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Eficacia y seguridad de la caspofungina en
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Efficacy and safety of caspofungin in children: systematic

review and meta-analysis

Dra. Maria T. Rosanova®, Dr. David Bes®, Dr. Pedro Serrano Aguilare,
Lic. Leticia Cuellar Pompa“, Farm. Norma Sberna® y Dr. Roberto Lede’

RESUMEN

Las infecciones flingicas invasivas son una
importante causa de morbimortalidad en
pediatria. La caspofungina es unaequinocandina
utilizada como alternativa en la prevencién
y/o tratamiento de ciertas infecciones fliingicas
invasivas en niflos, aunque con poca evidencia
sobre su eficacia y seguridad en comparacién
con el tratamiento habitual.

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad de la
caspofungina comparada con otros antifiingicos
enla prevenciény/o tratamiento de infecciones
fangicas invasivas en pediatria.

Material y métodos. La estrategia de bisqueda
inicial tuvo como objetivo identificar estudios
controlados aleatorizados de aceptable calidad
metodoldgica (escala de Jadad > 3) mediante
la palabra clave “caspofungin” realizados en
pacientes de entre los 0 y los 18 afios.
Resultados. Solo 3 publicaciones cumplieron
los criterios de inclusién. De ellas, 2 fueron en
poblacién pedidtrica y una en neonatal. No se
documenté una mayor incidencia de efectos
adversos para la caspofungina y su eficacia no
se diferenci6 de otros antifingicos (RR tipico
1,47;1C 95%: 0,78-2,79).

Conclusiones. Esta revision sistematica sugiere
que la caspofungina podria considerarse como
una alternativa para su indicacién en pediatria
enlaprevenciény tratamiento delas infecciones
fangicas invasivas.

Sin embargo, dado el pequefio nimero de
publicaciones existentes, se requieren mads
estudios para alcanzar conclusiones definitivas.
Palabras clave: caspofungina, micosis, eficacia,
nifio, sequridad.
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INTRODUCCION

Las infecciones flngicas invasivas
(IFI) son una importante causa de
morbimortalidad en pediatria.! La
presencia de neutropenia secundaria
a quimioterapia o al trasplante de
médula 6sea, el bajo peso al nacer y la
prematurez constituyen, entre otros,
factores de riesgo de adquisicion
de infecciones fungicas. En estos

casos, la anfotericina B desoxicolato
y sus diferentes presentaciones
son los agentes terapéuticos mas
utilizados. Su uso restringe los
posibles efectos adversos asociados,
como la nefrotoxicidad.?® Las otras
formulaciones de anfotericina son
mucho mds costosas y el grupo de
azoles suele tener interacciones
medicamentosas, por lo que disponer
de alternativas terapéuticas seria de
utilidad en la practica pediatrica.

La caspofungina (ATC: J02AX04)
es un agente antifingico de la
familia de las equinocandinas, que
posee un claro espectro de accidn,
frente a Candida spp. y Aspergillus
spp. Actda inhibiendo la sintesis
de (1,3)-D-glucano, que es un
componente de la pared celular del
hongo y que, al no estar presente en la
pared de las células de los mamiferos,
explicaria la escasa incidencia de
efectos adversos. La caspofungina ha
mostrado ser efectiva en la candidiasis
esofdgica y candidiasis invasiva, como
terapia de salvataje en la aspergilosis
y como tratamiento empirico de
pacientes adultos con neutropenia
y fiebre.® Es importante destacar
que presenta poco potencial de
resistencia. Su aparente baja toxicidad
y falta de interacciones convierten la
caspofungina en una alternativa atil
para la profilaxis y el tratamiento de
infecciones flingicas. A pesar de haber
sido aprobada por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (Food
and Drug Administration; FDA, por sus
siglas en inglés) para su uso en nifos
mayores de 3 meses, la experiencia en
pediatria es atin escasa.*”

La necesidad de disponer de
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alternativas terapéuticas, de efectividad y
seguridad probada, frente a las IFI en pediatria
y la escasa experiencia de la caspofungina en
nuestro dmbito, explica el objetivo de este estudio,
en el que se realiz6 una revision sistematica sobre
la efectividad y seguridad de la caspofungina,
ante otros antifingicos de uso habitual, para
hacer frente a la profilaxis y/o tratamiento de IFI
probadas, probables o posibles en la poblaciéon
pediatrica.

