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RESUMEN

La candidemia es una de las micosis oportunistas mas frecuentes en todo el mundo. El escaso nimero
de estudios epidemiolégicos llevados a cabo en América Latina indica que las tasas de incidencia en esta
region son mayores que las descritas en el hemisferio norte. A menudo el diagnéstico de la infeccion se
establece tardiamente, lo que afecta el inicio del tratamiento antimicético. Por esta razén, para el diag-
nostico y el manejo de la candidemia esta justificada una estrategia mas cientifica, basada en parametros
especificos.

Recomendaciones para el diagnéstico y manejo de la candidemia constituye una serie de articulos preparados
por miembros del grupo Latin America Invasive Mycosis Network. Su objetivo es proporcionar las mejores
evidencias disponibles para el diagnéstico y el manejo de la candidemia.

El presente articulo, Recomendaciones para el manejo de la candidemia en nifios en América Latina, ha sido
redactado con el objetivo de orientar a los profesionales de la salud en el manejo de los nifios que padecen,
o pueden padecer, candidemia.

Mediante la base de datos PubMed se emprendi6 una bisqueda informatizada de los estudios publicados.
Los miembros del grupo revisaron y analizaron exhaustivamente los datos. El grupo también se reunié
en dos ocasiones para proponer preguntas, abordar los puntos de vista conflictivos y deliberar sobre las
recomendaciones terapéuticas.

Recomendaciones para el manejo de la candidemia en nifios en América Latina esta orientado al manejo de
pacientes neutropénicos y no neutropénicos, e incluye aspectos sobre la profilaxis, la terapia empirica,
el tratamiento de la candidemia confirmada, el seguimiento del paciente después del diagnéstico de la
candidemia, la duracién del tratamiento y el manejo del catéter venoso central.

Este manuscrito es el tercero de los articulos de esta serie dedicada al diagndstico y tratamiento de las
candidiasis invasoras. Otras publicaciones de esta serie son Recomendaciones para el diagnéstico de la
candidemia en América Latina, Recomendaciones para el manejo de la candidemia en adultos en América
Latina, y Recomendaciones para el manejo de la candidemia en neonatos en América Latina.

Este articulo estd publicado en inglés en este mismo niimero. Puede encontrarlo en http://dx.doi.org/

10.1016/j.riam.2013.05.010
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Recommendations for the management of candidemia in children in Latin
America

ABSTRACT

Candidemia is one of the most frequent opportunistic mycoses worldwide. Limited epidemiological
studies in Latin America indicate that incidence rates are higher in this region than in the Northern
Hemisphere. Diagnosis is often made late in the infection, affecting the initiation of antifungal therapy. A
more scientific approach, based on specific parameters, for diagnosis and management of candidemia in
Latin America is warranted.

‘Recommendations for the diagnosis and management of candidemia’ are a series of manuscripts that
have been developed by members of the Latin America Invasive Mycosis Network. They aim to provide a
set of best-evidence recommendations for the diagnosis and management of candidemia.

This publication, ‘Recommendations for the management of candidemia in children in Latin America’,
was written to provide guidance to healthcare professionals on the management of children who have,
or who are at risk of, candidemia.

Computerized searches of existing literature were performed by PubMed. The data were extensively
reviewed and analyzed by members of the group. The group also met on two occasions to pose questions,
discuss conflicting views, and deliberate on a series of management recommendations.
‘Recommendations for the management of candidemia in children in Latin America’ includes prophylaxis,
empirical therapy, therapy for proven candidemia, patient work-up following diagnosis of candidemia,
duration of candidemia treatment, and central venous catheter management in children with candidemia.
This manuscript is the third of this series that deals with diagnosis and treatment of invasive candi-
diasis. Other publications in this series include: ‘Recommendations for the diagnosis of candidemia in
Latin America’, ‘Recommendations for the management of candidemia in adults in Latin America’, and
‘Recommendations for the management of candidemia in neonates in Latin America’.

This article is also published in English in this issue. It can be found in http://dx.doi.org/10.1016/j.riam.

