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Lista de abreviaturas utilizadas 
 
 
a:                     años 
ABC:               ATP-Binding Cassette  
ABCB1:          ATP-binding cassete subfamily B member 1  
ABCC10:        ATP binding subfamily C member 10  
ADME:            absorción, distribución, metabolismo y eliminación  
ADN:               ácido desoxirribunucleico   
a1-GPA:         a1-glicoproteína ácida  
ALT:                alanina aminotransferasa 
ANC:               análisis no compartimental   
ARN:               ácido ribonucleico  
AST:                aspartato aminotransferasa 
ATP:                adenosine triphosphate 
AUC:               area under the curve 
BCRP:              breast cancer resistance protein 
BSA:                body surface area 
BSEP:              bile salt export pump 
BT:                   bilirrubina total 
C:                     concentración 
C20:                 cabazitaxel 20mg/m2 

C25:                 cabazitaxel 25mg/m2 
C-G:                 fórmula de Cockcroft–Gault  
CKD-EPI:         Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
CL:                    aclaramiento  
CLCR                  aclaramiento de creatinina 
CLH:                  aclaramiento hepático  
CLint:                 aclaramiento hepático intrínseco  
Cmax:                 concentración plasmática máxima 
CLNR:                 aclaramiento no renal  
CLR                    aclaramiento renal  
CL/BSA:           aclaramiento normalizado a body surface area  
C-P:                  clasificación de Child-Pugh 
51Cr-EDTA        radioactive chromium complexed with ethylene diamine tetracetic acid  
CLNR:                 aclaramiento no renal  
CYP450:           citocromo P450 
CYP1A2:           citocromo P450 1A2 
CYP2B6:           citocromo P450 2B6 
CYP2C8:           citocromo P450 2C8 
CYP2C9:           citocromo P450 2C9 
CYP2C18:         citocromo P450 2C18  
CYP3A4:           citocromo P450 3A4 
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D75:                  docetaxel 75mg/m2  

DLP:                  doxorrubicina liposomal pegilada  
DMT:                dosis máxima tolerada. 
99mDTPA:       technettium 99m diethylene-triemine-pentaacetate 
eCLCR                            aclaramiento de creatinina estimado 
eFG:                  filtrado glomerular estimado 
EH:                    extracción hepática  
EHC:                  enfermedad hepática crónica 
EMA:                European Medicines Agency 
Emax:                  efecto máximo 
ERC:                  enfermedad renal crónica 
FA:                     fosfatasa alcalina 
FADD:               Fas-associated protein with death domain 
FcRn:                neonatal Fc receptor 
FDA:                  Food and Drug Administration  
fe:                      fracción de la dosis intravenosa excretada 
FG:                    filtrado glomerular  
Fu:                    fármaco no unido a proteínas 
G-CSF:              granulocyte colony-stimulating factor 
G1:                    gap 1 
G2:                    gap 2 
G3:                    grado 3 
G4:                    grado 4 
HNSTD:             highest non-severely toxic dose 
h:                       horas 
IC50:                 half maximal inhibitory concentration 
ICG:                   indocyanine green 
IH:                      insuficiencia hepatica 
IL-1:                   interleucina 1 
IL-6:                   interleucina 6 
IL10:                  interleucina 10 
IL12:                  interleucina 12 
INR:                   international normalized ratio 
IR:                      insuficiencia renal 
IRA:                   insuficiencia renal aguda  
IRC:                   insuficiencia renal crónica  
i.v.:                    intravenoso 
KDIGO:              Kidney Disease Improving Global Outcomes 
LSN:                   límite superior normal 
M:                      mitosis  
M1:                    macrófagos tipo 1  
M2:                    macrófagos tipo 2 
MATE:               multidrug and toxin extrusión 1 
MDR1:               multidrug resistance 1  
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MDRD:              Modification of Diet in Renal Disease 
MDSC:               myeloid-derived suppressor cell 
MELD:               Model for End Stage Liver Disease  
mFG:                 filtrado glomerular medido 
MRP:                 multidrug resistance-associated protein  
MRP1:               multidrug resistance-associated protein 1 
MRP7:               multidrug resistance-associated protein 7  
MRP2:               multidrug resistance-associated protein 2 
MRP3:               multidrug resistance-associated protein 3 
mSG:                 mediana de supervivencia global 
mSLP:                mediana de supervivencia libre de progresión  
NAT:                  N-acetiltransferasa 
NCI-ODWG:     National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group 
NER:                  nucleotide excision repair  
NKF-KDOQI:     Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
NTCP:                    sodium/taurocholate cotransporting polypeptide 

OCT1:                organic cation transporter 1 
OATP:                organic anion-transporting polypeptide  
OATP1B2:         organic anion-transporting polypeptide 1b2 
OATP1B1:         organic anion-transporting polypeptide 1b1 
OATP1B3:         organic anion-transporting polypeptide 1b3 
OATP2B1:         organic anion-transporting polypeptide 2b1  
PEPT1:               peptide transporter 1 
PEPT2:               peptide transporter 2 
p. ej.:                 por ejemplo 
P-gp:                  P glycoprotein 
QH:                    flujo sanguíneo hepático 
S:                        fase S 
SC:                      superficie corporal 
SG:                      supervivencia global 
SLC:                     solute carrier 
SLE:                     supervivencia libre de enfermedad 
SCR:                      creatinina sérica 
SSC:                     somatic cell score  
STD10:                  severely toxic dose in 10% of rodents 
t1/2:                       semivida de eliminación 
TAM:                   tumor associated macrophages 
TEAEs:                 treatment-emergent adverse events 
TIPS:                    transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
TLD:                     toxicidad limitante de dosis 
TNF:                     tumor necrosis factor 
TRAIL-Rs:            tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand receptors 
UCR:                      concentración de creatinina en orina  
UGT:                    uridina-difosfato-glucuronosiltransferasas  
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V:                         flujo de orina en mililitros por minuto  
Vd:                       volumen aparente de distribución 
VEE:                       volumen aparente de distribución en estado estacionario  
VIH:                     Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
VO:                      vía oral 
vs:                        versus 
Vur                        volumen de orina 
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1. Introducción  

 

 

 

       1.1 Disfunción de órganos en pacientes con cáncer  

 

 

        Los pacientes con cáncer frecuentemente presentan disfunción de órganos que se 

puede atribuir a diferentes causas entre las cuales se incluye el propio cáncer. Las células 

cancerígenas potencialmente pueden infiltrar los órganos por contigüidad y/o presentar 

diseminación a distancia. Por consiguiente, los diferentes órganos y sistemas se verán 

afectados produciendo disfunción de uno o varios órganos (pulmón, hígado, ganglios 

linfáticos, hueso, riñón, sistema nervioso central y otros) (Finkel KW., et al 2007; Alpers CE., 

et al 1986; Yang B., et al 2012; Burstein DM., et al 1993; Field KM., et al 2008; Harrison H., 

et al 1981; Suzuki A., et al 1993). Sin embargo, la disfunción renal y la disfunción hepática 

constituyen la disfunción de órganos clínicamente más relevantes desde el punto de vista 

terapéutico debido a que el riñón y el hígado son los dos órganos responsables de la 

eliminación de los fármacos. En consecuencia, la insuficiencia renal y la insuficiencia 

hepática afectarán los procesos farmacocinéticos de los fármacos antineoplásicos con un 

posible efecto en la farmacodinamia en términos de seguridad y eficacia (Zhang Y., et al 

2009; Verbeeck RK., et al 2008; Verbeeck RK., et al 2009). Debe tenerse en cuenta que en 

este caso los pacientes con cáncer e insuficiencia renal y/o insuficiencia hepática 

constituyen un reto en oncología. Principalmente, porque los fármacos antineoplásicos 

son, en general, metabolizados por el hígado y eliminados por el riñón, y pueden requerir 

un ajuste de dosis para evitar una exposición elevada a los fármacos que se traduzca en 

toxicidad evitable. Además, estos pacientes se encuentran en una situación desventajosa 

en cuanto a las oportunidades para recibir el tratamiento antineoplásico indicado porque 

algunos fármacos aprobados no han sido estudiados en pacientes con disfunción de 

órganos. Por consiguiente, en este contexto no hay datos disponibles de farmacocinética, 
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seguridad y tampoco dosis recomendada para esta población. Por otro lado, estos 

pacientes tampoco pueden ser tratados con nuevos fármacos antineoplásicos en el marco 

de un ensayo clínico porque están excluidos de los mismos por no presentar una función 

hematológica, renal y hepática normal (Malik L., et al 2014). Por lo tanto, es muy 

importante la puesta en marcha de estudios clínicos en pacientes con cáncer e insuficiencia 

renal y/o hepática independientemente de que el fármaco esté comercializado o no.  

 

     A pesar que los ensayos clínicos fase 1 de disfunción de órganos se llevan a cabo tanto 

en la etapa temprana como en la tardía del desarrollo de fármacos, existen sitauaciones en 

las cuales ciertos fármacos se han aprobado sin datos de farmacocinética y seguridad en 

pacientes con disfunción de órganos. En este marco, es necesario la realización de estudios 

en pacientes con cáncer y disfunción de órganos posteriores al registro de dichos fármacos 

para poder ofrecer el tratamiento específico a este subgrupo de pacientes. Tanto 

cabazitaxel como trabectedina son ejemplos de fármacos antineoplásicos aprobados para 

el tratamiento del cáncer que no tenían datos de farmacocinética y seguridad en pacientes 

con insuficiencia renal y hepática antes del inicio de este trabajo de tesis. Además, el 

análisis farmacocinético poblacional de cada fármaco no pudo dar la información suficiente 

para recomendar el uso de cabazitaxel y trabectedina en pacientes con insuficiencia renal 

e insuficiencia hepática respectivamente. En este contexto, la necesidad de estudios 

clínicos de cabazitaxel y trabectidina en pacientes con disfunción de órganos es una 

necesidad en la práctica clínica y justifica la realización de este trabajo de tesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18 

1.2 Insuficiencia renal 
 

 

 

     1.2.1 Definición 

 

 

       La insuficiencia renal (IR) se ha asociado generalmente a una disminución de la tasa de 

filtración glomerular (FG). En el caso de la insuficiencia renal crónica (IRC), la tasa de 

disminución del FG es irreversible y se vincula con la enfermedad renal crónica (ERC), que 

se define como la alteración de la estructura o de la función del riñón que produce una 

disminución de la función del mismo con una tasa de FG menor de 60mL/min por 1,73m2, 

en presencia o no de otros dos marcadores del daño renal (albuminuria, sedimento de 

orina patológico, alteración de los electrolitos debido a la afectación del túbulo renal, 

alteración histológica o historia de trasplante renal) de más de 3 meses de duración 

(Webster A., et al 2017). Por el contrario, la insuficiencia renal aguda (IRA) se define como 

la caída rápida de la tasa de FG que se manifiesta clínicamente por el aumento abrupto y 

sostenido de los niveles plasmáticos de la creatinina y urea. Por lo general, este tipo de 

fallo renal se asocia con una alteración de la homeostasis del agua y electrolitos (Hilton R. 

2011). La IRA se puede resolver total o parcialmente o progresar a la etapa terminal de IRC 

(Van Biesen W., et al 2006). 

 

       La gravedad de la ERC se clasifica según el grado del deterioro de la función del riñón 

en función del FG. En la tabla 1 se presentan todas las categorías de la ERC establecidas por 

la organización KDIGO (KDIGO, del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes) 

(KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic 

Kidney Disease). Es importante destacar que el marcador del daño renal que se usa 

principalmente en la práctica clínica, en los estudios clínicos en general y específicamente 

en oncología es la tasa del FG. Los pacientes con una tasa de FG menor de 15mL/min por 

1,73m2 (categoría G5 de la clasificación KDIGO) pueden ser tratados farmacológicamente o 
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mediante terapia de reemplazo renal (trasplante renal o diálisis). El tipo de tratamiento 

condicionará el comportamiento cinético de los fármacos (Webster A., et al 2017).   

 

 

       Tabla 1.  Categorías de la ERC de la clasificación de la organización KDIGO (KDIGO  

       2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic  

       Kidney Disease). 

 

 
Categorías  
 

FG (mL/min/1.73m2)          

G1 ³90 Normal  
G2 60–89 Levemente disminuida* 
G3a 45–59 Leve a moderadamente 

disminuida 
G3b 30–44 Moderada a gravemente 

disminuida 
G4 15–29 Gravemente disminuida 
G5 <15 Fallo renal  

                        *de consideración en adultos jóvenes. FG: filtrado glomerular  

 
 

 

1.2.2. Prevalencia de la insuficiencia renal en la población general 

 

 

      Se ha estimado que la prevalencia global de la ERC asociada a algún grado de disfunción 

renal es alta y afecta aproximadamente del 11 al 15% de la población general. La mayoría 

de los casos con ERC estimados se encuentran en el estadio 3 de la ERC según los criterios 

de la NKF-KDOQI (NKF-KDOQI, del inglés Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (Jha 

V., et al 2013; Coresh J., et al 2007; Hill NR., et al 2016).  

 

      La edad, el sexo y la ubicación demográfica constituyen factores de riesgo pre-

existentes comunes a la población general que parece tener alguna relación con la 

prevalencia de la ERC y en consecuencia con la IRC (Hill NR., et al 2016). El deterioro de la 

función renal acelerado fue asociado con la edad y con un aumento de la prevalencia de la 
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ERC de un 35-41% aproximadamente en los estadios 2 a 5 de la ERC en los pacientes del 

percentil 70 (Van Pottelbergh G., et al 2012; O´Callagan CA., et al 2011; Coresh J., et al 

2007; Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. 2015; Hill NR., et al 2016). En 

cuanto al sexo, la ERC es más frecuente en mujeres que en hombres (Hill NR., et al 2016) y 

progresa en las mujeres a un ritmo más lento que la ERC en hombres (Neugarten J., et al 

2000; Eriksen BO., et al 2006; Carrero JJ. 2010). Con respecto a la distribución geográfica 

Europa, Estados Unidos, Australia y Canadá tienen una prevalencia más alta de ERC que los 

países menos desarrollados (Hill NR., et al 2016; Global Burden of Disease Study 2013 

Collaborators. 2015) aunque la previsión a futuro es que la prevalencia de ERC aumente 

también en los países en vías de desarrollo ya que su población anciana también se 

incrementará (Boutayeb A. 2006). 

 

       Las características del paciente, de la fisiología del riñon y del tratamiento 

farmacológico que reciban los pacientes pueden condicionar la aparición de ERC con un 

deterioro crónico de la función que conlleva al estado de IRC. En la tabla 2 se detallan los 

factores de riesgo asociados a cada uno de ellos (Perazella MA. 2009; Rosner M., et al 

2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 21 

 

       Tabla 2. Factores de riesgo de la ERC en la población general. 

 

Factores           
de riesgo 

específicos 
del paciente 

Edad (>65 a), sexo femenino                                                                                                            
Hipertensión arterial, ateroesclerosis, isquemia, vasculitis, 
microangiopatía trombótica, diabetes mellitus, obesidad, 
hospitalización.                                                                               
Síndrome nefrótico, riñón poliquístico, glomerulonefritis.                                       
Enfermedad tubular renal: síndrome de Fanconi, diabetes 
nefrogénica insípida.                                                                                                                            
Cirrosis, ictericia obstructiva, infección por VIH, hepatitis B y C.                                 
Depleción de volumen intravascular (vómitos, diarrea, ascitis).                            
Aumento de la reabsorción tubular proximal. Flujo distal tubular 
alterado                                                                                                       
Hipokalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hiperuricemia, 
hiperfosfatemia. Ph urinario alcalino o ácido.                                                                                                                       
Expresión de genes relacionados con inmunidad:  MYH9, APOL1.                                
Mutaciones genes del sistema citocromo P450 hepático y renal y 
transportadores. 

Samuels J., et al 2011. 
Janssen-Heijnen ML., et al 
2007.                                        
Fox CS., et al 2004.     
Gansevoort RT., et al 2013.                            
Go AS., et al 2004.                     
Lameire N. 2014.                    
Jha V., et al 2013.                           
Rosner M., et al 2017.              
Finkel KW., et al 2007. 

Factores de 
riesgo 

específicos 
del rinón 

Alto flujo sanguíneo (20-25% del flujo cardíaco).                                                            
Elevada concentración de toxinas en región medular e intersticio.          
Biotransformación de sustancias a reactivos.                                                                                
Alta tasa de metabolismo en células tubulares (Asa de Henle).                                         
Entrada de toxinas en células proximales y secreción apical.                                        
Transporte basolateral. 

Perazella MA. 2009. 

Factores de 
riesgo 

específicos 
del fármaco 

Prolongados periodos de dosificación y exposición a toxinas.                                               
Efectos nefrotóxicos directos del fármaco y/o combinación de 
fármacos.                                                                                                 
Competencia entre toxinas endógenas y exógenas por 
transportadores.                                                                               
Fármaco y metabolitos insolubles con precipitación intratubular 
(cristales). 

Lameire N. 2014.                 
Rosner M., et al 2017.           
Perazella MA., et al 2010. 

         a: años; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 
 

 

 

1.2.3. Prevalencia y causas de insuficiencia renal en pacientes con cáncer  

 

 

      Se conoce que la prevalencia global del cáncer es de aproximadamente 18.1 millones 

de casos nuevos en 2018 y se estima que aumente a 29,5 millones aproximadamente en 

2040 (International Agency for Research on Cancer. World Health Organization. Global 

Cancer Observatory). 

  

     Desde mediados de los años ´70 se ha publicado un aumento en la incidencia de cáncer 

en los pacientes con ERC en etapa terminal, y una mayor incidencia de cáncer de urotelio 
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en los pacientes candidatos al reemplazo renal asociado a una función renal muy 

disminuida. Aunque los datos fueron inciertos en aquellos pacientes en la etapa temprana 

de la IR (Sutherland GA., et al 1977; Vajdic CM., et al 2006; Cengiz K., 2002; Christensson A., 

et al 2013; Lowrance W., et al 2014).   

 

       Estudios recientes han descrito una mayor prevalencia de la IRC en los pacientes con 

cáncer versus (vs) la población general con tasas del 27-33% vs 11-15% respectivamente 

(Dogan E., et al 2005; Launay-Vacher V., et al 2004), así como en los pacientes 

hospitalizados con tasas de IRA del 12% vs 5,4% (Salahudeen AK., et al 2013; Selby NM., et 

al 2012; Rosner M., et al 2017). Si bien la IRA sugiere una relación con el desarrollo posterior 

de la ERC y por tanto de la IRC, los estudios mencionados no han dado información en este 

aspecto (Mehta RL., et al 2007). 

 

      Esta mayor prevalencia tanto de IRC como de IRA en pacientes con cáncer puede ser 

debida a que el propio tumor puede afectar la función renal. Esta afectación variará 

dependiendo del origen del tumor primario, la localización de la recaída tumoral, la 

presencia o no de síndrome paraneoplásico con afectación de la función renal, 

nefrotoxicidad de los tratamientos previos incluyendo los bifosfonatos y exposición 

repetida a los agentes de radiocontraste (Launay-Vacher V., et al 2007; Janus N., et al 

2010). 

