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BOLETIN DE CASOS CLINICOS

AuTtores: SANDRA GARciA CONTRERAS Y MARiA REMEDIOS MARQUES MINANA

GRUPO FARMACOLOGICO: Agentes antineoplasicos - alquilsulfonatos.
MECANISMO DE ACCION: Potente citotdxico que actUa como agente alquilante bifuncional.
En medio acuoso, la liberacién de grupos metanosulfonato produce iones carbono que
pueden alquilar el ADN, formando puentes inter e intracatenarios en la doble hélice que
interfieren en la transcripcion y replicacion del ADN.
PRESENTACIONES DISPONIBLES:
e Concentrado para perfusion intravenosa (1V): 6mg/ml, viales de 2.0ml
e Comprimidos recubiertos con pelicula, via oral (VO): 2mg (indicaciones diferentes a
IV: policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis y tratamiento paliativo de
leucemia granulocitica cronica).

POSOLOGIA SEGUN FICHA TECNICA:
- ADULTOS:
= En combinacidn con ciclofosfamida: 0,8 mg/kg mediante perfusion de 2

horas de duracion cada 6 horas durante 4 dias consecutivos, seguido de
ciclofosfamida iniciada al menos 24 horas después de la Ultima dosis de
busulfan.

= En combinacion con fludarabina: 3,2 mg/kg mediante perfusion diaria Unica
de 3 horas durante 2 o 3 dias consecutivos, administrado inmediatamente
después de fludarabina.

- POBLACION PEDIATRICA (de o 17 anos):
= Encombinacion con ciclofosfamida o melfalan:
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recomendada es la siguiente:

Se administra mediante perfusién de 2 horas de duracién, cada 6 horas,
durante 4 dias consecutivos, seguido de ciclofosfamida o melfalan. La dosis

Peso corporal real (kg) Dosis (mg/kg)
<9 1.0
g9a<16 1.2
16a23 1.1
>23 234 0.95
>34 0.8

- POSOLOGIA off label:

Protocolos recientes y consensos de expertos han sugerido que se utilice una dosis cada 24h.
También es posible su administracion dos veces al dia. En ambos casos la perfusion tiene una
duracion de 3 horas. Las dosis recomendadas son:

Peso corporal real (kg) Dosis (mg/kg)
1 vez al dia (cada 24h)

3-15 5.1
15-20 4.9
25-50 4.1
50-75 33

75-100 2.7
2 veces al dia (cada 12h)

3-15 2.5
15-20 2.4
25-50 2.1
50-75 1.6

75-100 1.3
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En el régimen mieloablativo se administra busulfan durante 4 dias, mientras que en el de
intensidad reducida puede ser administrado en 3 o 4 dias (misma dosis en ambos).

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TPH) en pacientes adultos, sequido de ciclofosfamida cuando se
considera que la combinacion es la mejor opcidn disponible, o a continuacion de
fludarabina en pacientes candidatos a un régimen de acondicionamiento de
intensidad reducida.

Tratamiento de acondicionamiento previo al TPH en pacientes pediatricos seqguido de
ciclofosfamida o melfalan.

El régimen de acondicionamiento puede ser mieloablativo, cuando se administran altas dosis
de quimioterapia (QT)/radioterapia (RT) y se pretende erradicar todas las células madre de la
médula 6sea (mayor mielosupresion pero se asocia a elevada toxicidad no hematoldgica) y
no mieloablativo o de intensidad reducida, cuando se administra QT/RT a dosis menores para
una menor toxicidad y mejor tolerancia del paciente, presentando menor mielosupresion,
pero con intensidad suficiente para inhibir el sistema inmunitario del paciente y prevenir el
rechazo de las células madre del donante (se busca causar minima citopenia pero linfopenia
significativa).