Procedimientos
a) Bisqueda bibliogrifica

Se realiz6 una busqueda bibliografica
combinando los criterios “estudios controlados
aleatorizados” con la palabra clave “caspofungin”
y se anadi6 a la biisqueda el filtro de edad
de 0 a 18 afios. Esta estrategia fue adaptada
a las siguientes bases de datos: Medline and
PreMedline (OivdSP interface) desde 1966 a
agosto de 2015; EMBASE (Elsevier interface)
de 1974 a agosto de 2015; Cumulative Index
to the Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) (EbscoHost interface) de 1982 a agosto
de 2015; Sciences Citation Index Expanded (SCI-
EXPANDED) (Web of Science interface) de
1990 a agosto de 2015; Cochrane Library (Wiley
interface) de 1989 a agosto de 2015; Scopus
(Elsevier interface) de 1960 a agosto de 2015; y
DARE, HTA (CRD interface) de 1960 a agosto de
2015. No se aplico restriccion por idioma.

b) Proceso de seleccion de estudios

Se incluyeron solamente estudios controlados
y aleatorizados que compararan la seguridad y
eficacia de la caspofungina como profilaxis y/o
tratamiento con cualquier otro agente antiftingico
en nifos. El punto final primario fue eficacia,
definida como la ausencia de signos-sintomas
clinicos y/o la negativizacién de cultivos en caso
de que fueran positivos. Se evalué también la
incidencia de eventos adversos. Dos revisores
independientes (MTR y DB) realizaron la
seleccion de articulos por su titulo y resumen,
y llevaron a cabo el andlisis en texto completo
de aquellos que cumplieran con los criterios de
inclusién. Un tercer revisor (RL) participd en caso
de disidencia.

¢) Evaluacién y sintesis narrativa y cuantitativa

Se realiz6 una evaluacién de cada estudio
incluido; se extractaron las caracteristicas
de cada uno de ellos (disefio, participantes,
intervenciones, resultados) y se estimé el control

de sesgos mediante la escala de Jadad.® Para la
sintesis cuantitativa, se utiliz6 el indicador riesgo
relativo con sus intervalos de confianza del 95%,
obtenidos mediante el modelo de efecto aleatorio
(Der Simonian-Laird). Cuando se utilizé una
prueba de hipétesis, se rechazo la hipétesis nula
si p< 0,05. La heterogeneidad entre los estudios
se midi6 por el indice I2. Se evalué el sesgo de
publicacion mediante un gréfico “funnel plot”. Se
utilizo el “software” MetaAnalyst (Truft Medical
Center).

RESULTADOS

La busqueda bibliografica aport6 841
articulos y se restaron 653 luego de eliminar
las duplicaciones de la biisqueda. Del analisis
de sus restiimenes, se identificaron 21 estudios
aleatorizados controlados que involucraban una
equinocandina, por lo que se analizaron desde su
texto completo. De ellos, solo 3 cumplieron con
los criterios de inclusion (Figura 1).

La Tabla 1 presenta una sintesis de las
caracteristicas mas relevantes que describen los
tres estudios seleccionados.

Descripcion de los estudios incluidos:

