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:‘:};!3 Paracoccidioides spp.

|. Etiologia y epidemiologia

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad micética sistémica, progre-
siva y casi siempre cronica, que afecta con mayor frecuencia a los agricultores
en Latinoamérica™.

No es una enfermedad contagiosa de persona a persona y esta particu-
larmente restringida desde el paralelo 23° Norte en México hasta el paralelo
34° Sur en Argentina. Brasil presenta el mayor numero de casos (>80%), con
una incidencia de 1,6 a 3,7 pacientes por 100.000 habitantes, cifras seguidas
a gran distancia por Venezuela, Colombia Paraguay Argentina'®®. Las areas
endémicas estan localizadas alrededor de los bosques tropicales y subtropi-
cales, con temperatura media de 17°C a 24°C y precipitacion anual de 2000 a
2999 mm.36

Los trabajadores rurales varones de entre 30 y 60 afios representan la prin-
cipal poblacion de riesgo de desarrollar PCM, seguidos de los albafiiles, ya que
ambas actividades profesionales exponen a los individuos a particulas fungicas
del suelo que contienen aerosoles. Vivir en zonas rurales o en la periferia de los
centros urbanos (solapandose con las zonas rurales) también es un factor de
riesgo importante para la infeccion’®. La predisposicion racial al desarrollo de
formas graves de PCM sigue siendo controvertida. Hasta ahora, s6lo un estudio
realizado en el sur de Brasil encontrd una mayor prevalencia de lesiones dise-
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minadas en pacientes negros con formas agudas/subagudas de PCM que en
individuos blancos®.

La mecanizacion de la agricultura, el uso extensivo de antifingicos en la
agricultura y la reduccion del trabajo infantil son condiciones que evitan la expo-
sicién de las personas al hongo y promueven la reduccion del nimero de nue-
VoS casos en las primeras areas reconocidas de alta endemicidad de PCM™®.
Pero, la continua expansién de las fronteras rurales, junto con la deforestacion
de la vegetacién nativa, ha provocado un aumento sustancial de los casos de
PCM contribuyendo a la aparicion en nuevas areas' ",

Al igual que con las otras micosis endémicas, el cambio climético ha sido
implicado en la modificacion de la epidemiologia de la PCM. Se notificaron
conglomerados de casos agudos/subagudos de PCM después del fenémeno
de “El Nifio” en 1982/83 en el sudeste de Brasil y en 2009 en el noreste de
Argentina™ 2,

La enfermedad es rara en nifios (<2% de los casos) y adolescentes (<9%),
siendo mas frecuente en hombres alrededor de los 30 afios y con una relacién
de 13:1 entre hombres y mujeres5,

Il - Agente Etioldgico

Su agente etioldgico pertenece al complejo Paracoccidioides brasiliensis
(PB), constituido por PB con sus tres especies cripticas distintas (S1, PS2, PS3),
y por la nueva especie Paracoccidioides lutzii, que se diferencia de las anterio-
res, no solo por sus exclusivas caracteristicas morfogenéticas, sino también por
su diversidad poligenética®™. No existen diferencias sustanciales en sus carac-
teristicas de virulencia, manifestaciones clinicas o respuestas antifingicas a la
terapia®. Paracoccidioides brasiliensis sensu stricto estd muy extendido y es el
agente predominante de la PCM en la mayoria de los paises sudamericanos.
P. lutzii presenta diferencias antigénicas significativas con respecto a todas las
especies cripticas del complejo P. brasiliensis, con implicaciones diagndsticas,
ya que se requieren diferentes preparaciones antigénicas para detectar a los
pacientes infectados por ambos agentes’.

Estos hongos son dimorfos, por lo que, a temperaturas de entre 14°C y
28°C y probablemente también en la naturaleza, tomen el aspecto de mohos
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con escasa esporulacion; no obstante, bajo condiciones de pobreza nutricional,
suelen producir microconidias (<5 pm), estructuras que son infecciosas en mo-
delos experimentales. A 37°C, se comportan como levaduras redondeadas u
ovales que se reproducen por gemacion (blastoconidias), a veces multiples, en
cuyo caso la célula madre se rodea externamente de numerosas gemas que le
dan el aspecto de un “timon de barco”. El hongo se ha recuperado de diversas
muestras clinicas humanas, del armadillo de nueve bandas, ocasionalmente de
perros Y, solo esporadicamente, del medio ambiente: un hecho que junto a los
periodos de latencia prolongados de la micosis (hasta treinta afios) y a la au-
sencia de brotes, contribuye al desconocimiento del micronicho del hongo™,