REACCIONES ADVERSAS:

Muy frecuentes (21/10) o frecuentes (21/100 a <i/10): Toxicidad hematoldgica
(neutropenia, trombocitopenia, anemia), gastrointestinal (nduseas, vomitos,
estomatitis, mucositis), hepatica (aumento de transaminasas y bilirrubina,
enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH)), neuroldgica (cefalea, insomnio,
ansiedad), cutdnea (alopecia, alteraciones de la pigmentacion, exantema),
taquicardia, oliguria, cistitis hemorragica, trastorno electrolitico, anorexia, mialgias.

Con menor frecuencia se pueden producir convulsiones (relacionadas con
concentraciones elevadas, para evitarlas se asocian antiepilépticos como profilaxis), y
con frecuencia no conocida enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia ovarica o
catarata.
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS:

- ABSORCION: adecuada, a pesar de su pobre solubilidad. Presenta elevada
variabilidad intra e interindividual tanto en la semivida de absorcion como en el
area bajo la curva (AUC). La poblacion pediatrica mostré una menor absorcion
respecto a los adultos. Con la administracion en perfusion intravenosa se logra una
disponibilidad inmediata y completa de la dosis y se reduce la variabilidad.

- DISTRIBUCION:

o Volumen de distribucion: 0,62 y 0,85 I/kg (mayor en poblacion pediatrica)
o Union a proteinas plasmaticas (albumina principalmente): irreversible 32%,

reversible variable (alrededor de 7%).
Unidn a células sanguineas: 47%

A dosis altas alcanza el liquido cefalorraquideo (LCR) a concentraciones
comparables a las plasmaticas (relacion LCR:plasma 1,3:1), lo que implica
riesgo de convulsiones.

- METABOLISMO: se metaboliza principalmente a compuestos inactivos a través de
la conjugacion con glutation a nivel hepatico mediante la glutation-S-transferasa
(GST) o de forma espontanea, y por oxidacion posterior.

- ELIMINACION:

o Los metabolitos, asi como una cantidad minima de busulfan inalterado
(1%), se excretan a través de la orina. Aproximadamente un 30% de la dosis
es excretada en 48 horas. La cantidad eliminada en heces es insignificante.

o Aclaramiento: 2,25-2,74 ml/minuto/kg. Poblacion pediatrica: 2,52-3,97
ml/minuto/kg.

o Semivida: 2,8-3,9 horas. Poblacion pediatrica: 2,24-2,5 horas.

- MODELO FARMACOCINETICO POBLACIONAL: diferentes modelos publicados.
Dos modelos que incluyen adultos y poblacion pediatrica: Shukla 2020 (modelo
monocompartimental), McCune 2013 (modelo bicompartimental).

- ESTIMACION NO COMPARTIMENTAL DEL AUC: regresién no lineal o método
trapezoidal.
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INTERVALO TERAPEUTICO OBJETIVO:

(CJ) *  AUC, muiado = AUC,,, X (N2 dias de tratamiento)

MIELOABLATIVO INTENSIDAD REDUCIDA

AUC, .umuiado (Ng/mI*h) 85.000 — 95.000 60.000 — 70.000

MoTivo DE MONITORIZACION PK

anld - Elevada variabilidad intra e interindividual en las concentraciones
" \' plasmaticas, especialmente en pacientes pediatricos (<gkg y recién
= nacidos).

- Estrecho margen terapéutico.

- Presencia de polimorfismos genéticos (GSTA1, GSTM1, GSTP y
GSTTa).

- Buena correlacion entre concentracion plasmatica y respuesta
terapéutica/toxicidad.

- Disponibilidad de una técnica analitica.

- Evidencia cada vez mayor sobre su utilidad clinica.

TECNICA ANALITICA:
- Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) acoplada a
espectrometria de masas.
- Inmunoanalisis homogéneo de aglutinacion de nanoparticulas.
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CASO CLINICO: MONITORIZACION FARMACOCINETICA DE
BUSULFAN EN UN PACIENTE CON INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

La inmunodeficiencia combinada severa (Severe Combined Immunodeficiency, SCID) es una de las
formas mas graves de inmunodeficiencias primarias (IDPs), un grupo de enfermedades de origen
genético que afectan al funcionamiento normal del sistema inmunitario.