2013.05.010

© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Caracteristicas particulares que afectan el manejo de la
candidemia en nifios

Cancer como factor de riesgo de candidemia en nifios

Existen algunas diferencias entre nifios y adultos en cuanto a los
factores de riesgo de sufrir candidemia u otras micosis invasoras.
La edad es un factor de riesgo, por lo que los neonatos tienen un
mayor riesgo de candidemia en comparacién con nifios y adultos.
En los nifios el cancer es el principal factor de riesgo para una infec-
cién por Candida®. Existe un mayor riesgo de candidemia en los
nifios sometidos a tratamientos que producen neutropenia prolon-
gada o mucositis severa, al igual que en otros grupos pediatricos,
que incluyen pacientes sometidos a tratamiento de induccién de
leucemia mieloide aguda (LMA), pacientes con linfoma no Hodgkin
o recaida de leucemia aguda, pacientes en el primer periodo pos-
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos (TPH) con un
régimen mieloablativo, y pacientes con tumores sélidos con recaida
o en estadio avanzado®'8,

La frecuencia global de la candidiasis invasora en nifios con TPH o
leucemia de alto riesgo oscila entre el 8 y el 10%. Un estudio llevado
a cabo en Chile encontré una incidencia de enfermedad flngica
invasora del 5,8% en nifios con neutropenia febril®*. El cancer en
la infancia difiere biolégicamente de los tumores en los adultos?;
en cuanto a su terapia, los nifios suelen recibir quimioterapia mas
intensa que los adultos®®. Como resultado, los siguientes factores
de riesgo para sufrir una candidemia tienen mayor prevalencia
en el cancer infantil: neutropenia, deficiencia de monocitos, uso
de catéter venoso central (CVC) o dispositivos intravasculares (en
un estudio llevado a cabo en Australia se atribuy6 la candidemia
a un dispositivo intravascular en el 70% de los niflos infectados,
en comparacién con un 44% en los adultos)®, mucositis inducida
por quimioterapia, duracién mas prolongada de la hospitalizacién,
hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos (UCI) antes de
la infeccién, tratamientos prolongados con antibiéticos de amplio
espectro y uso terapéutico de corticoides, particularmente en la
leucemia aguda®>.

Factores de riesgo adicionales para la candidemia en nifios

Varias alteraciones congénitas pueden conducir a un incre-
mento del riesgo de candidemia en nifios?3. Es destacable el riesgo
de los nifios sometidos a cirugia cardiotoracica debido a una cardio-
patia congénita, donde coinciden varios factores asociados, como
cirugia amplia con bypass cardiopulmonar, incremento de la morbi-
lidad postoperatoria, postoperatorio de térax abierto y ventilacién
mecanica?%>3, La nutricién parenteral total también representa un
riesgo para la candidemia en nifios, al igual que en adultos?3. La
duracién de la estancia en UCI es otro factor de riesgo para sufrir
candidemia; la mayoria de las infecciones flingicas en nifios se pro-
ducen en el marco hospitalario y, particularmente, en pacientes
ingresados en UCI®C.

Las quemaduras extensas constituyen otro factor de riesgo
significativo para la candidemia en nifios® 4. En pacientes con que-
maduras la candidemia es una significativa causa de morbilidad
y una potencial causa de muerte. En un estudio retrospectivo de
5 afios de duracidn, en el 14,4% de los pacientes pediatricos con
quemaduras agudas se aislé6 Candida de uno o mas sitios durante
la estancia hospitalaria, y el 12,3% de estos pacientes desarrolla-
ron candidemia®2. En otro estudio, los factores que se asociaron
de forma independiente con candidemia fueron la presencia de
CVCy el uso de vancomicina o de agentes con actividad frente a
microorganismos anaerobios durante mas de 3 dias en las altimas
2 semanas®.

Nifios neutropénicos

Profilaxis de infecciones por Candida en nifios neutropénicos

No se han realizado estudios aleatorizados y controlados sobre
la profilaxis de la candidemia en nifios. La profilaxis debe ser
considerada Ginicamente cuando los datos epidemiolégicos loca-
les muestran una mayor incidencia de infeccién flingica invasora
que la informada habitualmente en otros centros terapéuticos o en
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el pasado en el mismo centro'®. Esto incrementa atin mds la nece-
sidad de mejorar la informacién epidemiolégica en América Latina,
tanto local como regional.

Profilaxis con fluconazol en nifios

Ante la ausencia de estudios especificos se puede extrapolar la
informacién sobre la profilaxis de Candida en adultos para los casos
en nifos. En general se utiliza fluconazol en pacientes con TPH'?,
y esta experiencia puede ser extrapolada a pacientes con LMA que
tienen posibilidad de desarrollar neutropenia o mucositis grave.
Por lo tanto, la primera eleccién para la profilaxis en nifios neutro-
pénicos deberia ser el fluconazol. Una recomendacién practica es
utilizar 6 mg/kg/dia en nifios < 30 kg y dosis de adulto (400 mg/dia)
en nifios con peso>30kg. El estado inmunitario no tiene efecto
sobre la farmacocinética del fluconazol 93648,

Sumario de recomendaciones para la profilaxis de
Candida en ninos neutropénicos:

1. Considerar la profilaxis solamente en ninos con alto riesgo
de infeccion por Candida cuando los datos epidemiolégi-
cos locales muestran una elevada incidencia de infeccion
fungica invasora.

