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Farmacocinética de posaconazol en la profilaxis y
tratamiento de la infeccion fingica invasora en nifios
inmunocomprometidos en un hospital pediatrico

Romina Valenzuela, Patricio Garcia, Marlon Barraza, Julia Palma, Paula Catalan,
M. Elena Santolaya, J. Pablo Torres y Jorge Morales

Pharmacokinetics of posaconazol in the prophylaxis and treatment of invasive
fungal infection in immunocompromised children in a pediatric hospital

Background: There is no consensus on the optimal dosage use of posaconazole (PSC) for invasive fungal in-
fection (IFI) in pediatric patients and normally it is adjusted with drug levels (DLs) > 0.7 pg/ml and > 1.25 pg/ml
for prophylaxis and treatment, respectively. Objective: To describe the experience of monitoring DLs of PSC in
immunocompromised pediatric patients with IFI and to determine if the recommended doses reach CP effective in
prophylaxis (> 0.7 pg/mL) and treatment (> 1.25 pg/mL). Method: A retrospective analysis in children who received
PSC from January 2012 to October 2016, in the Oncology and Bone Marrow Transplant units at Hospital Calvo
Mackenna was done. Results: Six patients with 78 DLs were reviewed (4 prophylaxis and 4 treatment). Median
PSC dose was 12.5 and 18.8 mg/kg/d for prophylaxis and treatment, resulting in mean DLs of 0.97 and 1.8 pg/
mL respectively. In prophylaxis 40/67 (60%) were recorded with DLs > 0.70 pg/mL receiving a median dose of
12.5 mg/kg/d. While for treatment: 5/11 (46%) presented DLs > 1.25 pug/mL, receiving a median dose of 18 mg/
kg/d. Conclusion: Our results are in line with the recommended for PSC dosage, but individualized monitoring

is required to maintain adequate DLs.
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Introduccion

cacion relevante en pacientes con enfermedades
hematoldgicas y con trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), dada la alta morbimortalidad
causada por levaduras y hongos filamentosos. La tasa de
mortalidad media relacionada con la candidiasis invasora
(CI) es superior a 30% y para aspergilosis invasora
(AI) mayor a 50% en algunos casos. El tratamiento de
la IFI en estos pacientes es complejo, con la aparicion
de nuevos farmacos y pruebas diagndsticas que han
dado lugar a diferentes estrategias terapéuticas, ya sea
en forma profilactica, terapéutica o empirica!**. Una
adecuada evaluacion del riesgo individual de adquirir
una IFI por cada paciente es critica para elegir el mejor
método para profilaxis o tratamiento, aumentando asi las
tasas de supervivencia. Entre los antifungicos disponibles
destacan los azoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol
y posaconazol (PSC), para la cobertura de levaduras y
hongos filamentosos!'.
Posaconazol es un antifungico triazélico de amplio

l ainfeccion fingica invasora (IFI), es una compli-
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espectro, indicado para el tratamiento de infecciones por
Aspergillus, Candida 'y Mucorales y disponible en nues-
tro medio como suspension oral. La dosis profilactica
recomendada en adolescentes (> 12 afios) y adultos es
de 200 mg cada 8 h. También se ha visto una buena res-
puesta con dosis de tratamiento para IFI en adolescentes
(> 12 afos) y adultos, de 800 mg al dia, o sea, 200 mg
cada 6 h via oral. En pediatria, ain no hay consenso en
la dosificacion 6ptima, existiendo como referencia lo
reportado por el Hospital de Nifios St Jude (Mempbhis,
E.U.A.), quienes recomiendan una dosis con un corte
ajustado por peso: en nifios con menos de 34 kilos
sugieren una dosis de 18 a 24 mg/kg/dia, oral dividida
en 4 dosis y niflos con mas de 34 kilos, 800 mg diarios
divididos en 4 dosis®. Ese centro utiliza habitualmente
la medicion de concentraciones plasmaticas (CPs) a
los 4 o 7 dias de inicio de PSC, determinando una CP
igual o mayor a 0,7 pg/mL para profilaxis y CP igual o
mayor a 1,25 pg/mL para tratamiento, criterio acorde a
lo comunicado en otros estudios donde se encuentra una
correcta correlacion con la respuesta al antifingico®.
Se ha demostrado la seguridad y eficacia de PSC en la