 

      No está claro si el tipo de tumores sólidos puede influir en la prevalencia del deterioro 

de la función renal. Así mientras los estudios IRMA-1 y BIRMA mostraron una mayor 

prevalencia del deterioro de la función renal en el cáncer de mama, colorrectal, pulmón, 

ovario y próstata (Launay-Vacher V., et al 2007; Launay-Vacher V., et al 2010), Dorgan y 

colaboradores no mostraron que la prevalencia de la IR es mayor en pacientes con tumores 

específicos (Dogan E., et al 2005). Sin embargo, Finkel y colaboradores informaron que la 

prevalencia de IR es mayor en pacientes con tumores de origen hematológico que en 

pacientes con cáncer de origen no hematológico (50% de los pacientes con mieloma 

múltiple y 50% de los pacientes con tumores hematológicos sometidos a trasplante de 

médula ósea tienen algún grado de IR, 60-90% pacientes con leucemia presentaron 
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infiltración renal) (Finkel KW., et al 2007). Aunque el estudio anterior de Dogan E. y 

colaboradores no encontró una asociación entre el deterioro de la función renal y el tipo 

de cáncer a pesar de haber incluido los tumores hematológicos (Dogan E., et al 2005). 

 

      Las causas por las que el cáncer puede afectar directa o indirectamente la función renal 

y aumentar la susceptibilidad de los riñones al daño incluyen: (i) la posible presencia de una 

obstrucción de la vía urinaria por infiltración tumoral por contigüidad o compresión 

extrínseca del sistema excretor por el tumor que desencadena una nefropatía obstructiva 

con deterioro de la función renal (Finkel KW., et al 2007); (ii) el desarrollo de 

glomerulopatías secundarias al cáncer (Finkel KW., et al 2007; Alpers CE., et al 1986); (iii) la 

aparición de IRA por infiltración renal linfomatosa en los linfomas y leucemias (Manning 

EC., et al 1996; Humphreys BD., et al 2005; Finkel KW., et al 2007); (iv) diferentes entidades 

clínicas vinculadas con el cáncer como la trombosis de la vena renal, microangiopatías, 

coagulación intravascular diseminada o síndrome de lisis tumoral y glomerulopatías 

paraneoplásicas (Finkel KW., et al 2007; Yang B., et al 2012; Burstein DM., et al 1993). 

  

       Además del propio cáncer, el tratamiento farmacológico que reciben los pacientes 

puede ser causa de aumento de prevalencia de la IR. Actualmente algunos esquemas de 

tratamiento contra en cáncer incluyen fármacos antineoplásicos potencialmente 

nefrotóxicos, o bien fármacos que generan metabolitos tóxicos que se eliminan por el riñón 

(Sahni V., et al 2009; Choudhury D., et al 2006; Lameire N. 2014; Perazella MA. 2012; 

Perazella MA. 2009). Aunque la IRA secundaria a un fármaco es potencialmente reversible 

el deterioro de la función renal producida por ciertos agentes antineoplásicos puede 

evolucionar a una IRC asociada a diferentes patrones de daño renal (tabla 3) (Sahni V., et 

al 2009; Choudhury D., et al 2006). 
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      Tabla 3. Fármacos antineoplásicos que causan IR y se han asociado a un patrón de   

 daño renal específico.  

                    

 
Fármacos antineoplásicos Daño renal Referencias 

Antiangiogénicos: bevacizumab, 
inhibidores tirosina quinasa. 

Gemcitabina, cisplatino, mitomicina C.  

Daño agudo: síndrome de 
fuga capilar. 

Avarbock AB., et al 2008; Sahni V., et al 2009; 
Eremina V., et al 2008; Markowitz GS., et al 
2001. 

 

Stokes MB., et al 2008; Usui J., et al 2014; 
Markowitz GS., et al 2001; Kumasaka R., et al 
2004; Sahni V., et al 2009. 

Microangiopatía trombótica.   

Pamidronato, antiangiogénicos, 
zoledronato, gefitinib. 

Enfermedad de cambios 
mínimos, glomeruloesclerosis 
segmentaria focal. 

Platinos, ifosfamida, zoledronato, 
pentostatin mitramicina, imatinib, 
diazoquina, pemetrexed, azacitidina, 
mTor inhibidores, vemurafenib, 
dabrafenib, crizotinib, panitumumab, 
cetuximab, ciclofosfamida, vincristina, 
sorafenib, sunitinib, ipilimumab, 
nivolumab, pembrolizumab. 

Necrosis tubular aguda. 

Tubulopatías: síndrome de 
Fanconi, pérdida de sales, 
diabetes nefrogénica insípida, 
síndrome de antidiuresis 
inapropiada, depósito de 
cristales. 

Nefropatías: nefritis aguda 
intersticial, depósito de 
cristales.  

Glezerman IG., et al 2011; Markowitz GS., et 
al 2003; Sahni V., et al 2009; Izzedine H., et al 
2013; Wanchoo R. 2016; Izzedine H. 2016; 
Ciarimboli G., et al 2005; Zamlauski-Tucker 
MJ., et al 1994; Ciarimboli G., et al 2011; 
Dietrich A., et al 2010; Schrag D., et al 2005; 
Muallem S., et al 2007; Van Cutsem E., et al 
2007; Fung E., et al 2016; Bressler RB., et al 
1985; Cutting H. 1971; Azar I., et al 2017; 
Perazella 2012; Izzedine H., et al 2014; 
Rosner M., et al 2017; Cortazar FB., et al 
2016; Shirali AC., et al 2016; Widemann BC., 
et al 2006. 

 

 

 

1.2.4. Medidas de la función renal 

 

 

      La tasa de FG es la medida de la función renal más ampliamente aceptada. Representa 

el volumen de plasma ultrafiltrado por la nefrona por unidad de tiempo durante el proceso 

de producción de la orina (Schwartz GJ., et al 2007; Koopman MG., et al 1989). La tasa del 

FG disminuye con la edad, pero se desconoce si la secreción y reabsorción tubular se ven 

también disminuidas con la edad.  
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      La determinación del FG se puede realizar de manera indirecta o directa mediante el 

uso de sustancias endógenas o exógenas (Schwartz GJ., et al 2007; Brien TG., et al 1969; 

Gaspari F., et al 1998; Hon YY. 2016; Levey AS., et al 1993; Perrone RD., et al 1990; Stevens 

LA., et al 2006; Uchida K., et al 2002; Sjöström P. 2005). 

 

       Clínicamente el FG se puede calcular de forma directa si se conoce la tasa de excreción 

de la sustancia “filtrada libremente” y su concentración en plasma utilizando la siguiente 

fórmula:  

 

                           Tasa de excreción  

Tasa de FG =       _________________ 

                       C 

      

        En la cual, la tasa de excreción (p. ej. mg/min) es el producto del volumen de orina (Vur) 

por unidad de tiempo y la concentración del soluto en la orina (C) representa la C en el 

punto medio del intervalo de recolección de orina (Matzke GR., et al 2006). 

 

       Para poder realizar el cálculo de la tasa de FG de forma indirecta se precisa de 

sustancias exógenas o endógenas que deben reunir las características de un marcador de 

filtración ideal. Un marcador ideal es aquella sustancia que se filtra libremente por el 

glomérulo, no se reabsorbe, ni se secreta activamente por los túbulos renales, no se 

metaboliza, no se une a proteínas, no tiene ningún efecto sobre la filtración, no es tóxica, 

se puede administrar a la dosis necesaria y se puede cuantificar en plasma y en orina. 

Teniendo en cuenta estas características, la prueba estándar de excelencia es mediante el 

uso de una sustancia exógena como marcador de FG (p. ej. inulina, o isótopos radioactivos: 
51Cr-EDTA, {51Cr-EDTA, del inglés radioactive chromium complexed with ethylene diamine 

tetracetic acid}, 99mDTPA {99mDTPA, del inglés technettium 99m diethylene-triemine-

pentaacetate}, 125I-iotomalato, iohexol) (Brien TG., et al 1969; Gaspari F., et al 1998; 

Perrone RD., et al 1990; Hon YY. 2016). Los marcadores radiactivos, isótopos radioactivos, 

presentan baja variabilidad, buena precisión y son relativamente más prácticos que los 
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marcadores no radiactivos (Levey AS., et al 1993; Perrone RD., et al 1990; Gaspari F., et al 

1998; Brien TG., et al 1969; Sandilands EA., et al 2013).  

 

       A pesar de lo que se ha comentado anteriormente y como se refleja en la tabla 4, los 

marcadores exógenos radiactivos serían los ideales para calcular el FG, pero la sustancia 

más usada para su cálculo en la práctica clínica es la creatinina sérica (SCR) por su menor 

complejidad. A partir de la SCR y de la medición del aclaramiento de creatinina (CLCR) se 

calcula el FG (Stevens LA., et al 2006; Coresh J., et al 1998; Hon YY. 2016) dado que se 

considera que el aclaramiento (CL) es equivalente al volumen del plasma del que se habría 

eliminado totalmente una sustancia, en este caso la SCR (Schwartz GJ., et al 2007). Sin 

embargo, hay que destacar que la creatinina no sólo se excreta por FG si no que una 

pequeña proporción se excreta por secreción tubular (aproximadamente 10-20%) y otra 

parte es eliminada por vía extrarrenal. Además, existe una alta variabilidad intra e 

interindividual en los niveles de SCR según la edad, el sexo, la raza, la masa muscular, la 

presencia de determinadas enfermedades crónicas o la dieta (Tett SE., et al 2003; Matzke 

GR., et al 2006; Stevens LA., et al 2006; Deutz NE., et al 2011; Lopes de Campos-Ferraz P., 

et al 2014). 

 

       Otra sustancia que se emplea para el cálculo del FG es la cistatina. Esta sustancia sufre 

FG y el 99% de la cistatina C filtrada es reabsorbida y degradada por las células proximales 

tubulares. Su principal limitación es que el remanente de cistatina C en orina es degradado 

proteolíticamente lo que no permite su determinación en orina (Grubb AO., 2000; Uchida 

K., et al 2002; Sjöström P. 2005). Se conoce que la cistatina C es mejor marcador que la SCR 

sobre todo en pacientes con disminución leve a moderada del FG y también es mejor 

predictor de eventos cardiovasculares comparado con la SCR y el FG (Dharnidharka VR., et 

al 2002; Laterza OF., et al 2002; Shlipak MG., et al 2005).  
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      Tabla 4. Orden según precisión y conveniencia de los distintos marcadores exógenos   

      y endógenos usados para la cuantificación del FG (Matzke GR., et al 2006;  

      Dharnidharka VR., et al 2002; Brien TG., et al 1969; Sandilands EA., et al 2013; Hon  

      YY. 2016). 

 

Marcadores de FG Precisión 
 

Conveniencia 

Inulina ++++ + 
Cistatina C ++++ + 
Isótopos radioactivos ++++ ++ 
Marcadores exógenos no 
radiactivos 

+++ ++ 

CLCR  ++ +++ 
SCR ++ ++++ (práctica clínica y estudios clínicos)  

                 FG: filtrado glomerular, CLCR: aclaramiento de creatinine, SCR: creatinina sérica 
 

 

 

1.2.5 Ecuaciones estimativas del filtrado glomerular  

 

 

       Debido a la implementación del uso de la SCR como marcador de FG por su 

conveniencia, la estimación del FG se realiza de forma habitual mediante el cálculo del CLCR 

en función de la SCR tanto en la práctica clínica como en la investigación clínica. El cálculo 

del CLCR se realiza mediante la siguiente ecuación:  

 

CLCR= UCR . V/ SCR 

 

       donde CLCR es el aclaramiento de creatinina, UCR es la concentración de creatinina en 

orina, V es el flujo de orina y SCR es la concentración de creatinina en suero (Schwartz GJ., 

et al 2007). 

     

       Existen diversas ecuaciones validadas que relacionan el FG y el CLCR teniendo en cuenta 

además variables como la edad, el sexo, la raza, la superficie corporal y la SCR (tabla 5). 
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      Tabla 5.  Ecuaciones de estimación del FG de uso en la práctica clínica y en los 

      estudios clínicos. 

 

Ecuaciones de estimación del FG 
 

Población Método 

Ecuación C-G* 
CLCR (mL/min) = [(140 − edad) x peso/](72x SCR ) x 0.85 (si sexo 
femenino) 

249 hombres. Raza 
caucásica. 

Análisis de picrato alcalino 
c/ desproteinización de SCR 
para CLCR mediante 
recolección de orina.  

Ecuación MDRD** 

eFG (mL/min/1.73 m2) = 186 x (SCR)−1.154 x (edad)−0.203 x 0.742 
(si sexo femenino) or x 1.212 (si raza negra) 

1.628 hombres y 
mujeres. Raza 
negra, caucásica y 
americana. mFG  
40ml/min/1.73 m2. 

Método de picrato alcalino 
cinético para el CL urinario 
de SCR 125I-iotalamato. 

Ecuación abreviada MDRD *** 
eGFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x (SCR estandarizado)−1.154 x 
(edad)−0.203  x 0.742 (si sexo femenino) or x 1.212 (si raza 
negra). 

1.628 hombres y 
mujeres. Raza 
negra, caucásica y 
americana. mFG  
40ml/min/1.73 m2.  

Calibración estandarizada 
de ensayo trazable a 
espectrometría de masas 
con dilución isótopica para 
CL urinario de SCR 125I-
iotalamato. 

CKD-EPI ecuación**** 

eFG (mL/min/1.73m2)=(hombre)141 x min (SCR /0.9),1)0.4111 x 
max  (SCR /0.9),1)1.298  x  0.993edad x 1.159 (raza negra)           
o 
eFG (mL/min/1.73m2) =(mujer)144 x min (SCR /0.7),1)0.329 x 
max (SCR /0.7), 1)1.298 x 0.993edad x 1.159 (raza negra) 

8.254   hombres y 
mujeres. Raza 
negra, asiática, 
hipánica, caucásica 
c/s ERC validado en 
3.896 hombres y 
mujeres de todas 
las razas c/s ERC. 

Recalibración de SCR a las 
estadarizada medidas de 
SCR mediante el método 
enzimático (Roche-Hitachi P 
Modulo instrumento con 
Roche Creatininasa ensayo, 
Hoffman-La Roche, Ltd., 
Basel, Switzerland).  

    *Fórmula Cockcroft–Gault formula (C-G) (Cockcroft DW., et al 1976). **Del inglés, Six-variable Modification of  
      Diet in Renal Disease (MDRD) (Levey AS., et al 1999. Levey AS., et al 2000). SCR: creatinina sérica. Filtrado glomerular   
      estimado (eFG). Filtrado glomerular medido (mFG). ***Del inglés, Abreviated four-variable Modification of Diet in  
      Renal Disease (MDRD) (Levey AS., et al 2006). ****Del inglés, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  
      (CKD-EPI) (Levey et al. 2009, Coresh J., et al 2008, O’Callaghan CA., et al 2011, KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline  
      for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease). CLCR: aclaramiento de creatinina.CL: aclaramineto.   
      ERC: enfermedad renal crónica. 

 

 

 

       Además de las ecuaciones mencionadas en la tabla 5, el grupo de trabajo sobre 

disfunción de órganos del Instituto Nacional del Cáncer, NCI-ODWG (NCI-ODWG, del inglés 

National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) ha desarrollado una ecuación 

de CLCR indexado por la superficie corporal, con el objetivo de disminuir el sesgo del uso de 

las recolecciones de orina ajustadas al intervalo de tiempo que conlleva el cálculo de CLCR.  

De modo que el CLCR indexado por la superficie corporal se calcula por la siguiente ecuación:  
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 CLCR indexado SC = CLCR (mL/min) x (1.73/actual SC) 

 

 

        donde CLCR se calcula mediante la fórmula del CLCR y SC es la superficie corporal o BSA 

(BSA; del inglés body surface area). En este caso, para evitar errores de cálculo, los 

pacientes deben tener al menos dos recolecciones de orina separadas entre sí, al menos 

24 horas (h) y la recolección más reciente debe haberse realizado en la semana previa al 

inicio del tratamiento. Si las dos mediciones difieren en más de un 25%, se obtendrá una 

tercera recolección de orina (tercer valor de CLCR de 24h). La estratificación del grado de IR 

se basará en el CLCR de 24h más reciente y no deberá estar desviado en más del 25% de la 

medición anterior. El fundamento del uso del CLCR indexado a la SC es para evitar la 

sobreestimación o subestimación del grado de la IR considerando que muchos de los 

fármacos antineoplásicos se administran ajustando la dosis a la SC. Por tanto, se obtiene 

un CLCR estimado (eCLCR) (NCI Protocol-CTEP- National Cancer Institue. NCI-ODWG renal 

dysfunction_v3[5]).  

 

      Tanto la ecuación de CLCR indexada a la SC como la ecuación de Cockcroft–Gault (C-G) 

son las dos ecuaciones de estimación del FG más usadas en los estudios clínicos de 

pacientes con cáncer e IR para estimar el FG (Cockcroft DW., et al 1976). Aunque la FDA 

(FDA del inglés, Food and Drug Administration) recomienda el uso de la ecuación de C-G y 

la ecuación de MDRD (MDRD del inglés, Modification of Diet in Renal Disease) (Levey AS., 

et al 1999; Levey AS., et al 2006; Ibrahim H., et al 2005; Poge U., et al 2005; Stevens LA., et 

al 2007; Poggio ED., et al 2005; Stevens LA., et al 2007; Stevens LA., et al 2006; Stevens LA., 

et al 2009; Stevens LA., et al 2006; Stevens LA., et al 2009; Spruill WJ., et al 2009; Cirillo M., 

et al 2005), la EMA (EMA del inglés, European Medicines Agency) sólo hace hincapié en el 

uso de la medida absoluta del FG en mL/min y no recomienda el uso del FG normalizado a 

la SC de 1,73 m2. Pero ninguna de las guías establece el uso de una determinada ecuación 

para el cálculo del FG (FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. 

Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, 

and Impact on Dosing and Labeling 2010; EMA Guideline on the evaluation of the 

pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function 2015).   
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       Por otro lado, dado que la cistatina C sola o en combinación con la SCR es un marcador 

específico de FG, se han desarrollado algunas ecuaciones de estimación del FG que 

incorporan la cistatina C (ecuación LRM, ecuación CAPA y ecuación FAS) (Nyman U., et al 

2014; Grubb A., et al 2014; Pottel H., et al 2017). La ventaja de estas ecuaciones es que sólo 

incluyen dos variables: cistatina C y edad. Sin embargo, el rendimiento de la estimación de 

estas ecuaciones no es más preciso que la ecuación de CKD-EPI por lo que no se ha 

considerado su uso en los ensayos clínicos ni en la práctica clínica (Levey AS., et al 2017). 

