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Resumen

La indicación de quimioterapia en pacientes con deterioro de la función renal plantea
dificultades al oncólogo médico. Contribuye a esto la incorporación de nuevos fármacos
citotóxicos, el estrecho margen terapéutico de la quimioterapia y la frecuente subvaloración
de los mecanismos de absorción, transporte y eliminación de los fármacos.
Es necesario realizar ajuste de la posología cuando el índice de filtración glomerular es
inferior a 50 ml/minuto y para aquellos fármacos antineoplásicos con eliminación
predominantemente renal.
El objetivo de esta presentación es revisar la información sobre el uso de quimioterapia en
pacientes neoplásicos con deterioro de la función renal.
Se revisa el tema en sus aspectos clínicos y farmacocinéticos.

Palabras clave: INSUFICIENCIA RENAL.
AGENTES ANTINEOPLÁSICOS.

Importancia del tema

Con el deterioro de la función renal ocurre acumulación de
fármacos cuya principal vía de eliminación es la excreción
renal. Para ajustar su posología, se debe conocer la fun-
ción renal y cuánto contribuye ésta en la eliminación total
del fármaco(1).

Si bien en la prescripción de citostáticos a pacientes
con insuficiencia renal deben seguirse ciertos principios
generales (tabla 1), el estrecho margen terapéutico de es-
tos fármacos obliga a hacer consideraciones especiales.

Alteraciones farmacocinéticas
en la insuficiencia renal

Si bien la insuficiencia renal puede afectar todos los pro-
cesos farmacocinéticos (absorción, distribución, metabo-
lismo y excreción), las alteraciones en la eliminación son
las que tienen mayor trascendencia. Cuando la excreción
renal es la vía principal de eliminación de un fármaco y sus
metabolitos, el deterioro de la función renal conduce a
una acumulación del medicamento con el consiguiente
riesgo de toxicidad (2).

La excreción renal de un fármaco y sus metabolitos
activos es el principal proceso afectado en la uremia. Cuan-
do el fármaco y sus metabolitos son eliminados funda-
mentalmente por filtración glomerular, su clearance des-
ciende en función directa de la reducción del filtrado
glomerular, lo que prolonga su vida media y aumenta el
riesgo de toxicidad. La magnitud del descenso depende
de la reducción del clearance y de la fracción que el
clearance renal representa del clearance total (1). La secre-
ción tubular de fármacos también desciende a medida que
disminuye el clearance de creatinina(1,2).

Ajuste de dosis en insuficiencia renal

El ajuste de la posología debe tener en cuenta factores
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dependientes del fármaco y del paciente(3):

Fármaco: los fármacos que requieren ajuste son aquellos
en que la excreción renal es su mecanismo principal de
eliminación. Cuando el fármaco se elimina fundamental-
mente por metabolismo hepático y excreción biliar no de-
berá ajustarse (tablas 2 y 3).
Paciente:  la función renal será el determinante del ajuste.
Se debe considerar el ajuste de dosis siempre que el índice
de filtración glomerular (IFG) sea menor a 50 ml /minuto.

Para realizar el ajuste de dosis de un fármaco es nece-
sario disponer de los siguientes datos(4,5):
– Dosificación normal del fármaco acorde a edad, peso o

superficie corporal.
– Fracción del fármaco eliminado sin cambios o como

metabolito activo por excreción renal (en ausencia de
falla renal o hepática).

– Función renal, expresada como fracción de la función
renal normal. La función renal en el momento conside-
rado (numerador de la fracción) se estima con el cálcu-
lo del clearance de creatinina.
El clearance renal de la creatinina (CLcr) es una medida

cercana al índice de filtración glomerular. La creatininemia
es útil para estimar el IFG cuando la función renal se man-
tiene estable. En cambio, cuando existe variación en la
función renal, la creatininemia no es útil y debe medirse el
clearance de creatinina.

El CLcr se puede estimar a través de la creatinina séri-
ca (fórmula de Cockroft-Gault)(6).

