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Resumen

Las infecciones flngicas invasoras en nifios inmunocomprometidos han aumentado en las
Gltimas décadas debido al incremento de la poblacion en riesgo, asi como a los avances de
la medicina. La AMB y los azoles, especialmente los de primera generacion, han sido los
antifngicos mas utilizados en esta poblacion. En los ultimos afos, se han descubierto nuevos
azoles. Sin embargo, gran parte de la informacion acerca de la dosificacion y seguridad de
estos medicamentos en pediatria ha sido extrapolada de los adultos, ya que los estudios de
farmacocinética y farmacodinamica en < 18 afios son muy limitados. Existen diferencias propias
del desarrollo, las cuales tienen un gran impacto en la farmacocinética de estos agentes. Esto
ha estimulado la realizacion de este tipo de estudios en la poblacion pediatrica, con el fin de
tener mas informacion al respecto. El incremento en el armamento terapéutico antifiingico
ha sido un importante avance para el manejo de las infecciones fungicas invasoras, y, por
lo tanto, es necesario conocer la evidencia actual en pediatria para poder ofrecer asi un
mejor tratamiento. Este articulo presenta una revision de la farmacocinética, la seguridad, la
dosificacion y las indicaciones terapéuticas de los azoles en pediatria.
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Current use of triazole antifungal agents in children

Abstract

Invasive fungal infections (IFl) in immunocompromised children have increased in recent
decades due to the increasing population at risk and to medical progress. Amphotericin B
and first generation azoles, have been the most commonly used antifungal agents in this
population. In recent years, newer azoles have been discovered. However, most information
about the dosage and safety of these drugs in children has been extrapolated from adults, as
studies of pharmacokinetics and pharmacodynamics in children under 18 years are very limited.
There are several differences within the childhood development that have a major impact on
the pharmacokinetics of these agents. Hence, it has been encouraged to perform these kind
of studies in the pediatric population in order to obtain more information. The increase in
the antifungal therapeutic armamentarium has been a major advance in the management of
IFls, and therefore it is necessary to determine the current evidence in pediatrics in order to
provide a better treatment. This article presents an overview of the pharmacokinetics, safety,
dosing and therapeutic indications of azole antifungals in children.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones fungicas invasoras (IFl) se han convertido
en una importante causa de morbimortalidad en nifios con
enfermedades graves. Estas, por lo general, son dificiles de
diagnosticar, y la respuesta al tratamiento dependera en
gran parte de hacer un diagndstico temprano, asi como de
iniciar el tratamiento antifiingico apropiado lo mas rapido
posible’-2Z. “Los nifios no son adultos pequefios” es una frase
que se utiliza ampliamente en diferentes especialidades
pediatricas que referencia a que no puede extrapolarse el
comportamiento de una enfermedad o de un tratamiento
en el adulto a su equivalente en el nifio3. Especialmente en
infectologia, y en lo correspondiente a las IFl, las diferen-
cias entre los grupos de edad son claras. Hay diversos pa-
trones epidemiologicos y factores de riesgo especificos, los
protocolos de manejo en las unidades de cuidado intensivo
pediatricas, asi como las guias de trasplante y quimiotera-
pia en nifos también son diferentes, lo que contribuye a
la divergencia en el comportamiento de las enfermedades
y su respuesta al tratamiento3. El aumento progresivo de
la incidencia de IFI durante las Ultimas décadas se relacio-
na directamente con el desarrollo de la medicina, que ha
llevado a un aumento de la poblacion en riesgo. Esto ha
hecho que tanto en niflos como en adultos, la prescripcion
antifingica haya aumentado de forma notoria durante los
Gltimos afios?.

Los triazoles son los medicamentos antifungicos sistémi-
cos mas comunmente utilizados en la poblacion pediatrica
para la mayoria de las IFl. Los nifos, particularmente los
neonatos y lactantes pequefios, representan una poblacion
Unica en cuanto a la manera como se comportan estos me-
dicamentos en el organismo?. Es por esto que en pediatria,
la terapia antifingica no es extrapolable, y es necesario
conocer las diferencias en cuanto a la farmacocinética
(PK) y farmacodinamica (PD) para poder brindar un mejor
tratamiento'’-2. Desafortunadamente, la informacién acerca
de la seguridad, eficacia, PK y PD de estos medicamentos
en los infantes, en especial los mas recientes, continGa
siendo escasa?.

En este articulo, se revisan las indicaciones terapéuticas
y la informacion disponible acerca del comportamiento
farmacocinético y farmacodinamico de este grupo de me-
dicamentos en la poblacion pediatrica.

Breve resefa histérica

La anfotericina B (AMB) fue descubierta en la década de
los afos cincuenta. Este antifungico fue utilizado de for-
ma amplia, y ha sido tradicionalmente considerado como
uno de los antifingicos de eleccion en las IFI5. Su accién
fungicida y la posibilidad de usarlo de forma parenteral
han sido reconocidas. Actualmente, se sigue utilizando en
varias micosis endémicas e IFI®. Sin embargo, sus efectos
secundarios, asi como la necesidad por encontrar nuevas
moléculas que pudieran emplearse con mayor seguridad
tanto por via venosa como por via oral (VO), hicieron que
en 1979 y 1980 se descubrieran los primeros imidazolicos
de uso sistémico, el miconazol y el ketoconazol®’. Esto
marco el inicio de una nueva época en el manejo de las
infecciones fungicas. Actualmente, por sus efectos secun-
darios e interacciones medicamentosas, son reservados pa-
ra uso topico®. Su posterior modificacién quimica permitié
crear la familia de los triazoles en la década de los anos
noventa, de los cuales, el fluconazol (FLU) y el itraconazol
(ITR) fueron la primera generacién®7. Esta nueva familia
mantenia el mecanismo de accién, pero tenia un menor
efecto sobre los esteroles humanos. Estos medicamentos
se han utilizado de manera amplia por su excelente espec-
tro en candidiasis y otras infecciones fingicas sistémicas,
asi como por su seguridad y facil administracion®7:8. Sin
embargo, carecian de actividad contra la mayoria de mo-
hos, patogenos emergentes y de incidencia creciente en
los Ultimos afios. Esto hizo que, en los Gltimos afos, se de-
sarrollara una nueva generacion de triazoles, con un mayor
espectro de actividad contra mohos y especies de Candida
resistentes al fluconazol®. El voriconazol (VOR), aprobado
en 2002, y el posaconazol (PSC), en 2006%'", y mas recien-
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Tabla 1 - Espectro de actividad de los triazoles