 

 

 

1.2.6 Clasificación de insuficiencia renal 

 

 

      Es importante destacar que existen varias clasificaciones de IR (KDIGO, FDA, EMA y NCI-

ODWG). Éstas incluyen todas las categorías de la IR (leve, moderada, grave e IR terminal). 

Pero, sólo la clasificación de NCI-ODWG difiere con el resto de las clasificaciones en el punto 

de corte del valor del FG entre las diferentes categorías de IR basado en intervalos de 

20mL/min. Sin embargo, cada clasificación usa una ecuación diferente para calcular el FG. 

A manera de resumen en la tabla 6 se ilustran las categorías de la IR de las diferentes 

clasificaciones usadas en los diferentes estudios clínicos de disfunción renal como se 

comentará en la sección diseños de estudios clínicos en disfunción de órganos (tabla 13) 

de este trabajo de tesis.  
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      Tabla 6.  Comparación de las categorías del FG de los estadios de IR de las diferentes   

      clasificaciones de IR.     

 

Estadio Categorías KDIGO* FDA** EMA*** NCI-ODWG**** 

1 Normal ³90mL/min ³90mL/min ³90mL/min ³60mL/min 

2 Leve 60-89mL/min 60-89mL/min 60-89mL/min 40-59mL/min 

3 Moderado 59-30mL/min 59-30mL/min 59-30mL/min 20-39mL/min 

4 Grave 15-29mL/min 15-29mL/min 15-29mL/min <20mL/min 

5 ERC terminal Fallo renal <15mL/min sin/con 
diálisis 

<15mL/min sin/con 
diálisis 

Cualquiera 

     ERC: enfermedad renal crónica. KDIGO: del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes. FDA: del inglés     
     Food and Drug Administration. EMA: del inglés European Medicines Agency. NCI-ODWG: del inglés National     
     Cancer Institute Organ Dysfuntion Working Group *CKD-EPI (Levey et al. 2009, Coresh J., et al 2008, O’Callaghan   
     CA., et al 2011, KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney  
     Disease). **(Cockcroft DW., et al 1976, Levey AS., et al 1999. Levey AS., et al 2000, Levey AS., et al 2006, FDA U.S.  
     Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function —  
     Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling). *** (Guideline on the evaluation of the  
     pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function. 2015 EMA). **** (NCI Protocol- 
    CTEP- National Cancer Institue. NCI-ODWG renal dysfunction_v3[5]). 

 

 

 

       La guía de KDIGO, además de las categorías del FG, considera también las categorías de 

albuminuria y la etiología de la IR en la clasificación de la IR. Ello es así, porque una 

integración de las tres variables puede ofrecer información sobre el pronóstico de la IRC 

más completo para cada una de las categorías de deterioro de la función renal (KDIGO 2012 

Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease). 

Debe destacarse que la albuminuria, primer marcador de enfermedad glomerular y 

hallazgo común pero no uniforme de la ERC, generalmente aparece antes del deterioro del 

FG. Tanto la tasa de excreción de albúmina como la relación albúmina/creatinina son 

marcadores de la gravedad del daño del glomérulo. Debido a que no existe una 

uniformidad para este parámetro de IR, los estudios clínicos estratifican los pacientes con 

IR considerando sólo la tasa del FG, pero suelen tener un control estrecho de la proteinuria 

y/o albuminuria especialmente con aquella clase de fármacos (p.ej. antiangiogénicos) en 

los cuales se espera que un daño renal ocurra a este nivel como se ilustró en la tabla 3. 
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      Aunque las categorías de la IR recomendadas por la FDA, EMA y KDIGO difieren de las 

categorías de la IR del NCI-ODWG en el FG considerado para cada uno como ilustra la tabla 

6, ésta ha sido usada en varios estudios clínicos fase 1 como se detallará en la sección 1.8. 

El fundamento de la aceptación de la clasificación del NCI-ODWG se debe a que los 

pacientes con cáncer frecuentemente no tienen una función renal estrictamente normal 

pero un CLCR ³ 60mL/min y una SCR de 1,5mg/dL se consideran admisibles para los estudios 

clínicos. El uso de la clasificación del NCI-ODWG se basó en la diferencia demostrada en 

relación a las toxicidades entre la clasificación del NCI-ODWG y la clasificación de la FDA. Al 

compararse los grupos de IR leve y función renal normal de las respectivas clasificaciones, 

se demostró una mayor diferencia en la frecuencia de las toxicidades entre los grupos de 

IR leve y función renal normal (32,6% vs 26%) clasificados según el NCI-ODWG (IR leve al 

FG entre 40 a 59 mL/min y función renal normal al FG ³ 60mL/min). Mientras que la 

diferencia en la frecuencia de las toxicidades entre ambos grupos fue menor cuando se usó 

la clasificación de la FDA (28,6% vs 25,5%) que consideró IR leve al FG de 60 a 79mL/min y 

función renal normal al FG ³ 80mL/min. Estos datos sugieren que los pacientes con un FG 

entre 40 y 49 mL/min, que se corresponden con el grupo de IR moderada de la clasificación 

de la FDA, pero con el grupo de IR leve del NCI-ODWG, son los principales responsables de 

la diferencia observada en la frecuencia de las toxicidades entre los grupos del NCI-ODWG 

(Beumer JH., et al 2016). Aunque no existe un consenso, estos datos dieron el fundamento 

para el uso de la clasificación de NCI-ODWG en algunos estudios clínicos. Beumer y 

colaboradores sugieren que en aquellos estudios de disfunción renal que usan la 

clasificación de IR de la FDA no se incluya el grupo de IR leve basado en que esta condición 

parece no tener importancia en la designación de la dosis máxima tolerada (DMT), excepto 

que el CLR del fármaco sea un contribuyente importante en su CL total o del metabolito 

activo, o sea un determinante de la DMT (Beumer JH., et al 2016). 
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1.3 Impacto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de los 

medicamentos 

 

 

       Los dos órganos principales responsables en la eliminación de los fármacos y sus 

metabolitos del organismo son el riñón y el hígado. Aunque existen fármacos que son 

eliminados por completo o casi completo del organismo por excreción renal de forma 

inalterada (p.ej. vancomicina, lenalidomida, fludarabina) (Matzke GR., et al 1986; Chen N., 

et al 2017; Kenneth R., et al 1996), y otros que no son solubles en los lípidos y por 

consiguiente sufren biotransformación generalmente hepática para ser convertidos en 

metabolitos polares y así ser eliminados por el riñón (p.ej. ibuprofeno) (Mazaleuskaya LL., 

et al 2015), la mayor parte de los fármacos sufren eliminación tanto por metabolismo como 

por excreción renal. 

 

       La alteración de la función renal puede afectar la farmacocinética de fármacos que 

sufran excreción renal moderada o alta y en consecuencia la exposición sistémica de los 

mismos. En este contexto, los pacientes con IR tienen un riesgo importante de sufrir una 

exposición aumentada y prolongada del fármaco por la disminución en su proceso de 

eliminación que requiere un ajuste de dosis (Zhang Y., et al 2009). Por el contrario, si la 

fracción de fármaco inalterado (o metabolito activo) excretado en la orina es bajo, el efecto 

de la IR en la exposición al fármaco será mínima o inexistente (p. ej. ixabepilona) (Beumer 

JH., et al 2007; Cohen M., et al 2008; FDA U.S Food & Drug Administration. Drug Approval 

package. Highlights of prescribing information. Ixempra® (ixabepilone) injection).  

 

       En la eliminación renal de los fármacos puede estar involucrado uno o varios procesos 

renales (filtración glomerular, secreción tubular y reabsorción tubular). La filtración 

glomerular de un fármaco es un proceso pasivo, bastante restrictivo y representa un lento 

CL del fármaco. La eliminación de fármacos por FG depende del flujo sanguíneo renal, la 

fracción libre del fármaco en plasma y el peso molecular del fármaco. La alteración de 

cualquiera de estos tres parámetros podría modificar el CL del fármaco (Bonate PL., et al 



 34 

1998; Ducharme MP. 2016). La secreción tubular activa, mecanismo eficiente de 

eliminación de los fármacos, es capaz de eliminar el fármaco aún cuando éste se encuentre 

unido a proteínas o células. Pero ésta es un proceso que puede presentar una capacidad 

limitada (Ducharme MP. 2016) principalmente porque ocurre a través de sistemas 

saturables dependientes de energía que incluyen los transportadores de cationes 

orgánicos, polipéptidos transportadores de aniones orgánicos y familias transportadoras 

de proteínas asociadas a la resistencia de múltiples fármacos ubicados en el túbulo renal 

proximal. Aunque la secreción tubular se considera un proceso independiente de la unión 

a proteínas, es dependiente del flujo plasmático renal y los fármacos secretados por los 

mismos transportadores pueden competir entre sí dando lugar a interacciones 

farmacológicas (Somogyi A. 1996; Brown GR. 1993; Kimura H., et al 2002; Berkhin EB., et al 

2001; Lee W., et al 2004; Koepell H., et al 2007; Yin J., et al 2016). Por el contrario, la 

reabsorción tubular limita y reduce la eliminación renal de los fármacos. Ésta puede estar 

mediada por un proceso pasivo o activo y en caso que el fármaco sea reabsorbido por 

completo, el CL del fármaco será prácticamente cero. En caso que la reabsorción tubular 

sea por difusión pasiva dependerá del pH de la orina y del pKa y peso molecular del fármaco 

(Ducharme MP. 2016; Tett SE., et al 2003). La reabsorción tubular de los fármacos polares 

y péptidos terapéuticos estará mediada por transportadores de péptidos PEPT1, PEPT2 

(PEPT1, del inglés peptide transporter 1; PEPT2, del inglés peptide transporter 2) 

expresados en la membrana apical de las células epiteliales renales. Las proteínas 

terapéuticas y los polipéptidos también se reabsorben activamente en vesículas 

endocíticas en el túbulo proximal y mediante la hidrólisis son transformados en péptidos y 

aminoácidos (Baumann A. 2006; Mahmood I., et al 2005; Daniel H., et al 2003; Lee W., et 

al 2004; Tang L., et al 2003; Takagi A., et al 1995). Adicionalmente, hay dos procesos renales 

involucrados en la eliminación de fármacos: metabolismo y glicoproteína P (P-gp, del inglés 

P glycoprotein). El metabolismo de los fármacos a nivel renal (sulfatación y 

glucuronidación) constituye un 15-40% de la eliminación renal y aquellos fármacos que son 

sustrato de la P-gp podrían tener un CL aumentado (Bonate PL., et al 1998; Susanto M., et 

al 2002). 
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       Sin embargo, la IR no sólo puede afectar la eliminación renal de los fármacos, también 

puede alterar los parámetros farmacocinéticos, ADME (absorción, distribución, 

metabolismo y eliminación) y la unión a proteínas (Yuan R., et al 2000; Xiao JJ., et al 2017). 

Los diferentes mecanismos propuestos mediante los cuales la IR afecta los diferentes 

procesos farmacocinéticos ocurrirán a consecuencia de la acumulación de las toxinas 

urémicas y aumento de la hormona paratiroidea (Yeung CK., et al 2014; Nolin TD., et al 

2008; Naud J., et al 2008; Guévin C., et al 2002; Michaud J., et al 2006; Dowling TC., et al 

2003; Leblond FA., et al 2000; Leblond F., et al 2001; Leblond FA., et al 2002; Sun H., et al 

2004; Sun H., et al 2006; Michaud J., et al 2005; Naud J., et al 2007; Simard E., et al 2008). 

Dichos mecanismos se detallan en la tabla 7 basados en modelos experimentales. 

 

 

 

        Tabla 7. Posibles mecanismos mediante los cuales la IR afecta los parámetros  

        fármacocinéticos.      

 
  
 

Efecto 
 

Mecanismo involucrado debido a la acumulación 
de toxinas urémicas 

Efecto 
farmacocinético 

Relevante 
Biodisponibilidad 

aumentada 
Disminución de la actividad de CYP450. 
Disminución de la actividad de los transportadores 
de absorción de fármacos (P-gp, MRP intestinal). 
 

 
 
 
 
 
Potencial cambio 
en la disposición   

y CL de los 
fármacos. 

Metabolismo hepático 
disminuido 

 

Disminución de la actividad de las enzimas CYP 
P450 y NAT.  

Excreción biliar 
aumentada 

Posible aumento de actividad de transportadores 
de extracción de fármacos (P-gp hepática). 
 

Excreción renal 
disminuida 

FG disminuido. 
Secreción tubular disminuida. 
 

Distribución alterada Alteración de unión a proteínas. 
 

              CYP450:  Citocromo P450. P-gp: del inglés, P glycoprotein; NAT: N-acetiltransferasa. MRP: del inglés,   
             multidrug resistance-associated protein. FG: filtrado glomerular. CL: aclaramiento. 
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       La biodisponibilidad de un fármaco puede estar alterada en los pacientes que sufren IR 

por alteración de su absorción debido a los cambios en el tiempo del vaciado gástrico, pH 

gástrico, edema intestinal y/o disminución del metabolismo del primer paso (Lam YWF., et 

al 1997; Rowland M., et al 1995; Matzke GR., et al 2006; Dreisbach AW., et al 2008). 

 

        En la IR (principalmente etapa terminal) algunos fármacos pueden presentar un 

volumen aparente de distribución (Vd) aumentado debido a la sobrecarga de líquidos y/o 

disminución de la unión a proteínas plasmáticas y tisulares de los fármacos. El posible 

cambio en la unión a proteínas plasmáticas depende principalmente de si se trata de 

fármacos ácidos o básicos. Para fármacos ácidos, que se unen principalmente a la albumina, 

esta unión puede estar disminuida debido a cambios conformacionales en el sitio de unión 

de la albúmina y/o la presencia de sustancias endógenas de residuos urémicos que causan 

el desplazamiento de los fármacos ácidos de los sitios de unión en la albúmina (Rowland 

M., et al 1995; MacKichan JJ. 2006; Matzke GR., et al 2006). Por el contrario, la unión a 

proteínas de los fármacos básicos no se ve afectada o incluso puede estar aumentada 

porque la a1-glicoproteína ácida (a1-GPA), proteína de fase aguda, se encuentra elevada 

en ciertos pacientes con IR (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al 

2006). En algunos casos el Vd está disminuido y puede deberse a la disminución de la unión 

del fármaco a las proteínas tisulares (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ., 2006; Verbeeck 

RK., et al 2009).  

 

       La eliminación de un fármaco del organismo se cuantifica desde un punto de vista 

farmacocinético mediante el “aclaramiento del fármaco” que representa el volumen de 

líquido (generalmente sangre, plasma o suero) del cual es eliminado el fármaco por unidad 

de tiempo. Engloba tanto la eliminación por vía hepática, renal o cualquier otra vía. La 

contribución renal en la eliminación total del fármaco se puede cuantificar mediante la 

siguiente ecuación (Ducharme MP. 2016): 

 

CL= CLR + CLNR = fe + (1 – fe) . CL 

 

      en la cual CLR y CLNR indican el aclaramiento renal y no renal respectivamente, y fe es la 
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fracción de la dosis intravenosa (i.v.) del fármaco inalterado excretada en la orina por un 

riñón sano, y representa su contribución en el CL del fármaco.  

 

       El CLR representa la combinación de varios procesos que influyen en el desplazamiento 

del fármaco entre el plasma y la orina (filtración glomerular, secreción tubular, reabsorción 

tubular). Estos procesos y otras funciones de los riñones (endócrinas y metabólicas) fueron 

relacionados con el FG que se consideró el índice global de la función renal bajo la 

“hipótesis de la nefrona intacta” que asume que todas las partes de la nefrona dañadas son 

igualmente afectadas y pueden cuantificarse mediante el FG (Bricker NS., et al 1997; FDA 

U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with 

Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 

2010; EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in 

patients with decreased renal function 2015). Sin embargo, el CLR de un fármaco que se 

elimina por secreción tubular puede estar alterado en los pacientes con daño renal tubular 

y FG normal y presentará una mala correlación con el CLCR. En esta situación es necesario 

evaluar la integridad de ambas vías de eliminación renal (Tett SE., et al 2003; Periclou A., et 

al 2006; Gross AS., et al 2001). Teniendo en cuenta que la magnitud del cambio del CLR de 

un fármaco en pacientes con IR dependerá de la fracción de la dosis inalterada eliminada 

por el riñón, la eliminación renal (FG y secreción tubular) del fármaco y el grado del 

deterioro funcional de la vía renal involucrada en el CL del fármaco, en la caracterización 

de la farmacocinética de fármacos se evaluará la fracción del fármaco inalterado eliminado 

en la orina y la cantidad del fármaco eliminado por secreción tubular, además, de la la 

relación entre la los parámetros farmacocinéticos y el FG (Tett SE., et al 2003; Matzke GR., 

et al 2006).   

 

       Es importante tener presente que la IR puede afectar el CLR y el CLNR del fármaco 

concretamente debido a la afectación de su metabolismo, si bien esta afectación no es 

homogénea para todas las enzimas metabólicas y los transportadores como ocurre en la 

cirrosis hepática (Dowling TC., et al 2003; Dreisbach AW., et al 2003; Nolin TD., et al 2008; 

Frye RF., et al 2006). El efecto de la IR sobre el metabolismo se debe a la disminución del 

metabolismo mediado por la disminución de la expresión del ácido ribonucleico (ARN) y 
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proteínas pertenecientes a los genes de la familia de las enzimas CYP450, enzimas 

microsomales y N-acetil-transferasas y genes de la familia de transportadores de fármacos 

(ABC, del inglés ATP-Binding Cassette y SLC, del inglés Solute Carrier). Este efecto se debe 

a la presencia de toxinas urémicas que interfieren la activación transcripcional, provocan 

una disminución de la regulación de la expresión génica mediada por citosinas 

proinflamatorias e inhiben directamente la activad de las enzimas y los transportadores de 

los fármacos. El grado de IR y el grado de reducción de actividad enzimática hepática están 

relacionados significativamente (Elston AC., et al 1993; Yeung C., et al 2014; Simard E., et 

al 2008). Sin embargo, la actividad de la uridina difosfato-glucuroniltransferasas (UGT) 

hepáticas involucradas en el metabolismo de ciertos fármacos parece no estar afectada por 

la IRC (Yu C., et al 2006; Verbeeck RK. 1982) mientras que la actividad de las UGT renales y 

los transportadores de la barrera hematoencefálica podrían estar afectados en la IR (Yue 

QY., et al 1988; McGurk KA., et al 1998). 
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     1.4 Fármacos antineoplásicos e insuficiencia renal  

 

 

       La mayoría de los fármacos antineoplásicos tienen un índice terapéutico estrecho y la 

influencia de la IR en la farmacocinética del fármaco podría requerir un ajuste de la dosis 

para cada individuo para evitar o minimizar los riesgos asociados a su seguridad. El ajuste 

de la dosis en los pacientes con IR generalmente consiste en una reducción de la dosis sin 

modificación del intervalo de dosificación o en una prolongación del intervalo de la dosis 

sin modificación de la dosis (Czock D., et al 2009). 