1) Maertens et al.,* evaluaron, en un estudio
multicéntrico y doble ciego, la caspofungina
como tratamiento en pacientes de 2 a 17 afos bajo
quimioterapia o trasplante de médula 6sea tras
4 dias o mas de neutropenia febril. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir caspofungina
en dosis de carga de 70 mg/m?, seguida por una
dosis diaria de 50 mg/m? mas placebo o 3 mg/
kg/dia de anfotericina liposomal mas placebo.
La eficacia fue evaluada segtn la proporcion de
tratamientos exitosos de infecciones fingicas de
base o ausencia de “breakthrough” (recaida de la
infeccién) o ausencia de infeccién fliingica durante
7 dias después de la finalizacién del tratamiento
y sobrevida luego de 7 dias de tratamiento.
También evaluaron la salida del protocolo por
toxicidad medicamentosa o falta de eficacia y la
resolucion de la fiebre dentro de las primeras 48
horas de tratamiento. Este estudio incluy6 a 83
pacientes, de los que 81 pudieron ser analizados
segln la intencién de tratamiento. La respuesta
global favorable se evidenci6 en 46,4% (26/56)
de los asignados a recibir caspofungina y en 32%
(8/25) de los tratados con anfotericina liposomal.
En los pacientes de mayor riesgo, como los
trasplantados de médula o las leucemias en
recaida, la respuesta fue favorable en 9/15 (60%)
con caspofungina y en ninguno de los 7 pacientes
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tratados con anfotericina liposomal (p> 0,05).
No se reportaron muertes en ninguno de los dos
grupos hasta los 7 dias de haber finalizado el
tratamiento. Cuando existi6 sospecha de infeccién
fingica, la resolucién de la fiebre fue observada
en 24 /56 ninos (43%) que recibieron caspofungina
y en 8/25 (32%) que recibieron anfotericina
liposomal (p> 0,05). La discontinuacién de la
droga por efectos adversos fue de 4% en el
grupo caspofungina vs. 12% en el de anfotericina
(p> 0,05). La probabilidad de sesgos en este
estudio es baja (Jadad 5).

2) Mohamed et al., evaluaron, en un
estudio aleatorizado y doble ciego, la eficacia
y seguridad de la capsofungina con respecto a
la anfotericina B desoxicolato en 32 neonatos
con confirmacién microbiolégica de infeccién
invasiva por Candida spp.” Se administraron
2 mg/kg/dia de capsofungina y 1 mg/kg/dia

de anfotericina B durante, al menos, 14 dias.
La eficacia se evalud a través del cumplimiento
de 5 puntos: resolucién clinica de infeccién
flngica, erradicaciéon microbiolégica, ausencia de
“breakthrough infection” (recaida de la infeccién)
considerada desde el inicio del tratamiento hasta
7 dias de haberlo terminado, sobrevida luego de 7
dias de haberlo finalizado y la discontinuacién del
tratamiento por toxicidad medicamentosa o por
falta de eficacia. Evaluaron la presencia de efectos
adversos clinicos y de laboratorio. Los primeros
incluyeron compromiso relacionado con la
infusion, y los ultimos, las eventuales toxicidades
hepaticas y renales (duplicacién de creatinina
sérica) e hipokalemia con requerimiento
suplementario de potasio. La distribucion del
cultivo microbiolégico fue C. albicans: 75%; C.
parapsilosis: 15,6%;y C. tropicales: 9,4%. La eficacia
comparada de los tratamientos alcanzé el 86,7%
en los pacientes tratados con capsofungina

FiGura 1. Flujograma de la biisqueda bibliogrdfica y seleccion de articulos

Referencias identificadas en la
busqueda bibliografica
(n=841)

Referencias identificadas
por otra via
(n=1)

N\

/

(n=653)

Referencias finales luego de eliminar
los duplicados

bl e R B Estudios excluidos
desde el resumen (n= 634)
(n=653)
Articulos evaluados desde
el texto completo = Articulos excluidos
(n=19) (n=16)

(n=3)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

(n=3)

Estudios incluidos en
el metaandlisis
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y el 41,7% en los tratados con anfotericina B
(p= 0,04). Los efectos adversos clinicos y de
laboratorio fueron menores en el grupo tratado
con capsofungina (p< 0,05). No hubo pacientes
tratados con capsofungina que requirieran la
suspension de la medicacién por efectos adversos,

en contraposicion a 5 (29,4%) pacientes con
anfotericina B que si la requirieron. La mortalidad
no fue diferente entre ambos grupos (1 en el
grupo de caspofungina vs. 3 en el de anfotericina,
p=0,6) y no fue atribuible a la terapia antiftiingica
en ninguno de los dos.