Hongo Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol Isavuconazol** Ravuconazol** Albaconazol**
Candida
albicans S S S S S S S
glabrata Sdd-R S-1 S-l S-l S S S
parapsilosis S S S S S S S
tropicalis S S S S S S S
krusei R S-l S-l S-1 S S S
Cryptococcus
neoformans S S S S S S S
Aspergillus
fumigatus R S S S S S S
flavus R S S S S S S
niger R S S S S S S
terreus R S S S S S S
Mucorales R I-R R S-l S-l S-l S-l
Hialohifomicetos R S-I-R S-I-R S-I-R S-I-R S-I-R S-I-R
Feohifomicetos R S S S S-1-R S-1-R S-1-R
Micosis endémicas* S S S S S S S
Dermatofitos I-R S S S S S S

I: intermedio; R: resistente; S: susceptible; Sdd: susceptible dependiente de dosis.
*Histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, blastomicosis, coccidioidomicosis.

**Medicamentos sin aprobacion para uso en humanos.

temente, otros compuestos como ravuconazol, albaconazol
e isavuconazol'2, alin sin aprobacién por la Administracién
de Drogas y Medicamentos de los Estados Unidos, son
ejemplos de esta nueva generacion de medicamentos,
aunque no todos han sido estudiados en nifios'%12,

Mecanismo de accion de los azoles

Los azoles act(ian en la inhibicion de la enzima dependien-
te de citocromo P450 lanosterol-14-alfa-demetilasa. Esta
enzima es necesaria para la conversion de lanosterol a er-
gosterol, componente vital de la membrana celular de los
hongos. A su vez, se acumulan precursores toxicos (metil
esteroles), por el bloqueo de esta via metabdlica. El resul-
tado es la disrupcidn de la estructura normal y de la fun-
cion de la membrana celular, la detencion del crecimiento,
la replicacion y la morfogénesis®'3. La alteracion en la sin-
tesis de ergosterol causa un dafo significativo en la mem-
brana celular al provocar el aumento de la permeabilidad,
lo que lleva a lisis y muerte celular. Sin embargo, a pesar
de este mecanismo de accion, los azoles son considerados
como fungistaticos a las concentraciones alcanzadas en el
ambito clinico'3, aunque estudios recientes in vitro han
demostrado que el ITR y el VOR tienen actividad fungicida
contra especies de Aspergillus'¥. Como el mecanismo de
accion lo ejercen sobre una enzima del citocromo P450,
los azoles pueden inducir cambios en la PK de otros medi-
camentos y tener multiples interacciones medicamentosas
(especialmente, VOR e itraconazol), y pueden inducir
hepatotoxicidad, aunque este efecto es mas raro con los
nuevos azoles'®. La inhibicion de esta enzima conlleva
también la disminucion en la sintesis de testosterona y

otros esteroides en mamiferos. Estos efectos fueron es-
pecialmente reportados con ketoconazol, pero no con los
triazoles, los cuales tienen menos inhibicion hormonal,
mejor distribucion corporal, menos efectos secundarios
gastrointestinales y menos hepatotoxicidad'®. Los triazoles
son medicamentos concentracion dependientes y tiempo
dependientes, ademas tienen un efecto posantifingico
prolongado. El principal parametro farmacodinamico que
define la eficacia de estos agentes es la exposicion total a
la droga (area bajo la curva 0-24/concentracion inhibitoria
minima [AUC, en inglés area under curve/MIC, en inglés
minimal inhibitory concentration])’-'®. Los triazoles tie-
nen un espectro de actividad variable entre los diferentes
géneros fungicos!"-17 (tabla 1). Actualmente, se utilizan
como tratamiento empirico, dirigido y profilactico®. En
las tablas 2 y 3 se resumen sus principales caracteristicas
farmacocinéticas y las indicaciones en pediatria con sus
respectivas dosis por edad.

A continuacion, se revisara cada uno de los triazoles por
separado.

Fluconazol

El FLU se encuentra disponible por VO en tabletas en
suspension por via intravenosa, y esta aprobado por la
Administracion de Drogas y Medicamentos de los Estados
Unidos para uso pediatrico desde el periodo neonatal'8. Su
PK es lineal. Tiene una alta disponibilidad (92%) por VO.
La absorcion no se ve afectada por alimentos, pH gastri-
co o estado de enfermedad. Su unidn a proteinas es baja
(10%), y tiene una excelente difusion al liquido cefalorra-
quideo (80% de la concentracion encontrada en sangre)?.
La difusion a otros tejidos como las articulaciones, humor
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Tabla 2 - Principales caracteristicas farmacocinéticas de los azoles

Medicamento Presentacion Vida Biodisponibilidad Ingesta Unibna  Vd Penetracion Metabolismo Eliminacion Monitoreo
media Vo proteinas (l/kg) LCR niveles
Fluconazol IV o VO 20 h 95% EV/ELL*  10%  2,25-0,7 Alta Hepatico Rif6Nn No
Itraconazol IVo VO 25 h 50% EV 99% >5 Baja Hepatico Higado Si
Voriconazol IVo VO 6h 96% EV 58% 2 Alta Hepatico Rifion Si
Posaconazol VO 25 h < 50% ELL 99% >5 Alta Hepatico Heces Si
Isavuconazol* IV o VO 100 h Buena ELL >95%  Amplio ? ? ? ?
Ravuconazol*® IVo VO 100 h Buena ELL > 95%  Amplio ? ? ? ?
Albaconazol* VO 100 h Excelente ELL > 95% Amplio ? ? ? ?

*Nuevos azoles en investigacion, datos ain inconclusos.
EV: estomago vacio: ELL: estomago lleno; IV: intravenoso; LCR: liquido cefalorraquideo; Vd: volumen de distribucio; VO: via oral.