Articulo Original

Facultad de Medicina,
Universidad de Chile,
Santiago, Chile.
Departamento de Pediatria y
Cirugia Infantil Oriente, Hospital
Dr. Luis Calvo Mackenna, Unidad
de Investigacion (RV, MES, JPT).
Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna, Santiago, Chile.
Unidad de Trasplante de Médula
Osea (IP, PC).

Unidad de Farmacia (PG, MB,
IM).

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

No hubo financiamiento para la
realizacién de este trabajo

Recibido: 21 de agosto de 2017
Aceptado: 7 de diciembre de
2017

Correspondencia a:

Jorge Morales Vallespin
jmorales@calvomackenna.cl

www.sochinf.cl 15



Articulo Original

administracion en pacientes pediatricos; sin embargo, la
farmacocinética en nifios bajo 13 afios de edad es atin
poco conocida’.

Una de las dificultades que presenta PSC es que su
farmacocinética se ve afectada por varios factores: la
dieta, medicamentos, alteraciones gastrointestinales,
mucositis, frecuencia de las dosis y estado prandial, lo
que se refleja en su biodisponibilidad®. Esto determina
un especial desafio en la profilaxis y/o tratamiento de
la IFI en nifios, siendo necesario aumentar el conoci-
miento relacionado al uso de este medicamento y las
CPs alcanzadas en la poblacion pediatrica, que tiene una
farmacocinética mas compleja asociada a la maduracion
de sus sistemas hepaticos y renales que alteran las CPs
de los medicamentos®®.

El objetivo de nuestro estudio fue describir la expe-
riencia de monitoreo de las CPs de PSC en pacientes
pediatricos inmunocomprometidos con IFI y determinar
si las dosis recomendadas alcanzan CPs efectivas en
profilaxis (> 0,7 pg/mL) y tratamiento (> 1,25 pg/mL).

Material y Método

Estudio descriptivo, retrospectivo, en nifios internados
por sospecha o confirmacion de IFI entre enero de 2012 y
octubre de 2016, en la Unidad de Trasplante de Médula
Osea y Oncologia del Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna
(HLCM). Con la autorizacion del Director del hospital, los
datos fueron obtenidos desde la ficha clinicas, fichas de
seguimiento farmacoterapéutico (documentos de farmacia
clinica) y el sistema de laboratorio clinico en linea del
HLCM (SYSLAB®).

Antimicrobianos

Se incluyeron aquellos casos que recibieron PSC en
suspension para profilaxis o tratamiento de IFI probada
o probable, de acuerdo a los criterios del consenso
EORTC/MSG (Tabla 1) y excluyéndose a los nifios que
cambiaron antifiingico durante el episodio de interés. El
perfil de seguridad fue obtenido y analizado de acuerdo
a farmacovigilancia del uso de PSC, que corresponde
a la evaluacion y seguimiento farmacoterapéutico del
equipo de farmacia clinica en conjunto con el equipo
clinico, a través del algoritmo de Naranjo cuando
correspondia.

La medicion de CPs basales de PSC se realizo con
cromatografia liquida de alta eficacia, 30 min antes de
la administracion de la dosis a los 4 o 7 dias de inicio de
PSC y en pacientes en seguimiento por el riesgo de IFI,
por el equipo de enfermeria de cada unidad (Figura 1).

