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RESUMEN

La infeccion fungica invasora (IFl) se produce en nifios
con profunda inmunosupresion o ingresados en cuidados in-
tensivos, acompafandose de una elevada morbimortalidad. El
objetivo de esta revision es actualizar la informacion existente
sobre las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y terapéu-
ticas de las IFl en nifios, comparandolas con las de los adul-
tos. Aunque existen diferencias con respecto a los adultos, la
epidemiologia, clinica y factores de riesgo de IFl en nifios son
comparables. Los grupos de riesgo de IFl en pediatria incluyen
a los pacientes hemato-oncoldgicos, de caracteristicas simila-
res a los adultos con predominio de infecciones por Candida
spp. v Aspergillus spp.; a las inmunodeficiencias primarias,
entre las que destaca la enfermedad granulomatosa cronica
que tiene una elevada susceptibilidad para Aspergillus spp., y
a los grandes prematuros en quienes predominan infecciones
diseminadas por C. albicans y C. parapsilosis. En ellos existe un
elevado riesgo de diseminacion, incluyendo a sistema nervioso
central. Existen peculiaridades radiologicas y en biomarcado-
res en IFl en nifos. En la aspergilosis pulmonar habitualmente
estan ausentes los signos radioldgicos clasicos en el CT. Existe
escasa informacion sobre PCR y beta-D-glucano, y mas limi-
tada sobe galactomanano, cuya rentabilidad diagndstica es
similar a la de los adultos. Existe un retraso en el desarrollo
de antifungicos en pediatria, lo que limita su uso a diferentes
edades. Con la mayoria de azoles es necesario monitorizacion
de niveles terapéuticos para optimizar eficacia y seguridad. Las
recomendaciones de profilaxis y tratamiento antifungico son
extrapoladas en su mayoria de estudios de adultos. No hay evi-
dencias del beneficio del tratamiento anticipado en nifios. La
elevada mortalidad de las IFl, obliga a profilaxis antifiingica a
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pacientes de alto riesgo, y tratamiento empirico precoz, por lo
que es necesario fomentar la realizacién de mas estudios espe-
cificos de farmacocinética, sequridad y eficacia de antifungicos
a las diferentes edades pediatricas.
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Invasive fungal infections in children:
Similarities and differences with adults

ABSTRACT

Invasive fungal infections (IFl) are a major cause of mor-
bidity and mortality in immunocompromised adults and chil-
dren. The purpose of this review was to update the epidemi-
ological, clinical and therapeutic options in children, and to
compare them with the adult population. Although there are
important differences, the epidemiology, clinical features and
risk factors for IFl have many similarities. Patient at risk in-
clude neutropenic hematology children, in whom Candida spp.
y Aspergillus spp. predominate; primary immunodeficiencies,
particularly chronic granulomatous disease with high suscep-
tibility for Aspergillus spp.; and extremely premature infants,
in whom C. albicans y C. parapsilosis are more prevalent. Pre-
mature babies are prone to dissemination, including the cen-
tral nervous system. There are peculiarities in radiology and
diagnostic biomarkers in children. In pulmonary aspergillosis,
clasical signs in CT are usually absent. There is scant informa-
tion on PCR and beta-D-glucan in children, and more limited
on the performance of galactomannan enzyme immunoassay,
that does not appear to be much different in neutropenic pa-
tients. There is a delay in the development of antifungals, lim-
iting their use in children. Most azoles require therapeutic drug
monitoring in children to optimize its safety and effectiveness.
Pediatric treatment recommendations are mainly extrapolated
from results of clinical trials performed in adults. There is no
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evidence for the benefit of preemptive therapy in children. It is
necessary to foster specific pediatric studies with current and
new antifungals to evaluate their pharmacokinetics, safety,
and effectiveness at different ages in the pediatric population.

Key words: Invasive candidiasis; invasive aspergillosis; antifungal therapy;
pediatrics

INTRODUCCION

La infeccion fungica invasora (IFl) se considera una infec-
cion de tipo oportunista que acontece casi exclusivamente en
el paciente inmunodeprimido y en el paciente critico, compor-
tando una elevada morbimortalidad.

