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Resumen

Las micosis superficiales son padecimientos frecuentes en la infancia y para su manejo se pueden utilizar
antimicdticos tanto tépicos como sistémicos. Sin embargo, en las dltimas décadas, ha aumentado la poblacién
infantil susceptible a infecciones diseminadas o sistémicas por agentes oportunistas que ponen en riesgo la vida.
Las principales son la candidosis y la aspergilosis. Se han desarrollado nuevos antimicdticos con espectros mds
amplios de accién y menor toxicidad, pero la mayoria de los reportes en la literatura se refieren a estudios
hechos en adultos, cuyos resultados son extrapolados a la poblacidn pedidtrica. La presente revisién tiene como
objetivo condensar la informacidn referente al uso de antimicdticos en nifios, con énfasis en las diferencias
farmacocinéticas con respecto a los adultos y las indicaciones principales para su uso.
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Abstract

Supetficial mycoses are common in childhood, either topical or systemic antifungals can be used for
treatment. However, in the past decade, the pediatric population at risk of a disseminated or systemic
infection by opportunistic fungi has increased. The most important are candidiasis and aspergillosis. New
antifungals, with a wider spectrum of action and less toxicity have been developed, nevertheless, most of the
studies and reports of the literature focus on adults and the findings are extrapolated to children. The
objective of this paper is to review what has been published on the use of antifungals in the pediatric age,

focusing in pharmacokinetic differences regarding adults and current indications for this group of drugs.
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Introduccion

Las enfermedades fiingicas en la edad pediatrica
no se limitan a las micosis superficiales, cada vez
se reconocen mas infecciones potencialmente
mortales que surgen como complicaciones de
los trasplantes de 6rganos, padecimientos onco-
légicos, patologia neonatal, cirugia pediatrica o
diversos estados de inmunosupresion ya sea
patoldgica o iatrogénica. Por ello, es importante
que el médico a cargo del cuidado de los nifios
esté familiarizado con el uso de los antimicéticos

en esta poblacién, ya que en ocasiones la farma-
cocinética de dichos medicamentos es distinta a
la de los adultos y puede conllevar a una falla
terapéutica por dosificacion inadecuada.

Desafortunadamente, son pocos los estudios
de estos medicamentos en nifios y la tenden-
cia es extrapolar lo observado en adultos a la
poblacién pediatrica.

La intencién de la presente revisién es ahon-
dar en los aspectos farmacolégicos y toxicolo-
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gicos, asi como las indicaciones de los antifin-
gicos en pediatria, desde los mas antiguos
como la griseofulvina, hasta los mas recientes
como las equinocandinas o nuevos derivados
azélicos.

Micosis en nifios

Micosis supefficiales. Las micosis superficiales
tienen una alta frecuencia en la poblacion
pediatrica, llegando a representar entre un 7 y
15% de la consulta'. En una revisiéon del
Consenso Nacional de Micosis Superficiales
en México’ se observé que en las dreas rura-
les, la micosis superficial mas frecuente es la
tifia de la cabeza, mientras que en las ciudades
es mas comun la tifia de los pies o la onicomi-
cosis y en las costas la pitiriasis versicolor. En
un estudio retrospectivo en la ciudad de
México de 620 nifios de un area urbana con
micosis superficiales se encontré que las der-
matofitosis predominan (83%) sobre las candi-
dosis (15%) o la pitiriasis versicolor (2%). La
edad juega un papel importante ya que en lac-
tantes es mas comun la candidosis del 4rea del
pafal y la candidosis oral, mientras que en ado-
lescentes lo que predomina es la onicomicosis
y la tifia de los pies, en cambio en nifios de tres
a 12 afos predomina la tifia de la cabeza’.