Resultados

Durante el periodo del estudio hubo seis pacientes
(Tabla 2) (cuatro indicaciones de profilaxis y cuatro
tratamientos) con leucemia linfoblastica aguda (LLA),
que cumplieron los criterios de ingreso, con un total de
78 determinaciones de CPs basales para PSC. Se exclu-
yeron cinco pacientes por cambio de agente triazdlico
a voriconazol por mayor especificidad de tratamiento
para aspergilosis; esto ocurrio en la primera semana de
tratamiento. La mediana de dosis de PSC administrada en
suspension fue de 12,5 y 18,8 mg/kg/dia para profilaxis y
tratamiento, resultando en CP mediana de 0,97 y 1,8 pg/
mL, respectivamente (Tabla 3).

Para los episodios de profilaxis se registraron 40/67

Estudio descriptivo retrospectivo, en pacientes pediatricos con indicacion de posaco-
nazol entre enero de 2012 y octubre de 2016
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Unidad de Trasplante de Medula Osea y Unidad de Oncologia del Hospital Dr. Luis
Calvo Mackenna (HLCM)
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Revision en Syslab® de CP de posaconazol, exdmenes de laboratorio, ficha clinica y
registros de farmacovigilancia
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Figura 1. Metodologia.
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Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes pediatricos
hospitalizados entre enero de 2012 y octubre de 2016
con uso de posaconazol como profilaxis y tratamiento

Pacientes (n) 6

N° total de mediciones de CPs 78
Diagnéstico de base (n) LLA (6/6)
Cultivos aislados (n) Mucor sp (4)

Aspergillus spp (1)

Malassezia furfur (1)

Rhizopus spp (1)
Edad-mediana (afos) [rango] 12 [5-16]
Sexo masculino (%) 3 (50)

CP: concentracién plasmatica.
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Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de posaconazol en 6 pacientes pediatricos de acuerdo a profilaxis y tratamiento

Profilaxis Tratamiento
CP < 0,7 pg/mL CP = 0,7 pg/mL CP < 1,25 ug/mL CP = pg/mL 1,25
Mediciones de CP (n:78) 27 40 6 5
CP promedio pug/mL 0,47 = 0,15 1,05 = 0,34 0,93 0,18 1,90 = 0,62
CP mediana pg/mL 0,54 (0,13-0,66) 0,97 (0,34-2,31) 0,93 (0,18-1,22) 1,8 (0,62-2,94)
Dosis promedio mg/kg/dia 19,2 = 16,8 16,0 = 14,7 23,3+ 15,8 18,0 = 18,8
Dosis mediana mg/kg/dia 9,4 (4,7-55,2) 12,5 (4,7-55,2) 18,8 (12,5-55,2) 18,8 (5,29-25)

CP: concentraciéon plasmatica.

Nivel CP no adecuado
Il Nivel CP adecuado

100}

8o} 40,3% 55%

Porcentaje episodios CP

Profilaxis Tratamiento

tricos

Tabla 3. Dosis de posaconazol empleadas en profilaxis y tratamiento de infecciones
fangicas invasoras y concentraciones plasmaticas alcanzadas en 6 pacientes pedia-

Mediana dosis profilaxis (mg/kg/dia) [rango]

Mediana CP en profilaxis (ug/mL) [rango]
Mediana CP en tratamiento (ug/mL) [rango]
Adecuada CP en profilaxis (CP > 0,7) (%)

Adecuada CP en tratamiento (CP > 1,25) (%)

Mediana dosis tratamiento (mg/kg/dia) [rango]

12,5(4,7-55,2) n = 67
18,8 (12,1-55,2) n = 11
0,97 (0,34-2,31)

1,8 (0,62-2,94)

40 (60)

5 (46)

CP: concentracién plasmatica.

Figura 2. Total de concentraciones plasmaticas de posaconazol
(n = 78). CP: Concentraciones plasmaticas.

