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Objetivo: Determinacion de las concentraciones plasmaticas del itraconazol y su
metabolito activo, hidroxi-itraconazol (OH-IT), como herramienta complementaria para
la optimizacién de su posologia y para caracterizar su comportamiento cinético en
pacientes hematoldgicos.

Métodos: El estudio se ha realizado en 119 pacientes adultos (300 determinaciones)
hematolégicos procedentes de 7 centros hospitalarios espafioles de acuerdo a un
protocolo de recogida y transporte de muestras aprobado por consenso. La dosis
media de IT, administrado con terapia secuencial fue de 251,92 + 82,47 mg/dia. Las
muestras plasmaticas son obtenidas al final del intervalo posoldgico y analizadas por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC).

Resultados: Asumiendo un margen terapéutico para la suma de IT y su metabolito
activo OH-IT de 1.250-5.000 ng/mL, solo un 43,20% de las determinaciones estaban
dentro de este intervalo, un 15,99% presentaron valores menores al limite inferior y un
40,82% por encima del limite superior. Se observa la amplia variabilidad interindividual
en el comportamiento farmacocinética de IT e OH-IT, reflejado en el indice N/D cuyos
valores fueron de 0,17 + 0,15 (h/L) para el IT y de 0,22 + 0,15 (h/L) para el OH-IT.

Conclusién: La TDM esta justificada por la amplia variabilidad interindividual en el
comportamiento cinético de IT reflejada en CV del indice nivel dosis de IT (44,74%);
OH-IT (45,65%) y la relacion OH-IT/IT (33,98%). Las concentraciones plasmaticas del
IT y su metabolito activo OH-IT han resultado de gran utilidad para conocer si las dosis
administradas proporcionan niveles terapéuticos de estas entidades activas, aspecto
fundamental para conseguir una profilaxis antifungica en pacientes
oncohematologicos.