Micosis sistémicas. En cuanto a las micosis sis-
témicas, las dos mas importantes son la candi-
demia y la aspergilosis:

Candidemia. La frecuencia observada por
C. albicans es similar en los diferentes gru-
pos de edad, sin embargo C. parapsilosis es
mas frecuente en los menores de un afio y
C. glabrata en los mayores a esta edad. En
nifios es mas comun observar complicacio-
nes como choque séptico o meningitis que
en los adultos’, especialmente a menor
edad gestacional o menor peso al nacer y
persiste por mas tiempo que en adultos.
También se han documentado diferencias
en la susceptibilidad de las cepas a los anti-
micéticos encontrando que el fluconazol
es menos activo contra C. glabrata en
nifios menores de un afio y tiene mayor
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actividad en nifios mayores aunque en este
grupo también se encuentran cepas alta-
mente resistentes probablemente debido a
una mayor exposicién de los nifios mayo-
res al medicamento®.

Aspergilosis. Puede presentarse a nivel cuta-
neo o pulmonar. En general las especies mas
frecuentemente aisladas son A. fumigatus y A.
flavus, seguidos de A. nidulans y A. niger®.

Antimicoticos

Los antimicoéticos se clasifican en fungistaticos
y fungicidas. Los primeros inhiben el creci-
miento flingico, como la griseofulvina o los
azoles; y los segundos causan lisis de los hon-
gos como la anfotericina B, 5 fluorocitosina,
terbinafina y equinocandinas’. A continuacién
revisaremos los principales antimicéticos y la
experiencia que se ha documentado de ellos
en la poblacién pediatrica.

GRISEOFULVINA

Se sintetizé en 1939 a partir del Penicillium gri-
seofulvum como un antibacteriano, sin embargo
su accidn antifingica se documenté en 1958. Es
un medicamento fungistitico que actia contra
dermatofitos y en menor grado contra
Sporothrix schenkii. Su mecanismo de accién
consiste en la inhibiciéon de la replicacién de
DNA y la mitosis. La consecuente alteracién en
la forma de las hifas hace que éstas se enros-
quen y por lo tanto no puedan parasitar la que-
ratina. Posee también una accién inmunomodu-
ladora inhibiendo la migracién de polimorfonu-
cleares, disminuyendo la respuesta inmune celu-
lar y la transformacién de linfocitos®.

Se absorbe bien por via oral y su vida media es
de 24 horas. Los efectos secundarios son poco
frecuentes y generalmente leves como: mani-
festaciones gastrointestinales (ndusea, vémito,
diarrea, dolor abdominal) y dermatolégicas. Es
un medicamento hepatotoéxico. Se ha reporta-
do depresion de médula 6sea, cefalea, vision
borrosa, somnolencia y ginecomastia en nifos.
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Al ser un inductor del citocromo p-450, inte-
ractia con diversos farmacos acelerando su
metabolismo o disminuyendo su absorcién.

En la actualidad esta indicado para dermatofi-
tosis en cualquier localizacién a excepcién de
las ufias donde se requieren de tratamientos
mas largos y las recidivas son frecuentes. Se
considera que continda siendo el tratamiento
de eleccion para la tifia de la cabeza’.

La dosis en nifios es de 10 a 20mg/kg/dia; su
absorcién mejora si se ingiere con alimentos
ricos en grasas.

5-FLUOROCITOSINA

Es un andlogo de citosina que se convierte en
5-fluorouracilo (5-FU) dentro de la célula fan-
gica e inhibe la sintesis de proteinas. Es alta-
mente hidrosoluble y se absorbe bien tras la
administracion oral. El 90% se elimina a través
del rifion.

No tiene actividad fungicida, sélo fungistatica
contra levaduras y algunos hongos dematiace-
os'’. La falla terapéutica, asi como el desarrollo
de resistencia se han documentado con la
monoterapia. Por ello s6lo debe utilizarse en
combinacién con otros antimicéticos, en espe-
cial con la anfotericina B ya que tienen una
accién sinérgica. Es de especial utilidad en
infecciones que afectan sitios donde la anfote-
ricina B no penetra adecuadamente como
liquido cefalorraquideo, valvulas cardiacas o
humor vitreo''.

Como efectos colaterales, se presentan mani-
festaciones gastrointestinales y es capaz de
producir supresion de médula ésea al conver-
tirse en 5-FU.