2. Se recomienda fluconazol como primera eleccion para
la profilaxis, a dosis de 6mg/kg/dia en nihos <30kg y
400 mg/dia en ninos >30kg.

Tratamiento empirico de la candidiasis invasora en nifios
neutropénicos

Se recomienda utilizar un abordaje racional basado en parame-
tros especificos para decidir si un paciente pediatrico neutropénico
debe recibir tratamiento antiftingico empirico. Es muy importante
realizar un estudio diagnéstico completo para candidiasis invasora
en los nifios con neutropeniay fiebre persistente. Esto incluye anali-
sis clinico, hemocultivos periféricos y de CVC, urocultivo, proteina C
reactiva cuantitativa, ultrasonografia renal y abdominal y examen
oftalmolégico (Fig. 1). Es recomendable comenzar con la terapia
antifangica después de 4 dias de terapia antibacteriana si persisten
la fiebre y la neutropenia en nifios con LMA o recaida de leucemia,
en los que no han recibido profilaxis antimicética, en aquellos que
han recibido algiin tratamiento que incremente el riesgo de muco-
sitis gastrointestinal, o si existe sospecha de tiflitis. Se ha aceptado
el uso de terapia antifingica anticipada (pre-emptive), de acuerdo
con el resultado del analisis clinico, de laboratorio y de imagenes,
como una alternativa a la terapia empirica en algunos pacientes
adultos neutropénicos, con la idea de racionalizar el uso de anti-
flingicos en este tipo de pacientes'”. Esta estrategia es considerada
razonable por el grupo para el manejo de nifios con fiebre y neutro-
penia, si bien se requieren investigaciones que evalten la eficacia
real y la seguridad de este abordaje en pediatria.

Para el tratamiento empirico en nifios neutropénicos el Grupo de
Trabajo recomienda una equinocandina (caspofungina o micafun-
gina) como primera eleccién, seguida por anfotericina B liposomal
(L-AmB) (Fig. 1). Se ha evaluado el uso empirico de distintos anti-
fangicos en estudios prospectivos, controlados y aleatorizados, en
pacientes pedidtricos neutropénicos??44>7. En un estudio compa-
rativo aleatorizado que incluy6 adultos (n=134) y nifios (n=204)
con fiebre de origen desconocido, L-AmB fue mas eficaz que anfote-
ricina B-desoxicolato (AmB-d)**. Se concluyé que el uso de L-AmB,
3 mg/kg/dia, era significativamente mas seguro que el empleo de
AmB-d en nifios y en adultos. En un estudio doble ciego multi-
céntrico de nifios neutropénicos con fiebre persistente (2-17 afios
de edad), caspofungina (n=56) fue comparable a L-AmB n=25)

en eficacia, seguridad y tolerabilidad, como terapia antiftingica
empirica?. En un estudio multicéntrico aleatorizado que incluyé
adultos y nifios mayores de 12 afios de edad con neutropenia febril,
se evalud el uso de voriconazol frente a L-AmB, mostrando que
voriconazol era una alternativa comparable a L-AmB>’.

Sumario de recomendaciones para el tratamiento
empirico de la candidiasis invasora en nihos
neutropénicos:

1. Realizar un estudio diagndstico completo para candidiasis
invasora en ninos en los que persiste la fiebre y la neutro-
penia el dia 4 de terapia antibacteriana.

2. Instaurar una terapia antifungica empirica en ninos que con-
tindan con fiebre y neutropenia y que tienen LMA o recaida
de leucemia, que no han recibido profilaxis antifungica,
han seguido algun tratamiento que incrementa el riesgo de
mucositis del tracto gastrointestinal o tienen sospecha de
tiflitis.

3. Primera opcion: equinocandina (caspofungina o micafun-
gina). Si no se dispone de equinocandinas, usar L-AmB.

4. El tratamiento anticipado es considerado razonable por el
grupo en los ninos con fiebre y neutropenia. Se requieren
investigaciones que evallen la eficacia real y la seguridad
de este abordaje en Pediatria.

Tratamiento de la candidiasis invasora en nifios neutropénicos

Se han realizado pocos estudios comparativos de agentes anti-
fangicos en nifios, y los que se han efectuado han tenido poco poder
estadistico®**>. Con frecuencia, los pediatras deben basarse en los
datos de estudios clinicos en adultos para el manejo de la candidia-
sis invasora infantil.