 

      Podemos decir que el ajuste de dosis de los fármacos antineoplásicos encierra conocer 

el mecanismo de acción del fármaco, la farmacocinética, el perfil de toxicidad del mismo y 

su farmacología molecular. El ajuste de dosis de un fármaco de eliminación renal está 

indicado claramente cuando los resultados de su farmacocinética muestran un aumento 

de la exposición del fármaco y una disminución de su CLR con una buena correlación con el 

CLCR. En el caso de un fármaco con un porcentaje bajo de eliminación renal, el ajuste de 

dosis también debe ser evaluado debido al efecto que la IR puede tener en la exposición 

de estos fármacos. Este efecto es generalmente impredecible debido al efecto que las 

toxinas urémicas y la hormona paratiroidea tienen en los parámetros ADME y podría ser 

no despreciable. Por último, el ajuste de dosis de los fármacos antineoplásicos de 

eliminación renal que no sólo depende del FG (secreción tubular) y que, además, son 

nefrotóxicos requerirá controles de todos los parámetros renales y podría ser necesario, 

también, la monitorización de las concentraciones plasmáticas del fármaco durante el 

tratamiento. En resumen, todos estos aspectos mencionados se deben considerar en el 

diseño de los ensayos clínicos de los fármacos antineoplásicos en pacientes con IR como se 

comentará detalladamente en el apartado de diseños de estudios clínicos en disfunción de 

órganos. 

 

     Por lo general, la IR no afecta a los fármacos antineoplásicos cuando estos se eliminan 

en baja proporción por el riñón. Si bien, para que puedan ser comercializados con 
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indicaciones precisas sobre su uso en IR, durante su desarrollo se han debido realizar 

estudios específicos o bien aplicar el modelado y la simulación farmacocinética poblacional. 

Las características de los estudios en IR se comentarán en detalle en la sección sobre 

diseños de estudios clínicos en disfunción de órganos. La aproximación farmacocinética 

poblacional, que a grandes rasgos consiste en el análisis simultáneo de todos los datos de 

la concentración de un fármaco disponible para obtener valores de los parámetros medios 

en la población así como de la variabilidad interindividual y del grado de variabilidad 

interindividual que explican las diferentes características del individuo, se ha usado para 

poder establecer la no necesidad de tener que modificar la dosis de la ixabepilona (de 

escasa eliminación renal) en IR leve o moderada. Por consiguiente, no se realizaron 

estudios clínicos de ixabepilona en pacientes con IR (Beumer JH., et al 2007; Cohen M., et 

al 2008). Sin embargo, esto conlleva una limitación para su uso porque la ixabepilona sólo 

puede ser recomendada en los pacientes con IR leve y moderada, y no se ha recomendado 

su uso en IR grave debido a la ausencia de datos en pacientes con IR grave. Hay estudios 

que han demostrado que los residuos tóxicos urémicos acumulados en el plasma de la IRC 

pueden afectar los procesos ADME de los fármacos independientemente de su vía de 

eliminación como fue detallado en la tabla 7, y podría suponer un riesgo para estos 

pacientes (p.ej. imatinib, raloxifeno, ciclofosfamida) (Gibbons J., et al 2008; Czock D., et al 

2005; Haubitz M., et al 2002). 

 

       Por el contrario, en el caso de los fármacos con predominio de CLR, existe, además, 

cierta complejidad en aquellos fármacos que tienen una correlación pobre de su CLR con el 

CLCR. Como ya se ha comentado anteriormente en la sección 1.3, el CLR de los fármacos se 

ha asociado al FG, pero hay fármacos que tienen una pobre correlación entre su CLR y el 

CLCR debido a que el CLR del fármaco depende de otra vía de eliminación renal añadida al 

FG (p.ej. metotrexato). El metotrexato tiene eliminación renal, predominantemente 

mediado por el FG, pero adicionalmente es sometido al transporte bidireccional en el 

túbulo renal (secreción tubular mediado por trasportadores de ácidos orgánicos y 

reabsorción activa). Si bien el CLR se ha correlacionado con el CLCR no se ha podido 

recomendar un ajuste de dosis en la IR basado en el CLCR debido a su alta variabilidad 

farmacocinética y nefrotoxicidad. Por consiguiente, la monitorización de las 
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concentraciones plasmáticas del metotrexato administrado a altas dosis es recomendada 

y un estándar en la práctica clínica (Chu E., et al 1996; Bressolle F., et al 1998). 

 

       Los fármacos antineoplásicos pueden causar afectación renal independientemente de 

la vía de eliminación predominante del fármaco como se ilustró en la tabla 3. En esta 

situación, los fármacos antineoplásicos con una alta proporción de eliminación renal (p. ej. 

cisplatino, pemetrexed) (Sahni V., et al 2009; Mita AC., et al 2006) requieren un ajuste de 

dosis muy preciso a la función renal de cada paciente. No obstante, el ajuste de dosis no es 

suficiente en el caso de algunos fármacos, y es necesario la implementación de medidas de 

protección renal previo a la administración del fármaco. Por ejemplo, el cisplatino requiere 

un ajuste de dosis en los pacientes con FG <60mL/min y está contraindicado en los 

pacientes con FG £ 10mL/min. Aún así, un tercio de los pacientes tratados con cisplatino 

aproximadamente sufrirán un episodio de IR después de la primera dosis del cisplatino y 

empeoramiento de la función renal con los ciclos posteriores debido a que el cisplatino es 

tóxico renal y su concentración en la corteza renal es mayor que su concentración en el 

plasma u otros órganos (Sahni V., et al 2009). Por consiguiente, se requiere que los 

pacientes tratados con cisplatino reciban las medidas de protección renal previo a la 

administración del fármaco y un control estricto del FG de los mismos (Asna N., et al 2005).  

 

        Es importante tener presente también el mecanismo de acción de los fármacos de 

eliminación renal, su fisiopatología renal y nefrotoxicidad dado que, además, de los 

controles del FG tras su administración podría ser necesario un control de los electrolitos 

plasmáticos si el túbulo renal está involucrado en el mecanismo de acción o el patrón de 

nefrotoxicidad del fármaco. Por ejemplo, el pemetrexed es un fármaco de eliminación renal 

(FG y secreción renal) y en el caso que un paciente sufra un daño renal la contribución del 

FG y secreción tubular en el CLR del pemetrexed fluctuarán a lo largo del deterioro de la 

función renal (Mita AC., et al 2006). El pemetrexed también puede producir diabetes 

insípida nefrogénica en ausencia de una IRA debido a que causa hipertrofia tubular leve y 

sobreexpresión de los transportadores de folato (SLC46A1,2,3) porque éste es 

transportado por los transportadores de folato (Fung E., et al 2016). En este contexto, un 

control del FG y electrolitos y profilaxis con folatos está indicado. 
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 1.5 Insuficiencia Hepática   

 

 

 

       1.5.1 Definición  

 

 

      La insuficiencia hepática (IH) se define como la incapacidad del hígado para llevar a cabo 

sus funciones fisiológicas de síntesis y metabolismo; y se caracteriza por un síndrome 

clínico compuesto por ictericia, trastornos de la coagulación, ascitis y encefalopatía 

hepática. Tradicionalmente, la IH se ha clasificado en IH aguda e IH crónica en función de 

la tasa de progresión de la enfermedad hepática y la reversibilidad de la misma. 

Posteriormente, esta clasificación se modificó y consideró el intervalo de tiempo entre el 

inicio de la ictericia y el desarrollo de la encefalopatía, factor pronóstico de alta mortalidad, 

para la clasificación de las diferentes categorías de la IH. Las categorías definidas son: IH 

hiperaguda (0-7días), aguda (8-28 días), subaguda (29-72 días), y crónica (28 días-12 

semanas e incluso años) considerándose esta última como la progresión irreversible de la 

enfermedad hepática a la etapa terminal de la misma (O´Grady JG., et al 1993; Bernauau 

J., et al 1993). 

 

      Recientemente, se introdujo el concepto de IH crónica aguda que contempla dos 

entidades basadas en cambios anátomo-patológicos: necrosis aguda grave del tejido 

hepático y daño crónico progresivo de las células hepáticas. Sin embargo, no hay 

uniformidad en la clasificación de la IH y existen distintas clasificaciones con sutiles 

diferencias en Europa, USA y China (Hernaez R., et al 2017; Tong-Jing Xing 2017). 
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1.5.2 Prevalencia de la insuficiencia hepática en la población general  

 

 

     La enfermedad hepática crónica (EHC) es la principal causa de la IH indistintamente de 

la clasificación de IH y consiste en un proceso patológico de destrucción y regeneración del 

parénquima hepático que conduce a fibrosis y cirrosis que persiste durante más de 6 meses 

(Hernaez R., et al 2017; Tong-Jing Xing, 2017).  

 

     La EHC es una entidad que representa un problema de salud mundial con una incidencia 

de 844 millones de pacientes que sufren EHC y una tasa de mortalidad de 2 millones de 

muertes por año (Byass P. 2014). Asimismo, la EHC es causa de cirrosis en 633.000 

pacientes por año con una prevalencia del 4,5 al 9% mundial y una previsión de 

descompensación de la cirrosis del 20 al 25% aproximadamente, siendo la causa de mayor 

morbilidad y mortalidad en esta población (Marcellin P., et al 2018; Scaglione S., et al 2015; 

Marcellin P., et al 2008). 

 

      Diferentes causas pueden afectar el hígado y desencadenar la EHC (p. ej. enfermedades 

hepáticas autoinmunes, enfermedad del hígado graso no alcohólica, hepatitis por virus 

hepatotróficos, alcohol, cirrosis biliar primaria, productos químicos, y otros) (Schölmerich 

J., et al 1990). En cuanto a la EHC, la enfermedad del hígado graso no alcohólica representa 

una prevalencia del 5 al 8% y afecta al 80% de los pacientes con obesidad. La 

esteatohepatitis no alcohólica tiene una prevalencia del 4% y es una entidad que puede 

progresar a cirrosis o carcinoma hepatocelular (Kim WR., et al 2017; Vernon G., et al 2011; 

Preiss D., et al 2008). Asimismo, otras enfermedades hepáticas crónicas son la hepatitis B 

crónica cuya prevalencia es del 3,6%, la hepatitis C crónica (Hope VD., et al 2014) y la 

enfermedad hepática inducida por el alcohol con una prevalencia del 2,5% en cada caso 

(European Association for the Study of Liver 2012; Kim WR., et al 2017). 

 

      Los fármacos y xenobióticos con extendido metabolismo y eliminación hepática pueden 

incrementar el riesgo de la hepatoxicidad, favorecer el daño hepático y ser también causa 

de la EHC. Debido a que el hígado tiene características fisiológicas e histológicas propias tal 
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como la reacción saturable de capacidad limitada es un órgano diana vulnerable a la 

toxicidad de dichos compuestos. Si bien existen fármacos asociados a un patrón de daño 

hepático específico (p.ej. paracetamol y necrosis hepática aguda, nitrofurantoína y 

hepatitis crónica activa); otros podrían desencadenar un patrón de daño hepático 

histopatológico diferente al de la EHC debido al equilibrio entre las vías metabólicas de 

toxicidad y desintoxicación hepática (Gibson G., et al 2001). 

 

 

 

1.5.3 Prevalencia y causas de insuficiencia hepática en pacientes con cáncer 

 

 

      Los pacientes con cáncer pueden presentar IH causada por la EHC de diferentes 

etiologías mencionadas previamente, la hepatoxicidad de los fármacos antineoplásicos 

recibidos, la combinación de ambas causas, y/o el cáncer propiamente.  

 

        Los fármacos antineoplásicos frecuentemente causan alteraciones transitorias en los 

parámetros bioquímicos del perfil hepático de los pacientes con cáncer. La mayoría de 

estas reacciones adversas son idiosincráticas y se debe a la distinta susceptibilidad que los 

sujetos presentan al daño hepático inducido por los fármacos o a la incapacidad del hígado 

para recuperarse de dicho daño. Sin embargo, el efecto tóxico hepático causado por los 

fármacos antineoplásicos puede ser reversible o irreversible y afectar al hígado de forma 

leve, moderada o grave (Iorga A., et al 2017). En caso que los pacientes sufran EHC 

preexistente o hayan recibido radioterapia hepática previa, ambas pueden aumentar la 

susceptibilidad del hígado a la hepatoxicidad de los fármacos. A continuación, se detallan 

el tipo de hepatoxicidad y/o patrón de daño hepático asociado con algunos fármacos 

antineoplásicos, su frecuencia y relevancia clínica (tabla 8). 
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            Tabla 8: Hepatotoxicidad e IH asociada a algunos fármacos antineoplásicos 

 
Hepatoxicidad y/o 

patrón de daño 
hepático 

Fármaco Frecuencia Relevancia 
clínica 

Bibliografía 

 

 

 

 

 

 

Aumento de AST /ALT 
con o sin aumento de 

bilirrubina 

Asparaginasa, cisplatino, 
azatioprina, mercaptopurine, 
citarabina, gemcitabina, 
interferón, interleucina 2, 
metotrexato dosis altas, 
paclitaxel y nabpaclitaxel, 
Floxuridina (intra-arterial), 
fluorouracilo. 
 

Frecuente Reversible Chabner B., et al 1996; Hill JM., 
et al 1975; Einhorn M., et al 
1964; Hande KR., et al 1996; 
Slavin RE., et al 1978; 
Robinson K., et al 2003; 
Quesada JR., et al 1986; Fisher 
B., et al 1989; Chu E., et al. 
1996; Villano JL., et al 2006; 
Doria MI Jr. et al 1986; Hohn 
D., et al 1985. 

Fluorouracilo. Frecuente Rara vez 
sintomático 

Moertel CG., et al 1993; 
Peppercorn PD., et al 1998.  

Imatinib, gefitinib, dactomicina.  Poco 
frecuente o 
raro 

Puede ser 
grave   

Ridruejo E., et al 2007; 
Mindikoglu AL., et al 2007; 
Moertel CG., et al 1993; 
Peppercorn PD., et al 1998; 
Pritchard J., et al 1989; Verweij 
J., et al 1996.   

Irinotecán, carmustina, 
doxorrubicina, melfalán, 
topotecan, abiraterona. 

Poco 
frecuente o 
raro  

Reversible  Morris-Stiff G., et al 2008; De 
Vita VT., et al 1965; Aviles A., 
et al 1984; Lazaurus HM., et al 
1983; Carreras E. 2000; 
Creemers GJ., et al 1994; 
Danila D., et al 2010; Kluetz P., 
et al 2013. 

Colestasis o colestasis 
intrahepática 

Azatioprina, Mercaptopurina, 
citarabina, interleucina 2. 

Frecuente Reversible Einhorn M., et al 1964; Hande 
KR., et al 1996; Slavin RE., et al 
1978; Fisher B., et al 1989. 

Busulfán, cisplatino. Raro Reversible  Vassal G., et al 1995; Carreras 
E. 2000; Hill JM., et al 1975. 

Gemcitabina  Raro Fatal Robinson K., et al 2003.  
 

Enfermedad veno-
oclusiva 

Busulfán, ciclofosfamida, 
etopósido, melfalán.  

Frecuente a 
altas dosis 
(transplante) 

Grave y fatal Vassal G., et al 1995; Carreras 
E. 2000; Juma FD .1985; Tran 
A., et al 1991; Lazaurus HM., et 
al 1983; Carreras E. 2000.  

Dacarbacin, mitomicina C. Raro  Grave y fatal  Asbury RF., et al 1980; 
Friedman HS., et al 1996; 
Verweij J., et al 1996.    

Hiperbilirrubine-mia 
(hemólisis) 

Capecitabina. Frecuente  Grave  Scheithauer W., et al 2003; 
Van Cutsem E., et al 2001. 

 
Fibrosis, cirrosis o 
necrosis hepática 

Clorambucilo, etopósido,  
 Imatinib. 

Raro Grave  Koler RD., et al 1958; Tran A., 
et al 1991; Ridruejo E., et al 
2007; Mindikoglu AL., et al 
2007. 

Metotrexato.   30% c/dosis 
acumulada 

irreversible  Chu E., et al 1996. 

 
Esteatosis 

Cisplatino. Raro  Hill JM., et al 1975. 
Fluorouracilo. Frecuente  Rara vez 

sintomático  
Moertel CG., et al 1993; 
Peppercorn PD., et al 1998. 

Irinotecán.  Frecuente 
(50%) 

Esteato-
hepatitis 

Creemers GJ., et al 1994 

Estenosis biliar o 
esclerosis 

Floxuridina (intraarterial). 16% Colangitis 
irreversible       

Doria MI., et al 1986; Hohn D., 
et al 1985. 

Reacción idiosincrática Ciclofosfamida.  Poco 
frecuente  

 Juma FD. 1985. 

Doxorrubixina. Raro Reversible Aviles A. 1984. 
Obstrucción vascular 

sinusoidal 
Oxaliplatino. Frecuente Morbilidad 

resección 
hepática  

Doroshow JH., et al 2003; 
Rubbia-Brandt L., et al 2004 
Vauthey JN., et al 2006; 
Morris-Stiff G 2008. 

 *AST: aspartato aminotransferasa, **ALT: alanina aminotransferasa. 
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       La IH desencadenada por el cáncer (carcinoma hepatocelular o metástasis hepáticas) 

se trata, en general, de una IH crónica. Los tres mecanismos involucrados en la IH del cáncer 

son: 1) reducción directa del volumen del parénquima hepático sano por infiltración 

tumoral intraparenquimatosa; 2) obstrucción biliar extra e intrahepática por compresión 

y/o obstrucción de la vía biliar por el tumor; 3) trombosis de la vena porta como 

consecuencia de un estado de hipercoagulabilidad o por la infiltración directa de la vena 

porta por el tumor. Este último mecanismo es frecuente en algunos tumores en los que el 

suministro vascular del parénquima hepático sano puede estar muy comprometido (Field 

KM., et al 2008; Harrison H., et al 1981). Además, los factores humorales e inmunológicos 

(factores estimulantes de colonias, interleucina 1 [IL-1] e interleucina 6 [IL-6]) producidos 

por el tumor pueden causar colestasis e inflamación hepática (Suzuki A., et al 1993; Field 

KM., et al 2008). Por ejemplo, el síndrome Stauffer, síndrome paraneoplásico asociado al 

carcinoma renal, se caracteriza por un patrón de colestasis, prolongación del tiempo de 

protrombina y hepatoesplenomegalia sin afectación hepática por el tumor o enfermedad 

intrínseca hepática (Giannakos G., et al 2005). En este contexto, la IH producida por el 

cáncer afecta indirectamente el metabolismo de los fármacos antineoplásicos. Un estudio 

demostró una correlación entre la respuesta inflamatoria aguda producida por el cáncer 

(astenia, fiebre y elevación del factor de necrosis tumoral alfa y proteína C reactiva en el 

suero) y una disminución de la actividad de la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4) 

hepática en pacientes con cáncer (Rivory LP., et al 2002). También, se demostró que la 

disminución de la actividad de la enzima CYP3A4 hepática se debe a la represión 

transcripcional del gen CYP450 por la IL-1 e IL-6 en modelos de ratones transgénicos de 

sarcoma humano (Charles K.A., et al 2006). Y no se puede descartar que la regulación y 

expresión de los genes de los transportadores de fármacos esté también afectada, y por 

tanto el CL de los fármacos se vea alterado (Petrovic V., et al 2007). 