Las indicaciones para su uso son meningitis
criptococéccica o candidésica.

No se cuenta con mucha informacién acerca
de su uso en nifos, sin embargo en recién
nacidos parece haber una gran variabilidad
interindividual en la farmacocinética compara-

do con lo que sucede en lactantes o nifos
mayores'%,

AZOLES

Los medicamentos de este grupo inhiben la
sintesis de ergosterol, lo que produce una acu-
mulacién de sus precursores y como resulta-
do alteracién en la permeabilidad de la mem-
brana y en la sintesis de quitina. Acttan a nivel
de la 14 alfa esterol-desmetilasa. Se subdividen
en compuestos imidazélicos entre los que se
incluye al ketoconazol y los compuestos tria-
z6licos como fluconazol e itraconazol, y la
segunda generacién representada por posaco-
nazol y voriconazo'.

Ketoconazol. Tiene un amplio espectro de
accion que cubre dermatofitos, levaduras como
Candida o Malassezia y hongos dimérficos cau-
santes de micosis profundas. Tiene también un
efecto inmunomodulador. Se absorbe bien por
via oral, especialmente después de los alimen-
tos. Los firmacos que disminuyen la acidez gas-
trica inhiben su absorcién.

Su metabolismo es hepitico a nivel del cito-
cromo p-450 por lo que presenta interaccién
con miltiples medicamentos. Entre los efectos
secundarios leves se reportan alteraciones
gastrointestinales, cefalea, vértigo, fotofobia o
anemia. En adultos, cuando se utilizan dosis
altas o por tiempo prolongado, se pueden pre-
sentar hepatitis medicamentosa o manifesta-
ciones endocrinas por su efecto antiandrogé-
nico como: ginecomastia, oligospermia o dis-
minucién de la libido".

La dosis cominmente utilizada es de 3-
5mg/kg/dia dividida en dos dosis, sin embargo
existen estudios farmacocinéticos en nifios que
sugieren que dosis mayores, entre 7-10mg/kg/dia,
se requieren para alcanzar las concentraciones
plasméticas ~ verdaderamente  efectivas'.
Asimismo, la presentacién en suspension tiene
mejor absorcién que las tabletas trituradas®.

En la actualidad es una alternativa para tratar
micosis superficiales como candidosis, pitiriasis
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versicolor o tifias', a excepcion de la onicomico-
sis,ya que otros antifiingicos tienen mayores tasas
de curaciéon y menos recidivas”. Se han realizado
estudios para su empleo en candidosis esofégica
en nifios con SIDA' o como profilaxis en pacien-
tes con neutropenia por quimioterapia”, sin
embargo el ketoconazol ha sido reemplazado por
los antimicéticos mds recientes que cuentan con
espectro mas amplio y menor toxicidad.

Fluconazol. Este es el caso mas representativo
de diferencias en la farmacocinética entre
nifios y adultos. Se trata de un compuesto alta-
mente hidrosoluble que existe en formulacién
oral e intravenosa. Alcanza concentraciones
altas en liquido cefalorraquideo y humor
vitreo. Se elimina por rifién. En los nifios la vida
media plasmética es aproximadamente la
mitad de la de los adultos y la eliminacién es
mas rapida, por ello es necesario el incremen-
to de la dosis para igualar la eficacia terapéuti-
ca'. Se ha propuesto que en pacientes mayo-
res de tres meses de edad la dosis se calcule a
razén de 6 a 12mg/kg/dia. Se debe considerar
que el volumen de distribucion es mayor en
neonatos con una eliminacién discretamente
menor por lo que también requieren de un
incremento en la dosis pero con disminucién
de la frecuencia de administracién: cada 72
horas en las primeras dos semanas de vida y
cada 48 horas en las segundas dos semanas®.

Inhibe parcialmente la isoenzima CYP3A4,y en
forma minima otras isoenzimas, por lo que si
bien puede presentar interacciones medica-
mentosas, en general son menos frecuentes y
relevantes'®. Es un medicamento con una inci-
dencia baja de efectos secundarios. Se puede
encontrar una elevacién asintomdtica de enzi-
mas hepaticas que es reversible al suspender el
medicamento, manifestaciones gastrointestina-
les (<10%) y dermatoldgicas (<2%).