(60%) determinaciones en CP promedio > 0,70 pg/mL
recibiendo una mediana de dosis de 12,5 mg/kg/dia.
Mientras que, para el tratamiento, 5/11 (46%) determi-
naciones presentaron CP > 1,25 pg/mL, recibiendo una
mediana de dosis de 18 mg/kg/dia (Tabla 2, Figura 2).
La dosis maxima de PSC utilizada fue de 800 mg/dia (en
pacientes mayores a 13 afios). Los resultados para profi-
laxis y tratamiento mostraron una marcada variabilidad
interpaciente e intrapaciente (Figuras 3 y 4).

Dos nifios de los seis presentaron neuropatia grave
debido a la interaccion entre vincristina y PSC (Figura
5), los que requirieron tratamiento con piridoxina y
mejoraron su condicion. No se observo reaccion adversa
alguna en esta cohorte, ni nefrotoxicidad o hepatotoxici-
dad, s6lo un incremento reversible de las transaminasas
hepaticas, sin repercusion clinica, y las alteraciones
electroliticas observadas no fueron atribuidas al uso
de PSC.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 15-21
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Concentracién plasmatica posaconazol pg/mL

Pacientes

Figura 3. Concentraciones plasmaticas de posaconazol por pacientes en tratamiento (n = 4). Nota:
Se solapa una CP del paciente 3, por eso se cuentan 10 en vez de 11 niveles.
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Figura 4. Concentraciones plasmaticas de posaconazol por pacientes en profilaxis (n = 4).

Figura 5. Reacciones adver-
sas asociadas a la interaccién
de vincristina-posaconazol
(n = 6).
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Discusion

Nuestro estudio describi6 la experiencia del monitoreo
de las CPs de PSC en suspension para determinar si las
dosis recomendadas alcanzaban CPs terapéuticas y profi-
lacticas en pacientes pediatricos oncoldgicos y receptores
de trasplantes de precursores hematopoyéticos, debido a
que las recomendaciones de uso de PSC estan descritas
para mayores de 13 afios por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) y existen publicaciones que tomando estas
dosificaciones recomendadas se alcanzan CPs menores
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en los pacientes bajo 13 afios de edad, incrementando el
riesgo de morbilidad de IFI.

Diversos estudios han descrito la monitorizacién de
PSC y las relaciones de dosis en nifios. Krishna y cols’.,
realizaron un analisis secundario comparando los datos
de CPs de PSC en 12 nifios (edad mediana: 14 afios,
rango: 8-17). Como conclusion, las CPs de PSC fueron
similares en pacientes jovenes y adultos. Los objetivos
secundarios fueron analizar la eficacia en la poblacion
juvenil y comparar los perfiles de seguridad de PSC para
pacientes jovenes y adultos, el que fue seguro y bien tole-
rado; ademas, tuvo perfiles de eventos adversos similares
tanto para pacientes jovenes como adultos.