 

       Otro aspecto importante a tener en consideración en esta población es la disminución 

de los niveles de la albúmina plasmática. Éstos disminuyen con la edad en un 15% 

aproximadamente y una reagudización de la hipoalbuminemia por afectación de la síntesis 



 47 

de proteínas por infiltración tumoral hepática puede afectar la fracción libre plasmática de 

los fármacos y su distribución en los tejidos. Aunque se cree que la magnitud de la 

hipoalbuminemia es leve, en los pacientes con edad avanzada particularmente frágiles, con 

múltiples comorbilidades y el hígado comprometido por el tumor puede ser de gran 

importancia clínica y terapéutica (Marosi C., et al 2016). 

 

      Por último, los pacientes con cáncer pueden sufrir IH debido a una nueva entidad 

denominada “pseudocirrosis” (posible efecto adverso del tratamiento antineoplásico). La 

pseudocirrosis es una entidad radiológicamente similar a la cirrosis que se asocia con 

hipertensión portal, ascitis, esplenomegalia, varices esofágicas y citopenias; y sólo los 

pacientes con metástasis hepáticas evolucionan con pseudocirrosis (55% presentan 

retracción capsular). Clínicamente se presenta con niveles de bilirrubina significativamente 

más altos que los pacientes sin pseudocirrosis, sin alteraciones en el tiempo de 

protrombina y tienen un peor pronóstico. La pseudocirrosis no es un efecto adverso de un 

agente o clase de fármacos antineoplásicos y está relacionada con las metástasis hepáticas 

y exposición acumulada de los tratamientos sistémicos antineoplásicos a excepción de 

nabpaclitaxel y capecitabina que presentaron una diferencia significativa y parece 

aumentar la probabilidad de desarrollar pseudocirrosis en los pacientes con metástasis 

hepáticas (Oliai C., et al 2019). 

 

 

 

1.5.4 Medidas de la función hepática  

 

 

       Los diferentes marcadores o sustancias endógenas que se usan para medir la función 

hepática son: bilirrubina total [BT], aspartato aminotransferasa [AST] y alanina 

aminotransferasa [ALT]), albúmina y tiempo de protrombina. La BT es marcador de la 

capacidad del hígado para la depuración o aclaramiento hepático (CLH). Mientras que los 

niveles plasmáticos de albúmina y el tiempo de protrombina involucrados en los factores 

de la cascada extrínseca de la coagulación constituyen los marcadores de la función 
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sintética del hígado y las enzimas AST y ALT son los marcadores que nos dan información 

sobre la integridad del hepatocito. Estas determinaciones son fáciles de realizar e 

implementar en la práctica clínica y estudios clínicos, pero no evaluan cuantitativamente 

la función del hígado (Giannini E., et al 2005; Field KM. 2008). 

 

       Por el contrario, las pruebas dinámicas de la función hepática mediante el uso de 

sustancias exógenas o marcadores de aclaramiento hepático (CLH) permiten la evaluación 

cuantitativa de la función hepática. Los marcadores o sustancias exógenas generalmente 

usados son: verde de indocianina, (Figg WD., et al 1995), antipirina (Figg WD., et al 1995), 

cafeína, galactosa (Tang HS., et al 1992), y monoetilglicinexilidina (Testa R., et al 1997). 

Estos marcadores se clasifican en sustancias de extracción hepática (EH) limitada por el 

flujo sanguíneo o sustancias de índice alto de EH (verde de indocianina, galactosa y 

sorbitol), y sustancias de EH de capacidad limitada o sustancias de índice bajo de EH 

(antipirina, cafeína, monoetilglicinexilidina) (Burra P., et al 2004; Brockmöller J., et al 1994).  

 

       Se debe destacar que el CL de las sustancias exógenas estará siempre afectado en la 

EHC debido a que los hepatocitos pueden sufrir alteraciones en los mecanismos de 

transporte de la membrana celular (función disminuida) o el fenómeno de capilarización 

de los sinusoides hepáticos (reducción de los poros o fenestraciones de los sinusoides 

hepáticos, y depósito de colágeno en el espacio de Disse) (Soons PA., et al 1991; Faybik P., 

et al 2006; Tang HS., et al 1992; Molino G., et al 1998). En este caso, el marcador más usado 

en la evaluación clínica y experimental de la función hepática es el verde de indocianina 

que es absorbido selectivamente por los hepatocitos y excretado en la bilis a través del 

sistema de transporte dependiente del trifosfato de adenosina (ATP, del inglés adenosine 

triphosphate) sin sufrir modificación. Por lo tanto, su tasa de excreción en la bilis refleja el 

nivel de ATP hepático o actividad hepática y no representa el flujo sanguíneo del hígado. 

Debido a que las citocinas inflamatorias aumentadas en la IH inhiben la expresión de los 

sistemas de transporte hepatobiliar de los aniones orgánicos (OATP, del inglés organic 

anion-transporting polypeptide) el verde de indocianina es un marcador superior a la BT 

porque es capaz de detectar cuantitativamente la disminución del contenido de ATP 

(Gasperi A., et al 2016). Además, la BT es un marcador menos sensible porque el aumento 
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de sus niveles plasmáticos está retrasado repecto al momento del daño hepático y la 

semivida de eliminación de la delta bilirrubina es más prolongada, o puede estar 

aumentada sin daño hepático (Síndrome de Gilbert). A pesar que el verde de indocianina 

es superior, éste tiene una limitación en la cirrosis porque la EH puede estar muy 

disminuida y no proporciona una medición confiable del flujo sanguíneo hepático (Faybik 

P., et al 2006). Por el contrario, el sorbitol resultó ser cinéticamente más preciso que el 

verde de indocianina para determinar el flujo plasmático del parénquima hepático, y no 

para la eliminación biliar. Otra opción es la galactosa, dado que una simple determinación 

de galactosa es tan precisa como el sorbitol para evaluar el flujo hepático (Tang HS., et al 

1992; Brockmöller J., et al 1994).  

 

        La evaluación de la función metabólica hepática se realiza mediante pruebas con 

marcadores o sustancias exógenas que requieren biotransformación hepática previo a su 

eliminación, y cuyo metabolismo está mínimamente influenciado por el flujo sanguíneo 

hepático o la derivación portal. Estos marcadores de índice de EH bajo son: la cafeína, la 

antipirina y el midazolam. La prueba de antipirina es la prueba más usada para evaluar la 

correlación entre el metabolismo hepático y el grado del daño hepático (Figg WD., et al 

1995; Burra P., et al 2004) debido a que su metabolismo hepático depende de la actividad 

de varias isoformas de la CYP450, (citocromo P450 1A2 [CYP1A2], citocromo P450 2B6 

[CYP2B6], citocromo P450 2C8 [CYP2C8], citocromo P450 2C9 [CYP2C9], citocromo P450 

2C18 [CYP2C18] y CYP3A4) (Engel G., et al 1996; Figg WD., et al 1995).  En cambio, la cafeína 

es un marcador útil para cuantificar la actividad de la CYP1A2 porque se metaboliza 

principalmente por la CYP1A2 y se correlaciona con las diferentes categorías de la 

clasificación de Child–Pugh (Bechtel YC., et al 2000; Begas E., et al 2007). En el caso del 

midazolam, éste es un marcador útil en la evaluación del CL de los sustratos de CYP3A, ya 

que su biotransformación es exclusivamente catalizada por la CYP3A (en intestino e hígado) 

(Rogers JF., et al 2003). Por último, la evaluación del metabolismo de la CYP3A y CYP1A2 

en los pacientes con cirrosis e IH leve y grave (Child-Pugh A y C) que tienen una disminución 

progresiva del flujo hepático se realiza mediante la monoetilglicinexilidina debido a que 

ésta tiene un índice de EH alto (EH>0,7) y una eliminación dependiente tanto del flujo 

sanguíneo hepático como de la función metabólica hepática, y se estima que el CL de los 
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fármacos con un índice de EH alto o intermedio (EH> 0,7; <0,3 EH >0,7) pierdan su 

dependencia al flujo sanguíneo y se comporten como fármacos de EH de capacidad 

limitada en los pacientes con cirrosis (Oellerich M., et al 2001; Orlando R., et al 2004). 

 

 

 

1.5.5 Clasificación de la insuficiencia hepática  

 

 

       Las dos clasificaciones de IH usadas tradicionalmente son: la clasificación de Child-Pugh 

(Pugh RN., et al 1973) y el modelo para la enfermedad hepática terminal (MELD, del inglés 

Model for End Stage Liver Disease) (Malinchoc M., et al 2000). Estas clasificaciones agrupan 

a los pacientes según el grado de IH, informan sobre el pronóstico de la IH, y representan 

una estimación cuantitativa indirecta de la reserva de la función hepática y la capacidad del 

hígado de regeneración tras las intervenciones terapéuticas agresivas incluida la cirugía de 

trasplante hepático. En este contexto y debido a que estas clasificaciones no representan 

fehacientemente la reserva hepática de los pacientes con metástasis hepáticas, el grupo 

de trabajo de disfunción de órganos del Instituto Nacional del Cáncer (NCI-ODWG, del 

inglés National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) desarrolló 

posteriormente una clasificación de IH más simple para identificar mejor a los pacientes 

con IH causada por el cáncer y que éstos puedan incluirse y tratarse en los ensayos clínicos 

(Patel H., et al 2004). Sin embargo, ninguna de las clasificaciones mencionadas nos da 

información sobre la capacidad cuantitativa del hígado para la eliminación de fármacos 

debido a la ausencia de marcadores endógenos establecidos y adecuados de medición de 

la función hepática como se mencionó previamente. 

 

       La clasificación de Child-Pugh se basa en dos variables clínicas (encefalopatía y ascitis) 

y tres variables bioquímicas (bilirrubina, albúmina y tiempo de protrombina) de IH. La 

versión actual de la clasificación es una versión modificada de la clasificación original en la 

cual se cambió la variable estado nutricional por el tiempo de protrombina (Pugh RN., et al 

1973; Child CG., et al 1964). A cada variable se le asigna 1, 2 o 3 puntos dependiendo del 
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grado de modificación de la variable por la enfermedad hepática (encefalopatía 1 

(ausente), 2 (leve), 3 (grave  o  coma); ascitis 1 (ausente), 2 (controlada), 3 (refractaria); 

bilirrubina  1 (<34µmol/L), 2 (34-51µmol/L), 3 (>51µmol/L; albúmina 1 (>35g/L), 2 (28-

35g/L), 3 (<28g/L); tiempo de protrombina 1 (<4), 2 (4-6), 3 (>6) (Pugh RN., et al 1973). La 

suma de los puntos asignados a cada variable representa la puntuación final de la 

clasificación y nos indica el grado de gravedad de la IH definida como: Child A (IH leve) 

puntuación 5-6, Child B (IH moderada) puntuación 7-9, y Child C (IH grave) puntuación 10-

15. A pesar de que esta clasificación fue desarrollada como un marcador pronóstico de los 

pacientes con IH sometidos a la transección de las varices esofágicas (Child CG., et al 1964; 

Pugh RN., et al 1973; Durand F., et al 2005) y de sus limitaciones es la clasificación más 

usada en la práctica clínica y estudios clínicos (Durand F., et al 2005). 

 

     Las limitaciones propias de la clasificación de Child-Pugh son: 1) inclusión de dos 

variables que se correlacionan estrechamente entre sí (albúmina y factores de la 

coagulación) dando lugar a una sobrevaloración de su peso en la puntuación final, 2) puntos 

de corte arbitrarios de las variables cuantitativas, 3) homogeneidad del peso de todas las 

variables en la puntuación final, 4) la SCR no está incluida en las variables y es un factor 

pronóstico importante, y 5) la puntuación de las variables clínicas (encefalopatía y ascitis) 

está basada en evaluaciones subjetivas y puede estar alterada por el tratamiento u otros 

factores (Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Angermayr B., et al 2003; Longheval G., et al 

2003; Malinchoc M., et al 2000). Además, esta clasificación tiene otras limitaciones 

añadidas cuando se usa en pacientes con cáncer debido a que fue validada en pacientes 

con EHC de diferentes etiologías (Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Merkel C., et al 2000; 

Hartmann IJ., et al 2000; Mansour A., et al 1997; Gluud C., et al 1988; Planas R., et al 2004; 

Shetty K, et al 1997; van Dam GM., et al 1999; Zeitoun G., et al 1999; Barbara L., et al 1992) 

y no se validó en la población general ni en los pacientes con cáncer y metástasis hepáticas. 

En esta situación, los pacientes con cáncer que presentan una puntuación de 5-6 puntos 

correspondiente a la categoría Child A (IH leve) no siempre presentan una correlación entre 

dicha puntuación y la disfunción hepática causada por el cáncer debido a que, por ejemplo, 

los signos y/o síntomas de encefalopatía sin signos clínicos o bioquímicos de enfermedad 

hepática (niveles de BT, albúmina y tiempo de protrombina normales) se deben a 
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metástasis en el sistema nervioso central, o la ascitis se relaciona con metástasis 

peritoneales y la hipoalbuminemia, en general,  se relaciona con la alteración del estado 

nutricional. Finalmente, los pacientes con cáncer e IH grave (Child C) rara vez reciben 

tratamiento antineoplásico porque esta puntuación nos indica que el paciente tiene un mal 

pronóstico de supervivencia a corto plazo. 

 

       Por otro lado, la clasificación de Child-Pugh no tiene en cuenta que los pacientes con 

cáncer y metástasis hepáticas presentan frecuentemente los niveles plasmáticos de AST y 

ALT aumentados sin alteración de la BT, factores de la coagulación u otros signos clínicos 

de IH; y este deterioro de la función hepática no es detectado por la clasificación de Child-

Pugh.  

 

       La clasificación de MELD está basada en tres variables bioquímicas: BT, SCR y tiempo de 

protrombina (INR, del inglés international normalized ratio) y su puntuación se calcula 

utilizando la siguiente ecuación:  

 

MELD= 9.57×loge (SCR mg/dL) + 3.78×loge (BT mg/dL)+11.20×loge (INR) +6.43 

 

       Esta clasificación se validó en EHC y predice la supervivencia de los pacientes sometidos 

a una derivación transyugular portosistémica intrahepática (TIPS, del inglés transjugular 

intrahepatic portosystemic shunt) (Malinchoc M., et al 2000), la mortalidad de los 

pacientes con cirrosis hospitalizados y ambulatorios a excepción de los pacientes 

postrasplante hepático (Wiesner RH., et al 2001; Kamath PS., et al 2001; Forman LM., et al 

2001; Wiesner R., et al 2003; Said A., et al 2004; Sharma P., et al 2004; Desai NM., et al 

2004).  

 

       La clasificación de MELD es robusta y eficiente. Es el índice pronóstico de EHC y cirrosis 

más usado en hepatología (Kamath PS., et al 2007; Amitrano L., et al 2005; Alessandria C., 

et al 2005; Schepke M., et al 2006; Evans LT., et al 2003; Schmidt LE., et al 2007; Taylor RM., 

et al 2006; Srikureja W., et al.2005; Dunn W., et al 2005; Cholongitas E., et al 2006) aunque 

no es un buen índice pronóstico en los pacientes con EHC sin cirrosis. Sus ventajas con 
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respecto a la clasificación de Child-Pugh se basan en la inclusión de la variable de función 

renal (SCR) y que todos sus parámetros son objetivos (tabla 9) (Kamath PS., et al 2007; 

Kamath PS., et al 2001; Wiesner R., et al 2003). Las guías de estudios clínicos de disfunción 

hepática de la FDA y la EMA no la mencionan y lo que coincide con el hecho que los 

pacientes con cirrosis están excluidos de la mayoría de los estudios clínicos en pacientes 

con cáncer IH (Pinter M., et al 2016; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for 

Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic Function: Study Design, Data 

Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA Guideline on the evaluation of the 

pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function 2005). 

Sin embargo, el uso de MELD podría ayudar a responder la pregunta clínica si un paciente 

diagnosticado de cirrosis hepática y cáncer de origen no hepático es candidato a 

tratamiento antineoplásico teniendo en cuenta el pronóstico de la EHC (cirrosis) además 

del cáncer (Cabibbo G., et al 2012; Pinter M., et al 2016). 

 

 

       Tabla 9.  Comparación de las clasificaciones de Child-Pugh y MELD (Durand F., et al    

        2005). 

 
 Child- Pugh 

 
MELD 

Número de variables de puntuación 5 3 
Variables cuantitativas 3/5 3/3 
Selección de variables  Empírico Estadístico 
Variables están ponderadas de acuerdo a su influencia No Sí 
Efecto techo para las variables cuantitativas Sí No 
Transformación logarítmica de las variables  No Sí  
Uso de fórmulas  No  Sí 
Variables subjetivas Sí No 
Tipo de puntuación Discreto Continuo 
Uso en la práctica clínica por oncólogos  No No 
Uso en la práctica clínica por hepatólogos Sí Sí 
Estudios clínicos en Oncología A veces  No 

                    MELD: del inglés Model for End Stage Liver Disease. 

 

       

     Algunos autores sostienen que MELD no es superior a Child-Pugh (Botta F., et al 2003; 

Cholongitas E., et al 2005; Degre D., et al 2004) porque hay estudios que no demostraron 

susperioridad (tabla 10) (Durand F., et al 2005).  
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       Tabla 10. Comparación de la precisión y exactitud de la clasificación de Child-Pugh y   

       MELD como marcador pronóstico en los pacientes TIPS, cirrosis y EHC.  

 
 

Pacientes N Mortalidad  Concordancia 
estadística 

Predictor de 
supervivencia 

Bibliografía 

CP MELD 
TIPS 282 3 meses 0.84 0.87 MELD   Kamath PS., et al 

2001. 
TIPS 
 

475  1 año 
3 meses 

1 año 

0.78 
0.7 
0.66 

0.73 
0.72 
0.66 

CP y MELD son 
similares 

Angermayr B., et 
al 2003. 

TIPS 162 1 año 
3 meses 

1 año 

0.71 
0.67 
0.74 

0.72 
0.73 
0.73 

CP es mejor que 
MELD   
 

Schepke M., et al. 
2006. 

Cirrosis 129 1 año 0.69 0.67 CP y MELD son 
similares  

Botta F., et al 
2003. 

