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¢, Cuando consideramos a un paciente
pediatrico obeso?

peso (kg)

indice de masa corporal (IMC) :
[altura (m)]?

Rango de percentil del IMC Estatus nuticional
< 5 percentil Bajo peso

5-85 percentil Peso saludable
85-95 Sobrepeso

> 95 percentil Obeso
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IMC. Chicas: 2-18 aiios

CHICAS: 0-18 afios E. Transversal
mc == itudin .+~
wd 13 45 61 s s 0w e DR a,‘,,w Calculadora del IMC para nifios y adolescentes del CDC
EDAD (afios)

= = | |Calculadora del percentil del IMC en nifios y

iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
a7
28 28 -
\ adolescentes: Resultados
z Nifia de 9 afios \ 7
con IMC de 24 FIns Calculadora del percentil del IMC en nifios y adolescentes
£ (estaria en la categoria i \\ £
&
= de obeso); Percentil >95 \ 25 Calcule de nuevo: { English | Metr
1 Informacion ingresada
b Edad ial momento de medicién): 10 afios 2 meses

Sexo: nific
Altura: 145 cm

Peso: 55 kg

Resultados
Segun los valores ingresados el resultado de IMC es 26.2. Esto indica un IMC por edad que representa the 98th
percentil para nifios a la edad de 10 afios 2 meses lo cual significa que tiene obesidad y puede terminar con problem:
de salud y a el se le recomienda consultar con un médico ¢ profesicnal de la salud.

* ;Qué significa esto?

e ;Quée debe hacer?

obeso

|
05

9 100
[} bajo pesa, menos del percentil 5

[ pesa saludable, percentil 5 hasta el percentil 85

[7] sabrepesa, percentil 85 hasta por debajo del percentil 95
[Mobeso, igual o mayor al percentil 95

Usted tamkién puede ver estos resultados en una tabla de crecimiento para el percentil del IMC por edad.

EDAD (afios)
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https://www.cdc.gov/healthyweight/spanish/bmi/calculator.html

¢,Cudles son los descriptores
antropomeétricos usados en la dosificacion?

Peso total (PT) Peso total actual del paciente Dosis de choque de farmacos lipofilicos
en Kg
Peso magro (PM) 0.0817 xPT(Kg)>%4° x altura SIS Farmacos hidrofilicos y biol6gicos
(para nifios <13 (cm)®-722
ainos)
Peso ideal (PI) IMC para el Percentil 50 (por 2-20 afios Para dosis de mantenimiento
edad y sexo) x (altura en m)? Farmacos hidrofilicos y bioldgicos

[(altura en cm)? x 1.65]

Traub = <18 afios y
1000 altura < 152cm
Peso Ajustado Pl+ Factor x (PT-PI) Farmacos lipofilicos con distribucion
(PA) Factor: 0,25 - 0,40 parcial en grasa
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Algoritmo de decision para la dosificacion en pacientes
obesos pediatricos

* v
Evaluacion Evaluacion farmacocinética y
bibliografica farmacodinamica

Volumen de

Volumen de

distribucion < 5L/kg distribucion > 5L/kg

i

Estrecho rango Amplio rango Esttrechp I;gngo A;mplio, r?_ngo
terapéutico terapéutico erapeutico eI
: Peso total o Peso total
Peso ideal Peso ideal o :
Peso ajustado Peso ajustado

Adaptado de : Development of recommendations for dosing of commonly prescribed medications in critically ill obese children.
Am J Health-Syst Pharm. 2015; 72:542-56
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¢,Cuales son las estrategias de
dosificacion en antineoplasicos?

Browning et al Busulfan 68 nifios Dosis test 0,8 mg/kg PT No asociacion entre IMC y AUC Utilizar PT para la dosis
Estudio Edad: 0-21 afios  Concentraciones de en la dosis test. test y luego ajuste por
retrospectivo, 2011 32% sobrepeso ~ Busulfanalas3,3.5,7y monitorizacion FC
(IMC>85%) 7 horas Aproximacion seria
- Calculo del Cl1 Régimen de dosificacion utilizar el PA con el F:
(ml/min/kg) y AUC 0.25

(4000-5000pmol/min)

S——

posologico con Peso <25 25-85 >85 P
ajustado (F:0.25)
mg/kg 3.6+40.7  4.0£1.1  2.9+l1.1 0.001
Cl 4.0+1.1 3.8+1.1 3.1+1.1 0.03
AUC 3709 4397 4110 0.07
Bubalo J: Guideline Busulfan Pediatria: iniciar con PT y ajuste con monitorizacion FC
2014 En regimenes de adultos que dosifican por peso : PA con F: 0.25 y PT si la dosis es por SC

PT: peso total; FC farmacocinética; PA: peso ajustado. SC: superficie corporal; Cl: aclaramiento plasmatico; Vd: Volumen de distribucion; Ke: constante de eliminacion
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¢,Cuales son las estrategias de
dosificacion en antineoplasicos?