Tabla 3 - Indicaciones para el uso de azoles en pediatria. Dosis recomendadas por edad

Medicamento

Indicaciones en pediatria

Dosis recomendada

Neonatos

1 mes a 2 afnos

2 a 18 afios

Fluconazol

Itraconazol

Voriconazol

Posaconazol

Nuevos
azoles**

CI* en paciente no

12 mg/kg/dia

12 mg/kg/dia en
1 dosis diaria

12 mg/kg/dia en
una dosis diaria

neutropénico, Cl en
paciente estable, no uso
previo de azoles
Criptococosis

Profilaxis antifingica
Dermatofitos

Terapia alternativa en
micosis endémicas
Profilaxis en prematuros

Primera linea en
micosis endémica
Terapia alternativa

en aspergilosis invasora

29 semanas, 0-14 d = cada 72 h;
29 semanas, > 14 d = cada 48 h;
30-36 semanas, 0-14 d = cada 48 h;
30-36 semanas, > 14 d = cada 24 h;
> 36 semanas = cada 24 h
3-6 mg/kg 2 veces por semana

No hay datos

Primera linea en aspergilosis

broncopulmonar alérgica
Profilaxis antifingica
Micosis superficiales

y por implantacion

Primera linea en
aspergilosis invasora

Cl en paciente no
neutropénico

Cl con falla al fluconazol
Opcion terapéutica

en micosis emergentes

y endémicas

Terapia de salvamento en
infecciones resistentes

o con falla al tratamiento
convencional

Profilaxis antifingica

No hay datos

No hay datos

No hay datos

No hay datos

5-10 mg/kg/dia.
En 2 dosis diarias

5-10 mg/kg/dia.
En 2 dosis diarias

No hay datos
2-14 anos y < 50 kg =
9 mg/kg DI. 4-8 mg/kg
cada 12 h mantenimiento. de
Mayores 50 kg = 6 mg/kg DI.
3-4 mg/kg
cada 12 h mantenimiento

Mayores de 13 anos.
800 mg diarios repartidos
cada 6 o 12 h. Profilaxis
200 mg cada 8 h

No hay datos

No hay datos No hay datos

*Cl: candidiasis invasora; d: dias.
**|savuconazol, ravuconazol, albaconazol.
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vitreo, saliva, secreciones vaginales es similar o incluso
mas alta que en el suero?. Tiene metabolismo hepatico en
muy poca cantidad. Su eliminacion es renal, y se excreta
sin mayores modificaciones, lo cual resulta en concen-
traciones 10 a 20 veces mayores que las encontradas en
sangre?1920, Como su eliminacién depende de la funcién
renal, se requiere el ajuste de dosis en estados de injuria
renal?!. Su actividad es concentracién independiente (su
actividad fungistatica no incrementa luego de alcanzar la
concentracion maxima)?Z, En general, no se requiere moni-
toreo terapéutico de los niveles séricos debido a su exce-
lente biodisponibilidad, indice terapéutico amplio y perfil
farmacocinético?%23, aunque podria considerarse en pa-
cientes con falla renal o cuando la susceptibilidad in vitro
es baja para obtener una mejor respuesta terapéuticaZ4.
Estas caracteristicas, asi como su espectro de actividad,
hacen del FLU uno de los medicamentos antiflngicos mas
utilizados en pediatriaZ>.

El ajuste de la dosis de FLU correspondiente a la del
adulto, segun el peso corporal, es una estrategia in-
adecuada. Estudios en nifios han demostrado como la
eliminacion de FLU es mucho mas rapida en la poblacion
pediatrica’?26:27, Esto hace que la vida media del medi-
camento sea mas corta. En los nifos, esta es cercana a
20 h, comparado con las 30 h aproximadas descritas en
los adultos. El volumen de distribucion (Vd) también es
mas alto en nifios, varia entre 1,18 a 2,25 l/kg, disminu-
yendo progresivamente hasta 0,7 l/kg después de los 15
afos'2:26_ Estas diferencias implican que para alcanzar
una exposicion comparable en los nifios, la dosis diaria de
FLU debe ser mayor, y por esto la recomendacion actual
es utilizar 12 mg/kg/dia en nifos mayores de un mes y
hasta los 2 afos. Esta dosis asegura alcanzar el objetivo de
exposicion al medicamento de AUC #> 400 mg*h/L, lo que
asegura un indice AUC/MIC o 50 para especies de Candida
con MIC #< 8 ug/ml28. En este rango, se consideran los
aislamientos con MIC entre 2 y 8 ug/ml para C. albicans,
C. parasilopsis y C. tropicalis, actualmente reconocidos
como susceptibles dosis dependientes, es decir, que re-
quieren con mas razon de dosis altas para poder lograr el
efecto clinico deseado?%:30, aunque esta dosis podria ser
disminuida luego de la identificacion y confirmacion de
una MIC inferior a 2 ug/ml30. Con respecto a C. glabrata,
los puntos de corte son mas altos. Usualmente, no hay ce-
pas 100% susceptibles, sino que se consideran susceptibles
dosis dependientes los aislamientos con MIC < 32 ug/ml,
por lo cual siempre se requiere de la dosis tope del medi-
camento??, aunque lo ideal es utilizar un triazol con mejor
actividad contra esta especie de Candida3'.

El FLU a las dosis mencionadas, usualmente, es bien to-
lerado, y los efectos secundarios ocurren en solo el 6% de
los pacientes'-8. Los efectos secundarios mas informados
son alteraciones gastrointestinales, elevacion transitoria
de transaminasas y reacciones cutaneas. La suspension del
medicamento por toxicidad ocurre en < 5% de los pacien-
tes. Se han reportado, de forma anecdética, efectos serios
incluyendo hepatotoxicidad severa y reacciones cutaneas
graves'27,

Los neonatos, especialmente los prematuros, son la ex-
cepcion dentro de la poblacion pediatrica, ya que estos si
presentan una depuracion mas lenta en los primeros dias
de vida. La vida media es casi de 90 h al nacer, disminuye

a 67 h en la primera semana y a 55 h en la segunda sema-
naZé, El Vd también es mayor y mas variable. Por estas
razones, en neonatos prematuros se requieren dosis mas
altas pero en intervalos mas largos, cada 72 h las primeras
2 semanas y luego cada 48 h hasta completar el primer
mes22:26,32 E[ FLU es un medicamento ampliamente utili-
zado en unidades de cuidado intensivo neonatales, sin em-
bargo, la determinacion de la dosis 6ptima ha sido dificil
debido a los pocos estudios prospectivos de PK/PD en esta
poblacién33. Sin embargo, los datos existentes soportan el
ajuste de la dosis segun la edad gestacional al nacer, asi
como la edad posnatal34. El uso de dosis de carga superio-
res (hasta de 25 mg/kg) podria ser apropiado en neonatos
y lactantes pequefos, ya que en este grupo de edad, la
utilizacién de la dosis usual se requerira aproximadamente
entre 5 y 8 dias para alcanzar el objetivo de exposicion al
medicamento AUC/MIC22:32, Esta dosis de carga haria que
se alcance de forma mas rapida el nivel deseado, incluso
en los nifios mas criticos?8:33,34, En nifios criticos someti-
dos a circulacion con membrana extracorporea, en estado
de anasarca o con inmunosupresion grave, podria reque-
rirse una dosis de carga mas alta, buscando un objetivo
terapéutico AUC > 800 mg*h/L, que es la recomendacion
actual en adultos criticos3!. Sin embargo, se requieren es-
tudios que sustenten esta teoria?8.