En nuestro estudio, la mediana de edad (12 anos) fue
similar a la mediana de edad observada por Lehrnbecher
y cols.®, y menor que en el estudio de Krishna y cols.
La mediana de dosis en nuestro estudio (12,5 mg/kg/
dia) fue similar a la mediana de la dosis en el estudio
realizado por Krishna y cols., pero menor que la reportada
por Lehrnbecher y cols. Otros estudios retrospectivos
(Doring, McMahon, Mathew)’!! de analisis de CP de
PSC en pacientes inmunocomprometidos pediatricos
mostraron que con medianas de dosis de 12-12,5 mg/kg/
dia se lograban CPs menores a las recomendadas para
profilaxis. McMahom y cols., por ejemplo encontraron en
su estudio que en 46% de los pacientes tratados con una
dosis mediana de 12,5 mg/kg/dia se lograron CPs >a 0,7
y que en 69,2% de los paciente en tratamiento con PSC
no se lograron CPs > 1,25 con una mediana de dosis de
20,5. Por otra parte, Mathew y cols., en un analisis de 32
pacientes observaron que solo en 50% de los pacientes
tratados con una mediana de dosis de 17,5 mg/kg/dia se
lograron CP > 0,7 y que la dosis mediana para lograr CPs
adecuadas para profilaxis fue de 22,8 mg/kg/dia. En otro
estudio multicéntrico realizado por De Pauw y cols.'?,
fase 11, abierto, de PSC en 194 pacientes adultos, con la
excepcion de un paciente pediatrico, todos los pacientes
recibieron una dosis de mantencion de 800 mg diarios de
PSC en suspension en dosis dividida. La dosis media para
los pacientes pediatricos fue de 16,5 mg/kg/dia, con CPs
de PSC similares en pacientes pediatricos y adultos, con
valores medios de 0,78 pg/mL y 0,82 pg/mL, respecti-
vamente. Ademas, Lehrnbecher y cols., informaron una
mediana de dosis de 21 mg/kg/dia (rango: 4,8-33,3 mg/kg/
dia) en 15 nifios (edad mediana: 10 afios) que recibieron
PSC para tratar infecciones fungicas. Las CPs de PSC no
se informaron en este estudio®. Esta informacion se corre-
laciona con los datos obtenidos en el presente estudio, con
una mediana de dosis para nuestros pacientes pediatricos
de 12,5 (4,7-55,2) y 18,8 (5,29-25) mg/kg/dia, alcanzando
CPs promedio de 0,97 (0,34-2,31) pg/mL y 1,8 (0,62-2,94)
pg/mL, para profilaxis y tratamiento, respectivamente.

Sobre la base de estas CPs, los pacientes bajo 13 afios
de edad parecen requerir una dosis mas alta de la que es
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utilizada habitualmente para alcanzar niveles que pueden
ser efectivos para la IF1. Aunque las concentraciones obje-
tivo de PSC no se han establecido definitivamente, varios
estudios han demostrado la relacion entre la respuesta
clinica y la CP de este antifungico''%. En un estudio de
investigacion abierto, Walsh y cols.'?, informaron que los
pacientes con aspergilosis invasora refractaria que tenian
una CP promedio de PSC de 1,25 pg/mL tuvieron una
mejor respuesta clinica (75%) que aquellos con una CP
promedio de 0,13 pg/mL (24%). En el trabajo de Dolton
y cols.', se reviso la efectividad clinica de PSC en 86
pacientes donde (72/86) pacientes recibieron PSC como
profilaxis y pudieron determinar que 12/72 (17%) tuvieron
infeccion por hongos y tenian CP promedio de 0,289 pg/
mL, que fue significativamente menor que aquellos que
no desarrollaron infecciones invasoras (CP promedio:
0,485 pg/mL) (p < 0,05). En cambio, 14/86, pacientes
recibieron PSC como tratamiento, de quienes 4/14 (29%)
fracasaron en la terapia y tuvieron CP promedio de 0,436
pg/mL, lo que fue significativamente menor que la CP de
los que respondieron al tratamiento (CP promedio: 0,955
pg/mL) (p = 0,19). En relacién a nuestros resultados, si
bien 60 y 46% estan sobre el corte dptimo para profilaxis
y tratamiento, alin asi no se report6 recaida o empeora-
miento del cuadro clinico para los pacientes observados.
Es importante seguir monitorizando para optimizar el
tratamiento y tener CP para una dosificacion segura y
eficaz en cada paciente.