Cirrosis  3437 3 meses 
 

0.76 0.83 MELD es mejor 
estadísticamente 
significativo 

Wiesner RH., et al 
2003. 

Cirrosis 137 3 meses 
 

0.72 0.70 CP y MELD son 
similares  

Degre´ D., et al 
2004. 

EHC 1611 3 años 0.83 0.79 CP y MELD son 
similares  

Said A., et al 
2004. 

          CP: Child-Pugh, TIPS, del inglés transjugular intrahepatic portosystemic shunt, EHC: enfermedad hepatica    
             crónica, MELD del inglés Model for End Stage Liver Disease, N: número de pacientes 
 
 

 

       Las puntuaciones de la classificación MELD <9 y ³ 40 están correlacionados con tasas 

de mortalidad a los 3 meses del 1,9% y del 71,3% respectivamente; mientras que la 

puntuación de Child-Pugh <7 y 13-15 con tasas de mortalidad del 4,3% y del 40,1% (Wiesner 

RH., et al 2003). Se incorporó DMELD para mejorar el valor pronóstico de MELD basado en 

la magnitud y dirección del cambio de la puntuación de MELD durante 30 días (Kamath PS., 

et al 2007) pero tuvo limitaciones (ausencia de puntos de corte discriminatorios entre los 

grados de IH y un cálculo que limita su uso en la práctica clínica (Malinchoc M., et al 2000; 

Kamath PS., et al 2001). 

 

     Por otro lado, el NCI-ODWG desarrolló una clasificación de IH con un enfoque diferente 

para identificar pacientes con IH y cáncer. La clasificación del NCI-ODWG se basa sólo en 

dos variables bioquímicas (BT y AST) y consta de cuatro categorías: 1) función hepática 
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normal (valores de BT y AST iguales o por debajo del límite superior normal [LSN]), 2) IH 

leve (BT 1-1,5£ x LSN or AST > LSN), 3) IH moderada (BT 1,5-3 x LSN, cualquier AST), 4) IH 

grave (BT 3-10 x LSN,  cualquier AST) (Patel H., et al 2004). Sus ventajas respecto a la 

clasificación de Child-Pugh son: simplicidad, representa mejor el grado de IH de los 

pacientes con metástais hepáticas desde un punto de vista terapéutico, vincula a los 

pacientes con los criterios de inclusión de los estudios clínicos basados en los valores de 

AST, ALT y BT (tabla 11), evidencia del uso de dichos parámetros bioquímicos en algunos 

estudios clínicos de antineoplásicos en pacientes con IH (p. ej. etopósido, capecitabina) 

(D´Incalci M., et al 1986; Twelves C., et al 1999; Donelli MG., et al 1998).  

  

      La comparación de las clasificaciones de Child-Pugh y NCI-ODWG (tabla 11) se realizó 

por primera vez en el estudio fase 1 de mesilato de imatinib en pacientes con IH causada 

por metástasis hepáticas (excepto un paciente con síndrome de Gilbert) que fueron 

estratificados en cuatro grupos siguiendo los criterios de la clasificación del NCI-ODWG y 

se calculó también la putuación de la clasificación de Child-Pugh para cada paciente. De 

dicha comparación resultó que los grupos con función hepática normal e IH leve del NCI-

ODWG se correlacionaron con el grupo Child A y esta población generalmente no requiere 

un ajuste de dosis de los fármacos antineoplásicos a la función hepática. Mientras que, los 

grupos de pacientes con IH moderada y grave del NCI-ODWG se correlacionaron con los 

grupos Child-Pugh B y C respectivamente, y éstos podrían requerir un ajuste de dosis (Patel 

H., et al 2004; Ramanathan RK., et al 2008). En función de estos resultados, la clasificación 

del NCI-ODWG se consideró objetiva, simple y de fácil uso en pacientes ambulatorios y su 

uso se implementó en algunos estudios clínicos y en la práctica clínica. Sin embargo, esta 

clasificación nunca se validó en pacientes con cirrosis (Cabibbo G., et al 2012) por lo que no 

sería apropiado su uso en pacientes con cáncer e IH causada por la EHC (cirrosis) a pesar 

que incluye la BT. Esto explicaría, en parte, por qué la clasificación de Child-Pugh se 

continuó usando en los estudios clínicos en pacientes con cáncer e IH (Takimoto CH., et al 

2004; Csonka D., et al 2016; Siegel-Lakhai WS., et al 2006; Miller AA., et al 2007; 

Sarantopoulous J., et al 2017) como se detallará en el apartado diseños de estudios clínicos 

en disfunción de órganos (tabla 14).  
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       Tabla 11. Clasificación de la función hepática según la clasificación del NCI-ODWG y la 

clasificación de Child-Pugh (Patel H., et al 2004; Ramanathan RK., et al 2008; Pugh RN., et 

al 1973). 

 
Clasificación 
de la función 

hepática 

NCI-ODWG  Child-Pugh 

Grupo Parámetros 
bioquímicos de la 
función hepática 

Grupo 
(Child) 

Puntuación 

Normal 1 BT£ LSN,  
AST£ LSN 

  

IH leve 2 BT 1-1,5£ xLSN, o             
AST > LSN 

A 5-6 

IH moderada 3 BT 1,5-3 x LSN,  
Cualquier AST  

B 7-9 

IH grave 4 BT 3-10 x LSN,  
Cualquier AST  

C 10-15 

                 NCI-ODWG: del inglés, National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group; BT: bilirrubina  
                     total; IH: insuficiencia hepatica; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: límite superior normal 
 
 

 

      Finalmente, ninguna de las clasificaciones da información cuantitativa sobre la 

capacidad del hígado para metabolizar los fármacos, pero se puede decir que la 

clasificación del NCI-ODWG da una aproximación de la capacidad metabólica del hígado de 

los pacientes con cáncer e IH.  
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1.6   Impacto de la insuficiencia hepática en la farmacocinética de 

los fármacos  
 

 

 

      La alteración de la función hepática puede afectar la farmacocinética de los fármacos 

debido a que el hígado desempeña un rol central en la cinética de la absorción, distribución 

metabolismo y excreción (ADME) de la mayoría de los fármacos y muchos de sus 

metabolitos activos o inactivos. En la EHC el hígado sufre cambios estructurales y 

fisiopatológicos que tienen un impacto cuantitativo en la farmacocinética hepática (p. ej. 

en el hígado cirrótico el CLH del fármaco está disminuido un 50% aproximadamente) (Hung 

DY., et al 2002; Le Couteur DG., et al 2005). En esta situación el aclaramiento hepático 

intrínseco (CLint) está disminuido debido a la presencia de hepatocitos dañados (teoría de 

las células enfermas); y el CLH de los fármacos con una EH alta también está disminuido 

debido a desvios intrahepáticos y disminución de la permeabilidad de sinusoides hepáticos 

(teoría de los hepatocitos intactos) (Morgan DJ., et al 1995). 

 

     El CLH de un fármaco se define como el volumen de sangre del que el hígado elimina 

completamente el fármaco por unidad de tiempo en función del flujo sanguíneo hepático 

(QH) y el índice de EH del fármaco. La relación entre los tres parámetros se describe en la 

siguiente ecuación:  

 

CLH = QH x EH 

 

     Esta ecuación está basada en el modelo de equilibrio venoso en el que el cálculo del CLH 

se realiza mediante la siguiente ecuación: 

 

CLH =   QH   x          fu x CLint_____ 

                       QH + fu x CLint 
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      donde QH es flujo sanguíneo hepático, fu es fracción del fármaco no unida a proteínas 

y CLint es aclaramiento hepático intrínseco (Verbeeck RK. 2008).  

 

     El CLint de un fármaco representa la capacidad del hígado para eliminar la fracción del 

fármaco no unido a proteínas del torrente sanguíneo mediante el metabolismo hepático y 

excreción biliar cuando no existe una limitación del flujo sanguíneo relacionado con el 

transporte o el metabolismo del fármaco libre. El CLint depende de la actividad de las 

enzimas del metabolismo hepático y los transportadores de los canalículos sinusoidales (Liu 

L., et al 2005). 

 

      Por consiguiente, tendremos fármacos con un índice de EH alto (EH>0.7, p. ej. 

doxorrubicina administrada por vía arterial hepática), fármacos con un índice de EH bajo 

(EH<0.3, p. ej. ciclofosfamida), o fármacos con un índice de EH intermedio (0.3<EH>0.7, p. 

ej. perfusión i.v. de doxorrubicina) (Verbeeck RK. 2008; August DA., et al 1995; Juma FD., 

et al 1979). El metabolismo de los fármacos con un índice de EH alto (dependiente del flujo 

sanguíneo) es altamente sensible a los cambios del flujo sanguíneo hepático y 

relativamente insensible a los cambios en la unión a las proteínas plasmáticas o a los 

cambios del metabolismo enzimático hepático (CLint). De tal manera que las enfermedades 

hepáticas (p.ej. cirrosis, tumor primario hepático o metástasis hepáticas) que tienen 

alteración del flujo sanguíneo hepático y derivación portosistémica con oclusión de la vena 

porta o infiltración directa de la vena porta con compromiso del suministro vascular del 

parénquima hepático sano tendrán un efecto significativo en el CLH de estos fármacos, 

sobre todo en los fármacos de administración por vía oral (VO). Por el contrario, el CLH de 

los fármacos con un índice de EH bajo (EH<0,3) es sensible a los cambios en la unión a las 

proteínas plasmáticas y al CLint del fármaco siempre que la unión a proteínas plasmáticas 

sea elevada (Delcò F., et al 2005; Sun H., et al 2016). Finalmente, la EH de los fármacos con 

EH intermedia (30%-60%) estará afectada por los cambios en cualquiera de los factores 

determinantes de la EH (QH, CLint, or fu) (Delcò F., et al 2005; Verbeeck RK. 2008). 

 

       Por tanto, en los fármacos con un índice de EH bajo e intermedio se debe tener en 
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cuenta la afectación de las proteínas plasmáticas, el metabolismo hepático y los 

transportadores que se detalla a continuación. 

  

      El porcentaje del fármaco unido a las proteínas plasmáticas en los pacientes con EHC 

estará disminuido debido a que estos pacientes presentan: 1) reducción de la tasa de 

síntesis de albúmina y a1-GPA, 2) acumulación de compuestos endógenos (p. ej. BT) que 

son capaces de inhibir la unión a proteínas de ciertos fármacos y/o 3) cambios cualitativos 

de la albúmina y a1-GPA que afectará la unión a proteínas plasmáticas. Estos cambios 

afectarán también el Vd, particularmente, en pacientes con ascitis, dependiendo de la 

lipofilicidad del fármaco (MacKichan JJ. 2006; Sun H., et al 2016).  

 

       La EHC afecta el metabolismo hepático debido al deterioro de las reacciones de 

oxidación y capilarización sinusoidal y disminución de la función de las enzimas del 

metabolismo de la fase I (CYP450), sensible a la falta de oxígeno. Asimismo, el CLH de los 

fármacos que sufren metabolismo de fase I no está afectado siempre en la misma 

magnitud debido a que la disminución de la actividad de las enzimas CYP450 en la EHC 

es variable y no es uniforme para todas las isoformas. En la etapa temprana de la EHC 

se espera que la actividad de la CYP2C19 esté disminuida mientras que CYP1A2, CYP2D6 

y CYP2E1 presentarán una actividad normal o casi normal. Por el contrario, en la etapa 

terminal de la EHC CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 tendrán una actividad disminuida 

mientras que con una afectación intermedia del hígado por la EHC estas enzimas estarán 

más o menos afectadas (Frye RF., et al 2006).  La enzima CYP3A4 es responsable de 

catalizar el metabolismo de más del 50% de los fármacos. La CYP3A4 es una isoforma 

de la CYP450 que se expresa en el hepatocito de todos los sujetos mientras que la 

isoforma CYP3A5 está expresada sólo entre 17% y 50% de los sujetos caucásicos (Daly 

AK. 2006; Lin YS., et al 2002). La especificidad del sustrato de ambas se superpone en gran 

medida y por este motivo la contribución de CYP3A5 no está clara. Sin embargo, debido a 

la correlación en la disminución de las dos enzimas cuando ambas están expresadas, el CL 

de los fármacos metabolizados por CYP3A4/3A5 (e.j. midazolam, nifedipino, everolimus) 

puede estar disminuido en los pacientes con EHC (Chalasani N., et al 2001). 
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     En cambio, la EHC no afecta las reacciones de conjugación (p.ej. glucuronidación, 

acetilación, etc) o las afecta en menor extensión (McLean AJ., et al 1991; Elbekai RH., et 

al 2004; Hoyumpa AM., et al 1991; Levy M., et al 1998) por lo que el metabolismo y el CLH 

de los fármacos que son metabolizados sólo por las enzimas de conjugación no estarán 

afectados, aunque la afectación de la glucuronidación es controvertida. Algunos 

autores sostienen que la actividad de esta vía enzimática no disminuye debido a que 

podría haber activación de las enzimas UGT resistentes a la lesión hepática (Hoyumpa 

AM., et al 1991; Furlan V., et al 1999) o porque la glucuronidación extrahepática parece 

estar aumentada y contribuir sustancialmente al CL total del fármaco (p. ej. morfina en los 

pacientes con cirrosis) (Hoyumpa AM., et al 1991; Mazoit JX., et al 1990; Crotty B., et al 

1989; Parker G., et al 1996). Sin embargo, otros autores postulan que la glucuronidación 

hepática está afectada en los pacientes con cirrosis basado en los resultados de una serie 

de estudios que demostraron su afectación dependiendo de la gravedad de la cirrosis 

(Hasselström J., et al 1990; Crotty B., et al 1989; Macdonald JI., et al 1992; Hildebrand M., 

et al 1990; Marcellin P., et al 2001; Taburet AM., et al 1990). 

 

     El deterioro del CLH y el CLint de un fármaco en pacientes con cirrosis puede estar 

afectado por el deterioro de la excreción biliar y los mecanismos adaptativos y 

compensatorios que evitan la acumulación hepatocelular de los componentes biliares 

potencialmente tóxicos (p ej. aumento de las bombas de eflujo hepatocelular en colestasis 

prolongada) debido a la afectación de los transportadores (Zollner G., et al 2003; Kullak-

Ublick GA., et al 1996; Briz O., et al 2002; Kramer W., et al 1992). Los OATP son proteínas 

transmembranas pertenecientes a la superfamilia SLC localizados en la membrana 

basolateral de las células epiteliales, altamente expresados en el hígado, y sus sustratos 

son compuestos endógenos (p. ej. ácidos biliares, bilirrubina, hormonas tiroideas, 

conjugados esteroideos) y algunos fármacos caracterizados en función de los OATP 

(Kalliokoski A., et al 2009; Thakkar N., et al 2015). Los transportadores OATP1B1 (OATP1B1, 

del inglés organic anion-transporting polypeptide 1b1), OATP1B3 (OATP1B3, del inglés 

organic anion-transporting polypeptide 1b3) y OATP2B1 (OATP2B1, del inglés organic 

anion-transporting polypeptide 2b1) son transportadores hepáticos de fármacos 

específicos que pueden estar afectados en la IH (Kalliokoski A, et al 2009). Se sabe que la 
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EHC afecta la expresión y función de las proteínas transportadoras de los fármacos y toxinas 

con una reducción del 56% al 67%, pero este efecto no es homogéneo para todas las 

etiologías de la EHC. En general, la expresión de proteínas transportadoras por gramo de 

hígado en los hígados con cirrosis alcohólica está disminuida comparada con los hígados 

sanos. Sin embargo, la expresión de MPR3 está aumentada mientras que MATE1 (MATE1, 

del inglés multidrug and toxin extrusión 1), MRP2 (MRP2, del inglés multidrug resistance-

associated protein 2), OATP2B1, P-gp permanecen sin cambios. Por el contrario, se observó 

que en los hígados cirróticos por virus de la hepatitis C la expresión de MATE1 está 

aumentada, mientras que la expresión de BSEP (BSEP, del inglés bile salt export pump), 

MRP2, NTCP (NTCP, del inglés sodium/taurocholate cotransporting polypeptide), 

OATP1B3, OCT1 y P-gp está disminuida, y BCRP (BCRP, del inglés breast cancer resistance 

protein), MRP3 (MRP3, del inglés multidrug resistance-associated protein), OATP1B1 y 2B1 

no presentan cambios. Estas diferencias sugieren que hay una regulación diferencial de la 

expresión de los transportadores dependiente de la etiología de la cirrosis (Wang Li., et al 

2016). En el carcinoma hepatocelular la expresión de los transportadores es heterogénea 

(p.ej. OATP1B1, OATP1B3 y NTCP están muy disminuidos) (Thakkar N., et al 2015; Han S., 

et al 2013). Estos resultados son consistentes con los resultados de estudios in vitro que 

demostraron una absorción de los ácidos biliares disminuida en las líneas celulares de 

carcinoma hepatocelular debido a la disminución de la expresión de NTCP y OATP1B1 y un 

riesgo de toxicidad hepática aumentado porque los hepatocitos presentan niveles de 

expresión de NTCP y OATP1B1 conservados y sobresaturados por los complejos sales 

biliares-fármaco antineoplásico (Zollner G., et al 2005; Libra A., et al 2006). Por el contrario, 

la expresión de otros OATP (p.ej. OATP2A1, OATP3A1, OATP4A1 y OATP5A1) está 

aumentada en el carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma y metástasis hepáticas 

(Buxhofer-Ausch V., et al 2013; Wlcek K., et al 2011). 

 

      Por último, el CLH de los fármacos eliminados por excreción biliar estará afectado 

también en función de los desvios intrahepáticos (McLean AJ., et al 1991; George J., et al 

1995; George J., et al 1995; Furlan V., et al 1999). Sin embargo, el deterioro de la 

capilarización sinusoidal y disminución del QH no se correlacionó con las diferentes 

etapas de la EHC (McLean AJ., et al 1991; Frye RF., et al 2006). 
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1.7. Manejo de fármacos antineoplásicos en insuficiencia hepática   

 

 

 

      La mayoría de los fármacos antineoplásicos tienen un índice terapéutico estrecho y los 

cambios en la función hepática pueden afectar la farmacocinética de los mismos y por tanto 

la seguridad. Debido a que la mayoría de los fármacos antineoplásicos sufren metabolismo 

hepático (p. ej. paclitaxel, doxorrubicina, ixabepilona, capecitabina) (Stage TB., el al 2018; 

August DA., et al 1995; Takimoto CH., et al 2006; Twelves C., et al 1999) se requerirá un 

ajuste de dosis para cada individuo con IH cuando el fármaco sufre metabolismo hepático 

y excreción biliar (Verbeeck RK., et al 2008; Delcò F., et al 2005). 