(multiplicar por 0,85 en el sexo femenino)

– Indicación clara y precisa.
– Seleccionar fármacos con perfil de seguridad

bien conocido y vida media breve.
– Preferir fármacos cuya eliminación no sea re-

nal.
– Al usar fármacos de eliminación renal, ajustar

dosis en función del IFG.
– Monitorizar la respuesta al tratamiento y ajus-

tar la dosis. Si está indicado, monitorizar los
niveles plasmáticos del fármaco.

– En IR severa utilizar la vía parenteral con el fin
de minimizar las alteraciones en la absorción
intestinal.

– Evitar la asociación de medicamentos con el
fin de disminuir el riesgo de interacciones.

– Evitar los fármacos nefrotóxicos o que cau-
sen retención hidrosalina.

Tabla 1. Prescripción de fármacos en IRC:
principios generales

Bleomicina
Capecitabine
Carboplatino
Ciclofosfamida
Cisplatino
Etoposido
Ifosfamida
Metotrexate
Mitomicina C
Topotecan

Tabla 2. Fármacos que requieren ajuste de dosis
en la insuficiencia renal

Adriamicina
Docetaxel
5 Fluoracilo
Mitoxantrona
Paclitaxel
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

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

IRC: insuficiencia renal crónica, IR: insuficiencia renal,
IFG: índice de filtración glomerular

Esta fórmula puede utilizarse cuando los individuos
tengan adecuada masa corporal para edad, peso y altura,
ya que la masa corporal es la principal fuente de creatini-
na.

Dado que la creatinina sérica refleja la masa muscular
además de la función renal, puede sobrestimar la función
en pacientes que no tienen adecuada masa corporal, con-
duciendo a acumulación de fármacos y mayor toxicidad a
pesar de una posología adecuada(4).

Si existe oliguria, se ignora la creatininemia y se toma
el clearance de creatinina como menor a 5 ml/minuto.

Si bien existen varios métodos para adaptar la posolo-
gía en la insuficiencia renal, el de elección para los cistos-
táticos es la reducción de dosis(3):

Para los fármacos que se eliminan en forma completa
por vía renal la fórmula empleada es(3):

(CLcr fisiológico = 120 ml/minuto)

Si hay otro mecanismo que participa en la eliminación
del fármaco en su forma activa, hay que introducir un fac-
tor de corrección que tiene en cuenta la fracción que se
elimina por el riñón; y la fórmula utilizada es(3):

(140-edad) x (peso corporal)

 72 x creatinina sérica
CLcr =

Dosis en IR = dosis habitual x
CLcr paciente

CLcr fisiológico
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Es fundamental conocer cómo se comportan los medi-
camentos durante estos procedimientos. Los medicamen-
tos se eliminan principalmente por difusión, en relación
inversa a la raíz cuadrada de su peso molecular. Los fárma-
cos con un peso molecular menor de 500 Dalton se
hemodializan con facilidad. Su aclaramiento mejora con el
aumento de los flujos de sangre y del líquido de diálisis,
así como con el uso de membranas más permeables(1,2).

Algunos fármacos se pierden en cantidad suficiente
por hemodiálisis como para requerir suplementos luego
del procedimiento. No se dispone de datos precisos para
todos los fármacos acerca de la necesidad de suplemento
posdiálisis ni de la cantidad de fármaco adicional a admi-
nistrar (1) (tabla 3, columna HD).

La diálisis peritoneal es menos eficaz que la hemodiá-
lisis para eliminar los fármacos del organismo y la informa-
ción disponible al respecto es menor(2).

Fármacos que requieren ajuste de posología
en la insuficiencia renal

Cisplatino
Clásicamente se ha contraindicado cuando el clearance
de creatinina es inferior a 50 ml/minuto(7).

 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
que evalúan su administración en insuficiencia renal mo-
derada a severa, introduciendo la hemodiálisis para incre-
mentar su clearance.

Para pacientes con tumores testiculares se evaluó el
tratamiento con cisplatino-etopósido con reducción de
dosis y hemodiálisis el día de la quimioterapia con una

Tabla 4.  Ajuste de dosis en la insuficiencia renal

* F: cantidad de fármaco que se excreta por vía renal sin cambios, expresada como porcentaje de la dosis administrada para
los pacientes con función renal normal. CLcr: clearence renal de la creatinina; SD: sin datos

vida media normal

vida media en la IR

(F es la fracción de fármaco que se elimina normalmente en
forma activa por el riñón)

Estas ecuaciones son útiles en el cálculo de dosis bajo
ciertas condiciones(4):
– La función renal alterada es constante, lo que se asu-

me en la IRC y no así en IRA.
– Si la fracción excretada sin cambios por el riñón es

menor a 33% y los metabolitos son inactivos no se
necesita ajustar la dosis, independientemente de la
función renal.

