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❖ Fármaco anti fúngico del grupo de  los derivados triazolicos

❖ Droga de metabolismo hepático

❖ Se metaboliza a través de isoenzimas del citocromo P450  

❖ hepatitis clínica , colestasis, . En su mayoría son reacciones 

hepáticas transitorias , que retrogradan con la suspensión del 

fármaco. El fallo hepático fulminante es raro  

❖ Dosajes mayores a 6000 mcg/ml asociados a toxicidad

❖ Evaluación analítica de la función hepática semanal durante el 

primer mes y luego mensual  



❖ En la ultima década hubo un cambio en la epidemiologia  de las 

IFI con mayor  incidencia de hongos filamentosos , lo que obligo 

a partir del año 2014 a realizar un cambio en la profilaxis anti 

fúngica

❖ DIA +1post TCPH: inicio de voriconazol 8 mg/k/dosis VO/EV 

❖ Dosaje entre el 4-5 día rango entre 1000 -2000 ng/ml 

❖ El tiempo de profilaxis : en profilaxis secundaria , una vez 

suspendida la inmunosupresión con imágenes de control o hasta 

el día +100 post TCPH en profilaxis primaria  



❖ Anti metabolito que inhibe la replicación del ADN al interferir en la 
reducción del dihidrofolato a tetrahidrofolato por inhibición de la 
tetrahidroreductasa

❖ Su acción inmunosupresora depende de su acción sobre la 
replicación y activación de los linfocitos T.  

❖ En dosis bajas se elimina por vía renal, mientras que en dosis altas es 
metabolizado en el hígado 

❖ Tiene toxicidad hematológica, hepática y renal, pudiendo además 
producir mucositis



❖ Prevención de EICH asociado al uso de inhibidor de calcineurina   

El esquema clásico de administración ,es de cuatro dosis, 10 

mg/m2 el día +1 +3, +6 y +11. Se administran rescates de 

leucovorina al día siguiente en tres dosis fin de evitar efectos 

tóxicos , sin perder el efecto deseado. 

❖ Control de hepatograma  y función renal ,el día de la 

administración y al día siguiente 



❑Tabla ajuste de dosis del metotrexato

DOSIS (%)

BILIRRUBINA(mg/dl)

<2.0 100

2.1-3.0 50

3.1-5 25

> 5 0

CREATININA(mg/dl)

<1.5 100

1.5-1.7 75

1.8-2 50

> 2 0



❖ Utilizada en los periodos de mucositis grave

❖ A la carta,  3 : 1 , adecuada relación entre lípidos , proteínas e 

hidratos de carbono , evitar sobrecarga calórica

❖ Periodos cortos de tiempo (mas de 2 semanas de uso aumenta 

exponencialmente la coletasis)  

❖ Introducción de alimentación enteral precoz

❖ Ciclado para prevenir toxicidad 



❖ Colestasis , es mas frecuente en niños que en adultos

❖ Asociado al uso prolongado

❖ Produce una alteración en la secreción biliar , con afección del 

aclaramiento de ácidos biliares , produciendo un aumento de 

enzimas hepáticas y bilirrubina

❖ Ayuno favorece la translocación bacteriana, produciendo daño 

hepático directo y estimulando la síntesis de ácidos biliares. 

Enlentecimiento del flujo biliar predisponiendo a cálculos y barro 

biliar

❖ Toxicidad en relación a los lípidos , con alteraciones en  los 

macrófagos hepáticos, bloqueo de la capacidad hepática para la 

movilización de lípidos

❖ Al suspender la NPT se produce una mejoría del compromiso 

hepático 

Recordar shock , sepsis, hipoxia pueden empeorar el 

compromiso hepático



❖ Toxicidad hepática relacionada al acondicionamiento

❖ Acumulo de metabolitos tóxicos producto de la metabolización de 
agentes quimioterapicos por el sistema enzimático del citocromo P 450 
con insuficiente metabolización por déficit en el sistemas enzimático del 
glutatión (busulfan , ICT,Cy)

❖ Lesión en células endoteliales sinusoidales y de los hepatocitos , 
congestión sinusoidal

❖ Activación de células endoteliales , alteración de su morfología , 
generación de gaps con paso de hematíes, leucocitos , detritus 
celulares                 Estado protrombotico (activación de la cascada de 
la coagulación,microtrombosis  y depósitos de fibrina en vénulas 
hepáticas)

❖ Obstrucción progresiva de la luz sinusoidal con hipertensión portal , 
necrosis centro lobular

❖ Incidencia en pediatría promedio 20%



❖ Donante no relacionado 

❖ Altas dosis de quimioterapia en TCPH autologos

❖ Busulfan , ICT,Cy

❖ Regímenes de acondicionamiento mieloablativos

❖ Segundo TCPH

❖ Enfermedad hepática previa 

❖ Talasemias , osteopetrosis, drepanocitosis, Sme 

Griscelli,linfohistiocitosis fliar

❖ Sobrecarga de hierro hepático





❑ En cualquier  momento post TCPH , presencia de dos o mas de los 
siguientes  (EVOH tardía 15-20% mas allá del día +30)

❖ Refractariedad a las transfusiones de plaquetas

❖ Aumento de peso no justificado en tres días consecutivos > al 5 % a 
pesar del uso de diuréticos

❖ Hepatomegalia confirmada por ecografía

❖ Ascitis confirmada por ecografía

❖ Aumento de bilirrubina con respecto a valores basales en tres días 
consecutivos (Incidencia de EVOH anicterica 30% en pacientes 
pediátricos)



❖ Quelacion previa en caso de sobrecarga de hierro

❖ Demorar el TCPH en caso de hepatitis aguda

❖ Utilizar busulfan EV , TBI fraccionada,  cambiar Cy por fludarabina , 
acondicionamientos de menor toxicidad 

❖ Heparina sódica 100 U/k/dia en infusión continua hasta el día 
+21(bajo nivel de evidencia)

❖ Ac ursodesoxicolico 5-10 mg/k/dosis c/8 hs VO (moderado nivel de 
evidencia)

❖ Defibrotide (alto nivel de evidencia en pediatría)

Profibrinolitico , antitrombotico,antiinflamatorio,protector de 
endotelio  vascular 





Plaquetopenia  refractaria > de 7 días

Bilirrubina >2mg/d. Transaminasas > 5 VN

Ascitis con requerimiento de paracentesis

coagulopatia

❖ Restricción hídrica, diuréticos , analgésicos 

❖ Defibrotide 25 mg/k/días c/ 6 hs EV durante14 -21  

días

Leve 

Auto limitada

Falla multiorganico