 

      El ajuste de dosis de los fármacos en la IH es más complejo que en la IR porque los 

marcadores endógenos de la función hepática tienen limitaciones para cuantificar el grado 

de disfunción hepática y la IH desde un punto de vista farmacocinético es más compleja 

que la IR. El CLR depende del FG, secreción tubular y reabsorción tubular, pero en la mayoría 

de los fármacos sólo está involucrado el FG (Tett SE., et al 2003; Matzke GR., et al 2006). 

Mientras que el CLH depende de varios parámetros hepáticos farmacocinéticos (CLint, QH, 

EH) y éstos están en estrecha relación con las diferentes vías de metabolismo y excreción 

hepática. Asimismo, las modificaciones que puedan sufrir los parámetros farmacocinéticos 

hepáticos dependen de una fisiopatología hepática de la EHC muy compleja y diferente 

para cada etiología de la EHC. Las modificaciones que se producen en los diferentes 

componentes del tejido hepático (hepatocito, canalículos biliares, vascularización hepática 

y portal) pueden afectar todos los parámetros hepáticos farmacocinéticos (CLint, QH, EH) o 

alguno de ellos dependiendo de la extensión y del tipo de daño hepático. Por tanto, la 

población con IH es heterogénea porque el hígado sufre diferentes cambios 

fisiopatológicos bien sea por EHC, carcinoma hepatocelular y/o metástasis hepáticas 

(Verbeeck RK. 2008; Liu L., et al 2005; Delcò F., et al 2005; Sun H., et al 2016).  
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     El ajuste de dosis de los fármacos antineoplásicos en la IH depende también de las 

propiedades farmacocinéticas del fármaco en relación con las vías del metabolismo 

hepático y del CL del fármaco y/o metabolitos activos involucrados, por lo que se deberá 

tener en cuenta las características farmacocinéticas del fármaco (metabolismo hepático de 

la fase 1 y/o fase 2, excreción biliar, unión a proteínas e índice de EH) para estimar la 

afectación de AUC (AUC, del inglés area under the curve) CLH y CL total del fármaco en la 

IH. 

 

       Además de las limitaciones que ofrece la clasificación de Child-Pugh en los pacientes 

con cáncer que se han comentado en este trabajo de tesis, el uso de la clasificación de 

Child-Pugh para el ajuste de dosis en los pacientes con cáncer e IH presenta cierta dificultad 

para su implementación en la práctica clínica. No todos los datos de farmacocinética y 

seguridad de los fármacos antineoplásicos en IH se basan en la clasificación de Child-Pugh 

(Spray JW., et al 2007). La ausencia de datos de ajuste de dosis de fármacos antineoplásicos 

basado en la clasificación de Child-Pugh se debe a tres motivos: 1) el fármaco no fue 

estudiado en pacientes con disfunción hepática, 2) los estudios en pacientes con cáncer y 

disfunción hepática usaron la clasificación del NCI-ODWG o una clasificación arbitraria (p. 

ej. pazopanib, erlotinib) (Shibata SI., et al 2013; Miller AA., et al 2007), o 3) los estudios 

usaron la clasificación de Child–Pugh pero sólo fueron tratados pacientes con Child A y/o 

Child B (p. ej. eribulina) (Witteveen  P., et al 2010; Devriese LA., et al 2012).  

 

       No obstante, el ajuste de dosis en los pacientes con cáncer e IH basado en las cualquiera 

de las clasificaciones previamente mencionadas está justificado basado en la evidencia de 

su uso (D´Incalci M., et al 1986; Twelves C., et al 1999; Donelli MG., et al 1998; Patel H., et 

al 2004; Ramanathan RK., et al 2008).  
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1.8. Diseños de estudios clínicos en disfunción de órganos 

 

 

 

      Los estudios clínicos en pacientes con cáncer y disfunción renal y/o hepática son de vital 

importancia desde dos puntos de vista, el paciente y el fármaco. Los pacientes con IR y/o 

IH que tienen la oportunidad de ser incluidos en los estudios clínicos de disfunción de 

órganos de fármacos antineoplásicos presentan la ventaja de encontrarse ante las mismas 

oportunidades de tratamiento que los pacientes con función renal y hepática normal. Por 

otro lado, tanto si el fármaco está en desarrollo o comercializado, estos estudios permiten 

obtener información sobre la farmacocinética y seguridad de los fármacos antineoplásicos 

en estas poblaciones específicas. Estos estudios clínicos se desarrollan habitualmente en el 

marco de las recomendaciones generales de las guías publicadas por la FDA y EMA. Sin 

embargo, el diseño de los estudios clínicos en pacientes con cáncer e insuficiencia de 

órganos es más complejo y la interpretación de los resultados presenta ciertas 

peculiaridades y limitaciones. Los estudios clínicos de un fármaco en pacientes con 

disfunción de órganos presentan en general un abordaje de carácter predominantemente 

farmacocinético a diferencia de los estudios clínicos de fármacos antineoplásicos en 

pacientes con cáncer y disfunción de órganos, los cuales combinan en su abordaje principal 

la tolerancia y farmacocinética porque se trata de fármacos de índice terapétutico estrecho 

(FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients 

with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and 

Labeling 2010; EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal 

products in patients with decreased renal function 2015; FDA U.S. Food & Drug 

Administration. Guidance for Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic 

Function: Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA 

Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with 

impaired hepatic function 2005). En este contexto, el NCI-ODWG ha proporcionado ciertas 

instrucciones y protocolos para el diseño y ejecución de estudios clínicos en pacientes con 

cáncer y disfunción de órganos que dan solución a las limitaciones de este tipo de estudios 

y permiten que la implementación de este tipo de estudio clínico en pacientes con cáncer 
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sea más fácil (NCI Protocol-CTEP-National Cancer Institue. NCI-ODWG renal dysfunction; 

Patel H., et al 2004; Mansfield AS., et al 2016).  

 

      La realización de estudios clínicos en pacientes con cáncer e IR y/o IH en el pasado, 

previo a la publicación de las guías de la FDA y EMA, fue anecdótica (p. ej. carboplatino, 

antraciclinas y etopósido) (Dobbs NA., et al.1998; Arbuck SG., et al 1986; D´Incalci M., et al 

1986). Estos estudios no fueron obligatorios debido a las dificultades metodológicas de 

implementación e interpretación de los resultados, y las estrategias de ajuste de dosis de 

los fármacos antineoplásicos se aplicaron fuera del presente marco regulatorio. Todas 

estas limitaciones llevaron a una situación de ausencia de resultados de seguridad y 

farmacocinética de la mayoría de los fármacos antineoplásicos en pacientes con disfunción 

de órganos. Pero el escenario de este tipo de estudios cambió con la adopción de las 

recomendaciones de las guías publicadas por la FDA, EMA y NCI-ODWG (FDA U.S. Food & 

Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired 

Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2010; 

EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients 

with decreased renal function 2015; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for 

Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic Function: Study Design, Data 

Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA Guideline on the evaluation of the 

pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function 2005) y 

en las últimas dos décadas el número de estos estudios aumentó a pesar de que su 

implementación es compleja y la interpretación de los resultados es a veces dificultosa. 

 

      Por otra parte, se debe destacar que la evaluación preclínica farmacológica de los 

nuevos fármacos en Oncología permite evaluar las propiedades farmacocinéticas del 

fármaco y su actividad farmacológica (efecto) y dicha información es relevante para el 

desarrollo clínico del fármaco. Los estudios de farmacología experimental se pueden llevar 

a cabo mediante estudios in vitro (en líneas celulares) o in vivo (en modelos animales). Sin 

embargo, los modelos animales disponibles son modelos con función de órganos normales 

siendo una limitación cuando se desea diseñar un estudio clínico en pacientes con IR y/o 

IH debido a la ausencia de datos farmacológicos experimentales en modelos con IR y/o IH.  
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       Con respecto al diseño de estudios clínicos en pacientes con IR o IH debe mencionarse 

que éstos pueden ser estudios completos o estudios reducidos. Los estudios completos 

incluyen un grupo control con función de órganos normal y todas las categorías de 

gravedad de IR y/o IH, mientras que los estudios reducidos sólo incluyen algunas de las 

categorías de IR y/o IH de la cual no se tiene datos y se desea investigar. Puntualmente, 

para ciertos fármacos que requieran administrarse en pacientes en tratamiento con 

hemodiálisis/diálisis peritoneal, existe la posibilidad de incluir esta categoría en un estudio 

clínico de diseño completo del fármaco o en un diseño de estudio reducido específico para 

los pacientes que se encuentran en la categoría de IR (Paglialunga S., et al 2017). Por 

último, en el caso de fármacos aprobados y registrados para una indicación o en la fase 

final de la investigación clínica y del cual se dispone de algunos datos de los parámetros de 

farmacocinética y toxicidad del fármaco en pacientes con IR y/o IH retrospectivos, se puede 

considerar la posibilidad de realizar un estudio de análisis farmacocinético poblacional 

(tabla 12).  

 

 

      Tabla 12.  Diseños de estudios clínicos en pacientes con IR y/o IH 

  
Diseños de 

estudios  
Características 

Estudio completo 1) Estudio definitivo.  
2) Incluye sujetos que abarcan el rango completo de IR y/o IH.  
3) Igual “n” en cada grupo de pacientes. 
4) Puede incluir un grupo control con función renal y/o hepática normal.  

Estudio reducido 
o estudio por 

etapas 

1) Inicialmente incluye dos grupos (grupo de IR y/o IH y grupo control).  
2)  IR/IH no es clínicamente relevante.  
3) si el estudio inicial muestra un efecto de la IR/IH se evaluará un grupo con 

IR/IH intermedia  
Estudio 

farmacocinético 
poblacional 

1) Basado en estudios clínicos fase 2/3 previamente realizados.  
2) Deben incluirse pacientes con IR/IH moderada y grave.  
3) Ajuste de ausencia de igualdad entre pacientes con y sin disfunción orgánica. 

Diálisis 1) Sólo en IR.  
2) Si el fármaco debe administrarse entre sesiones de diálisis.  
3) Es poco probable que sea importante para la mayoría de los fármacos contra 

el cáncer.  
4) Puede incluirse en un estudio completo de IR. 

   IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia hepática; n: número de sujetos 
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         En relación a la interpretación de los resultados de los estudios clínicos de un fármaco 

en pacientes con cáncer e IR y/o IH, nos encontramos con dos aspectos fundamentales a 

tener en consideración: la significación estadística y la relevancia clínica de los resultados. 

Ambos tienen un impacto relevante en la recomendación del ajuste de dosis del fármaco 

en los pacientes con IR y/o IH, y puede ser dificultoso establecer la recomendación del 

ajuste de dosis o no para dicho fármaco. El estudio de eribulina en pacientes IR ilustra esta 

complejidad al mostrar que los parámetros de IR y los parámetros farmacocinéticos 

presentaron correlaciones lineales que sugirieron un efecto leve de la IR en la 

farmacocinética de la eribulina; pero dichas correlaciones no fueron estadísticamente 

significativas. Sin embargo, los pacientes con IR moderada presentaron AUC 50% mayor 

que en los pacientes con función renal normal postadministración de una dosis de eribulina 

de 1,4mg/m2. Por consiguiente, se recomendó la dosis reducida de 1,1mg/m2 de eribulina 

para los pacientes con IR moderada y grave, aunque los resultados no habían sido 

estadísticamente significativos (Tan AR., et al 2015).  

  

      En base a los resultados de los estudios existen cuatro escenarios posibles: 1) no son 

estadísticamente significativos y no tienen relevancia clínica, 2) no son estadísticamente 

significativos y tienen relevancia clínica, 3) son estadísticamente significativos y tienen 

relevancia clínica 4) son estadísticamente significativos y no tienen relevancia clínica. Pero 

a ello se añade la heterogeneidad de los métodos y las clasificaciones de IR usados en los 

distintos estudios (tabla 13). Por tanto, la interpretación de los resultados y recomendación 

del ajuste de dosis del fármaco investigado llevado al escenario de la práctica clínica es 

complejo. 

 

 

       Tabla 13. Estudios clínicos dirigidos a diferentes poblaciones con cáncer e IR y que  

       usaron diferentes métodos de medición y estimación de la función renal y muestran  

       diferentes escenarios basados en los resultados. 
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Fármaco y 
diseño del 

estudio 

Población Ecuación de FG Significación 
estadística/ 
Relevancia 

clínica 

Bibliografía 

Panobinostat                 
Estudio completo 

Normal: CLCR ≥ 80 mL/min.                              
Leve: CLCR ≥ 50 - <80 mL/min                                 
Moderado: CLCR ≥ 30 <50mL/min.                                  
Grave: CLCR < 30 mL/min           
[ODWG]                                                     

CLCR medido en 
orina de 24h 

[ODWG] 

No/No Sharma S., et al 2015. 

Pemetrexed                
Estudio completo 

1A: FG ³80 mL/min                            
1B: FG 60 -79mL/ min                                  
2: FG 40-59mL/min                               
3A: FG 30 -39 mL/ min                             
3B: FG 20-29 mL/ min                             
4: FG<20mL/min 

99mTc-DTPA           
Ecuación de 

Cockcroft–Gault. 
 

Sí/Sí Mita AC., et al 2006. 

Abiraterona               
Estudio reducido 

IRC etapa terminal en diálisis   MDRD No/No Marbury T., et al 
2014. 

Oxaliplatino                  
Estudio completo 

Normal: CLCR >60mL/min                    
Leve: CLCR 40-59mL/min            
Moderado: CLCR 20-39mL/min              
Grave: CLCR <20mL/min   
 [ODWG] 

CLCR medido en 
orina de 24h 

[ODWG]  

Sí/No Takimoto CH., et al 
2003. 

Idelalisib                      
Estudio completo         

Normal: CLCR >80mL/min                   
Leve: CLCR 60–79 mL/min               
Moderado:  CLCR 30–59 mL/min         
Grave: CLCR 15–29 mL/min 

Ecuación de 
Cockcroft–Gault 

No/No                          
(análisis de datos 
como estudio 
reducido) 

Jin F., et al 2015. 

Lenvatinib                        
No incluye IRC 
terminal 

Todas las categorías   ND ND/Sí 
  

Scott L., et al 2015. 

Pralatrexato   
Estudio completo 

Normal: CLCR >90mL/min               
Leve: CLCR 60-90mL/min           
Moderado: CLCR 30-60mL/min                              
Grave: CLCR  30-15mL/min 

Ecuación de 
Cockcroft–Gault 

No/Sí Kelly KR., et al 2016. 

Olaparib                       
No incluye IRC 
terminal 

Normal: CLCR> 80mL/min                       
Leve: CLCR 50 - 80 mL/min                   
Moderado: CLCR 31 a 50 ml/min 

ND No/Sí European Medicines 
Agency. Science  
Medicine Health. EU. 
Lymparza: EPAR-
Product information 

Lenalidomida        
Estudio completo 

Normal: CLCR ≥ 80 mL/min                       
Leve: CLCR 80-50mL/min          
Moderado:  CLCR 50-30 mL/min                        
Grave: CLCR < 30mL/min                      
IRC terminal en diálisis 

CLCR medido en 
orina de 24h 

[ODWG] 

Sí/Sí Chen N., et al 2017. 

Raltitrexed                        
IR grave excluida 

Normal: 51CrEDTA CL> 65mL/min       
Leve-moderado: [51Cr]EDTA CL 
25-65 mL/min 

51CrEDTA   
Ecuación de 

Cockcroft–Gault 

Sí/Sí 
         

Judson I., et al 1998. 

Gemcitabina         
Estudio completo 

Normal: CLCR >80 mL/min                      
Leve: CLCR 79-60 mL/min                
Moderado:  CLCR 59- 30 mL/min                    
Grave: CLCR <30 mL/min 

51CrEDTA 
 

No/No 
  

Delaloge S., et al 
2004. 

Capecitabina           
Estudio completo 

Normal:  CLCR >80 mL/min                      
Leve:  CLCR  80-51mL/min        
Moderado:  CLCR 30–50 mL/min                   
Grave: CLCR <30 mL/min 

Ecuación de 
Cockcroft–Gault 

No/Sí Poole C., et al 2002. 

Eribulina                         
IRC leve excluida 

Normal: CLCR ≥ 80 mL/min             
Moderado: CLCR 30–50 mL/min                     
Grave: CLCR 15–29 mL/min 

Ecuación de 
Cockcroft–Gault 

No/Sí Tan AR., et al 2015. 

Vinflunina                   
Estudio reducido 

Moderado: CLCR 40–60 mL/min                       
Grave: CLCR 20–40mL/min 

Ecuación de 
Cockcroft–Gault 

Sí/Sí Isambert N., et al 
2014. 

Mesilato de 
Imatinib              
Estudio completo 

Normal: CLCR ³60 mL/min                           
Leve: CLCR 40-59mL/min          
Moderado: CLCR 20 -39mL/min                                         
Grave: CLCR <20 mL/min               
[ODWG] 

CLCR medido en 
orina de 24h 

[ODWG] 

Sí/No Gibbons J., et al 2008. 

           CLCR: aclaramiento de creatinina; FG: filtración glomerular; ODWG: del inglés, Organ Dysfunction Working Group; MDRD: del  
           inglés, Modification of Diet in Renal Disease; IRC: insuficiencia renal crónica; ND: no disponible. 
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        En lo que se refiere a los estudios clínicos en pacientes con IH, sus limitaciones son 

mayores respecto a los estudios clínicos en pacientes con IR. Por consiguiente, las 

recomendaciones de dosis definitivas para los pacientes con IH son difíciles de concluir y 

hay varios aspectos de estos estudios que requieren ser mencionados. 

 

       En cuanto al uso de los marcadores de función hepática, éste ha sido más controvertido 

que el uso de los marcadores de función renal. Como se mencionó anteriormente el CLCR 

y/o el FG calculado en base a la determinación de la SCR es el marcador por excelencia 

empleado en la mayoría de los estudios de IR. En cambio, con los primeros estudios de IH 

de fármacos antineoplásicos (p. ej. antraciclinas y etopósido) no hubo consenso para el uso 

de un mismo marcador de función hepática ni en la recomendación del ajuste de dosis en 

función de un punto de corte de un marcador. Los ajustes de dosis recomendados fueron 

totalmente empíricos en función de un marcador hepático lo que llevó a resultados 

contradictorios para un mismo fármaco (Dobbs NA., et al 1998; Dobbs NA., et al 2003; 

Twelves CJ., et al 1989; Preiss R., et al 1987; Arbuck JG., et al 1986; D´Incalci M., et al 1986; 

Joel SP., et al 1996).  

 

       En la misma línea de los estudios de IR, todos los estudios de IH no usaron la misma 

clasificación de IH y en algunos casos se usó una clasificacion arbitraria basada en los 

resultados de los estudios farmacocinéticos previos de otros fármacos antineoplásicos (p. 

ej. oxaliplatino) (Doroshow JH., et al 2003; Venook AP., et al 1998; Synold TW., et al 2007). 