TasLA 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Disefio Paciente Intervencién Resultados Escala

evaluados de Jadad

Maertens etal.*  Aleatorizado, 81 pacientes ~ Capsofungina: El objetivo principal fue estimar la seguridad, 5
controlado, pediétricos dosis de carga toleranciay eficacia de caspofunginay L-AmB.
doble ciego.  de2-17 afios  de 70 mg/m?y

con luego de Seguridad: se evaluaron las proporciones
neutropenia 50 mg/m?/dia o de pacientes con 1 o mds efectos adversos
febril clinicos o de laboratorio durante el periodo
persistente. anfotericina, de tratamiento y 14 dias después.
L-AmB:
3 mg/kg/dia en La eficacia se basé en la evaluacion del
relacién 2:1. cumplimiento global de 5 criterios: resolucién
de todos los sintomas, negativizacién de
Las dosis podian ~ cultivos, ausencia de infeccién fiingica sin
incrementarse si tratamiento, sobrevida a los 7 dias luego de
el estado clinico terminar el tratamiento y la discontinuacién
se deterioraba. del tratamiento por efectos adversos.

Mohamed etal” Prospectivo, 32 pacientes  Capsofungina Se evaluaron seguridad vy eficacia. 5
aleatorizado, neonatos con (2 mg/kg/dia) o
controlado, diagnoéstico La seguridad y tolerancia se evaluaron en
doble ciego.  deinfeccion  anfotericina: funcién de eventos clinicos y alteraciones de

invasiva por  anfotericina B laboratorio.

Candida y desoxicolato

confirmada (1 mg/kg/dia) Laeficacia se evalud enfuncién delarespuesta

mediante por via basada en el cumplimiento global de 5

cultivo de intravenosa, criterios: resolucion de todos los sintomas,

LCR, sangre  por >1h. negativizaciéon de cultivos, ausencia de

u orina. infeccién fingica sin tratamiento, sobrevida
a los 7 dias luego de terminar el tratamiento
y discontinuacién del tratamiento por efectos
adversos.

Caselli et al.’ Aleatorizado, 104 pacientes Los pacientes La toxicidad medicamentosa se evalué segtin 3
controlado, pediatricos de alto el desarrollo de toxicidad renal o hepdtica
estratificado. <18 afios con  riesgo fueron definidos en los criterios de exclusion.

neutropenia  aleatorizados a
No doble febril al cabo  tratamiento con Laeficaciase evalud en funcién delarespuesta
ciego. de4diasde  B)L-AmboC) basadaenel cumplimiento global de 3 criterios.
antibiéticos.  caspofungina.
El grupo de
bajo riesgo fue
aleatorizado
en A) sin
tratamiento,
B) L-Amb, C)
capsofungina.

L-AmB: anfotericina liposomal; LCR: liquido cefalorraquideo.
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Las conclusiones del trabajo son que la
capsofungina es mas eficaz y més segura que la
anfotericina B desoxicolato en el tratamiento de
infecciones invasivas neonatales por Candida spp.
El control de sesgos hace que la probabilidad de
su presencia sea baja (Jadad 5).

3) El estudio de Caselli y cols.,® incluyo,
en forma multicéntrica y aleatorizada, a 110
pacientes pediatricos neutropénicos (por
quimioterapia o trasplantados de médula 6sea
autdloga) con fiebre persistente al 4° dia a pesar
de antibioterapia y, por ende, con riesgo de IFL.
El seguimiento se extendié un minimo de 30
dias. Se excluyeron seis pacientes ya que se les
diagnostic6 IFI al ingresar al estudio, por lo que el
andlisis final comparativo incluyé a 104 pacientes.
Fueron estratificados en alto (n= 56) y bajo riesgo
(n= 48) de presentar IFI y, ademads, por variables
que reforzaban la homogeneidad de los grupos.
Los de bajo riesgo fueron aleatorizados a recibir
lo siguiente: el grupo A, ningtin antimicético; el
grupo B, anfotericina B liposomal; y el grupo C,
caspofungina en iguales dosis que los pacientes
de alto riesgo. Los de alto riesgo, ademas de
antibidticos, se aleatorizaron para recibir lo
siguiente: el grupo B, anfotericina B liposomal
(3 mg/kg/dia por via endovenosa) y el grupo
C, caspofungina (dosis de carga de 70 mg/m?y
luego de 50 mg/m?/dia). El objetivo primario
fue evaluar la eficacia y relevancia clinica del
tratamiento antimic6tico en pacientes con
neutropenia febril con bajo riesgo de infeccién
micética. El punto final primario fue la respuesta
completa al tratamiento definido por resolucién
de fiebre < 37,5 °C por > 48 horas, sobrevida a
los 30 dias sin evidencia de IFI y haber cumplido
el tratamiento asignado en la aleatorizacién.
Sus objetivos secundarios fueron comparar
lo siguiente: a) la eficacia de anfotericina B
liposomal y caspofungina en pacientes con
neutropenia febril y b) el perfil toxicolégico
de las dos medicaciones antifiingicas. Si bien