En niflos, Kim Vanstraelen y cols.’, revisaron la dosi-
ficacion de PSC profilactica en 14 pacientes (edad prome-
dio: 6,7 afos) a dosis de 120 mg/mt? cada 8 h (equivalente
a 12 mg/kg/dia), los que alcanzaron un promedio de CP de
0,85 pg/mL, considerado 6ptimo para la profilaxis, donde
la administracion de PSC fue con un protocolo para evitar
interferencias con otros medicamentos y/o comidas®'"!°.
Sin embargo, en una revision de casos pediatricos de V.
Bernardo y cols.?, se revisaron 33 pacientes (mediana de
edad: 11,5 afios) y encontraron que con una media de dosis
de 20 mg/kg/dia cada 6 h, la CP fue mayor a 0,7 pg/mL
(como tratamiento o profilaxis) en 21 pacientes. Aquellos
que tuvieron una CP menor a 0,7 pg/mL, habian recibido
una dosificacion de 12 mg/kg/dia en 12 pacientes. Este
trabajo mostro resultados muy similares a los obtenidos en
nuestra experiencia de utilizar dosis mayores a 12 mg/kg/
dia, encontrandose dosis similares de 20 mg/kg/dia para
obtener CPs mayores de 0,7 pg/mL. Ademas, los estudios
clinicos controlados revelaron que una CP de PSC de 0,7
png/mL o mayor es necesaria para minimizar la incidencia
de infecciones fingicas, lo que es considerado como la
CP minima necesario para profilaxis. Usando estos datos,
seleccionamos 0,7 pg/mL como nuestra concentracion
objetivo para profilaxis y al mismo tiempo CP > 1,25
pg/mL para tratamiento, que ha recomendado el grupo
pediatrico de Bernardo y cols.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 15-21
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Se ha demostrado que varios factores afectan a la
farmacocinética de PSC, incluyendo el pH gastrico, la
frecuencia de dosificacion, el estado prandial, el momento
del consumo de alimentos, la motilidad gastrica, la en-
fermedad subyacente y la mucositis'*'*'°. La diarrea ha
sido identificada como un factor correlacionado con la
reduccion de la absorcion de PSC, existiendo una variabi-
lidad interpaciente significativa en los parametros farma-
cocinéticos'®". El monitoreo farmacoldgico terapéutico
puede tener un papel crucial en el cuidado de pacientes
que reciben PSC, especialmente en aquellos con sospecha
de fracaso terapéutico, infecciones debidas a microorga-
nismos resistentes a firmacos, mucositis, malabsorcion y
en aquellos que no pueden tomar PSC con alimentos ricos
en grasas'®%, Otros estudios han demostrado que muchos
adultos, incluidos los pacientes neutropénicos, tratados
con PSC no alcanzan las concentraciones plasmaticas
deseadas Bryant y cols®.

En nuestra experiencia, PSC fue bien tolerado; sin
embargo, dos nifios de los seis presentaron neuropatia
grave debido a la interaccion medicamentosa con vin-
cristina, requiriendo tratamiento con piridoxina, con
respuesta clinica favorable. Esta interaccion se encuentra
descrita y es reversible, pero se debe tomar en conside-
racion para la administracion de ambos farmacos. No
existe una relacion definida entre las CPs de PSC y el
efecto adverso de la neuropatia asociada al alcaloide de
la vinca?'?%. Con la anterior consideracion, elaboramos
un protocolo de administracion en el hospital, en el que
el antifungico se suspende 24 h antes de administrar la
vincristina y se reanuda s6lo 48 horas después de aplicada
la quimioterapia, en aquellas circunstancias que han de
usarse ambos farmacos (Nota del Editor: Documento
disponible mediante solicitud a los autores).

Otro efecto adverso comtin fue un aumento transitorio
en los valores de funcion hepatica que se resolvieron
mientras el tratamiento continuaba y no tuvieron relevan-
cia clinica. Este resultado es concordante con los de otros
estudios que evaluan la seguridad de PSC en pacientes
pediatricos>'*?22, Lehrnbecher y cols., comunicaron que
73% de sus pacientes experimentaron algun evento adver-
so, como fiebre, nduseas y/o vomitos, dolor abdominal,
diarrea, cefalea, erupciones cutaneas y elevacion de las
pruebas de funcion hepatica. Los aumentos frecuentes en
los parametros hepaticos de laboratorio se atribuyeron
a los multiples medicamentos concomitantes que reci-
bieron estos pacientes. Debido a que la monitorizacion
terapéutica del farmaco no se realiz6 en este estudio, no se
pueden hacer asociaciones con respecto a la incidencia de
toxicidad hepatica y CP de PSC. De manera similar, en el
estudio realizado por Krishna y cols., los eventos adversos
mas comunes fueron nauseas, vomitos y cefalea. Ademas,
dos pacientes (16%) presentaron resultados elevados en
las pruebas de funcion hepatica. Sin embargo, se considero
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que ambas elevaciones no estaban relacionadas con el
tratamiento con PSC8.