Las principales indicaciones para el uso de FLU en pe-
diatria son la sospecha de infeccién invasora por Candida
spp. que sea susceptible en pacientes no neutropénicos,
pacientes estables y que no hayan recibido azoles pre-
viamente. También en infecciones por Cryptococcus spp.
No se recomienda su uso como primera linea en nifos con
enfermedad grave, estado critico, neutropenia profunda
y sospecha de infeccién por C. krusei o C. glabrata®. No
tiene utilidad en infecciones por Aspergillus spp., Zigomi-
cetos, Scedosporium spp. y otros mohos ambientales. Otro
uso del FLU en pediatria tiene que ver con la prevencion
de candidiasis invasora, en concreto en la poblacion neo-
natal de alto riesgo, especificamente los prematuros. En
estos pacientes, el FLU ha demostrado disminuir las infec-
ciones por Candida spp. Se han utilizado dosis entre 3y 6
mg/kg 2 veces a la semana durante 6 semanas en menores
de 29 semanas para prevencion de infeccion por Candida
spp'31. Este esquema ha demostrado una disminucién en
la colonizacion de un 60 a un 22%, y la reduccion de candi-
diasis invasora de un 22 a un 0% en un ensayo clinico con-
trolado3>. No se encontrd resistencia asociada. Sin embar-
go, efectos secundarios como el aumento de incidencia de
hiperbilirrubinemia directa, hepatotoxicidad, entre otros,
el pronostico neurologico, asi como la posibilidad de gene-
rar resistencia, han hecho que esta practica no haya sido
aceptada universalmente o realizada de forma rutinaria
en todas las unidades de cuidado intensivo neonatales3':36.
Por esto, la profilaxis con FLU en neonatos, actualmente,
solo se recomienda en centros con una frecuencia de in-
fecciones por Candida spp. > 10% en prematuros < 1.000
g en situacion de brote3'. El FLU también se ha empleado
de forma profilactica en pacientes sometidos a trasplan-
te de higado y células hematopoyéticas, en los cuales
también se ha demostrado una reduccion de infecciones
invasoras por Candida spp., aunque su falta de actividad
contra Aspergillus limita su uso para este fin?2:37-39, Aun-
que estudios in vitro demuestran sensibilidad en micosis
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endémicas, no se recomienda el uso de este medicamen-
to para ninguna infeccion perteneciente a este grupo
(histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, blastomicosis,
cromoblastomicosis)8:18:40,

Itraconazol

Fue el primer triazol con actividad contra Aspergillus spp.
Esta disponible en capsulas, suspension oral y presen-
tacion intravenosa. La absorcion oral es erratica y no
supera el 60%, aunque es mejor en la forma liquida que
en las capsulas, gracias al vehiculo de hidroxipropil-beta-
ciclodextrina24!. La disminucién de acido clorhidrico dismi-
nuye la absorcion de las capsulas, mientras que las bebidas
acidas como los citricos y las bebidas colas la mejoran®!-43,
La solucion oral se absorbe mejor con el estomago vacio,
tiene buen sabor y, usualmente, es bien aceptada®?, aunque
su absorcion puede verse limitada cuando se administra por
sonda gastrica, situacién frecuente en nifios*. Las capsulas
requieren de estomago lleno, generan mas molestias gas-
trointestinales y, ademas, son mas dificiles de deglutir20:2Z,
El ITR tiene una alta union a proteinas (cercana al 100%),
es altamente lipofilico, por lo que la fraccion libre se dis-
tribuye ampliamente en los tejidos (Vd o 5 l/kg), por lo
que alcanza concentraciones muy adecuadas, incluido en
lugares como la ufa, en donde puede persistir por meses*;
sin embargo, la penetracion a liquido cefalorraquideo es <
10%20. Tiene metabolismo y eliminacién por via hepatica.
La presentacion oral no requiere ajuste de la dosis en insu-
ficiencia renal, sin embargo, con la presentacion venosa si
es recomendable, ya que la ciclodextrina se excreta por via
renal en un 80 a 90%204Z, En adultos, se reporta una vida
media entre 25 y 50 h, lo que permite la administracion de
una dosis al dia. En nifos, la vida media parece ser similar;
sin embargo, una dosis diaria no alcanza niveles terapéuti-
cos suficientes. Por eso, se requiere de una administracion
mas frecuente del medicamento, usualmente, 2 dosis al
dia324, Los nifos tienen una menor concentracién de acido
clorhidrico hasta los 3 afios, por lo cual la absorcién podria
ser menor.

EL ITR es bien tolerado en general. En el 10% de los pa-
cientes ocurren nauseas y vomito, puede haber elevacion
leve y transitoria de transaminasas hepaticas en el 5%'7-22,
Su principal problema esta relacionado con las interac-
ciones medicamentosas, las cuales son frecuentes y con
multiples medicamentos. EL ITR es un potente inhibidor de
la enzima CYP3A4, por lo que cualquier medicamento que
utilice esta via metabélica es vulnerable' 8.

La PK del ITR es muy variable, incluso inter e intrapa-
ciente. Por esto, es recomendable el monitoreo terapéu-
tico de los niveles del medicamento con el fin de asegurar
la absorcion y la eficacia, especialmente en pacientes con
multiples comorbilidades que requieren de varios medica-
mentos de forma simultanea y que presentan infecciones
refractarias al tratamiento?-46, La recomendacion es te-
ner niveles valle > 0,5 ug/ml cuando se usa de forma profi-
lactica, y entre 1y 2 ug/ml cuando se administra de forma
terapéutica’ 132021 | a muestra debe tomarse luego de 7
dias de iniciado el tratamiento y nunca antes de la cuarta
dosis. Se toma inmediatamente antes de la proxima dosis.
Existen pocos estudios en poblacion pediatrica que evalGan
los niveles terapéuticos con el fin de ajustar la dosis'.

