada®.

En un ensayo clinico abierto con itraconazol
en pacientes con coccidioidomicosis progresiva
no meningea, se obtuvo remisién en el 57% de
los casos; el 16% de éstos presentd recaida*. En
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un estudio similar con fluconazol*, se report6
una respuesta satisfactoria en el 67% de los ca-
so0s; sin embargo, el 37% de los pacientes some-
tidos a seguimiento después de suspender el tra-
tamiento present6 recaida. Finalmente, en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego*, se
compardé la eficacia del itraconazol vs fluconazol
en pacientes con coccidioidomicosis progresiva
no meningea. Se logr6 obtener una respuesta fa-
vorable en el 57% de los pacientes tratados con flu-
conazol vs 72% de los pacientes con itraconazol
(p = 0.05). La tasa de recaida después de sus-
pender el tratamiento fue de 28% en el grupo de
fluconazol vs 18% en el grupo de itraconazol (p=NS).

El tratamiento de las formas respiratorias pri-
marias agudas es controversial debido a la falta de
estudios prospectivos controlados. Algunos exper-
tos recomiendan el tratamiento de todos los ca-
sos sintomaticos, o en pacientes con factores de
riesgo para una evoluciéon desfavorable (VIH, pa-
cientes trasplantados, terapia inmunosupresora,
embarazo o postparto). Los criterios que sugieren
mayor severidad de la infeccion incluyen la pérdida
de peso de mas de 10%, sintomas persistentes por
mas de dos meses, infiltrados pulmonares exten-
sos, adenopatia hiliar o mediastinal, titulos de
anticuerpos >1:16 o anergia cutanea.

Habitualmente las formas primarias agudas se tra-
tan con azoles, durante un periodo de 3 a 6 me-
ses. La amfotericina B ahora se reserva para aque-
llos pacientes con falla respiratoria secundaria a
neumonia, pacientes con formas rapidamente pro-
gresivas y para el tratamiento de la CM durante el
embarazo dado que los azoles son teratogénicos.
En general, como se menciond, entre mas rapi-
damente progresiva sea la infeccién, més se sugiere
por los expertos la amfotericina B como terapia ini-
cial; por el contrario, la recomendacién inicial para las
formas subagudas o cronicas suele ser un azole.

Todos los pacientes que desarrollan enfer-
medad pulmonar progresiva, formas extrapul-
monares o enfermedad diseminada requieren
tratamiento antimicético, que, tipicamente es
prolongado (de 18 a 24 meses)“.

En pacientes con formas neumdnicas difusas,
en donde muy probablemente exista una inmuno-
deficiencia subyacente, se recomienda iniciar la
terapia con amfotericina B y durante la convalecen-
cia, sustituirla con azoles hasta completar al me-

nos un afno de terapia. En las formas pulmonares
crénicas, el tratamiento inicial debe llevarse a cabo
con azoles. Si existe mejoria, se continuard hasta
completar un afo. Sila respuesta es inadecuada se
ha recomendado incrementar la dosis de flucona-
zol (si se inici6 con este azole), sustituir con itra-
conazol o administrar amfotericina B%.

En las formas extrapulmonares y diseminadas
crénicas se recomienda iniciar la terapia con azo-
les por via oral; la amfotericina se considera como
terapia alternativa. La desbridaciéon quirdrgica de
las lesiones puede ser Gtil en algunos casos. El
tratamiento quirtrgico esta indicado para el dre-
naje de abscesos o lesiones destructivas, secues-
tros éseos, inestabilidad de la columna vertebral
o compresién de 6rganos (por ejemplo, en caso
de derrame pericardico) o tejidos vitales (por
ejemplo un absceso epidural que comprima la
médula espinal)®.

En la meningitis el tratamiento de eleccién es
el fluconazol. La dosis utilizada en ensayos clinicos
ha sido de 400 mg/dia, pero algunos expertos
recomiendan dosis hasta de 800-1,000 mg/dia.
También se ha utilizado el itraconazol (400-600
mg/dia) con eficacia similar®’. Algunos expertos
utilizan la amfotericina B por via intratecal (0.01-
1.5 mg) en combinacién con un azole. Si se
complica con hidrocefalia serd necesario colocar
una valvula de derivacién*'. La meningitis requiere
tratamiento de por vida, pues invariablemente al
suspender el tratamiento se presenta recaida cli-
nica con mayor deterioro neurolégico®.

El monitoreo durante el tratamiento generalmente,
incluye, ademas de la evaluacién clinica, serolo-
gia seriada y estudios de imagen para confirmar
la resolucién de las lesiones.

PROFILAXIS EN PACIENTES TRASPLAN-
TADOS

El riesgo de desarrollar CM en pacientes tras-
plantados en areas endémicas se ha reportado
entre 4 y 9% %, con la mayoria de los casos
presentandose dentro del primer afio después
del trasplante. En estos pacientes la CM suele
ser diseminada y con alto riesgo de mortalidad.
Se ha propuesto profilaxis selectiva con fluconazol
(sujetos con serologia positiva antes del tras-
plante o historia de CM).
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MANEJO DE LOS PACIENTES CON INFEC-
CION POR VIH-1

Antes de la introduccién de los antirretrovirales
altamente efectivos (Highly Active Antiretroviral
Therapy, HAART) la CM era la infeccién oportu-
nista mas importante en el area endémica de Es-
tados Unidos. La incidencia de la CM clinicamen-
te aparente a raiz del tratamiento HAART ha
disminuido.

Se recomienda tratamiento para todos los pa-
cientes infectados por VIH con CM clinicamen-
te activa que presentan una cuenta de linfocitos
CD4+ menor de 250 células/uL en sangre peri-
férica; la terapia debe continuar mientras los ni-
veles de CD4+ persistan por debajo de 250 cé-
lulas/uL. Parece razonable suspender la terapia
en aquellos pacientes con cuentas de linfocitos
CD4+ mayores de 250 células/ulL en quienes
exista evidencia clinica de que la infeccién se ha
controlado (excepto en pacientes con meningitis
que requeriran tratamiento de por vida).

La prevencién de la CM en pacientes infecta-
dos con VIH-1 que residen en una regién endé-
mica con un régimen a base de antimicéticos, no
suele ser efectiva®.

PERSPECTIVAS AL FUTURO

Actualmente se encuentran bajo evaluacion en
ensayos clinicos dos nuevos azoles, el voricona-
zol y el posaconazol. Los resultados preliminares
parecen ser alentadores®'. Se han reportado casos
tratados con voriconazol que sugieren que pudie-
ra ser efectivo en pacientes seleccionados®>*. El
pozaconazol ha demostrado efectividad en ensa-
yos clinicos con un niimero pequefio de pacien-
tes, asi como en casos refractarios®.

La capsofungina ha demostrado efectividad en
el modelo murino®*, pero in vitro su eficacia va-
ria ampliamente*.

A pesar de que se ha investigado al respecto
durante anos, aiin no se cuenta con una vacuna
clinicamente (til para prevenir esta enfermedad.
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