En poblacion pedidtrica son grupos de riesgo para este
tipo de infeccion los recién nacidos extremadamente prema-
turos (especialmente menores de 1000g), pacientes con pato-
logias hemato-oncoldgicas y sometidos a trasplantes de pre-
cursores hematopoyéticos (TPH), pacientes que precisan tras-
plantes de érgano sélido (TOS), que requieren ingresos prolon-
gados en unidades de cuidados intensivos y, por ultimo, nifios
que presentan alguna inmunodeficiencia primaria o adquirida,
como la infeccion VIH o con tratamiento inmunosupresor pro-
longado'*.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia y tipo de infeccion fungica dependera
de la patologia subyacente, sin embargo la clinica es similar
a la descrita en la IFl de adultos. La incidencia es variable, de-
pendiendo del tipo de inmunosupresion y factores de riesgo,
asi como de la existencia de profilaxis y tratamiento empirico
especificos. Los principales microorganismos que actlan como
patogenos fungicos en la poblacion neonatal e infantil son
fundamentalmente especies del género Candiday Aspergillus,
al igual que en los adultos, aunque pueden existir algunas di-
ferencias®™. En el neonato y paciente pediatrico de UCI, pre-
domina con mucho Candida spp.'?, siendo excepcionales los
hongos filamentosos, mientras que en el nifo hemato-oncolo-
gico con neutropenia prolongada el riesgo es levado tanto pa-
ra Candida spp. como Aspergillus spp.®. Pasado el periodo neo-
natal, la candidemia en poblacion pediatrica se observa funda-
mentalmente en pacientes criticos o en aquellos en situaciones
clinicas de inmunodepresion. Su incidencia oscila entre 35y 52
casos por 100.000 nifos hospitalizados. La mortalidad es este
grupo de pacientes es inferior al 20%, sensiblemente inferior a
la observada en la poblacion adulta?®.

En el caso de la candidiasis invasora (Cl) (tabla 1) la espe-
cie mas frecuente tanto en nifios como en adultos es C. albi-
cans. Aunque globalmente en poblacion pediatrica la segunda
en frecuencia es C. parapsilosis, muy relacionada con candi-
demia asociada a catéter, en algunas Unidades, esta sobrepasa
a C albicans®. A diferencia de los adultos, C. glabrata u otras
especies de Candida son mucho menos comunes en nifos en
nuestro pais. Por ello, el diagndstico precoz y la identificacion
de especie son cruciales para una intervencion médica rapida

Tabla 1 Candidiasis invasora en nifos y adultos*®’

Microrganismo Adultos % Nifios %
Candida albicans 44-M 49-63
Candida glabatra 9-24 0-7
Candida parapsilosis 8-13 19-45
Candida tropicalis 7-19 0-8
Candida krusei 0-2 0-1

Tabla 2 Incidencia dela IFl en nifos hemato-
oncologicos®

Enfermedad Ne pacientes % IFl OR (IC 95%)
LLA 261 10 6,1(1,8-10,0)
LMA 17 9 50(19-8,1)
Tumores solidos 509 3 1,5(1,2-1,9)
Otros 165 2 1,0
Total 1052 5

LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMA= Leucemia Mieloide Aguda

Tabla 3 Necesidad de estratificacion de riesgo de

IFl en ninos™

Estratificacion por riesgo

Alto Riesgo (> 109%)

Enfermedad subyacente
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de alto riesgo

Leucemia aguda recurrente

TPH alogénico

Bajo riesgo (<5%) Leucemia Linfoide Aguda
Linfoma no-Hodkin

TPH autélogo

Esporadico Tumores solidos
Tumores de sistema nervioso central

Linfoma de Hodkin

y apropiada. La prevalencia de Cl es muy variable en las UCls
neonatales, dependiendo de su complejidad y existencia o no
de cirugia, oscilando entre el 3% y el 23% de los grandes pre-
maturos'®,