– Si la función del riñón es de 67% o más de lo normal,
no se necesita realizar cambios en las dosis.

Consideraciones especiales en pacientes en diálisis

Los métodos de sustitución de la función renal (hemodiá-
lisis, diálisis peritoneal, hemofiltración continua) afectan
la eliminación de fármacos en función de diversos facto-
res(1):
– Del fármaco: peso molecular, liposolubilidad, grado de

unión a proteínas plasmáticas, volumen de distribu-
ción.

– Del procedimiento: composición química y superficie
de la membrana de diálisis, flujo de los líquidos de
diálisis.

Dosis en IR = 

dosis normal x
1

F [(CLcr paciente-1)/CLcr fisiológico]+1

Si F es desconoida =

FÆrmaco F* (%)
% dosis cuando 
el CLcr es > 50 

ml/minuto

% dosis cuando 
el CLcr es 10-50 

ml/minuto

% dosis cuando 
el CLcr es < 10 

ml/minuto

Suplemento 
pos HD

Bleomicina 60 100 075 050 No

Carboplatino 50-75 100 050 025 ‰ dosis
Ciclofosfamida 10-15 100 100 075 ‰ dosis

Cisplatino 27-45 100 Evitar Evitar S
Etoposido 20-60 100 075 050 No

Ifosfamida 15 100 100 075 SD
Metotrexate 80-90 100 050 Evitar ‰ dosis

Mitomicina C SD 100 100 075 SD

Topotecan 40 075 050 025 SD
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toxicidad hematológica aceptable(8).
La administración de cisplatino-paclitaxel a una pa-

ciente en hemodiálisis crónica portadora de cáncer de
ovario con hemodiálisis 30 minutos después de finalizada
la infusión de cisplatino, se acompañó de una mayor toxi-
cidad hematológica manteniendo la eficacia. La utilización
de esta combinación es factible siempre que se administre
el cisplatino a dosis reducidas (50%), se instale precoz-
mente la hemodiálisis y se monitorice estrechamente la
toxicidad(9).

Carboplatino
Análogo del cisplatino con menor nefro, oto y neurotoxi-
cidad, pero con mayor toxicidad medular. La trombocito-
penia es su toxicidad limitante y la función renal influye en
su severidad.

Debe ajustarse la dosis cuando el clearance de creati-
nina es inferior a 60 ml/minuto según la ecuación de
Calvert(10):     Dosis (mg)= ABC x (IFG + 25)

Esta ecuación permite seleccionar la dosis de carbo-
platino que producirá una trombocitopenia esperable to-
mando en cuenta el clearance de creatinina (IFG).

El área bajo la curva (ABC) por alcanzar debe estar
entre 5-7 mg/ml/minuto para que la toxicidad sea aceptable.
Este dato es extraído de la curva de concentración de car-
boplatino en plasma, en función del tiempo.

Pocos estudios se han hecho sobre la farmacocinética
del carboplatino en pacientes con insuficiencia renal en
hemodiálisis, usando dosis habituales. Con el inicio de la
hemodiálisis 30 minutos después de la administración del
carboplatino, se obtienen patrones de excreción similares
a los pacientes con función renal normal (11). La diálisis
peritoneal no remueve el carboplatino de la circulación (12).

El carboplatino puede ser administrado con seguridad
en pacientes con falla renal en hemodiálisis; con el inicio
de la diálisis a los 30 minutos de terminada la infusión y un
área bajo la curva de 6 mg/ml/minuto.

Metotrexate
Debe utilizarse con extrema precaución en la insuficiencia
renal. Su acumulación en cavidades serosas y la libera-
ción a partir de ellas, obliga a prolongar el rescate con
ácido folínico(13).