Dosis basadas en SC  No diferencia en  Dosis basadas en

Hijiya et al Cytarabina 621 nifios
Estudio Etoposido Edad > 1afno
retrospectivo, Metotrexato  LAL

2006 Tenipodsido 8,9% Obesos

(IMC > 95%)

total resultados y
Compara toxicidad
eficacia,seguridad y

parametros FC

CL: Vd x Ke

SC calculada en
base al PT

PT: peso total; FC farmacocinética; PA: peso ajustado. SC: superficie corporal; Cl: aclaramiento plasmatico; Vd: Volumen de distribucion; Ke: constante de eliminacion
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Bajo Normo Sobre Obeso p
peso peso peso

Cytarabine 852.2 773.8 645.1 782.9 0.56
EtOpOSidO 43.6 48.7 48.4 50.2 0.41

Teniposide 14.2 14.0 12.1 14.2 0.35

MTX 111.1 114.1 115.3 114.9 0.47
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¢,Cuales son las estrategias de dosificacion en
antineoplasicos?

Tompson et al,
2009

Tompson et al,
2014

Ritzmo et al,
2007

Sajdyk et al,
2020

Doxorubicin

Daunorubicin

Doxorubicin
Etoposido

Vincristina

22 nifios

Edad 1-21 afos

2 sobrepeso IMC
>85%

6 peso graso >30%

98 nifos

Edad: 1-21 afos
16 con IMC >95%
15 con peso graso
>30%

Caso clinico
Paciente con LH 14
anos

Peso 137 kg; altura
172

IMC: 46,3

SC: 2,56 m2

49 nifios
Edad: 2-18 afios
9 Obesos IMC >95%

Calculo de Vd y Cl de
doxorubicina y
doxorubicinol

Determinacion de Vd y
Cl para daunorrubicina
y daunorubicinol

SC ajustada: 1.91 m2
Concentraciones
plasmaticas: Pre, 1, 2,
3,6,12 hr
Determinacion del Cl

Determinacion de la
aparicion de neuropatia
Semanal en induccion y
mensual en
consolidacion y
trimestral en
mantenimiento

Vd y Cl de Doxorubicin y
doxorubicinol son similares en
pacientes con peso normal y con
sobrepeso y peso graso >30%

E1 ClI de doxorubicinol fue menor

en niflos con peso graso >30%

No hay diferencias significativas
entre el Vd y Cl entre obesos y
peso graso > 30% y no obesos

Doxorubicina:

Cl medio 467 ml/min/m2
Datos historicos no obesos: 493
ml/min/m?

Etopdsido

Cl medio 16.1 ml/min/m2
Datos historicos no obesos:14.9
ml/min/m2

Mayor neuropatia en pacientes
obesos

5,5 £0,6 vs 8,9 £1,5 (p:0.03)
No diferencias entre los
genotipos , CYP3AS, de los dos
grupos

No diferencias significativas entre

las dosis utilizadas

Dosis basadas en SC
calculada en base al PT

Dosis basadas en SC
calculada en base al PT

Reduccién de dosis

o Buena tolerancia

o En remision 25 meses
después

Cl similar en ambos
farmacos en obesos y no
obesos

No se debe a las
diferencias de dosis sino al
estado proinfamatorio en
la obesisad

Necesidad de estudios FC

PT: peso total; FC farmacocinética; PA: peso ajustado. SC: superficie corporal; Cl: aclaramiento plasmatico; Vd: Volumen de distribucion; Ke: constante de eliminacion
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¢, Podemos extrapolar las “certezas” de los adultos?

1) Uso de PT para para el calculo de dosis tanto oral como IV si el
objetivo es la cura del paciente

|. Hay evidencia de una mayor eficacia (mayor supervivencia global y menores
recaidas)

. Incluso en pacientes con obesidad mérbida sugieren el uso del PT, siempre
teniendo en cuenta posibles comorbilidades que presente el paciente

2) Las reducciones de dosis se haran igual que en pacientes no
obesos dependiendo del tipo y severidad del de la toxicidad,
comorbilidades y de la intencion de tratar

3) Dosis fijas de algunos farmacos: VCR por neurotoxicidad,
carboplatino en base AUC, bleomicina

4) El panel de expertos recomienda mas estudios farmacocinéticos
y farmacogendmicos que orientes las dosis en pacientes obesos
con cancer

Appropriate Chemotherapy Dosing for Obese AdultPatients With Cancer: American Society of ClinicalOncology Clinical Practice Guideline.
J Oncol Pract 2012; 30: 1553-61
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¢, Podemos extrapolar las “certezas” de los adultos?