En la figura 1 se muestran las recomendaciones para el
tratamiento especifico de la candidiasis invasora en nifios neu-
tropénicos. El Grupo de Trabajo recomienda el uso de una
equinocandina mas que de fluconazol en este caso, prefiriendo
un farmaco fungicida sobre uno fungistatico®'. Las equinocandi-
nas que han sido evaluadas para el tratamiento de la candidiasis
invasora en nifios neutropénicos son caspofungina y micafungina.
Un estudio pediatrico multicéntrico, prospectivo y abierto descri-
bié una tasa de respuesta global del 81% en nifios con candidiasis
invasora tratados con caspofungina®?. Este resultado fue similar
a la tasa de respuesta observada en adultos (aproximadamente
74-81%)'13%, Un estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico
investigé la eficacia de caspofungina en el tratamiento empirico
de niflos con neutropenia y fiebre persistente, utilizando L-AmB
como comparador. En este estudio, caspofungina fue tan eficaz
como L-AmB (46,4 versus 32%, respectivamente)y tuvo menos efec-
tos colaterales?®. En pacientes pediatricos con neutropenia febril e
infeccion por Candida se recomienda administrar caspofungina con
una dosis de carga de 70 mg/m? en el dia 1 de tratamiento, seguida
por 50 mg/m?/dia8 (tabla 1). La dosificacién basada en la superficie
corporal ha permitido una exposicién consistente en todos los gru-
pos de edad pediatricos; en cambio, la basada en el peso corporal
provoca concentraciones plasmadticas subéptimas en nifios”.

Los resultados de un estudio preliminar evidencian que mica-
fungina es una alternativa a caspofungina en el tratamiento de
la candidiasis invasora en nifios neutropénicos*’, a dosis de 2-
4mg/kg/dia, que resulté bien tolerada y no asociada a efectos
colaterales en nifios (2-17 afos de edad) neutropénicos con fiebre
persistente. En otro estudio se comparé micafungina con L-AmB en
pacientes pediatricos (n=48 y n=50, respectivamente). Se encon-
tr6 que micafungina fue tan eficaz y segura como L-AmB para el
tratamiento de la candidiasis invasora®®. Los parimetros farma-
cocinéticos de micafungina en nifios neutropénicos febriles son



174

Fiebre y neutropenia persistente al dia 4
de terapia antibacteriana

v

M.E. Santolaya et al / Rev Iberoam Micol. 2013;30(351):171-178

Estudio de candidiasis invasora

Hemocultivo central y periférico, orina completa y
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antifingica empirica*

22 opcion: L-AmB*

Indicar o considerer terapia

12 opcion: Equinocandina®

Dia7

Evolucion clinica favorable

Dia7

Evolucioén clinica desfavorable

v

v

Ajustar terapia a fluconazol si el paciente
esta mejorando clinicamente y la especie
identificada es susceptible

Repetir estudio de candidiasis invasora
Continuar terapia antifingica

Considerar cambio de terapia antifingich

Duracion de tratamiento de candidiasis invasora

negativo (en casos demostrados) y luego
de la resolucion clinica de la infeccion

' al menos 14 dias después del primer hemocultivo

AmB = anfotericina B; CVC = catéter venoso central; L-AmB = anfotericina B liposomal.

*Indicar tratamiento empirico en nifios con leucemia mieloide aguda o recaida de leucemia, que no han recibido profilaxis,
han recibido algun tratamiento que incremente el riesgo de mucositis gastrointestinal o tienen sospecha de ftiflitis. En el resto de los
pacientes se recomienda tratar de acuerdo a resultado de estudio.

"Equinocandinas: caspofungina o micafungina. No recomendadas en nifios con meningitis.

*No se recomienda el uso de AmB-d en nifios con fiebre y neutropenia.

""Considerar cambio de tipo de antifingico de acuerdo a la clinica, imagenes y hallazgos microbiolégicos. Si el paciente esta usando una
equinocandina, cambiar a L-AmB, si esta usando L-AmB, cambiar a equinocandina. Otra posibilidad es cambiar a voriconazol o posaconazol.

Figura 1. Recomendaciones para el tratamiento empirico o especifico de la candidiasis invasora en nifios neutropénicos.

Tabla 1

Recomendaciones de farmacos y dosis para el tratamiento de la candidiasis invasora en nifios neutropénicos