Tiene un amplio espectro de accién que cubre
levaduras (Candida, Criptococcus,
Trichosporon), dermatofitos y hongos dimorfi-
cos. No tiene accion contra Aspergillus.

En onicomicosis la administracién es semanal
por un periodo de tres a seis meses para las
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unas de las manos y de seis a nueve meses
para las de los pies®.Asi mismo, existe eviden-
cia para su empleo seguro en el tratamiento
de la tifia de la cabeza, sin embargo no hay
consenso acerca del régimen de dosificaciéon
ya que tanto el esquema continuo (diario)
como el intermitente (semanal) han dado bue-
nos resultados”.

Se considera el tratamiento de eleccién en
meningitis por Coccidioides immitis'.

En el tratamiento de micosis sistémicas hay
numerosos reportes de la utilidad de este
medicamento en la candidosis invasiva encon-
trando tasas de respuesta entre 80 y 90% con
diferencia significativa en la supervivencia en
los neonatos tratados con fluconazol compa-
riandolos con los que recibieron anfotericina
B°. En los neonatos de alto riesgo con peso
menor a un kilo se ha utilizado el fluconazol de
forma profilactica encontrandose una reduc-
cioén significativa en la frecuencia de coloniza-
cién o desarrollo de infeccion sistémica, aun-
que la mortalidad no se modific6**, tampoco
se encontré diferencia significativa en la inci-
dencia de retraso en el desarrollo o discapaci-
dad neurolégica motora o sensitiva®. En
pacientes trasplantados de médula 6sea, el flu-
conazol profilictico reduce la incidencia de
infeccién por Candida asi como la de enfer-
medad injerto contra huésped''.

Itraconazol. Se trata de un firmaco fungicida
con amplio espectro de accion que cubre
Candida, dermatofitos, hongos dimérficos,
algunos dematiiceos y Aspergillus, pero no
tiene accidn contra zigomicetos o Fusarium'.
Es un compuesto lipofilico, con alta unién a
proteinas. La absorcion por via oral es incons-
tante ya que disminuye si el ambiente estoma-
cal no es acido o si hay pérdida de integridad
de las mucosas. Se elimina por via hepitica.
Tiene una alta afinidad por la queratina mante-
niendo concentraciones elevadas en tejidos
queratinizados, de ahi su utilidad en onicomi-
cosis y tina de la cabeza™.

La dosis se calcula a 5Smg/kg/dia. En niRos
menores de cinco afios se alcanzan concentra-
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ciones séricas menores que en adultos tras la
administracion de la suspension oral, por ello
se recomienda dividir la dosis en dos tomas
diarias de 2.5mg/kg. Tiene pocos efectos
secundarios y en su mayorfa son leves, en el
10% se presenta ndusea y vémito y en el 5%
elevacion de transaminasas. Su mayor desven-
taja son las numerosas interacciones medica-
mentosas que presenta por ser inhibidor
potente de la isoenzima CYP3A4".

Aunque no esta aprobado por la FDA para el
tratamiento de micosis superficiales en nifos,
se ha reportado éxito en dermatofitosis, can-
didosis superficiales y pitiriasis versicolor. Para
la onicomicosis puede utilizarse en esquema
continuo o en pulsos (10mg/kg/dia en dos
dosis por una semana de cada mes durante
tres meses). Tiene buena accién en la tifia de la
cabeza causada tanto por Microsporum como
Trichophyton*.

Se considera de eleccion para la mayorifa de las
micosis subcutineas y endémicas en pacientes
inmunocompetentes'. La candidosis orofarin-
gea y esofagica también presenta buena res-
puesta, pero no hay estudios bien disefiados
para evaluarlo en candidosis sistémica. Es un
agente de segunda linea en el tratamiento de
aspergilosis invasiva.