el trabajo estuvo disefiado para una poblaciéon
més numerosa, debid interrumpirse debido a
modificaciones en las normativas que regulaban
los estudios experimentales en su pais de origen
y se dio por terminado por “futilidad”.® Los
resultados mostraron que 6 pacientes tuvieron
inicialmente IFI y 3 desarrollaron la infecciéon en
el curso del estudio (9 pacientes, 8,2%, 1C 95%:
3,8-15,0). Se document6 un caso de criptococosis
y se diagnosticaron 4 casos de infeccién probable
y 4 casos de infeccion posible por Aspergilus spp.
No se observé toxicidad medicamentosa grave
grado iii-iv en ninglin paciente, mientras que los
casos con toxicidad medicamentosa grado i-ii se
distribuyeron por igual en los tres grupos. La
respuesta completa al tratamiento antifiingico
empirico fue alcanzada en 90/104 pacientes
(86,5%): 48/56 de alto riesgo (85,7%) y 42/48
(87,5%) de bajo riesgo. En los pacientes de alto
riesgo, no hubo diferencias relevantes en cuanto
a la respuesta completa al tratamiento —88% en
la rama b) y 83,9% en la rama c) (p> 0,05)- ni
en la duracién de la internacién o de la fiebre.
En los pacientes de bajo riesgo, tampoco hubo
diferencias en cuanto a la respuesta completa
al tratamiento —87,5% en el grupo a), 80% en
la rama b) y 94,1% en la rama c) (p= 0,41)- ni
en la duracién de la internacion o de la fiebre.
Los autores concluyeron que la terapia con
antifingicos no parecia ser necesaria en los
pacientes con bajo riesgo de presentar IFI, en
funcién de la sobrevida y persistencia de fiebre.
Los pacientes de alto riesgo serian el segmento
de la poblacién que se podria beneficiar con una
terapia antimicética. Tanto la eficacia comparada
como la incidencia de efectos adversos entre la
anfotericina y la caspofungina fueron similares.
En ninguna de las cohortes de pacientes, se
reportaron muertes dentro de los 7 dias
posteriores al tratamiento.

El estudio present un riesgo moderado de
sesgos (Jadad 3), pues no fue doble ciego ni
enmascarado.

TaBLA 2. Datos de eficacia de cada estudio, sus RR individuales y las medidas de resumen

Estudio Caspofungina Anfotericina RR (IC 95%) Peso ponderado
Cura Total Cura Total

Maertens, 2010 26 56 8 25 1,45 (0,77-2,74) 0,31

Mohamed, 2012 13 15 5 17 2,94 (1,37-6,32) 0,27

Caselli, 2012 26 31 22 25 0,95 (0,77-1,18) 0,42

RR tipico (modelo aleatorio, Der Simonian-Laird): 1,47; IC 95%: 0,78-2,79.

Heterogeneidad: I*: 0,77.
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Sintesis cuantitativa:

La Tabla 2 presenta los datos de cada estudio y
la medida de resumen. La direccién del efecto de
dos de ellos (Maertens* y Mohamed’) sugiere que
la caspofungina es més eficaz que la anfotericina.
Sin embargo, en el estudio de Caselli y cols.,’ la
diferencia es casi nula. La medida de resumen
global (RR 1,47) muestra una direccién del
efecto que favorece la caspofungina, pero sin
la precisién necesaria para poder aseverarlo
(IC 95%: 0,78-2,79). El conjunto de los estudios
resultd heterogéneo (I*: 0,77), lo que justificé
el analisis segtin el modelo de efecto aleatorio.
El anélisis de sensibilidad, que consider6 nada
maés a los pacientes de alto riesgo, present6é un
RR tipico de 1,55, IC 95%: 0,68-3,54, lo que no
resulta sustancialmente distinto del obtenido en el
andlisis global. La incidencia de eventos adversos
(Tabla 3) no presento resultados heterogéneos
(1% 0,19) y la medida de resumen (RR) fue 1,17,
IC 95%: 0,46-2,97.