Antiftingico Dosis recomendada Informacién adicional
Caspofungina Dosis de carga de 70mg/m?2 IV en el dia 1 de Las equinocandinas no estan indicadas en meningitis por
tratamiento, seguida por 50 mg/m?2/dia IV Candida. Si con la dosis diaria de 50 mg/m? no se logra una
adecuada respuesta clinica, puede aumentarse a 70 mg/m? (no
superando la dosis diaria de 70 mg)
Micafungina 2 mg/kg/dia IV si el peso es <40kg, o Si la respuesta del paciente es inadecuada, aumentar la dosis
100 mg/dia IV si el peso es>40kg hasta 4 mg/kg/dia en pacientes con peso < 40 kg, o0 200 mg/dia
en pacientes con peso > 40 kg
Anidulafungina 1,5 mg/kg/dia IV Dosis basada en un estudio multicéntrico de dosis ascendente
en nifios neutropénicos*
L-AmB 3-5mg/kg/dia IV No se requiere ajuste de la dosificacién en esta poblacién
Voriconazol 14 mg/kg/dia IV, 2 veces al dia, 0 200 mg via No se ha estudiado el uso en nifios de 2 a 12 afios de edad con
oral, 2 veces al dia insuficiencia hepatica o renal. Su uso requiere la
determinacién de niveles plasmaticos
Fluconazol 12 mg/kg/dia IV u oral

L-AmB: anfotericina B liposomal; IV: por via intravenosa.
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similares a los observados en los adultos*. La micafungina debe
ser administrada a una dosis de 2 mg/kg/dia en nifios con un peso
corporal <40kg o 100 mg/dia en nifios con peso>40kg, con la
opcién de incrementar la dosis hasta 4 mg/kg/dia o 200 mg/dia,
respectivamente! (tabla 1). El incremento de la posologia puede
ser necesario en los nifios de muy corta edad dado que la elimina-
cién es mayor en estos pacientes®?.

Se sabe poco acerca de la farmacodinamia, la farmacocinética y
la seguridad de anidulafungina en pacientes pediatricos. Un estu-
dio ha mostrado que anidulafungina es bien tolerada en nifios
neutropénicos®. Esta en curso un estudio en fase 11 para evaluar
la eficacia, la seguridad y la tolerancia de anidulafungina en nifios
con candidiasis invasora; se estima que el estudio finalizara en junio
de 201310,

Recomendaciones de tratamiento cuando no se dispone de
equinocandinas

Si no se dispone de una equinocandina, el Grupo de Trabajo
recomienda el uso de L-AmB, AmB Lipid Complex (ABLC, «complejo
lipidico de AmB») o voriconazol para el tratamiento de la candidiasis
invasora en nifios neutropénicos. No se recomienda el tratamiento
con AmB-d en nifios sometidos a quimioterapia, considerando la
nefrotoxicidad tanto de AmB-d como de la quimioterapia®'>’. Los
datos de farmacocinética y seguridad de las formulaciones lipidicas
de AmB en pacientes pediatricos muestran que no hay diferencias
importantes en comparacién con poblaciones adultas?!. Algunos
estudios avalan el uso de ABLC como un antiflingico efectivo en
nifios. En un estudio pediatrico abierto se observé respuesta tera-
péutica completao parcialen22/27 (81%) pacientes con diagnéstico
de candidiasis”®. En un estudio retrospectivo, el tratamiento con
ABLC en nifios con candidiasis tuvo una tasa de respuesta del 89%
(17/19)%2. En un estudio prospectivo que incluyé 56 centros, la efi-
cacia y la seguridad de L-AmB fue evaluada en adultos (n=260),
nifios menores de 15 afios de edad (n=242) y lactantes menores de
2 meses de vida (n=43) con sospecha de infeccién fingica. En este
estudio los lactantes toleraron la dosis diaria mas elevada de L-AmB
durante el periodo mas prolongado de tiempo (2 mg/kg/dia por 16
dias), seguidos por los nifios (1,5 mg/kg/dia por 13 dias) y luego por
los adultos (1 mg/kg/dia por 12 dias)'. Como alternativa de trata-
miento, el Grupo de Trabajo recomienda el uso de 3-5 mg/kg/dia de
L-AmB.

Un estudio que evalué la seguridad, la tolerabilidad y la far-
macocinética plasmatica de voriconazol en pacientes pediatricos
inmunodeficientes encontré que se requiere una posologia mas
elevada en nifios que en adultos para alcanzar similares concen-
traciones séricas a lo largo del tiempo (tabla 1)°6.

Duracién del tratamiento en nifios neutropénicos

El tratamiento de la candidiasis invasora en nifios neutropénicos
se prolonga hasta 14 dias después del primer hemocultivo negativo
y hasta la resolucién clinica de la infeccién®! (Fig. 1). El antifdngico
puede ser cambiado por un agente de espectro mas reducido, como
fluconazol, si el paciente estd mejorando, experimenta recupera-
cién de los neutroéfilos y los estudios de identificaciéon micolégica y
sensibilidad antifiingica indican que la especie de Candida impli-
cada es sensible a fluconazol. El volumen de distribucién y la
velocidad de eliminacion de fluconazol son mayores en los nifios
que en los adultos’, por lo tanto, a menor edad se requiere una
dosis relativamente mas alta de fluconazol®'. A fin de alcanzar una
concentracion farmacolégica similar alalograda en adultos, la dosis
diaria de fluconazol es de 12 mg/kg en los nifios de todas las edades.
Se debe tener en cuenta que algunos nifios de mayor edad pueden
tener una tasa de eliminacién similar a la de los adultos, y pueden,
por tanto, requerir una dosis de adulto (400 mg/dia).