El itraconazol se utiliza frecuentemente como
tratamiento de mantenimiento en pacientes
inmunocomprometidos después de haber
padecido una micosis sistémica. También se
utiliza como agente profilactico en pacientes
con SIDA’, enfermedades hematoldgicas malig-
nas® o posterior al trasplante de médula ésea
y de forma empirica en pacientes neutropéni-
cos con sospecha de micosis'.

Voriconazol. Es un compuesto triazélico de
segunda generacién, fungicida y de amplio
espectro. Es fungistitico contra Candida y fun-
gicida contra Aspergillus®. No tiene accién
contra zigomicetos. Su absorcién es buena por
via oral, se une parcialmente a proteinas plas-
maticas, alcanza buenas concentraciones en
liquido cefalorraquideo, es metabolizado en el
higado y eliminado por orina.

La mutacién en el gen que codifica para la iso-
enzima CYP2C", que se presenta en el 5-7%
de los caucasicos y en el 20% de los asiaticos,
origina una disminucién en su metabolismo'".
Al ser sustrato e inhibidor de varias isoenzi-
mas estd sujeto a numerosas interacciones
medicamentosas. Los efectos secundarios mas
frecuentemente reportados son elevacién de
transaminasas, erupciones en la piel o fotosen-
sibilidad. Los efectos secundarios visuales
(vision borrosa, fotofobia) son la causa de que
no se haya utilizado en neonatos, ya que no se
sabe que efecto podria tener en la retina en
desarrollo.

Este medicamento tiene una farmacocinética
distinta (lineal) en nifios que en adultos (no
lineal). Los nifios tienen una mayor capacidad
de eliminacién por kilo de peso. Por ello se
requieren dosis mayores (4-7mg/kg) para que
sean comparables con las dosis en adulto (3-
4mglkg). El régimen recomendado es de una
dosis inicial de impregnacién de 6mg/kg cada
12 horas por via intravenosa el primer dia,
seguido de 4mg/kg cada 12 horas en los
siguientes dias. En cuanto sea posible se cam-
bia a via oral con dosis de 100 6 200mg dos
veces al dia en pacientes de menos o mas de
40kg respectivamente’.

Se reportan tasas de respuesta parcial o com-
pleta de 43% para aspergilosis, 50% en candide-
mia y 63% en infecciones por Scedosporium. Se
considera el agente de eleccién para aspergilo-
sis invasiva'', fusariosis, scedosporiosis y trata-
miento primario de candidosis sistémica en
pacientes no neutropénicos'.

Varios reportes sugieren su utilidad en las
infecciones sistémicas por hongos hialinos o
dematidceos poco comunes y en infecciones
micéticas sospechadas o probadas de nifios
inmunocomprometidos con falla a tratamien-
tos convencionales'.

Posaconazol. Compuesto triazélico de segun-
da generacion, estructuralmente relacionado
al itraconazol, es fungicida. Su espectro de
accién incluye dermatofitos, hongos dimérfi-
cos endémicos y oportunistas, incluyendo
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agentes resistentes al itraconazol como C. gla-
brata, C. krusei, Aspergillus terreus, Fusarium
SPP Y zigomicetos®.

La farmacocinética en nifios parece ser similar
a la de adultos. Tiene un amplio volumen de
distribucién con eliminaciéon lenta, su vida
media es de 18 a 24 horas y se elimina en las
heces'. Es un inhibidor del CYP3A4 pero no
de otras isoenzimas por lo que tiene un
menor indice de interacciones medicamento-
sas. S6lo existe la formulacion via oral y la
dosis recomendada es de 400mg cada 12
horas. Entre los efectos secundarios, se repor-
ta nausea, vomito, cefalea, dolor abdominal y
diarrea.

En la actualidad est4 aprobado para tratamien-
to de primera linea en aspergilosis y fusariosis,
de segunda linea en zigomicosis, cromoblasto-
micosis e infecciones flingicas con falla a trata-
mientos previos, sobre todo coccidioidomico-
sis'®. En niflos se ha documentado su eficacia
en pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica® y la respuesta a posaconazol en
pacientes con zigomicosis se ha reportado del
70%’. En pacientes con transplante de médula
6sea y enfermedad injerto contra huésped, el
empleo de posaconazol reduce la incidencia
de infeccion fangica sistémica, especialmente
de aspergilosis disminuyendo asi el riesgo de
muerte” por lo que es una buena opcién para
la profilaxis a dosis de 200mg tres veces al dia.