La SCID es una enfermedad rara que puede ser causada por mutaciones en varios genes y es heredada
de forma recesiva ligada al cromosoma X (mas comunmente) o de forma autosémica recesiva. La
incidencia varia entre 1:50.000 — 1:100.000 nacidos vivos, dependiendo del pais y de los métodos de
deteccion utilizados.

La SCID se caracteriza por una alteracidon en la respuesta humoral y celular, debido a la ausencia o
deficiencia grave en el nimero o funcidn de linfocitos T y linfocitos B, haciendo al paciente
extremadamente vulnerable a infecciones graves y recurrentes desde los primeros meses de vida, que
incluyen infecciones respiratorias, otitis o infecciones gastrointestinales con diarrea frecuente o
persistente. Ademas, debido a estas infecciones recurrentes, los nifios con esta enfermedad presentan
una disminucién en el crecimiento y ganancia de peso.

El diagndstico incluye, entre otras pruebas, la citometria de flujo y pruebas genéticas.

El tratamiento se basa en el uso de profilaxis antimicrobiana continua y terapia de reemplazo con
inmunoglobulinas intravenosas, sin embargo, esto no restaura la funcidon de los linfocitos T y B. El
tratamiento mas eficaz y curativo para la SCID es el TPH.

Sin tratamiento adecuado, los pacientes con SCID fallecen antes de los dos afios de vida por infecciones
graves, mientras que tras el TPH tienen una supervivencia a 5 aflos cercana al 95% cuando este se realiza
antes de los 4 meses de vida. El prondstico estd determinado por la presencia de infecciones activas o
pasadas y la edad del paciente al momento del TPH.
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Por tanto, el diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad son fundamentales para evitar sus
complicaciones.

DESCRIPCION DEL CASO

A continuacién, presentamos un caso clinico de un lactante con inmunodeficiencia combinada severa
que recibe tratamiento con TPH alogénico con un régimen de acondicionamiento previo que incluye
busulfan.

EL PACIENTE:

s Lactante de 5 meses.
¢ Recién nacido a término, embarazo normal. Peso al nacimiento

. 3250g
A ¢ Calendario vacunal: 1° dosis de vacuna hexavalente +

neumococo + meningococo C. Administrado nirsevimab.
+ No RAM conocidas.

Antecedentes:

» No antecedentes familiares de interés.

¢ Diagnosticado de dermatitis atopica por eccemas cutaneos con
rash facial y en tronco desde las primeras semanas de vida. En
tratamiento con beclometasona topica.

¢ Infecciones de repeticion.

Se trata de un paciente que ingresa en nuestro centro para estudio de inmunodeficiencia. Desde el
nacimiento ha presentado diferentes infecciones de repeticion:

- A las 5 semanas infeccidn respiratoria superior, con sospecha de sobreinfeccion por imagen de
radiografia, tratada con amoxicilina - clavulanico 10 dias.

- Alos 2 meses cuadro de bronquitis con fiebre de 10 dias, tratado con azitromicina.
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- A los 3 meses cuadro febril de 14 dias de evolucidon con aparente otitis media aguda, tratado
con cefixima oral durante 5 dias. Tras finalizar el cuadro, onicomadesis de manos y pies, con
sospecha de herpangina.

Todas las infecciones fueron resueltas sin complicaciones.
A los 5 meses ingresa por cuadro febril asociado a tos y mucosidad, con cultivo de esputo con
crecimiento de Haemophilus, tratado con ceftazidima.

No presenta vOmitos ni diarrea, pero si ingesta disminuida desde unas semanas previas con
estancamiento ponderal y caida de percentil de peso (al nacimiento p50 y en ese momento p16).

En analiticas seriadas se observa linfopenia. Se realiza estudio inmunoldgico con citometria y
poblaciones linfocitarias y se detecta linfopenia global con perfil caracteristico de inmunodeficiencia
combinada severa, es decir, linfopenia T y B y elevacién de células NK. Se confirma genéticamente SCID
tipo Artemis.

Se mantiene tratamiento antibidtico con ceftazidima y se inicia profilaxis con cotrimoxazol, fluconazol y
aciclovir. Se administran inmunoglobulinas intravenosas.