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-
modiálisis evidencia que podría administrarse sin una toxi-
cidad desmedida (14,15). Para ello se deben utilizar dosis bajas
de metotrexate (6-12 mg/m 2 semanal) instalando la hemo-
diálisis entre 15 y 18 horas luego de la administración del
mismo. Es recomendable el monitoreo frecuente de la con-
centración plasmática, al igual que el suplemento con áci-
do folínico hasta que las concentraciones sean menores a
0,1 micromoles/litro.

Topotecan
Su peso molecular del orden de 421 D y su hidrosolubilidad
le permiten el pasaje por las membranas de hemodiálisis.
La mayor parte del fármaco circula libre (79%) por lo que
una gran fracción del mismo está disponible para remover.

Basada en los estudios de O’ Reilly, la recomendación
es reducir la dosis en la insuficiencia renal(16).

La hemodiálisis es un efectivo sistema de depuración
para el topotecan, y debería considerarse para situacio-
nes como sobredosis y severa falla renal(17). Esto se logra
comenzando la hemodiálisis con el inicio de la infusión.
Puede observarse un efecto rebote del fármaco
poshemodiálisis, lo que se explicaría por su extensa unión
a los componentes tisulares desde donde pasaría más tar-
de a la circulación(17).

Ciclofosfamida-ifosfamida
Los limitados datos disponibles a partir de la ciclofosfami-
da en pacientes con insuficiencia renal, sugieren que la
ifosfamida también debería ajustarse. La hemodiálisis es
efectiva en remover la ciclofosfamida, la ifosfamida y sus
metabolitos en insuficiencia renal. Es depurada con he-
modiálisis en un rango de 86,7 + 0,5%(18).

No existen datos suficientes para evaluar el efecto de
la diálisis peritoneal en su depuración.

Capecitabine
El clearance de 5 fluoracilo (5Fu) y de su precursor 5 fluoro-
deoxiuridina (5Fudr) no se modifica en pacientes con in-
suficiencia renal leve a moderada (CLcr 30-80 ml/minuto).

El capecitabine es una prodroga oral del 5Fu; su perfil
de seguridad es francamente desfavorable cuando el CL
cr es menor de 30 ml/minuto, por lo que se desaconseja su
utilización(19).

Datos de eficacia y seguridad de capecitabine, en pa-
cientes con CLcr entre 30-50 ml/minuto, mostraron que la
incidencia de efectos adversos grado 3-4 fue superior. En
base a esta información se recomienda reducir en 25% la
dosis inicial de capecitabine en estos pacientes. No se ha
demostrado que esta reducción de dosis comprometa la
eficacia del tratamiento(20).

Bleomicina
En el ajuste de dosis de bleomicina en pacientes con dete-
rioro de la función renal, los reportes no son coincidentes.

Los estudios de Broughton y colaboradores sostie-
nen que la eliminación está disminuida y la toxicidad au-
mentada en la insuficiencia renal, con especial énfasis en
las infusiones prolongadas del fármaco(21).

Los restantes estudios sugieren que con CLcr entre
25-35 ml/minuto, no sería necesario reducir la dosis de
bleomicina. Cuando la falla renal es más severa se aconse-
ja reducir la dosis o fraccionar la dosis semanal en dos
tomas a media semana(22).
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Gemcitabine
No se dispone de información acerca de su comporta-
miento farmacocinético en presencia de insuficiencia re-
nal severa. Sin embargo, dada su eliminación predominan-
temente renal, se recomienda emplear con precaución en
esta situación(23).

Etoposido
Su vida media es de 6-8 horas en pacientes con función
renal normal, se prolonga en la insuficiencia renal. En con-
secuencia, se requiere ajuste de dosis en la insuficiencia
renal en función del clearance de creatinina(24).

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-
quent overvaluation of absorbtion, transmutation and drug
release.

Posology adjustment is needed when glomerular fil-
tration is lower 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 pas une décision facile pour
l’oncologue. Les nouvelles drogues cytotoxiques, l’étroite
marge thérapeutique de la chimio et les mécanismes
d’absorption des médicaments y contribuent. Lorsque
l’indice de filtration glomérulaire est de moins de 50 ml/
min, il faut en ajuster les doses ainsi que pour les anti-
néoplasiques.

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