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Uso de guimioterapia en la insuficiencia renal
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Resumen

La indicacién de quimioterapia en pacientes con deterioro de la funcién renal plantea
dificultades al oncologo médico. Contribuye a esto la incorporacion de nuevos farmacos
citotoxicos, e estrecho margen terapéutico de la quimioterapia y la frecuente subvaloracién
de los mecanismos de absorcion, transporte y eliminacién de los farmacos.

Es necesario realizar ajuste de la posologia cuando € indice de filtracion glomerular es
inferior a 50 ml/minuto y para aquellos farmacos antineoplasicos con eliminacion

predominantemente renal.

El objetivo de esta presentacion es revisar la informacion sobre el uso de quimioterapia en
pacientes neoplasicos con deterioro de la funcién renal.
Serevisa € tema en sus aspectos clinicos y farmacocinéticos.
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Importancia del tema

Con el deterioro delafuncion rena ocurre acumulacion de
férmacos cuyaprincipal viadeeliminacion eslaexcrecion
renal. Para gjustar su posologia, se debe conocer la fun-
ciénrenal y cuanto contribuye éstaenlaeliminacién total
del farmaco®.

Si bien en la prescripcion de citostéticos a pacientes
con insuficiencia renal deben seguirse ciertos principios
generales (tabla 1), e estrecho margen terapéutico de es-
tos f&rmacos obliga a hacer consideraciones especiales.
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Alteraciones farmacocinéticas
en lainsuficiencia renal

Si bien lainsuficienciarenal puede afectar todos los pro-
cesos farmacoci néticos (absorcion, distribucién, metabo-
lismoy excrecidn), las ateraciones en laeliminacion son
las que tienen mayor trascendencia. Cuando laexcrecion
rena eslaviaprincipal dediminacion deunfarmacoy sus
metabolitos, el deterioro de la funcidn rena conduce a
una acumulacion del medicamento con el consiguiente
riesgo de toxicidad .

La excrecion rena de un farmaco y sus metabolitos
activosesel principal proceso afectado enlauremia. Cuan-
do el farmaco y sus metabolitos son eliminados funda-
mentalmente por filtracién glomerular, su clearance des-
ciende en funcion directa de la reduccion del filtrado
glomerular, lo que prolonga su vida mediay aumenta el
riesgo de toxicidad. La magnitud del descenso depende
de la reduccion del clearance y de la fraccion que el
clearancerenal representadel clearancetotal V. La secre-
cién tubular de farmacos también desciende amedidaque
disminuye el clearance de creatinina®?.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal

El gjuste de la posologia debe tener en cuenta factores
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Tabla 1. Prescripcién de farmacos en IRC:
principios generales

— Indicacion claray precisa.

— Seleccionar farmacos con perfil de seguridad
bien conocido y vida media breve.

— Preferir farmacos cuya eliminacién no sea re-
nal.

— Al usar farmacos de eliminacion renal, ajustar
dosis en funcién del IFG.

— Monitorizar la respuesta al tratamiento y ajus-
tar la dosis. Si esta indicado, monitorizar los
niveles plasmaticos del farmaco.

— En IR severa utilizar la via parenteral con el fin
de minimizar las alteraciones en la absorcion
intestinal.

— Evitar la asociacion de medicamentos con el
fin de disminuir el riesgo de interacciones.

— Evitar los farmacos nefrotéxicos o que cau-
sen retencion hidrosalina.

IRC: insuficiencia renal crénica, IR: insuficiencia renal,
IFG: indice de filtracion glomerular

dependientes del farmaco y del paciente®:

Farmaco: losfarmacos que requieren gjuste son aguellos
en gue la excrecion renal es su mecanismo principal de
eliminacion. Cuando el farmaco se eliminafundamental-
mente por metabolismo hepéticoy excreciénbiliar no de-
berdgjustarse (tablas 2y 3).

Paciente: lafuncion renal serdel determinante del gjuste.

Se debe considerar €l gjustededosissiemprequee indice

defiltracién glomerular (IFG) seamenor a50 ml /minuto.

Pararealizar el gjuste de dosisde un farmaco es nece-
sario disponer de los siguientes datos*9:

— Dosificacién normal del farmaco acordeaedad, peso o
superficie corporal.

— Fraccion del farmaco eliminado sin cambios 0 como
metabolito activo por excrecion renal (en ausenciade
falarenal o hepética).

— Funciénrenal, expresadacomo fraccion delafuncién
renal normal. Lafuncion rena en el momento conside-
rado (numerador delafraccion) seestimacon € calcu-
lo del clearance de creatinina.