Dos meses después se realiza TPH alogénico de donante no emparentado idéntico 10/10.

El régimen de acondicionamiento y profilaxis consisten en:

PROFILAXIS ANTIEPILEPTICA
Levetiracetam IV
PROFILAXIS NAUSEAS/VOMITOS
Granisetrén IV
PROFILAXIS INFECCIOSA
Cotrimoxazol VO (previo TPH)
Amoxicilina VO (+16 - actualidad)

Caspofungina IV (previo - post TPH 2 semanas)

Fluconazol VO (post TPH 2 semanas — post 3
semanas)

Anfotericina B IV (post 3 semanas - actualidad)
Aciclovir VO (previo TPH — actualidad)
REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO
Busulfan 5,1mg/kg IV x 3 dias (-6 a -4)
Fludarabina 30mg/m? IV x 6 dias (-8 a -3)
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PROFILAXIS EVOH

Acido ursodesoxicélico VO (Previo TPH -
actualidad)

PROFILAXIS EICH
Inmunoglobulina anti-linfocitos T de conejo IV
(-7,-6,-5)

Metotrexato IV (+1, +3, +6)
Ciclosporina VO (-1 - +8)

Tacrélimus VO (+8 - actualidad)

METODO SOAP: monitorizacion PK de busulfan y optimizacién posoldgica

Problema médico Objetivo farmacéutico

Paciente con SCID que recibe un régimen de Optimizacion del tratamiento con busulfan
acondicionamiento con busulfan previo al TPH | mediante la monitorizacién farmacocinética de
alogénico las concentraciones y calculo de AUC

Subjetivo

- Infecciones de repeticion desde el nacimiento con tos y mucosidad, disminucion de la
ingesta y estancamiento ponderal.

Objetivo

- Fiebre. PCR de 81img/L, linfopenia de 9g9o/pL. Pruebas microbioldgicas: Cultivo de
esputo con crecimiento de Haemophilus influenzae.

- Linfopenia en analiticas seriadas, y en estudio inmunoldgico linfopenia Ty B y elevacion
de células NK.
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Ante diagnostico de SCID, se decide tratamiento de primera linea con TPH alogénico con un
régimen de acondicionamiento basado en busulfan y fludarabina.

Se dosifica busulfan por peso del paciente a dosis de 5,2mg/kg (40mg, peso 7,9kg) en perfusion

intravenosa de 3 horas, durante 3 dias consecutivos (-6 a -4). Se trata de un régimen no
mieloablativo con AUC objetivo acumulado de 65.000 ng/ml*h.

Plan

Con el objetivo de optimizar la eficacia y reducir la toxicidad de busulfan, se determinaron las
concentraciones plasmaticas a las 3 (fin de infusion), 4, 5y 6 horas del inicio de la infusion.

Tiempo postdosis (horas) Concentracién (ng/ml)
3 5.217,60
4 4.107,76
5 3.123,62
6 2.163,28

Curva concentracion plasmatica — tiempo:

¥ -4 w [+

Concentracion (pg/ml)
L

0 1 2 3 4 5 b 7
Tiempo (h)
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o2, Mediante regresion no lineal, asi como los parametros

AUC; 2,

25.050 ng/ml*h

Kel

0,29 h*

vd

5,47 L

t1/2

2,31h

Teniendo en cuenta que el AUC,, objetivo acumulado es de 65.000 ng/ml*h para un régimen
no mieloablativo con busulfan de 3 dias, el AUC,,,, del sequndo y tercer dia deben ser 19.975
ng/ml*h aproximadamente, y siendo el AUC proporcional a la dosis, se recomienda una
reduccion de dosis para el segundo dia de tratamiento con busulfan a 32 mg.

Seguimiento

El segundo dia de tratamiento con busulfan se realiza de nuevo la monitorizacién de las concentraciones,

extrayendo en este caso ademas un nivel predosis (antes de comenzar la infusién), para considerar la

concentracion residual de farmaco que hay en el organismo.