IV. Fisiopatologia

El patrén inmunolégico de la respuesta del huésped a la infeccién es un
factor determinante de las manifestaciones clinicas de la PCM'. Los pulmones
son la puerta de entrada habitual de entrada de Paracoccidioides spp., donde
una respuesta celular Th1 eficiente con una reaccién granulomatosa impide
el desarrollo de la enfermedad y la diseminacién fungica. La mayoria de los
casos de infeccién son asintomaticos (>98%) o se manifiestan clinicamente
con sintomas inespecificos, dejando tras de si lesiones focales cicatriciales que
pueden contener células de levadura viables latentes®?'. Los pacientes sinto-
maticos pueden desarrollar manifestaciones agudas/subagudas (forma juvenil
de PCM) o enfermedades cronicas (forma adulta de PCM). Las manifestacio-
nes pulmonares de la PCM se restringen generalmente a la forma crénica de la
enfermedad?. Esta Ultima forma es consecuencia de la reactivacién de focos
latentes de infeccidn, y que ha sido observada en pacientes que han emigrado
de Latinoamérica hacia Europa o Norte América, donde la enfermedad no es
endémica.

V. Formas Clinicas
Las formas clinicas principales son:

1. Forma aguda o juvenil, observada en menos del 15% de los casos y
caracterizada por compromiso del sistema monofagocitico con cre-

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

163



Capitulo 10 - Paracoccidioidomicosis

cimiento de higado, bazo y ganglios linfaticos, acompafiado a me-
nudo por mdltiples lesiones infiltrativas en piel, a veces costrosas.
Esta forma se presenta con mayor frecuencia en menores de 30
afios y pacientes con alguna alteracion inmune, incluyendo SIDAZ,
En estos pacientes con SIDA la PCM progresa més rapidamente y
las lesiones son mas generalizadas, incluyendo linfadenomegalia,
lesiones cutaneas umbilicadas, hepatoesplenomegalia, infiltrados
pulmonares y lesiones del sistema nervioso central y otros tejidos.
La mayoria de los casos presentan manifestaciones clinicas mixtas
con lesiones predominantemente de PCM aguda/subaguda, pero
con frecuentes lesiones pulmonares, que pueden ser atipicas®.

2. Forma cronica o del adulto, caracterizada por un importante compro-
miso pulmonar y lesiones extrapulmonares, principalmente en mu-
cosas, piel y glandula suprarrenal. Esta suele presentarse en cerca
del 90% de los casos y probablemente representa reactivacion
enddgena de la infeccién pasada. Esta forma clinica es mucho
mas frecuente entre los hombres que entre las mujeres en edad
adulta (relacion 15-22:1), probablemente debido a que la actividad
de los estrégenos impide la conversion de las formas filamentosas
inhaladas del hongo en la forma de levadura patégena®#. Existen
datos solidos que implican que el estilo de vida, especialmente el
tabaquismo y el consumo de alcohol, influyen en la progresion de la
infeccion latente a la enfermedad flngica. Radiolégicamente los pa-
cientes tienen extenso compromiso pulmonar infiltrativo bilateral de
tipo alveolar e intersticial en campos medios y basales, en los que
debe hacerce diagnéstico diferencial con tuberculosis?®#. (Tabla 1)
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3. Forma residual o secuelar, que aparece luego del tratamiento eficaz,
y que es consecuencia de la fibrosis que queda en pulmén y mu-
cosas®®, Estas son lesiones son secundarias a la respuesta del
huésped a la estimulacion persistente de antigenos fingicos y a la
activacion excesiva del sistema inmunitario. Este proceso puede
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Tabla 1. Compromiso Pulmonar diferencias entre Paracoccidiomicosis
(PCM) y Tuberculosis (TB)

| B PCM
Epidemiologia
Edad Todas las edades Entre 30 y 60 afios
Sexo Ambos Predominio masculino
Incidencia 45/100000 hab 1.3/100000
Mortalidad 2.3/100.000 1.65/1.000.000

Distribucién Geografica

Mundial -urbana

Latinoamerica - rural

Microbiologia

Etiologia

Micobacteriumtuberculosis

Paracoccidiodes spp.