TERBINAFINA

Este antimicético fungicida pertenece al grupo
de las alilaminas, que inhiben la epoxidacién
del escualeno impidiendo asi la sintesis de
lanosterol y ergosterol. Se absorbe bien por
via oral y es afin por los tejidos queratinizados.
Su metabolismo es hepitico, eliminindose
principalmente por riién. Su espectro de
accién cubre dermatofitos, Sporothrix schen-
kii, Scopulariopsis, Histoplasma, Aspergillus, P.
carinii y agentes de cromoblastomicosis’*.

Habitualmente se prescribe en dosis de
62.5mg/dia para nifios menores de 20kg y a
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125mg/dia para los que pesan entre 20 y 40kg.
Sin embargo, en un estudio de nifios con tifia
de la cabeza, tratados con terbinafina, se
encontré que este régimen produce concen-
traciones plasmaticas inferiores a su equivalen-
te en adultos, por lo que se sugieren dosis de
125mg para nifios menores de 25kg y de
187.5mg para los que pesan 25-40kg”.

Es poco frecuente que se presenten efectos
secundarios y en su mayoria son leves como:
cefalea, somnolencia, ndusea y voémito. La
trombocitopenia, neutropenia y pancitopenia
son mas raros y se han reportado casos de
lupus eritematoso subagudo medicamentoso.
Tiene menos interacciones medicamentosas
que los azoles.

Se trata de un medicamento efectivo y seguro,
atil en el tratamiento de todas las tifias®. Es de
segunda linea en el caso de tifia de la cabeza’,
donde puede tener poca respuesta en casos
originados por M. canis. En onicomicosis da
buenos resultados utilizindose en esquema
continuo en nifnos con o sin patologias asocia-
das como: diabetes, sindrome de Down e
inmunodeficiencia®.

ANFOTERICINA B

Junto con la nistatina, pertenece a la familia de
los polienos. Su mecanismo de accién es la
unién al ergosterol, lo que produce poros a
través de la membrana, incrementando su per-
meabilidad y por ende permitiendo la fuga de
nutrientes esenciales''. Tiene buena actividad
contra casi todos los hongos patégenos, aun-
que se ha reportado resistencia de agentes
como A. terreus, y algunas especies de
Trichosporon, Scedosporium o Fusarium®. La
accion fungicida depende de su concentracién
en el sitio de infeccion. No penetra adecuada-
mente a liquido cefalorraquideo. Su toxicidad
viene de la unién a las membranas celulares
humanas. En nifios, la eliminacion es mas rapi-
da, por ello es menor el indice de toxicidad
glomerular que en adultos, no sucede asi con
la toxicidad tubular e hipocalemia que pueden
ser graves en la poblacién pedidtrica’. Es
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comun que se presenten efectos secundarios
relacionados con su infusion como: fiebre,
escalofrios, mialgias, artralgias, nausea, vémito
y cefalea, por lo que se recomienda una infu-
sién lenta y/o premedicacién con hidrocorti-
sona y acetaminofén.

Las nuevas formulaciones se unen preferente-
mente a lipoproteinas de baja densidad, son
liberadas mas lentamente al rifién y por eso
son menos toxicas''.

A pesar de su antigiiedad, la dosis éptima y la
duracién del tratamiento con anfotericina B
no han sido establecidas. En la practica, esto
depende de la enfermedad subyacente, exten-
si6on de la infeccion o factores de riesgo.
Habitualmente se inicia con 0.7-1mg/kg/dia,
reduciéndola si se presenta nefrotoxicidad.

El desarrollo de nuevos y mas seguros antifin-
gicos ha ido desplazando a la anfotericina B
convencional (ABC). Sus indicaciones actuales
son: candidosis diseminada en neonatos e
induccion del tratamiento para meningitis
criptococdccica'’®.