Tiempo (horas) Concentracion (ng/ml)
0 (predosis) 0
3 3.846,94
4 2.865,60
5 2.183,72
6 1.564,42

AUC,,4 Y parametros individuales:

AUC,,, 18.809,5 ng/ml*h
Kel 0,30 h*
Vd 567L
t1/2 2,33 h

Curva concentracién plasmatica — tiempo:
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3,5
3

Concentracion (pug/ml)
o = )
(%] = (%2} N v

o

0 1 2 3 4 5 6 7
Tiempo (h)

Con el AUC,,,, obtenido de 18.729,3ng/ml*h, se recomienda continuar con la misma dosis de 32 mg el
tercer dia de acondicionamiento, puesto que si asumimos que el AUC,.,,;, sera similar, el AUC,,,= 25.050
+ 18.809,5 + 18.809,5 = 62.669,0ng/ml*h, se encuentra dentro del intervalo terapéutico objetivo para el
régimen no mieloablativo (60.000-70.000ng/ml*h).

Tras el acondicionamiento, se realiza la infusidn de progenitores hematopoyéticos el dia 0. Presenta
prendimiento de serie blanca el dia +13.

Como complicaciones mas importantes en el trasplante presenta:

Toxicidad hematoldgica

Durante el ingreso precisa soporte con transfusiones de hematies (x1) y plaguetas (x3). Tratamiento con
filgrastim IV desde el dia +7 hasta el +11.

Toxicidad digestiva / mucositis grado IV

Se pauta analgesia de primer escaldn y perfusion IV de morfina para control del dolor. Rechazo de la
ingesta, por lo que recibe nutricion parenteral durante 21 dias.
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Neutropenia febril

Realiza pico febril el dia +7, por lo que se inicia triple antibioterapia con piperacilina-tazobactam [V,
teicoplanina IV y amikacina IV. Posteriormente se mantiene afebril y con hemocultivos negativos por lo
que se retira antibioterapia.

Infeccion respiratoria superior

El dia +11 inicia clinica catarral con tos y abundante mucosidad. Se inician nebulizaciones con SSF.
Positivo en Rhinovirus/Enterovirus. Presenta buena evolucion, manteniéndose asintomatico desde dia
+16.

Sindrome de prendimiento

El dia +13, presentando taquipnea, hepatomegalia, febricula y ganancia ponderal. En radiografia de térax
se objetiva patron intersticial difuso bilateral. Tratado con furosemida VO y metilprednisolona IV.

HTA

Tension arterial elevada durante 6 dias. Tratada con hidralazina VO y amlodipino VO, desescalando
después a amlodipino en monoterapia. Ante probable toxicidad por ciclosporina, se decide suspender e
iniciar tratamiento con tacrélimus.

Toxicidad hepatica

Durante su ingreso el paciente presenta aumento de transaminasas (valor maximo de GOT 215U/L, de
GPT 205U/L y de GGT 129U/L). Se mantuvo asintomatico, con resto de parametros bioquimicos en rango
normal en todo momento, incluida la bilirrubina (aumentd pero dentro de los valores normales). En
ecografia abdominal no se observa hepatomegalia ni ascitis.

En la siguiente grafica se observa la evolucién de los valores de bilirrubina del paciente a lo largo del
tiempo, desde el diagndstico, durante el trasplante (abril de 2024) y en el seguimiento posterior.

P4gina 13



Grupo de Farmacocinética

pkgen

Sociedad Espafiolo
de Farmacia Hospitalaria

Rango inferior

1,2

Rango superior

-.- Paciente

04

0,2

10j07/2024
07407/2024
0307/2024
29/06/2024
26/06/2024
22/06/2024
19j06/2024
15/06/2024
12j06/2024
08/06/2024
05/06/2024
01406/2024
28/05/2024
25/05/2024
2105/2024
18/05/2024
14j05/2024
11j05/2024
07/05/2024
03/05/2024
30/04/2024
26/014/2024
23/04/2024
19j04/2024
16j04/2024
12j04/2024
09/04/2024
05/04/2024
02/04/2024
29/03/2024
26/03/2024
22/03(2024
18j03/2024
15/03/2024
11j03/2024
08/03/2024
04/03/2024
01/03/2024
26/02/2024
2302/2024
19j02/2024
15j02/2024
12j02/2024
08/02/2024
05/02/2024
02/02/2024
29/01/2024
25/01/2024
22/01/2024
18j01/2024
15j01/2024

En las siguientes se muestra la evolucién de los valores de transaminasas, GOT, GPT y GGT, por ese

orden.