Limitaciones del trabajo

Por su caracter retrospectivo presenta una desventaja
intrinseca; el bajo nimero de pacientes no representa
una buena muestra para una determinacion mas claras
de reacciones adversas y evaluaciones clinicas relevantes
con respecto a las interacciones. No obstante, es de gran
interés cientifico esta revision de antifiungicos y CP de una
cohorte de pacientes locales, considerando la relevancia
del tema y lo poco investigado en nuestro medio, mas
aun, en el ambito pediatrico.

En conclusion, nuestros resultados se ajustan a lo reco-
mendado internacionalmente para la dosificacion de PSC,
pero se requiere una monitorizacion individualizada para
mantener adecuadas CPs, ya que nuestra presentacion de
formulacion tiene ciertas limitantes en cuanto a absorcion
e interaccion con alimentos y es necesario reforzar la
correcta administracién del medicamento.

Otro aspecto a considerar es evaluar los riesgos de inte-
racciones medicamentosas para cada paciente y considerar
la suspension o ajuste de dosis en la administracion con-
junta para alcaloides de la vinca e inmunosupresores. A
pesar de no encontrar ninguna reaccion adversa, creemos
que es relevante recomendar la monitorizacion periddica
de nifios en tratamiento con PSC.

Agradecimientos. A Sofia Canals y Manuel Azocar por
la colaboracion en la etapa inicial del estudio y a Carolina
Salas por su ayuda con la determinacion de concentraciones

Antimicrobianos

plasmaticos, Ivan Gajardo por su colaboracion en las figuras
del trabajo y al Equipo de Farmacia del HLCM por su apoyo
incondicional.

Resumen

Introduccion: En pediatria no existe consenso en la
dosificacion de posaconazol (PSC) para profilaxis y tra-
tamiento de la infeccion fungica invasora (IFT), usandose
la medicién de concentraciones plasmaticas (CPs) del
farmaco. Objetivo: Describir la experiencia de monitoreo
de las CPs de PSC en nifios inmunocomprometidos con
IF1y determinar si las dosis recomendadas alcanzan CPs
efectivas en profilaxis (> 0,7 pg/mL) y tratamiento (> 1,25
png/mL). Método: Andlisis retrospectivo en nifios que
recibieron PSC suspension como profilaxis o tratamiento
entre enero de 2012 y octubre de 2016, en las unidades
de Oncologia y Trasplante de Médula Osea del Hospital
Calvo Mackenna. Resultados: 78 CPs en seis pacientes
(4 indicaciones de profilaxis y 4 tratamientos) fueron
revisados. La mediana de dosis de PSC fue de 12,5y 18,8
mg/kg/d para profilaxis y tratamiento, respectivamente,
resultando CP mediana de 0,97 y 1,8 pg/mL, respectiva-
mente. En profilaxis, se registraron 40/67 (60%) con CP
> 0,70 pg/mL recibiendo una mediana de dosis de 12,5
mg/kg/d. Mientras que para el tratamiento: 5/11 (46%),
presentaron CP > 1,25 pg/mL, recibiendo una mediana
de dosis de 18 mg/kg/d. Conclusion: Nuestros resultados
se ajustan a lo recomendado para la dosificacion de PSC,
pero evidencian una necesidad de realizar una monito-
rizacion individualizada para mantener adecuadas CPs.
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