El ITR ha sido utilizado con frecuencia en pediatria,
tanto para infecciones superficiales como sistémicas; sin
embargo, la informacion acerca de la PK/PD, seguridad
y dosis mas recomendada en pediatria es escasa'32:4Z,
Este medicamento no esta aprobado por la Administra-
cion de Drogas y Medicamentos de los Estados Unidos
para uso en < 18 afnos, por lo que se utiliza off-label (sin
aprobacion, basado en estudios de eficacia clinica y segu-
ridad demostrada en series de pacientes que recibieron el
medicamento)’. La informacién en neonatos es muy limi-
tada, aunque se ha demostrado efectividad y seguridad de
la presentacion parenteral, a pesar de lo cual no hay reco-
mendaciones establecidas para este grupo de edad3Z.

La seguridad y la PK del ITR oral se han establecido en
pacientes pediatricos inmunocomprometidos, > 2 afos#34°,
Inicialmente, se recomendaba una dosis de 2,5 mg/kg 2
veces al dia. Otros estudios realizados en pacientes con
fibrosis quistica y receptores de trasplante de medula 6sea
sugieren la necesidad de una dosis mas alta, de 5 mg/kg 2
veces al dia, con el fin de mantener niveles > 0,5 ug/ml¥.
En general, los diferentes reportes han mostrado el uso de
dosis entre 3 y 10 mg/kg/dia, administrados en 2 a 3 do-
sis'?. Un analisis de 14 pacientes oncohematoldgicos demos-
tré que la dosis de 8 mg/kg/dia podria ser insuficiente para
alcanzar los niveles recomendados, por lo que esta deberia
aumentarse, teniendo en cuenta un monitoreo estricto de
los efectos secundarios?. En otro estudio similar, donde se
incluyeron 39 pacientes con riesgo de aspergilosis y que re-
cibieron profilaxis con ITR en dosis que variaron entre 3y 16
mg/kg/dia, se documento que la dosis minima para alcanzar
niveles era de 8 mg/kg/dia*. Para la presentacién venosa,
la informacion es mucho mas limitada. En un estudio de 33
nifios desde los 7 meses de edad, que recibieron ITR a 2,5
mg/kg cada dosis en infusion de una hora, no se demostra-
ron problemas de seguridad (solo un evento adverso menor
en el sitio de venopuncion), y un analisis de los parametros
farmacocinéticos permitié sugerir que el medicamento
puede administrarse en ninos > 6 meses, calculando la dosis
seg(in el peso®. Se requieren mas estudios que permitan un
mejor ajuste de la dosis en poblacion pediatrica con el fin
de utilizar mejor este medicamento.

EL ITR esta indicado para el manejo de infecciones leves
a moderadas por Candida spp., Aspergillus spp., aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica (mantenimiento y profilaxis).
Es la terapia de eleccion en paracoccidioidomicosis leve a
moderada, y se utiliza como terapia de mantenimiento en
micosis endémicas graves (histoplasmosis, paracoccidioido-
micosis, coccidioidomicosis y blastomicosis), luego de una
primera fase con AMB84%, Es eficaz en el tratamiento de la
candidiasis orofaringea en nifios con infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana; ademas, ha sido usado con
éxito en pacientes trasplantados para prevencion de IFI'7.
En el ambito cutaneo, el ITR se utiliza con éxito en pobla-
cion pediatrica para el tratamiento de las dermatofitosis
tanto en piel como en ufas, debido a su excelente concen-
tracion en estos tejidos*2:43,50,

Algunos estudios han demostrado que el ITR es superior
al FLU en pacientes con neoplasias hematoldgicas con fi-
nes profilacticos®!:52. Sin embargo, su uso podria limitarse
en pediatria por la intolerancia. Existe riesgo de pobre
adherencia debido a los efectos secundarios molestos en
el ambito gastrointestinal37:53.
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La absorcion erratica, la variabilidad farmacocinética,
la importante cantidad de interacciones medicamentosas y
la disponibilidad de otros triazoles igual o mas efectivos y
confiables, han limitado el uso de ITR en pediatria’’.

Voriconazol

Es un derivado sintético del fluconazol. Combina el es-
pectro de actividad del ITR con la biodisponibilidad del
fluconazol. Tiene presentacion oral e intravenosa. Apro-
bado para uso pediatrico en > 2 afios'8. En adultos, se
ha descrito que tiene una alta biodisponibilidad por VO
(96%), aunque esta puede ser menor en nifos; incluso un
estudio en 49 pacientes mostré que era del 66% en nifos
inmunosuprimidos® 54, Debe consumirse con el estomago
vacio para mejorar su absorcion. Tiene una vida media
de 6 h, lo cual garantiza la administracion en mas de una
dosis al dia. Se metaboliza ampliamente en el higado,
por lo cual < 5% del medicamento es excretado por orina.
Su union a proteinas es del 58%, tiene un buen Vd (2 U/
kg) y penetra muy bien al liquido cefalorraquideo822. Los
niveles séricos de VOR varian mucho interpaciente, in-
formacion que ha sido reportada tanto en nifios como en
adultos®. Esto se ha explicado porque su PK no es lineal,
por su metabolismo de primer paso saturable, y porque
hay pacientes que tienen polimorfismos en CYP2C19, enzi-
ma que participa en el metabolismo del medicamento, por
lo que un porcentaje de la poblacion puede ser metaboli-
zadora pobre y el resto metabolizadora extensa®*. El obje-
tivo PK/PD del VOR no ha sido establecido en el contexto
clinico, aunque por modelos preclinicos, se ha sugerido
que AUC/MIC es el mejor predictor de la eficacia, como
ocurre con el fluconazol®.