Aspergillus spp. es el seqgundo patdgeno fungico mas fre-
cuentemente aislado en las IFl de niflos hemato-oncologicos,
y el primero entre los hongos filamentosos, siendo con mucho
Aspergillus fumigatus la especie mas comunmente implicada
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al causar el 80-90% de los casos de aspergilosis invasora (Al),
especialmente en los nifios con mayor inmunosupresion o neu-
tropenia prolongada y profunda. Las neoplasias que se asocian
con mayor frecuencia a IFl (tabla 2) son las leucemias, sequidas
a gran distancia por los tumores solidos®. Aspergillus flavus es
también aislado con cierta frecuencia, especialmente en formas
de presentacion rinosinusal u otomastoidea, mientras que otras
especies de Aspergillus se encuentran relacionadas con facto-
res ambientales o la presion selectiva de los antifungicos, como
Aspergillus terreus, o con las deficiencias inmunitarias prima-
rias del huésped*®. Asi, Aspergillus nidulans es encontrado casi
exclusivamente en pacientes con enfermedad granulomatosa
cronica (EGC)™'. La incidencia de Al y otros hongos filamen-
tosos en oncohematologia pediatrica se ha incrementado en la
ultima década, con una incidencia anual acumulada entre el
0.4-2% entre los nifios hospitalizados con cancer**'2. Aunque
con menor proporcion relativa que en los adultos, Fusarium
spp- y zigomicetos también pueden ocurrir en el paciente pe-
diatrico, tanto hemato-oncoldgico, como en inmunodeficien-
cias primarias o en neonatologia™. A diferencia del adulto, en
el neonato con zigomicosis predominan las formas gastroin-
testinales y cutdneas*'. La mortalidad de la Al ha mejorado
en los ultimos afos, pero sigue siendo muy elevada, de manera
similar a la observada en la poblacion adulta, situandose en
torno al 5000%>',

Los factores de riesgo de candidemia en los neonatos pre-
término son la inmadurez del sistema inmune (en especial los
niveles bajos de inmunoglobulina G de transmision materna y la
disminucion de la opsonizacion y de las funciones del comple-
mento) y de las barreras epiteliales, la frecuente ruptura de estas
barreras por procedimientos invasores, como catéteres, intuba-
cion o cirugia, y el incremento de la densidad de colonizacion
por Candida spp. promovido fundamentalmente por el uso fre-
cuente de antibioticos de amplio espectro. Los factores de riesgo
de Cl en los enfermos hematoldgicos dependen, por un lado, de
factores relacionados con el huésped (mucositis, colonizacion
previa por Candida spp.); por otro, de factores relacionados con
la enfermedad y con el tratamiento (neutropenia, catéter veno-
so central, nutricion parenteral, cirugia abdominal), y en tercer
lugar de factores relacionados con las complicaciones debidas
a la inmunosupresion, que incluyen enfermedad injerto contra
huésped (EICH), uso de esteroides o infeccion por CMV'3. Pasado
el periodo neonatal, en general, los factores de riesgo asociados
al desarrollo de candidemia o de Cl son idénticos en nifios que
en adultos??.

Los factores de riesgo de Al son similares a los de los adul-
tos. La neutropenia prolongada y profunda (con recuento de
neutrofilos < 500/mm?, durante > 10 dias) es considerada el
principal factor de riesgo para la Al asi como para otros hon-
gos filamentosos. El riesgo es mayor en leucemia linfoide aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) y trasplante de precursores
hematopoyéticos, sobre todo si existe EICH, lo cual es menos fre-
cuente en nifos que en adultos. Otras coinfecciones como CMV
u otros virus respiratorios también predisponen a IFl, al igual que
la colonizacion respiratoria por Aspergillus spp.>''2 Al igual que
en el adulto, aunque con menor evidencia, en el nifo hemato-

oncoldgico es necesario estratificar seguin el riesgo de IFI™. Asi se
consideran nifos con alto riesgo aquellos con una incidencia su-
perior al 10%, e incluyen LMA, LLA de alto riesgo, TPH alogénico
y leucemia recurrente. Se consideran de menor riesgo los nifos
con LLA, linfoma y TPH autologo (tabla 3).