Rango superior

-'- Paciente

Rangao inferior

400
350

300

250
200
150
100

50

10j07/2024
07407/2024
03/07/2024
30/06/2024
26/006/2024
23/06/2024
19j06/2024
16/06/2024
13j06/2024
09/06/2024
05/06/2024
02/06/2024
30/05/2024
26/05/2024
23/05/2024
19j05/2024
16j05/2024
12j05/2024
09/05/2024
05/05/2024
02405/2024
28/04/2024
25/04/2024
21/04/2024
18j04/2024
14j04/2024
11j04/2024
07/04/2024
04/04/2024
31403/2024
28/03/2024
24/03/2024
21403/2024
17j03/2024
14j03/2024
10j03/2024
07403/2024
04/03/2024
20/02/2024
26/02/2024
22/02/2024
19j02/2024
15j02/2024
12j02/2024
08/02/2024
05/02/2024
01402/2024
29/01/2024
2501/2024
22/01/2024
19j01/2024

Rango superior

-’- Paciente

Rangao inferior

500

400

300
200
100

11j07j2024
07072024
040742024
30062024
26062024
23062024
19j06/2024
16j06/2024
12j06/2024
09062024
05062024
014062024
29/05/2024
25/05/2024
22/05/2024
18/05/2024
15/05/2024
11j05/2024
08/05/2024
04/05/2024
01/05/2024
27042024
23042024
20042024
16042024
13j04/2024
09042024
05/04/2024
024042024
29032024
26032024
22032024
19j03j2024
15/03j2024
11j03j2024
08032024
04032024
014032024
26/02/2024
23f02/2024
19j02j2024
16j02j2024
12j02j2024
0940242024
050242024
02/02{2024
290142024
26012024
22/01/2024
18j01j2024
15j01j2024

Rango superior

-.— Paciente

Ranguo inferior

140
120

100

80
60
40
20

06/07/2024
05/07/2024
03/07/2024
01/07/2024
29/06/2024
28/06/2024
26/06/2024
24/06/2024
22/06/2024
21/06/2024
19j06/2024
17j06/2024
15/06/2024
14j06/2024
12j06/2024
10j06/2024
08/06/2024
07/06/2024
05/06/2024
03/06/2024
01/06/2024
31/05/2024
29/05/2024
27/05)2024
25/05/2024
24/05/2024
22/05/2024
20/05/2024
18052024
17j05/2024
15/05/2024
13j05/2024
11j05/2024
09/05/2024
08/05/2024
06,/05/2024
04/05/2024
02/05/2024
01/05/2024
29/04/2024
27/04)2024
25/04/2024
24/04/2024
22/04)2024
20/04/2024
19j04/2024
17j04/2024
15j04/2024
13j04/2024
12j04/2024
10j04/2024
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El dia +23 (tras el alta) se encuentran elevadas GOT y GPT, posiblemente secundario a fluconazol, que se
suspende y se sustituye por anfotericina B IV 2 veces/semana.

No se produjo EVOH relacionada con la administracion de busulfan. La EVOH se caracteriza por una
lesion toxica de los capilares sinusoidales hepaticos que conduce a la obstruccion de las venas hepaticas
pequefias y de los sinusoides. Se manifiesta con hepatomegalia dolorosa, ictericia y retencién de liquidos
(aumento de peso, edemas, ascitis). Se produce con mas frecuencia en poblacion pediatrica.