DISCUSION

Este estudio pretende sintetizar el mejor
conocimiento cientifico disponible en la
actualidad sobre la eficacia y seguridad de la
caspofungina en el manejo de las IFI, en el ambito
pedidtrico.'* La oportunidad de esta revisiéon
se explica porque el uso de los antifiingicos
convencionales, tales como anfotericina B
desoxicolato, no ha permitido reducir la
mortalidad en las IFI y ha generado, ademas,
efectos adversos potenciales no despreciables,
como la nefrotoxicidad.*® Los resultados de esta
revision sistemadtica se obtienen a partir de la
sintesis narrativa y cuantitativa de tinicamente
tres estudios primarios de buena calidad.

En uno de ellos, la caspofungina fue mas eficaz
que la anfotericina;* en otro, la direccion del efecto
favoreci6 la caspofungina, pero sin la suficiente
precisién;” mientras que, en el tercero, la direccién
fue casi nula.’

La medida de resumen comiin mantiene una

TaBLA 3. Datos de seguridad (nefrotoxicidad) de cada estudio, sus RR individuales y las medidas de resumen

Estudio Caspofungina Anfotericina RR (IC 95%) Peso ponderado
Cura Total Cura Total

Maertens, 2010 0 15 2 17 0,22 (0,12-4,35) 0,09

Mohamed, 2012 3 55 2 25 0,68 (0,12-3,82) 0,24

Caselli, 2012 15 48 7 40 1,78 (0,80-3,95) 0,67

RR tipico (modelo aleatorio, Der Simonian-Laird):1,17; IC 95%: 0,46-2,97.

Heterogeneidad: I*: 0,19.

Figura 2. Grdfico “Forest Plot” de los resultados comparativos de eficacia de la caspofungina vs. la anfotericina

Riesgo Relativo (IC 95%)

Estudio n
Maertens, 2010 81
Mohamed, 2012 32
Caselli, 2012 56

1,451 (0,767 a 2,743)
2,947 (1,374 a 6,318)

|
|
| 0,93 (0,771 a1,178)
1
|

1,473 (0,77 a 2,790)
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direccion del efecto que favorece la caspofungina,
pero con una importante incertidumbre que no
permite expedirse al respecto.

El analisis secundario, por subgrupos,
realizado sobre los pacientes de mayor riesgo
no arrojé un resultado diferente, como tampoco
la seguridad de las medicaciones con respecto al
desarrollo de nefrotoxicidad. Si bien, globalmente,
la caspofungina parece tener una eficacia
favorable sin incremento del riesgo de efectos
adversos frente a otros antifingicos, el limitado
numero de estudios, las limitaciones en el tamano
muestral de estos, las diferencias en la edad de los
pacientes incluidos y cierta heterogeneidad en la
eleccion de las medidas de resultado indican la
necesidad de una investigacién adicional para
corroborar nuestras conclusiones.

A pesar de las limitaciones antes sefialadas, la
validez interna de los estudios incluidos es alta.
En concreto, los dos estudios que proporcionan
resultados favorables para caspofungina se
caracterizan por ser de alta calidad (valor méximo
en la escala de Jadad).*”

Complementariamente, los resultados
publicados por otros autores, que hacen uso de
disenos menos robustos de caracter observacional,
refuerzan nuestros hallazgos al coincidir en
sefnalar el posible valor de la caspofungina
y proporcionar informacién tanto sobre la
efectividad como sobre la tipologia, frecuencia y
magnitud de los eventos adversos asociados. Los
estudios observacionales de cohortes prospectivos
y retrospectivos son los mas apropiados para
documentar y caracterizar los acontecimientos
adversos relacionados con cualquier tipo de
tecnologia sanitaria (medicamentosa o no) una
vez implantada.’