Fuente de infeccién

Humana - animal

Suelo

Infeccion

Transmisible

No trasnmisible

Cultivos

Fastidioso

Fastidioso

Aspectos Clinicos

Sintomas y Signos

Bien definidos

Inespecificos
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Asociacién

PCM (10 - 15%)

TB (10- 15%)

Radiologia

Localizacién delaimagen

Zona superior

Tercio medio, bilateral y
compromiso difuso

Cavidades

+H+ [

++ [

Compromiso pleural

Si

No

Diseminacién

Uni/multifocal

Uni/multifocal

Laboratorio
. . Anemia normocitica Anemia normocitica
Eritrocitos P P
normocromica normocromica
Leucocitos Leucocitosis /leucopenia Leucocitosis /leucopenia

Eritrosedimentacién

o+

+/++

Proteinas séricas

Normales o bajas

Normales o bajas

Evolucién Natural

Consuncién Si Si
Anergia Si Si
Muerte Si Si

Adaptado de: Queiroz-Telles F and Escuissato D. Pulmonary paracoccidioidomycosis. Semin

Respir Crit Care Med. 2011;32:764-7455

Pérdida de peso [+ FRyASa—

Fiebre - +/-

Tos o +/- 165
Esputo hemoptoico [ +/-

Derrame pleural Si No
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progresar incluso tras la instauracion de un tratamiento adecuado®.
La fibrosis también puede afectar a la traquea, la laringe, la piel,
las glandulas suprarrenales y el sistema nervioso central. En con-
secuencia, la insuficiencia respiratoria cronica, la disfonia, la enfer-
medad de Addison y las convulsiones son hallazgos frecuentes que
caracterizan la forma residual de la PCM®"%2,

4. Las formas graves de la infeccién se presenta con pérdida de peso
mayor al 10% del peso corporal total, insuficiencia respiratoria, com-
promiso del estado general, trastornos en la deglucion, sintomas
neurolégicos y evidencia de compromiso suprarrenal, lo cual obliga
a la hospitalizacién del paciente hasta su estabilizacion®'.
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1. Visualizacién directa del hongo, en preparacion en fresco con KOH
o calcoflior: este método tiene una sensibilidad de 85 a 100%, de-
pendiendo de la prueba, tipo de muestra, forma clinica y estado
de tratamiento. Su sensibilidad aumenta con muestras repetidas'.

2. Examen histopatoldgico realizado con tincion de Hematoxilina y Eosi-
na: permite visualizar los granulomas con estructuras micéticas, al-
gunas de ellas fagocitadas. Con tincién de Gomori 0 metenamina
plata, que es la ideal, se puede visualizar mejor el hongo™.

3. Cultivos: los cultivos en condiciones dptimas de procesamiento y con
mas de una muestra permiten el aislamiento del hongo en el 85%
de los casos dentro de 20 a 30 dias de realizado. La siembra debe
realizarse en medio Mycosel y Sabouraud a temperatura ambien-
te entre 20°C a 25°C. Las colonias obtenidas requieren, para su
confirmacion, de la transformacion a levadura mediada por tempe-
ratura’*,

4. Pruebas inmunolégicas: la medicion de anticuerpos es util en el
diagndstico y para el seguimiento del tratamiento. EI mas simple de
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los métodos es la inmunodifusion en gel de agar (IDGA), que per-
mite demostrar anticuerpos en el 90% de los casos, si estos estan
reactivos. La presencia de anticuerpos es altamente especifica y
tiene elevado valor predictivo positivo. Los anticuerpos pueden per-
sistir en el tiempo y disminuyen con el tratamiento antifungico, por
lo que sirven para evaluar la respuesta terapéutica. Las reacciones
cruzadas con anticuerpos frente a otros antigenos, principalmente
H. capsulatum, son raras con IDGA. La fijacién del complemento
cuantitativo es otra prueba de utilidad diagnéstica, que es mas
precisa para evaluar la respuesta terapéutica pero puede tener
reaccion cruzada con otros antigenos flingicos'".

Un avance en el serodiagnéstico incluye la deteccion de anticuerpos
contra antigenos recombinantes del P. brasiliensis, principalmente
gp43, pb27 y proteina HS de 87-kilodalton. La combinacién de dos
productos recombinantes incrementa la sensibilidad de la prueba a
92% vy, su especificidad, a 88%"". La cuantificacién de antigenos
permite también hacer seguimiento de la eficacia del tratamiento
al verificar que los antigenos disminuyen significativamente. Estas
pruebas no estan ampliamente disponibles aun ni son comercia-
les™.