NUEVAS FORMULACIONES DE
ANFOTERICINA B

La eficacia antifliingica no necesariamente es
superior a la ABC, su prescripciéon depende
basicamente de la intenciéon de reducir la
nefrotoxicidad o la toxicidad relacionada a su
infusién®. Algunos estudios han mostrado res-
puesta parcial o completa del 56 a 78% en
aspergilosis y 81 a 89% en candidosis’'.

Anfotericina B de dispersion coloidal. En nifios
prematuros con candidiasis, no se encontré
diferencia en el tiempo para su resolucién o la
mortalidad final al compararla con la ABC. La
nefrotoxicidad se presenta en alrededor del
12% en nifios. La dosis recomendada es de 7-
7.5mg/kg/dia".

Anfotericina B complejo lipidico. No se han
documentado variaciones de la farmacocinéti-
ca en niflos con respecto a los adultos. Se uti-

liza a 2.5-5mg/kg/dia. En nifios con infeccion
fangica resistente a tratamiento convencional
se observé una respuesta completa o parcial
del 70%". Se recomienda en el manejo de can-
didosis neonatal®.

Anfotericina B liposomal. Se realizé un estudio
comparativo de régimen de 3mg/kg/dia contra
10mg/kg/dia, no encontrindose mayor eficacia
a mayor dosis, pero si un leve incremento en
la toxicidad. Sin embargo, otros estudios mues-
tran que las dosis entre 7.5 y 10mg/kg/dia son
bien toleradas por los pacientes pediatricos.
Estd aprobada para el tratamiento de micosis
invasoras que no respondan a ABC y para el
tratamiento empirico en pacientes neutropé-
nicos. Hay suficiente evidencia para apoyar su
uso en aspergilosis diseminada, candidosis y
zigomicosis®.

EQUINOCANDINAS

Se trata de una clase nueva de antimicéticos
con un mecanismo de accién diferente que
consiste en inhibir la sintesis de |,2-beta-D-
glucano que es un componente de la pared
celular de mucha importancia para la estabili-
dad osmética, crecimiento y division celular'.
Son fungicidas contra Candida y fungistaticos
contra Aspergillus. No son metabolizadas por
citocromos lo que disminuye las interacciones
medicamentosas''.

CASPOFUNGINA

Este medicamento tiene diferencias farmacoci-
néticas significativas en nifios. La vida media es
una tercera parte de la del adulto. Presenta
alta unién a proteinas, se distribuye en todos
los tejidos, incluyendo sistema nervioso cen-
tral y se excreta por el higado". La dosis para
nifos se debe calcular en base al area de
superficie corporal, ya que en base al peso se
producen concentraciones séricas suboptimas
y por lo tanto el potencial de falla terapéuti-
ca**. No se conoce una dosis maxima tolera-
da y los efectos secundarios son poco fre-
cuentes y leves como cefalea, nausea, vomito y
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elevacion reversible de transaminasas. Se reco-
mienda una dosis de impregnacién de
70mg/m2 el primer dia y después
50mg/m2/dia. Presenta interaccién con tacroli-
mus y ciclosporina A.

Se considera igual de efectiva que la anfoteri-
cina B en candidosis sistémica, sin diferencia
significativa entre las tasas de curacién y mor-
talidad. En aspergilosis invasora se puede utili-
zar como segunda linea con respuesta parcial
o completa del 45-55%"".

MICAFUNGINA

Las concentraciones séricas en nifios son
menores, la vida media mas corta y la elimina-
cién mas rapida. Estos valores se van haciendo
similares a los del adulto en cuanto el nifio va
creciendo y aumentando de peso*. Por ello se
sugiere que en nifios menores de ocho afos se
administre una dosis mayor. Las dosis utilizadas
varfan entre 0.75 y 2mg/kg/dia, sin embargo no
existe una dosis establecida para nifios. Este
medicamento atn no ha sido aprobado por la

FDA para su uso en la poblacién pediatrica.
Existen reportes de su uso en combinacién
con otro antimicético en nifios con transplan-
te de médula ésea y aspergilosis diseminada
con respuesta del 37.5% y en candidosis sisté-
mica refractaria del 72%°. La micafungina ha
sido evaluada como profilactico en pacientes
con transplante de médula 6sea con una efec-
tividad del 80% comparado con el 73% de flu-
conazol*. No existen reportes de su uso en
neonatos.