El VOR es bien tolerado en general. Los efectos se-
cundarios mas importantes son la hepatotoxicidad, sobre
todo elevacion de transaminasas (uso restringido en pa-
cientes con falla hepatica), alteraciones visuales dosis
dependientes y reversibles, rash cutaneo e intolerancia
gastrointestinal®56:57, Estos eventos se han reportado en
algunos casos hasta en el 33% de los pacientes pediatricos,
pero la suspension del tratamiento es < 5%. Las interac-
ciones medicamentosas son comunes®’. La presentacion
IV contiene un vehiculo de ciclodextrina, que se acumula
en pacientes con falla renal, por lo que debe usarse con
precaucion8,

Estudios recientes indican que existen diferencias im-
portantes en la PK del VOR en nifiosZ. El peso, mas que la
edad, es importante en la determinacion de la exposicion
al medicamento, por lo cual es dificil extrapolar datos de
los adultos. Un ensayo clinico demostré que a diferencia
de los adultos, la PK en los nifios que recibian VOR era li-
neal con dosis de 3y 4 mg/kg cada 12 h de la presentacion
venosa’®. Estas diferencias limitan la prediccién de la ex-
posicion a VOR (definida con la curva AUC/tiempo), basado
en la dosis de los adultos®. Incluso estudios de modelos
PK demostraron que la AUC era aproximadamente 3 veces
menor en nifos que recibieron 4 mg/kg cada 12 h, que en
adultos que recibieron la misma dosis®#%¢, En otro analisis
poblacional sobre PK derivado de 3 estudios abiertos que
incluyeron 82 nifios de 2 a 11 afos, se encontré que una
dosis de 7 mg/kg o 200 mg cada 12 h era equivalente a la
dosis de los adultos®’. Un estudio mucho mas reciente, en

donde se analizé un modelo integrado con absorcion de
primer orden, asi como eliminacion lineal y no lineal, y en
el que se comparo poblacion adulta y pediatrica, confirma
hallazgos previos que demuestran que los nifios requieren
dosis mas altas para alcanzar los objetivos terapéuticos,
y propone que la mejor exposicion al medicamento (AUC
0-12) se alcanza con el siguiente esquema: los nifos entre
2 y 12 anos y adolescentes entre 12 y 14 anos con peso
< 50 kg requieren una dosis de carga de 9 mg/kg intra-
venosos (IV), la cual es comparable a la dosis de 6 mg/
kg utilizada en adultos. La dosis de mantenimiento puede
variar entre 4 y 8 mg/kg cada 12 h IV. Para la presenta-
cion oral, la mejor exposicion al medicamento se alcanzé
con dosis de 9 mg/kg cada 12 h (maximo 350 mg, dosis
comparable con los 200 mg recomendados en adultos). En
pacientes entre 12 y 14 afios con peso > 50 kg y todos los
mayores de 14 afos, las dosis deberian calcularse como en
el adulto (6 mg/kg IV dosis de carga, 3-4 mg/kg cada 12 h
de mantenimiento IV 0 200 mg cada 12 h VO)33. ELl VOR no
ha sido estudiado formalmente en neonatos, aunque hay
casos reportados donde se ha utilizado como medida de
salvamento en infecciones por Candida refractarias a otros
tratamientos®0:61,

Debido al comportamiento no lineal que presenta el
VOR a dosis altas, la variacion amplia interpacientes, la
clara relacion entre la concentracion de la droga y su
respuesta y la duracion prolongada de la terapia, se reco-
mienda el monitoreo terapéutico de niveles del medica-
mento para ayudar a ajustar la dosis. En nifos, la escasa
evidencia disponible sustenta el monitoreo terapéutico de
niveles de VOR, sin embargo, pueden existir dificultades
en alcanzar niveles con las dosis usuales, lo cual tam-
bién apoya el uso de dosis mas altas como se menciono
anteriormente%2:63.Se recomienda en las siguientes situa-
ciones: luego de iniciada la terapia y una vez alcanzada la
concentracion estable (en especial, en pacientes criticos o
con infecciones serias), luego de ajustes de dosis, cambios
en el estado fisiologico del paciente (falla hepatica conco-
mitante), administracién concomitante de medicamentos
que generen interaccion, cambio de ruta IV a VO, falta de
adherencia y sospecha de factores de riesgo especiales que
alteren la PK del VORZ3:6Z, Deben tomarse niveles valle en-
tre 4 y 7 dias de iniciada la terapia, y posteriormente, una
vez a la semana para mantenerlos en un rango entre 1y 6
ug/ml. Se ha demostrado aumento de la falla terapéutica
y de mortalidad cuando se mantienen niveles inferiores,
asi como mayor toxicidad cuando los niveles estan por en-
cima de este rango?3,56,62,

ELl VOR es el tratamiento de eleccion en aspergilosis in-
vasora®?. El estudio realizado por Herbrecht et al.®, en el
cual se compard VOR con AMB deoxicolato en 277 pacien-
tes con aspergilosis invasora probable asociada a enferme-
dades de base, principalmente malignidad hematologica,
se demostré6 mayor probabilidad de respuesta completa
o parcial (53 vs. 32%), menor tasa de mortalidad (29 vs.
42%), menor probabilidad de cambio de tratamiento por
intolerancia o pobre respuesta (36 vs. 80%), y menor tasa
de eventos adversos®. Los datos de cohortes grandes en
pediatria son escasos. El reporte mas grande en pediatria
sobre uso de VOR fue una evaluacion de 58 nifios con IFl
probable o comprobada, refractarios al tratamiento o con
intolerancia a la terapia convencional. Al menos el 75%
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de los pacientes tenian aspergilosis. Luego de 3 meses, el
45% de los pacientes mostraron una respuesta completa o
parcial. Solo el 7% no terminaron el tratamiento por into-
lerancia. En esta misma serie, se demostr6 el 50% de res-
puesta en candidemia y el 63% en scedosporiosis®®. El VOR
también revelo tener utilidad en la mayoria de infecciones
por levaduras que son resistentes a fluconazol, ademas de
mohos como Penicillium spp., Scedosporium spp., Fusa-
rium spp. y los causantes de micosis endémicas8. Su mayor
espectro contra especies de Candida y su buen perfil de
seguridad lo hacen una alternativa muy razonable en el
paciente pediatrico no neutropénico, incluso en neonatos
en unidades de cuidado intensivo neonatales. No tiene
ninguna utilidad contra zigomicetos'>.