5. Deteccién molecular: con respecto al reconocimiento de las espe-
cies de Paracoccidioides, se han desarrollado varios métodos “in
house” basados en la PCR para el reconocimiento de las especies
de Paracoccidioides, incluyendo la PCR anidada, la PCR cuanti-
tativa en tiempo real, la PCR-RFLP (polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion) y la tipificacion de microsatélites multilo-
cus (MLMT)¥3, Sin embargo, se sigue considerando que el mejor
método para la identificacion de Paracoccidioides spp. es la se-
cuenciacion del ADN seguida de un andlisis filogenético. Teniendo
en cuenta que no existe ningun método molecular disponible co-
mercialmente para esta identificacion, la espectrometria de masas
de tiempo de vuelo con ionizacién por desorcion laser asistida por
matriz (MALDI-TOF) es una alternativa fiable y més adecuada para
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la identificacidn precisa del complejo P. brasiliensis y P. Lutzii en
laboratorios de rutina®.

6. Radiologia: los avances en las técnicas radioldgicas y el uso gene-
ralizado de la tomografia computarizada (TC) han permitido carac-
terizar diversos patrones de lesiones pulmonares. Los estudios que
abordan los hallazgos de la TC en la PCM crénica han descrito el
engrosamiento septal interlobular como la alteracion mas frecuen-
te (90%-96% de los casos), seguido del enfisema (60%-70%) y la
atenuacion en vidrio deslustrado (58%-67%). También se han des-
crito con frecuencia engrosamiento de la pared bronquial, nodulos,
nddulos cavitarios, cavidades, engrosamiento pleural y bandas pa-
renquimatosas**#'. Tras el tratamiento, persisten signos de fibrosis
residual en al menos el 30%-40% de los pacientes, como distorsion
arquitectonica (90%), engrosamiento reticulado y septal (88%), en-
fisema centrilobular y paraseptal (84%) y bandas parenquimatosas
(74%)24,
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Tabla 2. Tratamiento de las diferentes formas clinicas de paracoc-

Tratamiento
Antifangico Via TMP/SMX Anfotericina B Ketoconazol Itraconazol Voriconazol
de Oral/ N - Oral/ Oral/

. .. . deoxicolato Oral h .
administracién | intravenosa intravenosa intravenosa
Duracién del Leve: Hasta lograr
tratamiento de 12 meses tolerancg}a oral
acuerdo con el Moderado: 9-12 meses 6-9 meses 6-9 meses

. por partedel
compromiso 18 a 24 -
P paciente
clinico meses
Adultos: 600
Adultos: mg/dl‘a por Dosis inicial:
tres dias 400 mg cada
TMP: 160- N
(dosisde doce horasel
240 mg SMX: - :
0,7-1 mg/ carga). primer dia.
800- 1200 . . 5
me NiRos: kg/dia 2 gr 400-200 mg/ Continuar Después, 200
Dosis 8 N dosis total (30 . 8, 200-400 mg cada doce
TMP: 8-10 ) dia P
mg/kg dosis mg/dia. horas.
mg/kg SMX: S/ ore
40.50 total) Nifos: Disminuiral
>30/kg de 50% si el
mg/kg, dos
veces/ dia pesoy >5 peso es <40
afos:5-10 kg.
mg/kg/dia
Leucopenia Hepatotoxi- Nauseas/ c::j;?cmn
Cristalesen Nefrotoxicidad cidad vémitos M Enzimas
Efectos orina Hipokalemia Alteracion M Triglicérid P
N . hepaticas
adversos Reacciones Nauseas/ hormonal os
. P N . . Brote
de hipersen- vémitos Fiebre Nauseas/ TEnzimas .
R, D o cutaneo
sibilidad vomitos hepaticas
Cefalea
Tasa de 80% 70% 20% 94-98% 88,6%
respuesta (%)
Ningunaen
Tasa de recaida 30% 259% 119% 359 ocho
(%) semanasde
seguimiento
N"_,el de_ Al15-18 Al15-18 AlI15-20 AlI15-20 Al21
evidencia

Tabla 3. Clasificacion de las formas clinicas de paracoccidiodomi-
cosis segun su gravedad

Hallazgo

Gravedad

Grave (tres o mas)

Compromiso del estado general y nutricional

Ausente o presente (leve)

Presente (severo)

Compromiso pulmonar y tegumentario

Ausente o presente (leve)

Presente (severo)

Tipo de adenomegalia

Inflamatoria no supurativa

Tumoral, supurativa

Compromiso de otros 6rganos**

Ausente

Presente (suprarrenales, SNC,
digestivo, dseo, etc.)