El clearancerenal delacreatinina(CLcr) esunamedida
cercanaal indicedefiltracion glomerular. Lacreatininemia
es(til paraestimar €l |FG cuando lafuncion renal se man-
tiene estable. En cambio, cuando existe variacion en la
funciénrenal, lacreatininemiano es(til y debe medirse el
clearance de creatinina

El CL cr se puede estimar através delacreatininaséri-
ca(formulade Cockroft-Gault)®.

(140-edad) x (peso corporal)
72 x creatinina sérica
(multiplicar por 0,85 en €l sexo femenino)

CLor =
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Tabla 2. Farmacos que requieren ajuste de dosis
en la insuficiencia renal

Bleomicina
Capecitabine
Carboplatino
Ciclofosfamida
Cisplatino
Etoposido
Ifosfamida
Metotrexate
Mitomicina C
Topotecan

Tabla 3. Farmacos que no requieren ajuste
de dosis en la insuficiencia renal

Adriamicina
Docetaxel

5 Fluoracilo
Mitoxantrona
Paclitaxel
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

Esta férmula puede utilizarse cuando los individuos
tengan adecuada masa corporal para edad, peso y altura,
yaquelamasacorporal eslaprincipal fuente de creatini-
na.

Dado que lacreatininaséricareflejalamasamuscul ar
ademas de lafuncién renal, puede sobrestimar lafuncion
en pacientes que no tienen adecuada masa corporal, con-
duciendo aacumulacién defarmacosy mayor toxicidad a
pesar de una posologia adecuada™®.

Si existeoliguria, seignoralacreatininemiay setoma
el clearance de creatininacomo menor a5 ml/minuto.

Si bien existen varios métodos paraadaptar laposol o-
giaenlainsuficienciarenal, el de eleccién paraloscistos-
téticos es la reduccion de dosis®:

Paralos farmacos que se eliminan en forma compl eta
por viarenal laférmulaempleadaes®:

L .
Dosisen IR = dogs habitual x M
CLcrfisiologico

(CLer fisiologico = 120 ml/minuto)

Si hay otro mecanismo que participaen laeliminacion
del f&rmaco en suformaactiva, hay queintroducir un fac-
tor de correccion que tiene en cuenta la fraccién que se
eiminapor € rifion; y laférmulautilizadaes®:
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DosisenIR =
1

dosis normal , S—
o X F[(CLcr paciente-1)/CLcr fisiologico] +1

(F es la fraccion de farmaco que se elimina normalmente en
forma activa por el rifién)

vidamedianorma
vidamediaenlalR

Si F es desconoida =

Estas ecuaciones son Utilesen el cdlculo dedosisbajo
ciertas condiciones®:

— Lafuncion renal alterada es constante, 1o que se asu-
meenlalRCynoasi enIRA.

— Si lafraccion excretada sin cambios por € rifion es
menor a 33% y los metabolitos son inactivos no se
necesita gjustar la dosis, independientemente de la
funciénrenal.

— Silafuncién del rifion es de 67% o més delo normal,
no se necesitarealizar cambios en las dosis.

Consideraciones especiales en pacientes en didlisis

Los métodos de sustitucion delafuncion renal (hemodi&
lisis, didlisisperitoneal, hemofiltracion continua) afectan
laeliminacién de farmacos en funcidn de diversos facto-
res®:

— Del farmaco: peso molecular, liposolubilidad, grado de
unidn a proteinas plasméticas, volumen de distribu-
cion.

— Del procedimiento: composicién quimicay superficie
de la membrana de didlisis, flujo de los liquidos de
didisis.

Esfundamental conocer como se comportan los medi-
camentos durante estos procedi mientos. L os medi camen-
tos se eliminan principalmente por difusion, en relacion
inversaalaraiz cuadradade su peso molecular. Losfarma
cos con un peso molecular menor de 500 Dalton se
hemodializan con facilidad. Su aclaramiento mejoracon el
aumento de los flujos de sangre 'y del liquido de didlisis,
asi como con el uso de membranas més permeables™?,

Algunos farmacos se pierden en cantidad suficiente
por hemodialisis como para requerir suplementos luego
del procedimiento. No se dispone de datos precisos para
todos los farmacos acerca de la necesidad de suplemento
posdidisisni delacantidad de farmaco adicional aadmi-
nistrar @ (tabla3, columnaHD).

Ladidlisisperitonea esmenoseficaz quelahemodia
lisisparaeliminar losfarmacosdd organismoy lainforma
cion disponible al respecto es menor®.