Posaconazol

Es el Gltimo triazol aprobado comercialmente para uso
en humanos''. Es un derivado sintético del itraconazol.
Su administraciéon es por VO en forma de suspension. La
presentacion IV se encuentra en fase de investigacion®.
Tiene una vida media de 25 h y un amplio Vd (Vd = 5 l/kg).
Las concentraciones estables en plasma se alcanzan 7 a 10
dias luego de iniciada la administracién'!¢7. De forma si-
milar al itraconazol, estudios en voluntarios sanos han de-
mostrado variabilidad interpacientes entre un 35 y un 50%,
pero en pacientes enfermos podria ser incluso mas alta®®.
A pesar de su larga vida media, la mejor PK se obtiene con
dosis de 800 mg/dia, divididos en minimo 2 dosis, esto
debido a su absorcion saturable (al dar mas dosis durante
el dia, se asegura una mayor exposicion sistémica al medi-
camento). Incluso, hay estudios en voluntarios sanos que
demuestran que la administracién en 4 dosis al dia mejora
aln mas la biodisponibilidad®”-6. Sin embargo, esta no
supera el 50%, debido a su baja solubilidad®®70. Las dietas
ricas en grasa aumentan la absorcion sistémica, por lo cual
se administra con el estomago lleno. El pH acido también
mejora la absorcion, por esto podria administrarse con
bebidas acidas®®. Medicamentos como los inhibidores de
bomba de protones disminuyen su absorcion hasta en un
32%11,23,68 Otros factores, como el estado de las muco-
sas, también influyen en su absorcion. Su metabolismo es
hepatico, pero no es sustrato del sistema citocromo P450,
aunque si ejerce efecto inhibitorio en el sistema CP3A4, y
podria tener interacciones medicamentosas, aunque estas
son considerablemente menores que con otros azoles'!. Se
excreta por las heces, en su mayoria sin modificaciones,
por lo que la diarrea también seria un factor que influye
en la biodisponibilidad’!. Tiene una alta unidn a proteinas
(cercana al 100%). El metabolismo y excrecion renal es
insignificante, no requiere ajuste en pacientes con falla
renal'’. Similar a otros azoles, el indice PK/PD que mejor
describe la actividad del PSC es AUC/MIC en levaduras,
mientras que en mohos, este indice y el tiempo por enci-
ma de la MIC (TaMIC) son importantes'®.

La seguridad y efectos secundarios del PSC se han
descrito principalmente en adultos con IFl y neutropenia
febril. Los eventos secundarios se han reportado hasta en
el 38% de los pacientes. Los mas comunes son nauseas,
vomito, cefalea, dolor abdominal y diarrea. La altera-
cion de la funcion hepatica es infrecuente. Se describen
eventos serios, posiblemente relacionados con el medica-

mento, en el 8%, que incluyen erupcion severa, alteracion
importante de enzimas hepaticas y niveles alterados del
medicamento’2. Los estudios en nifios son muy escasos.
Se limitan a reportes de casos, en los cuales el medica-
mento ha sido bien tolerado, y no se relatan abandonos de
tratamiento’3:74,

La PK del PSC en ninos < 18 anos no ha sido estudiada,
por lo tanto, se desconoce la dosis apropiada''. Estudios
exploratorios, que han incluido pacientes desde los 8 anos,
han demostrado que no existe una diferencia significa-
tiva del comportamiento del medicamento en nifos con
respecto a adultos; incluso en aquellos que reciben dosis
similares a las del adulto, en este grupo de edad se han
alcanzado niveles similares en plasma. Un estudio multi-
céntrico retrospectivo describié 15 pacientes entre 3 y 17
anos que recibieron PSC como terapia de salvamento en
IFl probables o probadas a una dosis media de 21 mg/kg/
dia por un tiempo promedio de 1 mes. No hubo suspension
de tratamiento, y la respuesta fue parcial o completa en
10 de los 15 pacientes, lo que permitio concluir que el PSC
era una alternativa segura, bien tolerada y se podia consi-
derar como opcion de tratamiento de salvamento en IFI73.
Estan en proceso estudios patrocinados por la casa farma-
céutica creadora del medicamento, en los que se analizan
las caracteristicas farmacocinéticas y el perfil de seguri-
dad en nifos por fuera del periodo neonatal!. El monitoreo
de los niveles no se utiliza actualmente, ya que no ha sido
definida la concentracion sérica mas adecuada; tampoco
su correlacion con la eficacia clinica. Sin embargo, la PK
no lineal, la baja disponibilidad por VO, la variabilidad
en la biodisponibilidad y el comportamiento del medi-
camento en el ambito interpaciente, especialmente en
poblacion enferma, la relacion impredecible entre la dosis
y la concentracion plasmatica, la absorcion saturable,
ademas de las interacciones medicamentosas, soportan la
necesidad de realizar monitoreo de niveles y que en un
futuro cercano, el monitoreo de niveles posiblemente sera
una recomendacion importante®®73.76, Debido al tiempo
entre 7 y 10 dias que demora el medicamento en alcanzar
su concentracion estable, los niveles deberian medirse
idealmente luego del séptimo dia. De manera provisional,
los estudios realizados en adultos sugieren mantener unos
niveles valle superiores a 700 ng/ml tanto para profilaxis
como para tratamiento, requiriendo un aumento de los
mismos a 1.250 ng/ml si la respuesta es pobre®8:77, aunque
estos niveles pueden ser dificiles de conseguir’s.

El PSC es un antifingico de amplio espectro. Tiene po-
tente actividad contra hongos endémicos, oportunistas y
dermatofitos. Su principal caracteristica, es que ademas
de los hongos cubiertos por el VOR, es el Unico con acti-
vidad in vitro e in vivo contra zigomicetos’%7%. En Europa,
ha sido aprobado en > 18 anos para el tratamiento de as-
pergilosis, fusariosis, cromoblastomicosis y coccidioidomi-
cosis refractarias o con intolerancia a tratamiento estan-
dar, y como tratamiento de primera linea en candidiasis
orofaringea'":6%6%, Su amplio espectro lo ha convertido en
una alternativa muy importante para la prevencion de las
IFI en pacientes de alto riesgo. Actualmente, esta indicado
en profilaxis contra las IFl en pacientes con quimioterapia
para leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico
y receptores de trasplante hematopoyético con altas do-
sis de esteroides®®. En Estados Unidos, estad aprobado en
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> 13 afos bajo las mismas indicaciones, y ademas, para
profilaxis de aspergilosis y candidiasis en pacientes de al-
to riesgo por neutropenia prolongada''. En pediatria, las
indicaciones probablemente son las mismas si se tiene en
cuenta que por ahora su uso es sobre todo experimental
en esta poblacion'!:73,