Niveles séricos de anticuerpos

Bajos

Elevados

*Las formas moderadas se presentan con formaciones entre los extremos leve a moderado.
**El compromiso exclusivo del sistema nervioso central solamente puede caracterizar una forma
grave sin que exista compromiso de otro drgano
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1. Antifingicos Disponibles

Azoles

El itraconazol se considera el farmaco de eleccion para la paracoccidioido-
micosis, con una eficacia notificada del 95%. El tratamiento suele ser de 200
mg/dia durante 6 meses. El itraconazol se considera superior al ketoconazol
debido a la menor duracion del tratamiento, el menor perfil de toxicidad y la
menor tasa de recaidas (3%-5%). El fluconazol no suele utilizarse, debido a sus
menores tasas de respuesta y a la mayor frecuencia de recaidas.

El voriconazol, un agente azolico mas reciente, tiene actividad in vitro con-
tra las células de levadura de P. brasiliensis y ha demostrado ser un agente
eficaz en ensayos abiertos®. Recientemente el posaconazol, se ha utilizado
con éxito en esta enfermedad.

El ketoconazol también es un agente eficaz para la paracoccidioidomicosis,
con una tasa de curacion del 85-90% y una tasa de recaida asociada inferior
al 10%. Se requiere una dosis de 200-400 mg/dia en adultos o 5 mg/kg/dia en
nifios durante 6-18 meses. El ketoconazol se asocia a toxicidades importantes,
como disfuncion hepatica y alteraciones de las hormonas sexuales, asi como a
numerosas interacciones medicamentosas. En Julio de 2013, la FDA restringid
la utilizacion del ketoconazol como un farmaco de Ultimo recurso, ya que exis-
ten otros antifingicos que son superiores y con menos efectos adversos.

Trimetroprima-sulfametoxazol

Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) suele administrarse en forma de
un comprimido de doble concentracion (160 mg de trimetoprima y 800 mg de
sulfametoxazol) dos veces al dia (8-10 mg/kg/dia [segUn trimetoprima] en ni-
fios). En comparacidn con el itraconazol en un estudio reciente, el tratamiento
con TMP-SMX se asocid con una tasa de curacion del 51% (frente al 86% del
itraconazol) con una mediana de tiempo de tratamiento de 23 meses (frente a
12 meses para el itraconazol)®.

Anfotericina B
AMB, se recomienda para el tratamiento de las formas graves de PCM*.



Manual de infecciones fungicas sistémicas - APl 2023

Se prefieren las formulaciones lipidicas (3-5 mg/kg/dia) al desoxicolato para
evitar la toxicidad; sin embargo, son costosas, lo que limita el acceso a ellas de
la mayoria de los pacientes en los paises endémicos*“°,

2. Tratamiento de las diferentes formas clinicas.

Formas leves a moderadas: Estas formas clinicas se pueden tra-
tar de manera ambulatoria con medicacion oral. ltraconazol 200
mg por dia por seis a nueve meses es una medicacion de facil
administracion y con buena tolerancia. Como alternativa Trimetro-
prima/sulfametoxaxol. TMP: 160-240 mg - SMX: 800- 1200 mg dos
veces/dia en adultos por doce meses.

Formas graves: El tratamiento se debe iniciar siempre por via intraveno-
sa con anfotericina B lipidica. El tratamiento debe mantenerse has-
ta lograr el control de las manifestaciones clinicas y debe continuar
con tratamiento de sostén y manejo de comorbilidades (nutricion,
tuberculosis, Addison, odontologico, parasitosis, infeccion VIH,
etc). Se recomienda la suspension del tabaquismo.

3. Situaciones especiales

« Embarazo: los azoles no pueden utilizarse durante el embarazo. En
las primeras semanas, se puede usar Anfotericina B. TMP/ SMX se
podra administrar luego de las cuatro primeras semanas de emba-
razo y hasta una semana antes del parto, para evitar el kernicterus.

+ Insuficiencia renal: itraconazol oral puede ser utilizado en esta
situacién. Se metaboliza en higado y se excreta por bilis.