Zaoutis et al., en una cohorte prospectiva y
multicéntrica, describen los resultados para 49
pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afios de
edad que recibieron caspofungina como terapia
primaria o de salvataje por presentar candidiasis
o aspergilosis invasiva documentada o probable,
o candidiasis esofdgica documentada. Concluyen
que la caspofungina es segura y eficaz.'

Odio y cols., proprocionan informacién sobre
el posible valor terapéutico de la caspofungina
en neonatos con candidemia persistente tratados
con caspofungina combinada con anfotericina
en formulacién lipidica, fluconazol o 5
fluorocitosina."

Uno de los estudios incluidos en nuestra
revision comparé la caspofungina con la
anfotericina B en neonatos con candidiasis invasiva

confirmada.” En este caso, la caspofungina fue
mas efectiva y mostré menor incidencia de efectos
adversos, lo que coincide con otros estudios
pediatricos'*'* y con Mora y cols., que la estudiaron
en pacientes adultos que presentaban candidiasis
invasiva.”

En un mayor nivel de evidencia, se halla la
revision sistematica realizada por Falagas et al.,'®
sobre pacientes adolescentes y adultos, en la que,
coincidiendo con nuestras observaciones en la
etapa pedidtrica, concluyen que la caspofungina
podria ser un agente alternativo para el
tratamiento de candidiasis invasiva y esofagitis
candidiasica, ya que presenta similar eficacia y
menor toxicidad, sin cambios en la mortalidad,
como se expone en otros reportes.'”

El mayor aporte de este estudio es ser la
primera revision sistematica y metaanadlisis
sobre la eficacia de la caspofungina en forma
exclusiva en pediatria y poner de manifiesto
la urgencia de realizar estudios adecuados
y con la potencia necesaria para responder
con claridad a la pregunta de cuél es el mejor
antiftingico para tratar IFI en esa poblacion, pues
la evidencia existente es modesta y no resulta
suficiente para definir la opinién. Importa tanto
por la posibilidad de disponer de un agente
potencialmente titil y no aplicarlo (riesgo implicito
en la baja potencia de los estudios) como por estar
aplicandolo sin que sea la mejor alternativa.
No olvidemos que estamos considerando el
tratamiento de una afeccién grave en una
poblacién particularmente vulnerable, como la
de nifios inmunocomprometidos y neonatos.

Para que la nueva evidencia contribuya a
reducir la incertidumbre cientifica actual, los
estudios deberian mejorar el reclutamiento y el
tiempo de seguimiento de los participantes, y
asegurar la validez de las comparaciones directas
entre caspofungina y otros antiftiingicos activos de
uso habitual en pediatria. B
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RETARDO AFECTIVO Y TRASTORNOS DE CONDUCTA
EN LA INFANCIA

POR LA

Dra. TELMA RECA

CONCEPTO GENERAL

Entiéndese por “retardo afectivo” un cuadro psicopatolégico
caracterizado por la desarmonia entre el desarrollo intelectual y motor
——normales o aproximadamente normales— y la maduracién afectiva.

El contenido de esta expresién no debe asimilarse, ni total ni
parcialmente, al de “retardo mental”. En efecto: retardo mental,
practicamente sinénimo de “deficiencia mental”, significa detencién
o perturbacién del desarrollo psiquico, por obra de estimulos nocivos
actuantes sobre el germen o sobre el sujeto en la primera época de
la vida. El retardo mental es, pues, fundamentalmente, un cuadro
constitucional. Por esta razén todos los autores describen, junto-al
“verdadero”, el “falso retardado”, es decir aquel sujeto que, no
teniendo una deficiencia constitucional, aparenta padecerla, y que
puede ser restituido a su real normalidad mediante tratamiento que
climine las causas contingentes de su estado. Agreguemos de paso que
en el deficiente suele existir retardo afectivo paralelo a la deficiencia
intelectual, pero no siempre nivelado con ella.

El texto completo se encuentra disponible en la version electronica de este niimero.