Farmacos que requieren ajuste de posologia
en lainsuficiencia renal

Cisplatino
Clésicamente se ha contraindicado cuando € clearance
de creatininaesinferior a50 ml/minuto®.

Dado que no se ha demostrado una eficacia equiva-
lente entre el cisplatino y otros derivados del platino en
tumores altamente curables, se han conducido estudios
gue eval Uan su administracion en insuficienciarena mo-
deradaasevera, introduciendo lahemodidisis paraincre-
mentar su clearance.

Para pacientes con tumores testiculares se evalué €l
tratamiento con cisplatino-etopdsido con reduccién de
dosis y hemodidlisis €l dia de la quimioterapia con una

Tabla 4. Ajuste de dosis en la insuficiencia renal
% dosis cuando % dosis cuando % dosis cuando
Suplemento
F /Emaco F* (%) el CLcres>50 el Clcres10-50 el Clcres<10
. - . pos HD
ml/min uto ml/minuto ml/min uto
Bleomicina 60 100 75 50 No
Carboplatino 50-75 100 50 25 %o dosis
Ciclofosfamida 10-15 100 100 75 %o dosis
Cisplatino 27-45 100 Evitar Evitar S
Etoposido 20-60 100 75 50 No
Ifosfamida 15 100 100 75 SD
Metotrexate 80-90 100 50 Evitar %o dosis
Mitomicina C SD 100 100 75 SD
Topotecan 40 75 50 25 SD
* F: cantidad de farmaco que se excreta por via renal sin cambios, expresada como porcentaje de la dosis administrada para
los pacientes con funcién renalnormal. CLcr : cl earence renal de | a creati ni na; SD:sindatos
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toxicidad hematol 6gica aceptabl €©.

La administracion de cisplatino-paclitaxel a una pa-
ciente en hemodidlisis crénica portadora de cancer de
ovario con hemodialisis 30 minutos despuésdefinalizada
lainfusion de cisplatino, se acompafié de unamayor toxi-
cidad hematol 6gicamanteniendo la€eficacia. Lautilizacion
de estacombinacién esfactible siempre que seadministre
el cisplatino a dosis reducidas (50%), se instale precoz-
mente la hemodidlisis y se monitorice estrechamente la
toxicidad®.

Carboplatino

Andlogo del cisplatino con menor nefro, oto y neurotoxi-
cidad, pero con mayor toxicidad medular. Latrombocito-
peniaessutoxicidad limitantey lafuncion rena influyeen
su severidad.

Debe gustarse ladosis cuando el clearance de creati-
nina es inferior a 60 ml/minuto segin la ecuacién de
Calvert®™: Dosis(mg)=ABCx (IFG + 25)

Esta ecuacién permite seleccionar la dosis de carbo-
platino que producird una trombocitopenia esperable to-
mando en cuentael clearance de creatinina (1 FG).

El érea bgjo la curva (ABC) por alcanzar debe estar
entre 5-7 mg/ml/minuto paraquelatoxicidad seaaceptable.
Este dato es extraido de la curvade concentracién de car-
boplatino en plasma, en funcion del tiempo.

Pocos estudios se han hecho sobre lafarmacocinética
del carboplatino en pacientes con insuficiencia renal en
hemodidlisis, usando dosis habituales. Con el inicio dela
hemodidlisis 30 minutos después de laadministracién del
carboplatino, se obtienen patrones de excrecién similares
a los pacientes con funcion renal norma ™. La didlisis
peritoneal no remueveel carboplatino delacirculacion™?,

El carboplatino puede ser administrado con seguridad
en pacientes con fallarena en hemodidlisis; con el inicio
deladidisisalos30 minutosdeterminadalainfusiony un
areabajo lacurvade 6 mg/ml/minuto.

Metotrexate

Debe utilizarse con extrema precaucion en lainsuficiencia
renal. Su acumulacién en cavidades serosas y la libera
cion a partir de €ellas, obliga a prolongar €l rescate con
&cidofolinico™*®,