Sumario de recomendaciones para el tratamiento de la
candidiasis invasora en ninos neutropénicos:

1. Se recomienda una equinocandina (caspofungina o mica-
fungina) como tratamiento de primera eleccién para la
candidiasis invasora en ninos neutropénicos.

2. Si no se dispone de equinocandinas, el Grupo de Trabajo
recomienda el uso de L-AmB o voriconazol.

3. No se recomienda el tratamiento con AmB-d en este grupo
de pacientes.

4. El tratamiento de la candidiasis invasora en ninos neutropé-
nicos debe prolongarse hasta 14 dias después del primer
hemocultivo negativo y hasta la resolucion clinica de la
infeccion.

5. El antifungico puede ser cambiado por un agente de espec-
tro mas reducido, como fluconazol; cuando el paciente
mejora, experimenta recuperacion de neutréfilos y la espe-
cie de Candida es sensible a fluconazol.

Seguimiento del paciente después del diagnéstico de candidemia
en nifios neutropénicos

El Grupo de Trabajo recomienda obtener una imagen abdomi-
nal, examinar el fondo de ojo y realizar una ecocardiografia como
base para el seguimiento del paciente con candidemia, a fin de
buscar evidencias de invasion de 6rganos. Aunque la endocarditis
es mucho menos frecuente en los pacientes neutropénicos que en
los no neutropénicos, se debe considerar la ecocardiografia en los
pacientes con candidemia persistente*’. Algunos métodos de eva-
luacién pueden presentar dificultades en la edad pediatrica, como
los examenes de tomografia axial computarizada (TAC), que en
nifios de corta edad requieren sedacién, y los examenes repetidos,
que incrementan la exposicién a radiaciones!S.

Sumario de recomendaciones para la evaluacion del
paciente después del diagnéstico de candidemia en
ninos neutropénicos:

1. El Grupo de Trabajo recomienda la obtencién de unaimagen
abdominal, examen de fondo de ojo y la realizacion de una
ecocardiografia con el propdsito de buscar evidencias de
invasion de érganos.

Manejo del catéter en nifios neutropénicos

Fuente de la infeccion

La decisién para el retiro del catéter se basa en la hipétesis de
que la colonizacién de la piel cerca del sitio de insercién puede
conducir a la colonizacién y subsiguiente infeccién del catéter por
Candida®?; sin embargo, en un estudio se encontré que la fuente
primaria de infeccién era el intestino y no la piel'>. En este estudio,
se observé colonizacién de la materia fecal en todos los pacientes
con infeccién con Candida parapsilosis, 1o que precedi6 a la coloni-
zacioén cutanea. Una revision de la literatura encontré que la fuente
de la candidemia en los pacientes neutropénicos con cancer tiende
a ser primariamente de origen gastrointestinal mas que cutaneoS.

Retiro temprano y tardio del catéter venoso central

Las evidencias para el retiro temprano del CVC en los pacientes
pediatricos neutropénicos son escasas. En un estudio caso-control,
la candidemia persistente (> 3 dias) en pacientes con CVC fue un fac-
tor de riesgo independiente para la enfermedad diseminada®2. En
un andlisis multivariado se observé que no retirar el CVC también
fue un factor de riesgo independiente para mortalidad temprana en
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pacientes pediatricos con candidemia. Sin embargo, en este estu-
dio no se defini6 el punto temporal en el que los catéteres eran
retirados*2. En el mismo estudio se encontré que el retiro sistema-
tico de los catéteres de los pacientes pediatricos con candidemia no
redujo lamortalidad tardia (deceso a 8-30 dias después del diagnés-
tico de candidemia). De acuerdo con el resultado de estos estudios,
el Grupo de Trabajo no puede brindar una recomendacién sélida
para el retiro temprano del CVC en todos los nifios neutropénicos
con candidemia. Se recomienda el retiro temprano del CVC si hay
evidencia de infeccidn en el sitio del catéter. Sin embargo, si el CVC
no es retirado tempranamente se aconseja el retiro tardio de este
si se da alguna de las siguientes condiciones: el paciente no mejora
después de 3 dias de tratamiento, el paciente tiene hemocultivos
positivos persistentes (especialmente si se detecta C. parapsilosis)
o el paciente tiene una colonizacién en el trayecto del CVC.