Nuevos azoles

La frecuencia y espectro creciente de las IFl y otras mi-
cosis emergentes durante los Gltimos afos han inducido
un incremento en el uso de antifingicos. Sin embargo,
problemas como las resistencias intrinsecas o adquiridas
han llevado a investigar nuevos medicamentos con es-
pectros mas amplios, menos toxicidad y biodisponibilidad
mejorada. Dentro de estos medicamentos, se encuentra
una nueva generacion de azoles que tienen en comun
una vida media prolongada, mejor tolerancia y biodispo-
nibilidad, menos interacciones medicamentosas y amplio
espectro contra la mayoria de especies cubiertas por los
otros azoles, incluyendo aquellas cepas con resistencias
intrinsecas o adquiridas, asi como contra hongos emer-
gentes. Estos medicamentos se encuentran en fases de
investigacion, los estudios de eficacia y seguridad en
adultos aln son escasos, la informacion con la que se
cuenta proviene hasta el momento de modelos animales
y estudios de primera y segunda fase en humanos adul-
tos. No existe ningln tipo de informacion publicada sobre
el uso de estos medicamentos en poblacion pediatrica0.
Aunque los resultados parecen ser esperanzadores, las
posibilidades reales de estos agentes solamente seran
entendidas en los proximos afios cuando se disponga de
mas informacion disponible de los ensayos clinicos que se
encuentran en proceso'%:80,

Isavuconazol

El isavuconazonium, que es la prodroga hidrosoluble del
isavuconazol, esta disponible en presentacién IV y VO8. Es
un medicamento de amplio espectro, con algunas ventajas
potenciales sobre otros azoles con espectro similar. A dife-
rencia del ITR y el VOR, no requiere de ciclodextrina para
aumentar su solubilidad8'. Hasta el momento, la informa-
cién sobre la PK del medicamento ha sido definida en mo-
delos animales y en humanos voluntarios8!. Su absorcion
se ve afectada minimamente con los alimentos. Tiene una
vida media de eliminacion muy prolongada, lo cual podria
representar esquemas de dosificacion intermitentes (inclu-
so hasta una vez por semana). Tiene un amplio Vd y alta
unién a proteinas, ademas su PK es lineal. Parece tener
menos interacciones medicamentosas'2:8!. Este medica-
mento tiene actividad in vitro e in vivo en modelos mu-
rinos contra Candida spp., Cryptococcus spp., Aspergillus
spp., Paecilomyces spp., y dermatofitos. También parece
ser efectivo contra Cladophialophora spp.82. Su poten-
cial actividad contra zigomicetos puede ser una ventaja.
No tiene actividad contra Fusarium spp. y Scedosporium
spp.83. Entre los aspectos que aun se desconocen sobre el
medicamento estan la variabilidad PK entre pacientes, el
perfil toxico, especialmente lo correspondiente a altera-
ciones hepaticas (evento comun en todos los azoles), asi

como el impacto clinico. A la fecha, es el mas avanzado de
los nuevos azoles, con el que se estan realizando estudios
de fase Ill en adultos'2:80,81,

Ravuconazol

Es un medicamento similar al isavuconazol. Es fungicida,
con una biodisponibilidad de 47 a 74%, con PK lineal y una
vida media larga, de aproximadamente 100 h, lo que po-
dria permitir dosis intermitentes?:80, Se absorbe muy bien
por VO, y esta mejora con los alimentos. Estudios en rato-
nes demuestran una excelente concentracion en tejidos,
especialmente el pulmonar848>, Ademas del espectro del
isavuconazol, parece ser activo contra Histoplasma capsu-
latum®. Ha sido probado en estudios de fase | y 11'2:80, En
un estudio comparativo con el FLU para manejo de candi-
diasis esofagica, mostré una eficacia del 76%, luego de 7
dias de terapia®”.

Albaconazol

Es el triazol mas reciente, disponible en presentacion
oral8. Altamente potente, con una excelente biodisponibi-
lidad y amplia distribucion en los tejidos. Tiene actividad
contra Candida spp., Cryptococcus spp., Malassezia spp.,
dermatofitos, Aspergillus spp. y Paecilomyces spp.12:88,89.
En adultos, se han llevado estudios fase Il en onicomicosis
y vulvovaginitis8%:%0,

Conclusion

En comparacion con la poblacidon adulta, los pacientes
pediatricos presentan diferencias en su biologia, factores
predisponentes, epidemiologia y presentacion de las infec-
ciones fungicas. Durante la Ultima década, se ha presentado
un rapido desarrollo de nuevos antifingicos. A pesar de
que no todos han sido aprobados para ser usados en nifos,
cada vez hay mas informacion disponible acerca del uso y
desarrollo de estos medicamentos en esta poblacion, esto
debido a que las IFI también han venido en ascenso, y pro-
blemas como la aparicion de nuevos agentes etiologicos, la
resistencia a medicamentos, tanto intrinseca como adquiri-
da, son cada vez mas comunes. Por esto, la terapia antifin-
gica cada dia es mas compleja, y es importante conocerla y
entenderla para poder brindar un tratamiento mas objetivo
a los pacientes. Los triazoles hacen parte fundamental del
armamento terapéutico antifingico en pediatria. El FLU ha
sido el mas estudiado y ampliamente utilizado, y a la fecha,
es el que cuenta con mejor evidencia sobre las caracteris-
ticas farmacocinéticas y farmacodinamicas en pediatria.
Para los otros triazoles, la informacion ain es muy limitada,
y se deriva en su mayoria de series de casos en los cuales
estos medicamentos se han utilizado en indicaciones simi-
lares a las vigentes para los adultos, que revelan similitudes
y diferencias con respecto a la respuesta. Pero los datos
recogidos en los estudios sobre FLU han demostrado que
la extrapolacion de informacion de estudios realizados en
adultos es completamente inadecuada, ya que estos han si-
do incapaces de demostrar el comportamiento y disposicion
de estos medicamentos en nifos. Lo anterior resalta la ne-
cesidad de realizar estudios de PK/PD dedicados exclusiva-
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mente a la poblacion pediatrica, ya que para lograr el éxito
terapéutico es fundamental obtener conocimientos sobre
la adecuada administracion del tratamiento, basandose en
la manera como se distribuya en el organismo y en su inte-
raccion con el huésped y el agente etiologico. Debe tenerse
en cuenta que uno de los principales inconvenientes para
lograr lo anterior son las dificultades concernientes a la in-
vestigacion en menores de edad.
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