En el caso de producirse EVOH, se trataria con defibrotide administrado en perfusién intravenosa de dos
horas con dosis de 6,25 mg/kg de peso cada 6 horas (25 mg/kg/dia), durante un minimo de 21 dias y
manteniéndose hasta que se resuelvan los sintomas y signos de la EVOH grave.

Toxicidad a inmunoglobulina anti-linfocitos T de conejo

Toxicidad cutdnea de grado 3 y fiebre. Fue resuelto sin incidencias con antihistaminicos IV y reduccién
del ritmo de infusién.

Estenosis de conducto lacrimal

Al alta presenta conjuntivitis aguda en el ojo derecho. Se inicia tratamiento tépico con colirio de
dexametasona + tobramicina.

Tras el alta el paciente presenta buena evolucidn. El dia +23 destaca ademas un exantema
maculopapular generalizado pruriginoso y palmas eritematosas (plantas libres). Erosiones cutaneas en
cuello, axilas e ingles. Posiblemente secundario a toxicidad por busulfan. Se inicia tratamiento con
metilprednisolona tdpica, hidroxizina oral y pomada de zinc alternando con mupirocina.

Tras 48 horas de tratamiento, el exantema se resolvio y las erosiones cutdneas presentaron gran mejoria.

Posteriormente presenté un episodio de gastroenteritis aguda con un ingreso prolongado por
hipoglucemias secundarias a pérdidas digestivas, falta de aporte e insuficiencia suprarrenal por
antecedente de toma de corticoides. Se tratd con hidrocortisona VO y obtuvo mejoria al resolverse la
gastroenteritis.

Actualmente, el paciente en el dia +62 presenta muy buen estado general. Los valores analiticos son:
Glucosa 98 mg/dl, GOT 100U/L, GPT 36U/L, GGT 21U/L, PCR 3,9mg/L, hemoglobina 9,1g/dL, leucocitos
4760/uL, plaguetas 299.000/uL. Mantiene una alimentacién adecuada, completando las tomas. Sin otras
incidencias.
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DiscusioN

La monitorizacién farmacocinética de busulfan ha demostrado ser de utilidad en la optimizacion del
tratamiento, puesto que es un farmaco que se caracteriza por tener un estrecho margen terapéutico,
asociandose a toxicidad de diferentes drganos con altas exposiciones (ej. EVOH, convulsiones), o a
mayor incidencia de recaidas y rechazo del injerto con bajas exposiciones. Ademas, presenta una elevada
variabilidad interindividual, mayor por via oral que por via intravenosa, y especialmente en pacientes
pediatricos, asi como debida a la presencia de polimorfismos genéticos.

Por tanto, la determinacion de las concentraciones plasmaticas frente al tiempo y estimacion del AUC,
debido a su buena correlacién con la respuesta, permiten estudiar la exposicion de los pacientes al
farmaco y realizar un ajuste de dosis individualizado para lograr concentraciones dentro del intervalo
terapéutico, y de esta manera optimizar la eficacia y disminuir su toxicidad.

En el caso clinico presentado, con la dosis administrada se obtiene un AUCO,.,, superior al objetivo
terapéutico diario, recomenddndose una reduccién de dosis con el fin de obtener un AUCO,,,,, dentro del
intervalo recomendado y evitar una toxicidad mayor del farmaco.

Esto demuestra la importancia de la monitorizaciéon farmacocinética de busulfan en la practica clinica
habitual, especialmente en la poblacion pediatrica.

@ CONCLUSIONES

La monitorizacién terapéutica de busulfan permite realizar un ajuste de dosis
individualizado, aumentando la eficacia y reduciendo su toxicidad, con una evidencia
cada vez mayor sobre su utilidad en practica clinica.

* La exposicidn de los pacientes a busulfan se puede estimar de forma sencilla mediante
la obtencién del AUC por métodos no compartimentales (regresién no lineal o método
trapezoidal), asi como por métodos compartimentales utilizando modelos bayesianos.

= En farmacos con estrecho margen terapéutico y elevada variabilidad como busulfan es
importante y de gran utilidad la monitorizacién terapéutica para la optimizacién del
tratamiento.
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