Sumario de recomendaciones para el manejo del
catéter en ninos neutropénicos:

1. De acuerdo con las evidencias actuales se recomienda el
retiro temprano del CVC si hay certeza de infeccion en el
sitio de insercion.

2. Siel CVC no es retirado tempranamente, el Grupo de Trabajo
recomienda el retiro tardio si el paciente no mejora después
de 3 dias de tratamiento, si tiene hemocultivos positivos en
forma persistente o si existe colonizacion del trayecto del
CvC.

Manejo de las complicaciones en nifios neutropénicos

Las complicaciones de candidemia observadas mas frecuen-
temente en nifios neutropénicos aparecen en localizaciones
secundarias a la infeccién, como ojos, rifiones, bazo, higado, huesos
y corazén®>4, Para el manejo de las complicaciones, ver el manus-
crito Recomendaciones para el manejo de la candidemia en neonatos
en América Latina®’ .

Manejo de la candidiasis diseminada crénica en nifios
neutropénicos

Factores de riesgo para la candidiasis diseminada crénica

La candidiasis diseminada crénica (CDC) puede ser una com-
plicacién de la candidemia en nifios neutropénicos a pesar de la
terapia antifangica. En un estudio, los factores de riesgo para la
CDC en nifios fueron definidos como la existencia de hemocultivos
positivos persistentes (>3 dias) para Candida en pacientes con CVC
(odds ratio [OR] 3,0; IC 95% 1,2-7,8; p=0,02) e inmunosupresién
(OR2,9;1C95%1,2-7,0; p=0,02)52, La neutropenia prolongada es el
factor de riesgo mas citado para la CDC32. Los pacientes de menor
edad con leucemia aguda tienen mas probabilidades de recibir una
quimioterapia agresiva y, por lo tanto, de presentar periodos de
neutropenia mas prolongada y profunda, lo que implica un mayor
riesgo de desarrollo de CDC32,

Recomendaciones de tratamiento para la candidiasis diseminada
crénica

El Grupo de Trabajo recomienda el uso de una equinocandina o
de L-AmB como tratamiento inicial para la CDC en nifios neutropé-
nicos, seguido por fluconazol por periodos prolongados. No se ha
definido la duracién éptima de la terapia primaria. Tipicamente se
recomiendan varios meses de terapia antiftingica para la erradica-
cién delaCDC%74659 El Grupo de Trabajo aconseja que se mantenga
el tratamiento mientras las imagenes muestren evidencia de infec-
cién activa. Sin embargo, una limitacién de las técnicas de imagen
en el diagnoéstico de la CDC es la incapacidad de visualizar lesio-
nes flingicas durante la fase neutropénica debido a la ausencia de

una respuesta inflamatoria esencial para formar el infiltrado*>°9.
Se recomienda la repeticién de los estudios después de la recu-
peracion del recuento de neutroéfilos. Las imagenes de resonancia
magnética (RM) son de calidad superior a las de una TAC y a los
ultrasonidos para la identificacién de la CDC%°%>1, No obstante, el
uso de la TAC o de los ultrasonidos son opciones validas cuando los
costos y la disponibilidad limitan el uso de la RM?>2.

Si el paciente no responde al tratamiento (es decir, continda la
fiebre, la pérdida de peso y falta de apetito), se recomienda la tera-
pia con corticoides (prednisona, 1 mg/kg/dia) durante 3 semanas. La
corticoterapia acelera la recuperacién de la CDC2. En un estudio, la
corticoterapia sumada a la terapia antifingica fue beneficiosa para
la respuesta inflamatoria y los sintomas clinicos relacionados con
la CDC en adultos y nifios. Los sintomas clinicos relacionados con la
CDC desaparecieron tan solo un dia después del inicio de la cortico-
terapia en casi todos los pacientes, y los marcadores inflamatorios
disminuyeron en el plazo de una semana?*.

Sumario de recomendaciones para el manejo de la CDC
en nihos neutropénicos:

1. El Grupo de Trabajo recomienda el uso de equinocandinas
o L-AmB como tratamiento inicial para la CDC en ninos
neutropénicos, seguido por terapia con fluconazol.

2. Se debe mantener el tratamiento en tanto los estudios de
imagen muestren evidencias de infeccidn activa.

3. Se recomienda la repeticion de los estudios de imagen des-
pués de que se recupere el recuento de neutrofilos.

4. Siun paciente no responde al tratamiento se recomienda la
terapia con corticoides para acelerar la recuperacion de la
CDC.