CLIiNICA

La candidiasis sistémica es una causa significativa de
morbilidad y mortalidad neonatal. En estudios multicéntricos
con un numero importante de neonatos se ha observado una
mortalidad asociada que oscila entre el 13% y el 23%"7%. Las
infecciones por Candida spp. en grandes prematuros tienden a
diseminarse con mas frecuencia que en nifos mayores o adul-
tos. La diseminacion ocurre a todos los 6rganos y sistemas, in-
cluyendo el SNC, lo que puede ocurrir hasta en un 15-20% de
los grandes prematuros, y de ahi el hecho de que las secuelas
neurocognitivas pueden afectar a un porcentaje importante de
los pacientes supervivientes'®.

La clinica es inespecifica y requiere alto grado de sospe-
cha. Habitualmente el neonato de riesgo esta afebril con cam-
bios sutiles que se pueden acompafar de alteraciones analiti-
cas leves, que incluyen hiperglucemia, trombopenia o acidosis
metabdlica. En niflos mayores o hemato-oncoldgicos, la clinica
es mds parecida a la de los adultos, siendo la fiebre un sig-
no cardinal. La candidemia asociada a catéter también es muy
comun en nifos, suponiendo hasta un 30% de las Cl en nifos
hemato-oncoldgicos? La candidiasis sistémica en nifos tien-
de también a diseminarse, lo que ocurre en un 10-20% de las
candidemias, acompafidndose de shock hasta en un 30% de
los casos. La mortalidad global es algo menor que en el adulto
(10-25%), en probable relacion a la menor prevalencia de co-
morbilidades en el nifio, respecto al adulto, si bien puede llegar
a ser hasta del 50% en nifios criticos de UCI??.

La Al suele cursar con fiebre persistente en el contex-
to de neutropenia prolongada. La afectacion pulmonar es la
predominante, siendo menos comunes en nifios la afectacion
sinusal, cutanea o intestinal®. En nifios oncologicos, la clinica
es muy similar a la de los adultos. En inmunodeficiencias pri-
marias depende del tipo de enfermedad. En la IP con mayor
riesgo de Al como es la EGC, la forma predominante también
es pulmonar, y los signos clinicos muy poco floridos, cursando
habitualmente sin fiebre>'0'".

DIAGNOSTICO DE IFI EN NINOS

Diagnoéstico microbioldgico. En cuanto al diagndstico de
IFl en nifos existe baja rentabilidad en los hemocultivos (con
una sensibilidad de menos del 50% para Candida spp, y al igual
que en adultos menos del 5% para Aspergillus spp.y entre el
10 v el 40% para Fusarium spp.). La sensibilidad de los hemo-
cultivos para Candida spp. puede ser aun menor en grandes
prematuros, en quienes la obtencion de un volumen apropiado
de sangre plantea serias dificultades’.

La microscopia, histologia y cultivo constituyen la base del
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diagndstico, pero con frecuencia son negativos, incluso con
procedimientos invasivos. El cultivo es el unico método que
permite la identificacion de especie y testar la sensibilidad an-
tifungica. Sin embargo, la sensibilidad de la histologia y analisis
micoldgico de muestras obtenidas por broncoscopias es solo
del 50% para hongos filamentosos. La obtencion del resultado
del cultivo, puede retrasar el inicio de un tratamiento apro-
piado y asociarse a mayor mortalidad. Ademas, la obtencion
de muestras invasivas por biopsia o semiinvasivas como lavado
bronquioalveolar (LBA) es problematica, en particular en nifos
pequenos, lo que limita enormemente su utilidad®'

