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Introduccion: Las infecciones fungicas invasoras (IFl) pueden complicar la enfermedad oncoldgica
en niflos. Voriconazol es un antifingico usado en estas infecciones. Sin embargo, se ha descrito
una alta variabilidad inter-individual en su farmacocinética, principalmente en su metabolismo
hepético e interacciones con otros farmacos. En pediatria su dosificacién alin no ha sido bien
definida y existe escasa informacion de su comportamiento farmacocinético para optimizar su
utilizacion, haciendo necesario realizar monitorizacion terapéutica de niveles plasmaticos para
ajustar la dosis. No obstante, la informacién farmacocinética pediatrica es aun insuficiente.
Objetivos: Describir la monitorizacion farmacocinética de voriconazol en pacientes pediatricos
oncoldgicos con IFI.

Metodologia: Estudio prospectivo, bicéntrico, en nifios con cancer hospitalizados con diagnéstico
de IFI que utilizaron terapia con voriconazol. De acuerdo a protocolo ad hoc se tomaron niveles
sanguineos de voriconazol al quinto dia del inicio de tratamiento, cambio de dosis o de via de
administracion, los que fueron determinados mediante cromatografia liquida de alta eficacia. Se
consideré un nivel plasmético adecuado si la concentracion valle se encontraba entre 1 — 5,5
ug/ml. Los ajustes de dosis fueron realizados por quimico farmacedtico clinico y equipo médico
tratante. El estudio fue autorizado por el comité de ética en cada hospital.

Resultados: Se evaluaron los niveles plasmaticos de voriconazol en 18 pacientes (13 hombres),
mediana de edad 8,5 (rango 1 — 13 afios), 14 pacientes con enfermedad maligna hematolégica y 4
con tumores soélidos. La dosis promedio administrada fue 14,5 mg/kg/dia + 3,11. Sin embargo,
independiente de la via de administracién, sé6lo un tercio de los pacientes alcanzé nivel plasmatico
de voriconazol adecuado en la primera medicion (endovenoso 3/10 pacientes; oral 3/8 pacientes)
indicando que mas de la mitad de los nifios obtuvieron niveles iniciales inadecuados (66%). Segun
esto, en 11 pacientes (61%) se requiri6 aumentar la dosis (9 en el grupo que no alcanzé nivel y 2
por condicién clinica). De ellos, en 5 casos la dosis necesaria para alcanzar nivel terapéutico en un
segundo control fue en promedio 20,9 mg/kg/dia + 7,03, lo que significé un incremento del 44% de
la dosis inicial.

Conclusion: Para alcanzar niveles plasmaticos adecuados de voriconazol en nifios oncolégicos
con IFl se requiere utilizar dosis mas altas a las normalmente empleadas e incorporar en el
tratamiento el monitoreo terapéutico para ajustar la dosificacion que permita una correcta
exposicion al antifungico.

Rev. Ped. Elec. [en linea] 2015, Vol 12, N° 4. ISSN 0718-0918