« Insuficiencia hepatica: cuando las transaminasas se incrementan mas
de cuatro veces, se debe ser cuidadoso con los azoles, pudiendo
utilizar TMP/SMX.

+ Nifios: TMP/SMX es el farmaco de eleccion por estar disponible en
jarabe. La dosis debe adecuarse, con buena tolerancia y eficacia.
ltraconazol solucion podra utilizarse en aquellos paises donde se
encuentre disponible.

+ Pacientes infectados con el VIH: su tratamiento se realizara igual
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que en el paciente seronegativo pero con una duracién minima
de 12 meses en el caso de Itraconazol, y presencia de criterios
de curacion. Se aconseja continuar ltraconazol 200 mg/d como
terapia de mantenimiento hasta obtener recuentos de CD4 >150
cels/mL como efecto de la terapia antirretroviral. No se ha defini-
do el momento de inicio de terapia antiretroviral luego del inicio de
antifingico pero se aconseja retrasarla en caso de compromiso del
SNC.

5. Nuevos antiflingicos

Nuevos triazoles como voriconazol, isavuconazol y posaconazol han sido
utilizados. En un estudio, voriconazol present eficacia similar a itraconazol, con
mayor incidencia de efectos colaterales®. El uso de voriconazol seria adecuado
en pacientes con compromiso del sistema nervioso central, por su excelente
distribucién en este organo. Isavuconazol fue evaluado en 10 pacientes y no
fue efectivo en dos casos. Posaconazol fue utilizado también en pocos casos*.

Una nueva formulacién de 1TZ con mejor biodisponibilidad, denominada
SUper BioAvailable (SUBA)-itraconazol®®. Sin embargo, un reciente ensayo
comparativo abierto de SUBA frente a ITZ convencional para el tratamiento
de micosis endémicas mostrd niveles plasmaticos casi idénticos con aconte-
cimientos adversos especificos similares en pacientes tratados con ambos
regimenes. Cabe destacar que en este ensayo no se incluyd ningin caso de
PCM*,

6. Seguimiento y Criterios de curacion de los pacientes?®

Durante los 3 primeros meses de infeccion, se recomiendan consultas men-
suales para optimizar la adherencia del paciente al régimen establecido, eva-
luar la tolerabilidad del farmaco y garantizar una buena respuesta clinica. Sila
respuesta clinica es satisfactoria, las consultas deben pasar a ser trimestrales
hasta el final del primer afio y realizarle a los pacientes hemograma y quimica
(hepatograma, funcién renal, ionograma, eritrosedimentacion y PCR). Se reco-
mienda los exdamenes radioldgicos y seroldgicos cada 6 meses, o a intervalos
mas cortos si la respuesta clinica no es satisfactoria o si los resultados de labo-
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ratorio no indican cambios o disminucién en la actividad de la infeccion. La re-
duccién de los titulos de anticuerpos especificos debe producirse aproximada-
mente 6 meses después del tratamiento y debe ser negativa o estabilizarse en
titulos bajos durante aproximadamente 10 a 24 meses después del tratamiento.
Estas estimaciones dependen de la forma clinica, la gravedad y el tratamiento
antifungico administrado, ya que el itraconazol promueve una respuesta mas
rapida que el cotrimoxazol en la forma aguda que en la crénica. En el segundo
afio de seguimiento, las consultas deben pasar a ser semestrales. Una vez
cumplidos los criterios de curacion, se debe interrumpir el tratamiento y realizar
un seguimiento ambulatorio de los pacientes durante un maximo de dos afios.
Los criterios de curacion son los siguientes:
Clinicos: remisién de los sintomas sistémicos, cicatrizacion de las le-
siones de piel y mucosas.
Radioldgicos: estabilizacion de las lesiones, con desaparicion de infil-
trado inicial y presencia de cicatrices fibrosas y/o enfisematosas.
Inmunoldgicos: disminucién de los titulos de fijacién de complemento
a niveles considerados cicatriciales (1:8-1:16); y estabilizacién ob-
servada en dos muestras recolectadas, una en un intervalo de seis
meses, otra, posterior a la finalizacion del tratamiento.

En Julio de 2013, la FDA restringio la utilizacion del ketoconazol como un
farmaco de Ultimo recurso, ya que existen otros antifingicos que son superiores
y con menos efectos adversos.
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