Diagnostico radioldgico. Al igual que en el adulto, la Cl
requiere siempre un estudio de extension, que incluye al me-
nos ecografia abdominal y ecocardiografia. En el neonato es
frecuente la extension a SNC y por ello siempre esta indicada
una puncion lumbar y ecografia cerebral. En el nifo hemato-
oncologico con fiebre prolongada, la ecografia abdominal
puede mostrar lesiones hipoecoicas en higado, bazo o rifones
sugiriendo la existencia de una candidiasis cronica disemina-
da, si bien con frecuencia estos hallazgos se hacen evidentes
al recuperar la neutropenia. Al igual que en adultos, en esta
entidad, los hemocultivos rara vez son positivos.

Las pruebas de imagen deben realizarse lo antes posible
ante clinica compatible con IFl, pero aunque pueden orien-
tar en un contexto clinico apropiado, no permiten precisar la
etiologia. Para el diagndstico de Al, el CT toracico es la piedra
angular del mismo, siendo mas sensible y especifico que la ra-
diografia de torax, especialmente al inicio del proceso'". Los
signos caracteristicos del halo y de la "media luna” son menos
frecuentes en el nifio que en el adulto, aumentando su fre-
cuencia con la edad. El signo de la "media luna” esta ausen-
te durante la neutropenia y puede aparecer tardiamente. En
una amplia serie americana de nifilos hemato-oncoldgicos con
aspergilosis pulmonar, los nddulos fueron el hallazgo radiolo-
gico mas frecuente en el 35% de los pacientes, mientras que
solo un 11% tuvieron el signo del halo, y en solo un 2% se
evidencio el signo de la media luna, diferencias muy notables,
respecto al adulto*". Para la monitorizacion de la respuesta
terapéutica, el CT alta resolucion también puede ser de gran
utilidad en los nifios®.

Biomarcadores. Para algunos biomarcadores, como el
beta-D-glucano (BDG) existe una informacion muy limitada en
pediatria, y existen pocos datos para su aplicacion en diferentes

poblaciones de nifios de riesgo. El punto de corte es descono-
cido y son frecuentes los falsos positivos en nifos (15-300%).
En neonatologia, se ha documentado que la colonizacion por
Candida spp. puede asociarse a falsos positivos, lo que limita
su utilidad, si bien se requiere mas informacion'. También en
nifos oncologicos, la colonization por Candida spp. puede aso-
ciarse a niveles elevados de BDG™. Los niveles de BDG pueden
ser mas altos en nifios que en adultos, y con frecuencia hay
solapamiento de valores en nifios con y sin Cl, por lo que son
necesarios mas estudios que avalen la utilidad de este biomar-
cador en los diferentes pacientes pediatricos de riesgo de IFl.

La PCR podria ser un buen candidato para el diagndstico
de candidiasis invasiva en grandes prematuros, debido al me-
nor volumen necesario y rapidez de obtencion del resultado. La
PCR multiplex de Candida spp. tanto en suero como sangre ha
mostrado una aceptable sensibilidad en adultos y nifios ma-
yores inmunodeprimidos y de cuidados intensivos??!, siendo
muy escasa la informacion en neonatologia?%,

En la aspergilosis pulmonar invasora, la sensibilidad del
galactomanano en suero y LBA es similar en adultos y en ni-
fos hemato-oncoldgicos*?®, pero menor en otros pacientes
pediatricos con IFl que no cursan con neutropenia, incluyendo
inmunodeficiencias primarias y adquirida'?%. Ademas, se ha
observado en adultos, que en poblaciones con incidencia baja
de Al el galactomanano tiene bajo VPP y su monitorizacion no
cambia el pronostico, lo cual puede ser valido también para el
nino hemato-oncoldgico, sobre todo si recibe profilaxis para
hongos filamentosos?.