Nifios no neutropénicos
Profilaxis de candidemia en nifios no neutropénicos

No hay estudios aleatorizados y controlados sobre profilaxis
de candidemia en nifios no neutropénicos. Los factores de riesgo
pueden ser utilizados para determinar la necesidad de profilaxis.
Sin embargo, los nifios no neutropénicos constituyen una pobla-
cién muy heterogénea y no hay factores de riesgo bien definidos.
De acuerdo con estudios controlados y aleatorizados en adultos,
se debe considerar la profilaxis con fluconazol en pacientes que
han recibido un trasplante de higado de alto riesgo y en quienes
tienen perforaciones gastrointestinales recurrentes o filtraciones
anastométicas debido a cirugia abdominal mayor reciente!3.

Sumario de recomendaciones para profilaxis de
candidemia en nihos no neutropénicos:

1. Debe considerarse el uso de fluconazol en pacientes que han
recibido un trasplante de higado de alto riesgo y en quienes
presentan perforaciones gastrointestinales recurrentes o fil-
traciones anastomoticas debido a cirugia abdominal mayor
reciente.

Tratamiento empirico de la candidiasis invasora en nifios no
neutropénicos

No hay datos respecto al tratamiento empirico de la candidiasis
invasora en nifios no neutropénicos. Por lo tanto, no se pueden brin-
darrecomendaciones de tratamiento. Debido a la falta de evidencia,
actualmente la tinica opcién es seguir las recomendaciones para
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los adultos (ver manuscrito Recomendaciones para el manejo de la
candidemia en adultos en América Latina)>®.

Tratamiento de la candidiasis invasora aguda en nifios no
neutropénicos

Se ha realizado un tnico estudio clinico aleatorizado sobre el
tratamiento de la candidiasis invasora en nifios no neutropénicos.
Dicho estudio comparé el uso de L-AmB (3 mg/kg/dia) con mica-
fungina (2 mg/kg/dia), encontrandose una tasa de éxito terapéutico
similar (76 versus 72%, respectivamente), con mayor incidencia
de episodios adversos serios (9,3 versus 3,8%) y de pacientes que
interrumpieron la terapia debido a un suceso adverso (16,7 versus
3,8%)enel grupo de L-AmB*°. Estos resultados indican que se puede
considerar tanto una equinocandina como L-AmB como primera
opcién de tratamiento en nifios no neutropénicos con candidiasis
invasora.

Como segunda opcién de tratamiento, el Grupo de Trabajo reco-
mienda otras formulaciones lipidicas de AmB (ABLC o dispersi6n
coloidal de AmB) o AmB-d, y como tercera opcién de tratamiento
recomienda fluconazol. La desescalada terapéutica desde una equi-
nocandina o una formulacién de anfotericina B a un farmaco por
via oral es razonable; sin embargo, este abordaje no se ha vali-
dado en nifios. Fluconazol es la primera eleccién para la desescalada
terapéutica, especialmente en los casos en que los pacientes estan
mejorando y los estudios de identificaciéon y sensibilidad anti-
fangica indican la presencia de especies de Candida sensibles al
fluconazol.

Sumario de recomendaciones para el tratamiento de la
candidiasis invasora en ninos no neutropénicos:

1. Primera opcidén de tratamiento: una equinocandina o
L-AmB.

2. Segunda opcion de tratamiento: formulaciones lipidicas de
AmB o AmB-d.

3. Tercera eleccion de tratamiento: fluconazol.

4. La desescalada terapéutica de una equinocandina o alguna
formulaciéon de AmB a una droga por via oral, aunque no ha
sido validada en ninos, es una estrategia razonable.

5. Se recomienda fluconazol como primera elecciéon para el
esquema de desescalada.

Seguimiento del nifio no neutropénico después del diagndstico de
candidemia

Se recomienda la obtencién de una imagen abdominal, realiza-
cién de fondo de ojo y de ecocardiografia después del diagnéstico
de candidemia en nifios no neutropénicos.

Sumario de recomendaciones para el seguimiento del
nino no neutropénico después del diagnéstico de
candidemia:

1. Se recomienda la obtencidn de una imagen abdominal, rea-
lizacion de fondo de ojo y de ecocardiografia.

Duracién del tratamiento en nifios no neutropénicos

El tratamiento en nifios no neutropénicos debe continuar
durante 14 dias tras el primer hemocultivo negativo y hasta que
sea evidente la mejoria clinica de la infeccién.

Manejo del catéter en nifios no neutropénicos

No se dispone de evidencias suficientes como para efectuar reco-
mendaciones. Ver las recomendaciones para nifilos neutropénicos.

Manejo de complicaciones en nifios no neutropénicos

En la diseminacién de una candidemia se puede comprometer
sistema nervioso central, 0jos, corazén, rifiones, bazo, higado y hue-
sos. Se han propuesto recomendaciones de tratamiento segln el
tipo de complicacién. Ver el manuscrito Recomendaciones para el
manejo de la candidemia en neonatos en América Latina®’.
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