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Laura, 2 años, 14 kg, 87 cm
Mucopolisacaridosis
Objetivo mieloablativo: 85.000-95.000 ng/ml x h
Dosis inicial: 4,8 mg/kg 

Guille, 16 años, 82 kg, 174 cm
Leucemia aguda linfoblástica
Objetivo mieloablativo: 80.000-85.000 ng/ml x h
Dosis inicial: 3,2 mg/kg

Daniel, 4 meses, 3,6 kg, 48 cm
Síndrome de Omenn
Intensidad reducida: 55.000-65.000 ng/ml x h
Dosis inicial: 3,5 mg/kg

Protocolo
Busulfán
Ciclofosfamida
Timoglobulina

Protocolo
Busulfán
Tiotepa
Fludarabina

Protocolo
Busulfán
Fludarabina
Timoglobulina



Busulfán

• Tratamiento neoplasias mieloproliferativas (2 mg- 6 mg/d VO)
§ Leucemia mieloide crónica
§ Policitemia vera
§ Trombocitosis esencial

• Acondicionamiento previo al trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (dosis altas)

+ agentes linfotóxicos (ciclofosfamida o fludarabina)
+ fármacos con acción anti-tumoral (tiotepa, melfalán, 
clofarabina)



Monitorización farmacocinética busulfán

¿Por qué?

¿Cuánto?

¿Cómo?







ESTRECHO MARGEN TERAPÉUTICO

RIESGOS SOBRE-EXPOSICIÓN

RIESGOS INFRA-EXPOSICIÓN

↑ Variabilidad interindividual
≠ Objetivo según paciente

SOS

Fallo implante, recaídas

SOS: Síndrome de obstrucción sinusoidal
TDM: Therapeutic Drug Monitoring

• 1989; Grochow LB et al; 
Bu VO; Beneficios TDM

• 1999; Andersson et al; 
Bu IV, Ventajas teóricas

¿Por qué?



¿Por qué?

La exposición importa…
ü McCune JS, Gibbs JP, Slattery JT. Plasma concentration monitoring of busulfan: does it

improve clinical outcome? Clin Pharmacokinet. 2000; 39: 155-165.

ü Bolinger AM, Zangwill AB, Slattery JT, et al. Target dose adjustment of busulfan in pediatric
patients undergoing bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant. 2001; 28:
1013-1018.

… aunque la evidencia es distinta según la enfermedad de base
ü Baker KS, Bostrom B, DeFor T, Ramsay NK, Woods WG, Blazar BR. Busulfan pharmacokinetics

do not predict relapse in acute myeloid leukemia. Bone Marrow Transplant. 2000; 26: 607-
614.

Beneficios demostrados de la monitorización farmacociética de busulfán
(Régimen BU/CY)
§ Mejora tasas implante en niños
§ Disminuye toxicidad hepática en adultos
§ Disminuye tasas de recaída en pacientes con LMC no tratada previamente



¿Exposición óptima? à AUC? Css?
§ AUC = 900-1350 (+/- 5%) µmolar x min (Q6H) 
§ Factores: enfermedad de base, riesgo rechazo
§ Literatura heterogénea, series limitadas de casos

AUC global = 
60.000 ng/ml x h
Css = 650 ng/ml

AUC global =
90.000 ng/ml x h
Css = 925 ng/ml

INTENSIDAD
REDUCIDA

MIELO
ABLATIVO

Ojo unidades
Ojo Q6H

¿Cuánto?

Css = AUC/intervalo posológico



¿Qué necesito para monitorizar busulfán?

1 muestra pre-1ª dosis

4 muestras post 1ª dosis

Técnica

Laboratorio de Bioquímica

Conocimiento para estimar 
la exposición e interpretar 

los resultados

Método analítico: cromatografía líquida con detección ultravioleta (HPLC-UV) previa

derivatización del compuesto con dietilditiocarbamida (Dr. Edgar Zapico)
• Grochow LB, Jones RJ, Brundrett RB, Braine HG, Chen TL, Saral R, et al. Pharmacokinetics of busulfan: correlation with veno-

occlusive disease in patients undergoing bone marrow transplantation. Cancer Chemother Pharmacol. 1989; 25 (1): 55-61.

• Ehrsson H, Hassan M, Ehrnebo M, Beran M. Busulfan kinetics. Clin Pharmacol Ther. 1983; 34 (1): 86-9.

• Vassal G, Gouyette A, Hartmann O, Pico JL, Lemerle J. Pharmacokinetics of high-dose busulfan in children. Cancer Chemother

Pharmacol. 1989; 24 (6): 386-90.

• Vassal G, Deroussent A, Challine D, Hartmann O, Koscielny S, Valteau-Couanet D, et al. Is 600 mg/m2 the appropriate dosage of

busulfan in children undergoing bone marrow transplantation? Blood. 1992; 79 (9): 2475-9.

• Regazzi MB, Locatelli F, Buggia I, Bonetti F, Zecca M, Pregnolato M, et al. Disposition of high-dose busulfan in pediatric patients

undergoing bone marrow transplantation. Clin Pharmacol Ther. 1993; 54 (1): 45-52.

¿Cómo?



Dosis inicial: según protocolo

¿Cómo se calcula el AUC?
ü Programa de regresión no lineal (Software ID3)

Modelo poblacional busulfán

Ajuste de dosis: según objetivo individualizado +/- nuevo control
ü Las fórmulas:

§ Cl = Dosis administrada/AUC

§ Dosis personalizada = Cl x objetivo AUC

Seguimiento: profilaxis antiepiléptica, interacciones, analítica, validación…

¿Cómo?



Nuestra experiencia (2010-2020)

• 43 pacientes pediátricos BUSULFAN IV
• 4 meses-16 años; 30 varones/13 mujeres (70/30%) 
• 5 intensidad reducida, 38 mieloablativos
• Dosis iniciales: 3,2 mg/kg – 5,1 mg/kg

Sin ajuste Aumento dosis Disminución dosis
5 (12%) 14 (32%)

Magnitud ↑ 15%
24 (56%)

Magnitud ↓ 12%

ü Se repitió monitorización tras la segunda dosis en 13 casos
ü 8 fallos de implante (2 recuperados)
ü 4 síndrome sinusoidal hepático



Conclusiones

La monitorización farmacocinética de busulfán en pediatría…

• Herramienta que puede ayudar a mejorar los resultados de

eficacia y seguridad.

• Técnica analítica + software + CONOCIMIENTO

• Individualización del objetivo

• Seguimiento farmacoterapéutico
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