La mayor parte de los autores recomienda evitar su
uso con clearance de creatinina menor de 10 ml/minuto.
Sin embargo, un estudio realizado en un paciente en he-
modidisisevidenciaque podriaadministrarse sin unatoxi-
cidad desmedida™®, Paraello sedeben utilizar dosisbajas
de metotrexate (6-12 mg/m?semanal ) instalando lahemo-
didisisentre 15y 18 horasluego delaadministracion del
mismo. Esrecomendable el monitoreo frecuente delacon-
centracion plasmética, al igua que el suplemento con &ci-
do folinico hasta que las concentraciones sean menores a
0,1 micromoles/litro.
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Topotecan
Su peso molecular del ordende 421 D y su hidrosolubilidad
le permiten el pasaje por las membranas de hemodidlisis.
Lamayor partedel farmaco circulalibre (79%) por lo que
unagran fraccion del mismo estadisponible pararemover.
Basadaenlosestudiosde O’ Reilly, larecomendacién
esreducir ladosisen lainsuficienciarena™.
Lahemodidlisis es un efectivo sistemade depuracién
para el topotecan, y deberia considerarse para situacio-
nes como sobredosisy severafallarena™”. Esto selogra
comenzando la hemodidlisis con el inicio de lainfusidn.
Puede observarse un efecto rebote del farmaco
poshemodidisis, o que seexplicariapor su extensaunién
alos componentes tisulares desde donde pasariamés tar-
dealacirculacion™.

Ciclofosfamida-ifosfamida
Loslimitadosdatosdisponiblesapartir delaciclof osfami-
da en pacientes con insuficiencia renal, sugieren que la
ifosfamidatambién deberia gjustarse. Lahemodidisises
efectivaen remover laciclofosfamida, laifosfamiday sus
metabolitos en insuficiencia renal. Es depurada con he-
modidlisisen unrango de 86,7+ 0,5%4°.

No existen datos suficientes paraevauar el efecto de
ladidlisis peritonea en su depuracion.

Capecitabine

El clearancede5 fluoracilo (5Fu) y de su precursor 5 fluoro-
deoxiuridina (5Fudr) no se modificaen pacientes con in-
suficienciarenal leveamoderada (CLcr 30-80 ml/minuto).

El capecitabine esunaprodrogaoral del 5Fu; su perfil
de seguridad es francamente desfavorable cuando el CL
cr esmenor de 30 ml/minuto, por o que se desaconsgjasu
utilizaciont*,

Datos de eficaciay seguridad de capecitabine, en pa-
cientescon CLcr entre 30-50 ml/minuto, mostraron quela
incidencia de efectos adversos grado 3-4 fue superior. En
base a estainformacion se recomiendareducir en 25% la
dosisinicial de capecitabine en estos pacientes. No se ha
demostrado que esta reduccion de dosis comprometa la
eficaciadel tratamiento®.

Bleomicina
En €l gjuste de dosis de bleomicinaen pacientes con dete-
rioro delafuncion renal, los reportes no son coincidentes.

Los estudios de Broughton y colaboradores sostie-
nen gque laeliminacion estadisminuiday latoxicidad au-
mentada en lainsuficienciarenal, con especial énfasisen
las infusiones prolongadas del farmacd®®.

L os restantes estudios sugieren que con CLcr entre
25-35 ml/minuto, no seria necesario reducir la dosis de
bleomicina. Cuando lafallarena esméas severase aconse-
jareducir la dosis o fraccionar la dosis semana en dos
tomas a media semana®?,
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Gemcitabine

No se dispone de informacion acerca de su comporta
miento farmacocinético en presenciade insuficienciare-
nal severa. Sin embargo, dada su eliminacién predominan-
temente renal, se recomienda emplear con precaucién en
esta situacion®.,

Etoposido

Su vida media es de 6-8 horas en pacientes con funcién
renal normal, se prolongaen lainsuficienciarenal . En con-
secuencia, se requiere gjuste de dosis en lainsuficiencia
renal en funcion del clearance de creatinina®”.

Summary

Chemotherapy prescription in patients with renal impair-
ment function is a challenge to oncologists due to new
cytotoxic drugs, chemotherapy’s boundaries and the fre-
guent overvaluation of absorbtion, transmutation and drug
release.

Posology adjustment is needed when glomerular fil-
trationislower than 50 ml/min and for antineoplasic drugs
with primary renal excretion.

The aim of the paper is to review literature about
chemootherapy in neoplasic patients with renal failure.

Résumé

L’indication de chimiothérapie chez les patients ayant un
dysfonctionnement rénal n’ est pasunedécision facile pour
I’ oncologue. Les nouvelles drogues cytotoxiques, I’ étroite
marge thérapeutique de la chimio et les mécanismes
d’ absorption des médicaments y contribuent. Lorsque
I'indice defiltration glomérulaire est de moins de 50 ml/
min, il faut en gjuster les doses ainsi que pour les anti-
néoplasiques.

Le but de cette présentation est de faire une révision
de I' utilisationde la chimiothérapie chez des patients
néoplasiques ayant un disfonctionnement de la fonction
rénale.
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