La PCR para Aspergillus spp. también puede ser de gran
utilidad, tanto en lavado bronquioalveolar como sangre o LCR,
si bien necesita validacion en nifos?*?. Un amplio estudio
multicéntrico analizo la validez de la PCR en 291 muestras de
71 nifos y adolescentes con sospecha de Al. La sensibilidad y
especificidad estuvo en torno al 80%, con excelente valor pre-
dictivo negativo (96%), aunque con un valor predictivo positi-
vo del 40%%,

TRATAMIENTO

En relacion al tratamiento antifungico de la IFl, y sobre todo
de la aspergilosis pulmonar se emplea una estrategia similar a
los adultos, aunque con mucha menor informacién disponible®.
También se emplea la clasificacion de la Al, dependiendo de po-

Tabla 4

Recomendacion y grados de evidencia de profilaxis antiftingica en nifios con TPH alogénico®

- Fluconazol: Buena evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (A-I)

- Itraconazol: Moderada evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (B-1)

- Voriconazol: Moderada evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (B-I)

- Micafungina: Pobre evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (C-I)

- Anfotericina B liposomal: Pobre evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia basada en opinion de autoridades respetadas, experiencia clinica, estudios descripti-

vos u opinion de Comités de expertos. (C-I1l)
- Posaconazol: No gradacion de evidencia
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sible, probable o probada. Se realiza una estratificacion segun
el riesgo del paciente de contraer o y padecer la enfermedad,
utilizandose diferentes estrategias terapéuticas que van desde la
profilaxis antifungica hasta el tratamiento dirigido, pasando por
la terapia empirica, precoz o anticipada. Los niveles de evidencia
y grado de recomendacion en nifios son mucho menores que
en adultos®. Se dispone de guias para algunas IFl en los adultos
que incluyen algunos aspectos de la profilaxis y el tratamiento
de estas infecciones en ninos***'. A diferencia del adulto, la eva-
luacion del beneficio del tratamiento anticipado en nifios es mas
dificil de determinar dadas las peculiaridades de la radiologia en
nifos con aspergilosis pulmonar invasiva, no habiendo eviden-
cias para esta estrategia en pediatria®.

Una de las mayores limitaciones del uso de antifungicos en
nifos deriva del retraso en el desarrollo de los mismos, por la ne-
cesidad de estudios especificos de farmacocinética y seguridad a
las diferentes edades pedidtricas. De ahi el hecho de que un buen
numero de antifungicos empleados en IFl en adultos no tengan
aprobacion pediatrica por debajo de una cierta edad, y se requie-
ra de uso compasivo para su utilizacion. Ademas, incluso cuando
se dispone de datos, la farmacocinética es diferente y con fre-
cuencia es necesaria la monitorizacion de niveles terapéuticos
para optimizar eficacia y seguridad, lo cual es particularmente
importante en el caso de la mayoria de los azoles**.

Los nifios, especialmente los neonatos, toleran mejor que
los adultos anfotericina B convencional (deoxicolato), y la
eleccion entre ésta y las formulaciones lipidicas disponibles en
nuestro medio (sobre todo liposomal) depende de la edad del
paciente y de la tolerancia de la infusion inicial. Las formula-
ciones lipidicas de anfotericina B son preferidas, sobre todo en
ninos mayores y cuando es previsible un periodo prolongado
de tratamiento®®.

El azol mas utilizado en pediatria sigue siendo flucona-
zol ya que tiene una farmacocinética bien conocida, excelente
paso al SNCy muy buena tolerancia. No es necesario monitori-
zar niveles terapéuticos. Su uso mas extendido en nifios es para
desescalar en el tratamiento de la candidiasis invasiva, inclu-
yendo neonatos**'. Asimismo se emplea con frecuencia como
profilaxis en grandes prematuros**'. Aunque la profilaxis con
fluconazol en las primeras semanas de vida se ha asociado a un
descenso en la incidencia de Cl en grandes prematuros, incluso
con impacto en la supervivencia®3, no es una politica univer-
salmente aceptada en todas las UCI neonatales.