Dosing Recommendations for HCT Conditioning Agents in the Obese Individual

Agent Suggested Dosing Additional Information
Alemtuzumab Flat dosing in adults based upon regimen selected Addition of this agent to conditioning regimens continues to evolve and there are
currently no data on dose adjustments for obese individuals.
Busulfan Dose on ABW25 in adults (obese and nonobese) receiving per kilogram dosing or BSA PK monitoring has reduced SOS/VOD from an occurrence rate of approximately 20% to
based on TBW for m* dosing. All regimens =12 mg/kg PO equivalent are recommended less than 5% [35].
to have PK targeting as appropriate for the disease state. Regimens using doses < 12 mg/ AUC/Cs; targeting varies by regimen.
kg PO equivalent do not have sufficient information to recommend routine PK For BuCy regimens the MTD is 16 mg/kg PO equivalent over 4 d for adults.
~monitoring at this time. For BuFlu and BuFluAlemtuzumab MTD based upon daily AUC have been determined.
(;[{g}iiatricgg/lﬁuld be dosed upon TBW with similar monitoring guidelines. Dosing with other combinations of agents is still being determined.
Carboplatin Dose adults on BSA based on TBW. No current literature consensus for dosing carboplatin based on AUC for HCT regimens
or adjustments on dosing during HCT for obese individuals.
Carmustine Dose adults on BSA based on TBW unless =120% [BW then dose on BSA based on ABW25. Pulmonary toxicity =50% at 600 mg/m? with multiple agent regimens. MTD of 1200 mg/
o m? as single agent with 9.5% pulmonary toxicity.
Clofarabine Dose adults anc(i:\hildreg}m BSA based on TBW. Addition of this agent to conditioning regimens continues to evolve and there are
o currently no data on dose adjustments for obese individuals.
Cyclophosphamide o Dose on the lesser of TBW or IBW for Cy200.
e For Cy120 dosing can be either IBW or TBW until =120% IBW then dose based on
~_ABW25. The former method is preferred for adults and the latter is preferred in
< pediatrics>
Cytarabine Dose adults andfg[lildreg,hn BSA based on TBW. Cytarabine dosing generally lower than dose used in leukemia consolidation regimens.
Etoposide Dose adults on ABW25 for mg/kg dosing and BSA based on TBW for BSA based dosing. DLT of mucositis.
Fludarabine Dose adults on BSA based on TBW. Risk factors and effects of chemotherapy on post treatment leukoencephalopathy still
being studied for conditioning regimen doses above 125 mg/m?.
Melphalan Dose adults on BSA based on TBW. DLT of mucositis. Adjustments for age and renal function are still not standardized.
Pentostatin Dose adults on BSA based on TBW. Addition of this agent to conditioning regimens continues to evolve and there are
currently no data on dose adjustments for obese individuals.
Thiotepa Dose adults on BSA based on TBW unless >120% IBW then dose on BSA based on ABW40. Multi-agent MTD is 500-750 mg;’mz, single-agent MTD is 900 mg;‘rn2 [36].

Antithymocyte globulin - equine

Antithymocyte globulin - rabbit

Dose on mg kg based on TBW.

Dose on mg kg based on TBW.

Addition of this agent to conditioning regimens continues to evolve and there are
currently no data on dose adjustments for obese individuals.
Addition of this agent to conditioning regimens continues to evolve and there are
currently no data on dose adjustments for obese individuals.

ABW?25 indicates I[BW + .25(TBW-IBW); ABW40, [BW + 4(TBW-IBW); AUC, area under the curve; Bu, busulfan; BMI, body mass index; BSA, body surface area; C.., concentration at steady state; Cy, cyclophosphamide; Cy120,
cyclophosphamide 120 mg/kg; Cy200, cyclophosphamide 200 mg/kg; DLT, dose-limiting toxicity; Flu, fludarabine; MTD, maximum tolerated dose; PK, pharmacokinetics; PO, oral; SOS, sinusocidal obstruction syndrome; TBW,

total body weight; VOD, veno-occlusive disease.

Conditioning Chemotherapy Dose Adjustment in Obese Patients: A Review and Position Statement by the American Society for Blood and Marrow
Transplantation Practice Guideline Committee. Biol Blood Marrow Transplant 2014; 20: 600e616.
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PERLAS CLINICAS

« No existe consenso de como dosificar los farmacos
antineoplasicos en la poblacion pediatrica no obstante se
pueden hacer aproximaciones en base a la evidencia cientifica y
a las caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos y a las
guias de actuacion de los adultos

* En los pacientes obesos sin comorbilidades y con un
tratamiento potencialmente curativo no se deberia recomendar
ajuste de dosis, de forma sistematica, ya que no existen datos
concluyentes sobre el riesgo/beneficio de dicha practica
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