ANIDULAFUNGINA

La farmacocinética es similar en nifios y adul-
tos. La dosis se calcula en base al peso, de 0.75-
I.5mg/kg/dia’. Se ha documentado éxito en la
terapia de candidosis esofagica en el 95% y
también esta aprobada en el tratamiento de
candidosis diseminada en pacientes no neutro-
pénicos. No hay datos de su uso en neonatos®.

En el siguiente cuadro se resume las indicacio-
nes y dosificacién de antimicéticos en pacien-
tes pediatricos.

Cuadro 1. Indicaciones y dosificacién de antimicéticos en la poblacién pedidtrica.

Medicamento Indicaciones

Dosis en nifios

Griseofulvina Dermatofitosis. Eleccién para tifia de la cabeza. 10-20mg/kg/dia VO
Ketoconazol Pitiriasis versicolor, dermatofitosis. 3-bmg/kg/dia, 7-10mg/kg/dia VO
Itraconazol Micosis superficiales, micosis subcutdneas y endémicas 5mg/kg/dia VO
Micosis superficiales, candidosis esofégica o diseminada, meningitis por 5
Fluconazol S5 SUperticiales, cantido 91ca 0 G S POT 1 6 omgrkg/dia VO o IV
Coccidioides immitis. Profilaxis contra candidosis.
Voriconazol Aspergilosis diseminada, candidosis invasora en pacientes no neutropéni- | 200mg VO 6 6mg/kg IV (1er dia) y 100mg VO
cos. Infecciones por Fusarium o Scedosporium. 6 4mg/kg IV (dias posteriores)
Profilaxis contra infecciones fiingicas en transplantados de médula 6sea, leu- e
L. L . Y ; B 400mg VO cada 12 horas. Profilaxis 200mg
Posaconazol cemia mieloide aguda o enfermedad injerto contra huésped. Segunda linea VO cada ocho horas
para aspergilosis, fusariosis, cromoblastomicosis o coccidioidomicosis.
20-40k¢ : 125mg/dia V!
Terbinafina Dermatofitosis 0-40kg de peso: 125mo/dia VO

<20kg de peso: 62.5mg/dia VO

5 Fluorocitosina

Terapia combinada en cromoblastomicosis, meningitis por Cryptococcus
o0 Candida.

100mg/kg VO en tres o cuatro dosis

Anfotericina B

Micosis invasoras. Gandidosis diseminada, meningitis criptococdccica.

0.5-1mg/kg/dia IV

Formulaciones
lipidicas
Anfotericina B

Micosis invasoras refractarias o por intolerancia a anfotericina B conven-
cional. Terapia empirica en pacientes neutropénicos.

Dispersion coloidal 5-7.5mg/kg/dfa IV
Gomplejos lipidicos 2.5-5mg/kg/dia IV
Liposomal 3-5mg/kg/dia IV

Caspofungina

Candidosis diseminada en pacientes no neutropénicos. Profilaxis en neu-
tropénicos con fiebre. Segunda linea en aspergilosis.

70mg/m2 1V (dia 1) y 50mg/m2 IV (dias pos-
teriores)

Anidulafungina

Candidosis diseminada en pacientes no neutropénicos. Candidosis esofagica.

0.75-1.5mg/kg IV

Micafungina

Profilaxis en transplantados de médula dsea, candidosis esofagica

0.5-3mg/kg/dfa IV (no estandarizada)
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Nota: Debe considerarse que varios antimicéticos no estan aprobados por la FDA para su uso
en la poblacién pediitrica, asimismo, las dosis aqui mencionadas son las reportadas en estudios
clinicos o recomendadas por algunos autores.
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