En nifios hemato-oncologicos también es el farmaco con
mds experiencia en profilaxis de IFl, si bien esta siendo despla-
zado de esta indicacion en nifios de alto riesgo de IFl por otros
azoles con actividad frente a hongos filamentosos o por candi-
nas. En la tabla 4 se exponen los niveles de evidencia y fuerza
de recomendacion respecto al empleo de antifungicos como
profilaxis de IFl en nifios con TPH alogénico®. El itraconazol
tiene buena biodisponibilidad oral, pero con farmacocinética
erratica y no esta aprobado en menores de 18 afos. El vorico-
nazol esta aprobado en mayores de 2 afos, pero las frecuentes
interacciones medicamentosas, sus frecuentes efectos adver-
sos y variable farmacocinética individual plantean problemas

en su uso en pediatria como profilaxis, aunque se considera
de eleccion en el tratamiento de aspergilosis invasiva, al igual
que en el adulto. La cinética del metabolismo de voriconazol es
lineal en los nifios, a diferencia del adulto, precisandose dosis
mas altas en nifios para conseguir niveles terapéuticos, si bien
los niveles plasmdticos son muy variables. La biodisponibilidad
de voriconazol administrado por via oral se situa entre el 45-
81% en pacientes menores a 12 anos, lo cual se aleja mucho
del 96% estimado en adultos. Ademas, existe una gran varia-
bilidad en los niveles terapéuticos alcanzados, con frecuencia
insuficientes en nifios, incluso con dosis muy altas, y de ahi la
necesidad imperiosa de monitorizar niveles®. Se ha observado
asociacion entre los niveles terapéuticos de voriconazol en el
valle (> 1 mg/L) y supervivencia en nifios hematoncoldgicos
con AI*’, confirmando la experiencia de adultos*. Los datos ac-
tuales sobre el uso de posaconazol y otros nuevos azoles en ni-
fos son limitados, pero parecen indicar que la farmacodinamia
y el perfil de toxicidad son bastante similares a los observados
en adultos. Posaconazol, amplia el espectro de los hongos fi-
lamentosos, pero solo esta aprobado en mayores de 13 afos,
aunque ya se conocen datos farmacocinéticos y de seguridad
por debajo de esta edad, y por ello su uso se esta extendiendo
en niflos mayores como profilaxis en pacientes hemato-onco-
l6gicos de alto riesgo o TPH alogénico®.

Respecto a las candinas, solo caspofungina y micafungi-
na estan aprobadas en pediatria, siendo micafungina la Unica
aprobada en periodo neonatal, disponiéndose de datos de far-
macocinética y sequridad en el gran prematuro. Caspofungina
estd aprobada para el tratamiento de Cl y como alternativa en
el tratamiento de la Al. Asimismo, esta indicada para el tra-
tamiento empirico de fiebre y neutropenia, Micafungina esta
aprobada también para el tratamiento de Cl y alternativa en
Al;y como alternativa de tratamiento candidiasis en neonatos.
Asimismo esta aprobada como profilaxis en nifios con TPH®.
Estas indicaciones de candinas en pediatria se basan funda-
mentalmente en dos estudios multicéntricos, que no observan
inferioridad, cuando se compara micafungina con anfoterici-
na liposomal en tratamiento de CI*, y caspofungina en trata-
miento empirico de fiebre y neutropenia*’.

En resumen, aun con diferencias, la epidemiologia, clinica
y factores de riesgo de IFl en nifios son comparables a la de los
adultos. Aunque con frecuencia es necesario extrapolar datos
de adultos, esto no es posible en numerosos aspectos. Existen
peculiaridades en biomarcadores en IFl en el nifio, precisando
mads estudios, al igual que en la radiologia de la aspergilosis
invasora. Aun con la elevada mortalidad de las IFl en el nifio,
y consiguiente necesidad de profilaxis, y tratamientos preco-
ces, existe una limitacion muy importante en el desarrollo de
antifungicos en pediatria, por lo que es necesario fomentar la
realizacion de mas estudios especificos de farmacocinética, se-
guridad y eficacia a diferentes edades en nifios.
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