Pero los estudios de IH más recientes han incluido un grupo control (función hepática 

normal) en el diseño del estudio. De tal manera que este diseño garantiza la obtención de 

datos válidos y comparables para el análisis de los resultados en los pacientes con IH como 

muestra la tabla 14, excepto el estudio de gemcitabina que no incluyó pacientes con 

función hepática normal y consideró los datos de los estudios previos en pacientes con 

función normal de órganos para su comparación (Venook AP., et al 2000). 
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       Tabla 14. Estudios clínicos fase 1 de fármacos antineoplásicos en pacientes con IH. 

 
Fármaco Diseño del estudio Clasificación 

de IH 
(Estudio 

functional) 

Resultados Bibliografía 

Bortezomib  Normal: BT<LSN, AST<LSN 
Leve:BT£LSN, AST >LSN o 
BT>1–1,5 x LSN, cualquier AST 
Moderada: >1,5–3 xLSN, 
cualquier AST 
Grave: BT>3 x LSN cualquier 
AST  

 
ODWG 
(No) 

No ajuste de dosis en IH leve 
IH moderada y grave dosis 0.7 
mg/m2  

Lo Russo P., 
et al 2012. 

Ixabepilona  A: BT<LSN AST <LSN 
B1: BT < LSN, AST >LSN; 
B2: LSN< B T<1.5x LSN, 
cualquier AST  
C: BT< 3x LSN, cualquier AST  
D: BT> 3x LSN, cualquier AST 

 
ODWG 
(No) 

B1 y B2:  40 mg/m2   
 C: 30mg/m2 
 D: 20mg/m2 

Takimoto 
CH. et al 
2006. 

Oxaliplatino 
 

Normal: BT, AST, FA £ LSN 
Leve: BT£ LSN AST >LSN-2,5 
xLSN, FA LSN-5x LSN 
Moderado: BT> LSN- 3mg/dL, 
AST >2,5 x LSN, FA>5x LSN 
Grave: BT> 3mg/dL, cualquier 
AST y FA. Trasplante: cualquier 
BT, AST, AP  

 
Clasificación 
arbitraria  
(No) 

Dosis 130 mg/m2 cada 21 d 
bien tolerada en todas las 
categorías y s/ alteración del CL 
 

Doroshow 
JH., et al 
2003. 
Synold TW., 
et al 2007. 

Gemcitabina 
 

I: AST £ 2xULN, BT <1.6mg/dL 
II: TB 1,6-7mg/dL, any AST 

Clasificación 
arbitraria 
(No) 

No ajuste de dosis.  BT 
aumentada, mayor toxicidad. 

Venook 
AP., et al 
2000. 

Topotecan  Normal 
IH: BT >1,2mg/dL 

BT: criterio 
arbitrario  
(ICG; 
lorazepam; 
antipirina) 

No ajuste de dosis 
Topotecan. AUC IH 2-4 veces > 
AUC función normal 

O´Reilly S., 
et al 1996. 

Irinotecan  I: BT£ 1xLSN 
II: BT 1,1 - 1.5LSN 
III: BT 1,51 -3,0 LSN 
IV: ³ BT 3,1 x LSN 
AST<20 xLSN todos los grupos 

Clasificación 
arbitraria  
(No) 

I y II: D350 mg/m2 c/3 sem. 
III y IV: D 200 mg/m2 c/ 3 sem. 
BT aumentada asociado a AUC 
aumentada 

Raymond 
E., et al 
2002. 

Paclitaxel  
 

I: BT<1,5mg /dL, AST£ 2xLSN 
II: BT1,6-3 mg/dL, cualquier 
AST 
III: BT > 3 mg/dL cualquier AST 

Clasificación 
arbitraria sin 
grupo control 
(No) 

Reducción de dosis en IH Venook 
AP., et al 
1998. 

Capecitabina  Normal o casi normal: £2 
puntos 
Leve- moderada: 5-9 puntos 

Clasificación 
arbitraria y 
WHO sistema 
(No) 

No ajuste de dosis  
Dosis de inicio 800mg/m2 

Twelves C., 
et al 1999. 

Pazopanib  Normal: BT < LSN, ALT <LSN 
Leve B1: BT< LSN ALT>LSN; B2: 
LSN< BT<1,5x LSN, cualquier 
ALT; Moderada: BT < 3x LSN. 
cualquier ALT; Grave: BT > 3x 
LSN cualquier ALT 

 
ODWG 
(No) 

IH leve dosis 800 QD  
IH moderada y grave dosis 200 
mg QD 

Shibata SI., 
et al 2013. 

Buparlisib Normal  
Child A, B y C 

Child-Pugh 
(No) 

HI grave: ajuste de dosis. Csonka D., 
et al 2016. 

Idelalisib  
 

Normal  
Child A: x>6m y AST£10 LSN 
Child B:x>6m y AST£10 LSN 
Child C:x>6m y AST£10 LSN 

 
CPT 
(No) 

No ajuste de dosis. IH 
moderada y grave AUC 58% y 
59% aumentada no 
estadísticamente significativo 

Jin F., et al 
2015. 

Docetaxel  
 
(población 
asiática) 

Normal 
Leve: AST, ALT, FA =< 5x LSN; 
BT normal 
Moderado: AST, ALT, FA  5-10x 
ULN, y/o BT 1–1,5x LSN 

Child-Pugh 
ODWG 
(No) 

Normal: 40 mg⁄m2 
Leve: 30 mg⁄m2 
Moderado:20 mg⁄m2 

Syn NL., et 
al 2016. 
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Eribulina Normal  
Child A y B  

Child-Pugh 
(No) 
 

No ajuste de dosis en IH leve y 
moderada  
 

Witteveen 
P., et al 
2010; 
Devriese 
LA., et al 
2012. 

Enzalutamida Normal  
Child A, B y C 

Child-Pugh 
(No) 

IH: AUC aumentada. No ajuste 
de dosis. Evaluó dosis única. 

Krauwinkel 
W., et al 
2017. 

Erlotinib 1: AST ³3 x LSN, B conjugada 
normal 
2: B conjugada 1-7mg/dL, 
cualquier AST  

Clasificacion 
arbitraria. Sin 
grupo control 
(No) 

Dosis reducida a 75mg en IH 
 

Miller AA., 
et al 2007. 

Tipifarnib Normal  
Child A y B 

Child-Pugh 
(No) 

IH AUC aumentada  
Dosis 200mg es segura en Child 
A y no en Child B 

Siegel-
Lakhai WS., 
et al 2006. 

Abiraterona Normal  
Child A, B, y C 

Child-Pugh 
(No)  

AUC aumentada Child B y C. No 
ajuste de dosis en Child A y B. 
Contraindicada en Child C 

Marbury T., 
et al 2014. 

T-DM1 Normal  
Child A y B 

Child-Pugh 
(No)  

IH: CL acelerado s/cambios en 
AUC. No ajuste de dosis en IH 

 Li C., et al 
2017. 

      BT: bilirrubina total; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LSN: límite superior   
      normal; FA: fosfatasa alcalina; B: bilirrubina; ODWG: del inglés, Organ Dysfunction Working Group; IH:   
      insuficiencia hepatica; ICG: del inglés, indocyanine green; AUC: del inglés, area under the curve; CL: aclaramiento. 
      m: meses. 

 

 

      En las últimas dos décadas, el número de los estudios clínicos en pacientes con cáncer 

e IH aumentaron, pero éstos no son homogéneos en cuanto a la clasificación de IH usada 

(tabla 14) y pueden ofrecer ciertas limitaciones en la práctica clínica. En el caso del estudio 

de idelasilib, estudio completo con grupo control, éste usó la clasificación de Child-Pugh y 

permitió la inclusión de pacientes con niveles de AST o ALT hasta 10 veces el LSN. Este 

estudio concluyó que la IH no afecta la farmacocinética del idelasilib y que no es necesario 

un ajuste de dosis en la IH. Sin embargo, los resultados de este estudio tienen algunas 

limitaciones en la práctica clínica. La dosis investigada fue una dosis única de 150mg 

mientras que la dosis aprobada y recomendada del idelasilib es 150mg dos veces al día. El 

estudio permitió la inclusión de pacientes con AST aumentada hasta 10 veces el LSN, pero 

los autores no describen cuántos pacientes se incluyeron con AST basal aumentada y cuál 

fue la evolución de los mismos mientras que la ficha técnica menciona que si los pacientes 

presentan un aumento de AST/ALT igual o mayor a 5 veces el LSN se debe suspender 

idelasilib y tras la recuperación de AST/ALT se reiniciará idelasilib a una dosis reducida de 

100mg. Además, la dosis de idelasilib en pacientes con IH grave no se pudo recomendar 

debido a la ausencia de datos en esta población. Los autores concluyeron que la 

hepatoxicidad grave de algunos pacientes se asoció con la administración de dosis 
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múltiples de idelasilib y recomiendan su administración con estrecha monitorización en los 

pacientes con IH (Jin F., et al 2015; FDA U.S Food & Drug Administration. Drug Approval 

package. Highlights of prescribing information. Zydelig® (idelalisib) tablets for oral use. 

European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Zydelig: EPAR- Product 

information). 

 

      Del mismo modo que ocurre con los estudios de IR, algunos estudios de IH presentan 

resultados estadísticamente no significativos y relevancia clínica que sugiere la 

recomendación del ajuste de dosis del fármaco en los pacientes con IH como se muestra 

en la tabla 14. Por ejemplo, en el estudio de erlotinib no hubo una correlación significativa 

entre la puntuación de Child-Pugh, las concentraciones séricas de bilirrubina y el CL de 

erlotinib en los pacientes con IH. Ello podría deberse a que el erlotinib no se metaboliza a 

través de la UGT1A1 si no que sufre metabolismo de fase I (desmetilación de O, oxidación 

de acetileno e hidroxilación aromática y posterior conjugación de los metabolitos en fase 

II). En este caso la puntuación de Child-Pugh tampoco se correlacionó con el CL del fármaco 

y puede deberse a que la BT es su variable de mayor peso. Sin embargo, los autores 

concluyeron que la dosis recomendada de erlotinib en pacientes con IH es 75mg por día, 

con lo que resulta una vez más un ejemplo de la complejidad y desafío de los estudios de 

disfunción hepática (Miller AA. et al 2007; Lu JF., et al 2006). 

 

      La toma de decisión de ejecutar un estudio en pacientes con disfunción de órganos 

dependerá de las circunstancias en las que se requiera el estudio. Existen diferentes 

situaciones en las que se considera la realización de estudios clínicos de IR e IH (tabla 15 y 

16). Dado que este tipo de estudios no es siempre obligatorio, se pueden justificar 

adecuadamente ante las autoridades regulatorias.  
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      Tabla 15. Situaciones en las que hay necesidad de realizar un estudio clínico de un   

      fármaco en una población con IR y en las que dicho estudio puede no realizarse  

      siguiendo las guías de estudios clínicos. 

 
¿Cuándo un estudio de IR se debe considerar? 

 
FDA 

Sí 
EMA 

Sí 
Probabilidad de uso del fármaco en IR ü  ü  
Es probable que la IR afecte la farmacocinética y metabolitos del fármaco. ü  ü  
La dosis inalterada excretada en la orina es >30% ü   
El fármaco se metaboliza y secreta principalmente en la bilis, la IR puede 
inhibir algunas vías de metabolismo hepático y transporte hepático e intestinal 

ü  ü  

Proteínas terapéuticas y productos biológicos con peso molecular (<69KDa) ü  ü  
(<69KDa) 

IRC y diálisis, se estudiará en condiciones de diálisis y sin diálisis para 
determinar en qué medida la diálisis contribuye a la eliminación del fármaco y 
los metabolitos activos. 

ü  ü  

¿Cuándo los estudios de IR pueden no considerarse? No No 

Fármacos volátiles  ü  ü  
Administración de dosis única si la eliminación del fármaco/metabolito activo 
no es un problema de seguridad 

ü  ü  

Anticuerpos monoclonales ü  ü  
Otros: 1) fármacos sin absorción sistémica relevante, 2) fármacos de 
eliminación hepática con datos de seguridad que justifican que el ajuste de 
dosis no es necesario, aunque la exposición del mismo sea significativamente 
alta, 3) fármacos de eliminación hepática cuyo aumento de exposición en la IR 
son manejables en la práctica clínica, 4) fármaco que no se puede administrar 
en voluntarios sanos, no es factible un estudio. 

 ü  

               FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; IR: insuficiencia renal.  
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       Tabla 16. Situaciones en las que hay necesidad de realizar un estudio clínico de un  

        fármaco en una población con IH y en las que dicho estudio puede no realizarse  

        siguiendo las guías de estudios clínicos. 
 
 
 

¿Cuándo un estudio de IH se debe considerar? FDA 
Sí 

EMA 
Sí 

Es probable que el fármaco se use en pacientes con IH   
El metabolismo/excreción hepática representan >20% del 
metabolismo/eliminación del fármaco/metabolitos activos y/o tóxicos 

ü   

El metabolismo/excreción hepática representan >20% y tiene índice 
terapéutico estrecho.  

ü   

Desconocida vía de metabolismo, no se puede demostrar que la eliminación 
hepática es menor 

ü   

Es probable que la IH altere significativamente la farmacocinética del 
fármaco y/o sus metabolitos activos 

 ü   

Considerando la relación FC/FD, un ajuste posológico podría ser necesario  ü  
¿Cuándo los estudios de IH pueden no considerarse? No No 

Si el fármaco no se utilizará en pacientes con IH, la falta de datos queda 
justificada 

 ü  

Si existe información relevante  ü  
El fármaco se elimina por complete por eliminación renal ü   
El fármaco se metaboliza en el hígado <20% y el índice terapéutico es amplio ü   
El fármaco es volátil y se elimina principalmente a través de los pulmones ü   
Administración de dosis única excepto que exista una situación clínica que lo 
requiera. 

ü   

                FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; IH: insuficiencia hepatica.   
                 FC: farmacocinética; FD: farmacodinámica 
 

 

 

      Desde el punto de vista del desarrollo de los fármacos existe una pregunta primordial 

¿cuándo es el mejor momento para ejecutar los estudios de disfunción de órganos en el 

programa del desarrollo del fármaco? Generalmente, aquellos nuevos fármacos con índice 

terapéutico estrecho y en los cuales se desconoce las vías de metabolismo y eliminación 

requieren investigar el impacto que la disfunción de órganos tiene en la farmacocinética 

del fármaco en un estudio clínico específico. Dicho estudio podría tratarse de un estudio 

clínico completo o reducido y en el caso que el fármaco tenga una baja probabilidad de 

presentar la farmacocinética alterada en pacientes con IR y/o IH se puede considerar la 

realización de un estudio clínico de diseño reducido pacientes con IH y/o IR grave. 

Asimismo, la realización de los estudios clínicos fase 1 de disfunción de órganos en el 

desarrollo temprano de los fármacos da la ventaja de caracterizar la farmacocinética del 
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fármaco en la población seleccionada antes de avanzar en el desarrollo del fármaco. De tal 

manera, que los pacientes con disfunción de órganos puedan ser incluidos en los estudios 

fase 2 y/o fase 3 con criterios de inclusión que permitan incluir esta población y obtener 

datos de eficacia y más experiencia del manejo del fármaco en esta población. 

 

       En el caso de que fuera necesario obtener datos sobre el efecto de la IR e IH sobre un 

fármaco se puede plantear un estudio que incluya ambas poblaciones. Ello daría la ventaja 

de obtener resultados de farmacocinética y seguridad en ambas poblaciones al mismo 

tiempo con mayor entendimiento de la farmacocinética del fármaco (p. ej. abiraterona, 

erlotinib, veliparib) (Marbury T., et al 2014; Miller AA., et al 2007; Tawbi HA-H., et al 2014). 

 

       Otra opción es el estudio de análisis farmacocinético poblacional mencionado 

previamente en este trabajo de tesis y cuyas características de detallan en la tabla 12, que 

en ciertas ocasiones reemplazan a los estudios clínicos de disfunción de órganos y permite 

hacer la recomendación de la dosis para pacientes con IR y/o IH (p. ej. docetaxel) (Bruno 

R., et al 1998). 
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 1.9. Farmacología de cabazitaxel  

 

 

 

    1.9.1 Categorización y formulación química  

 

 

     El cabazitaxel (XRP-6258) es un taxano semisintético de segunda generación que 

pertenece a la clase de fármacos denominados taxoides. Los taxoides se extraen de 

diferentes especies de árboles Taxus, pertenecientes a la familia Taxaceae. El cabazitaxel, 

en particular, es un derivado dimetílico de docetaxel que se carateriza por la presencia de 

dos grupos metilo en las posiciones C7 y C10 que reemplazan a los grupos hidroxilo. Por lo 

que se trata de un compuesto con la siguiente fórmula molecular C45 H57 NO14 .C3 H6O y un 

peso molecular de 835,93 g/mol para el compuesto sin disolvente. El nombre químico del 

cabazitaxel es:                                                                    

(2α,5β;7β,10β,13α)-4-acetoxi-13-({(2R,3S)-3[(tertbutoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-3-phen

ilpropanoil}oxy)-1-hidroxi-7,10-dimetoxi-9oxo-5,20-epoxitax-11-en-2-ilbenzoato-propan-
2-ona(1: 1) y presenta la siguiente estructura química que se muestra en la figura 1 

(Vrignaud P., et al 2014; Bouchet BP., et al 2010). 
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 Figura 1: Estructura química del cabazitaxel 

 

 

                   Cadena lateral                           Molécula de baccatin 

 
 
 
 

 

       De las características físico-químicas, se destaca que el cabazitaxel es un compuesto 

lipofílico prácticamente insoluble en agua y soluble en alcohol, y le confieren las 

propiedades propias del cabazitaxel cuando se compara con el docetaxel. El cabazitaxel es 

un sustrato de P-gp, tiene una lipofilicidad más alta que el docetaxel (logP 3,9 vs 3,2) como 

resultado de la conversión de los alcoholes a éteres lipofílicos. Esta característica le otorga 

al cabazitaxel la propiedad de una mayor penetración celular a través del transporte pasivo 

de la membrana celular. Por tanto, estas propiedades explican, en parte, la mayor actividad 

del cabazitaxel en las líneas celulares resistentes a la quimioterapia en las cuales la 

permeabilidad de la membrana plasmática está alterada. Se demostró que el cabazitaxel 

es 10 veces más potente que el docetaxel. Así también, el cabazitaxel atraviesa la barrera 

hematoencefálica y esta propiedad lo destaca del los taxanos de primera generación que 

presentan una limitada penetración en el sistema nervioso central (Vrignaud P., et al 2014; 

Vrignaud P., et al 2013; Semiond D., et al 2013). La propiedad del cabazitaxel de atravesar 

la barrera hematoencefálica podría estar relacionada con su lipofilicidad, su menor 

afindidad a P-gp y por ser un inhibidor de la carboxilesterasa como se detallará en el 

apartado 1.9.3 de farmacocinética. 
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1.9.2 Mecanismo de acción  

 

 

     Los taxanos son inhibidores de los microtúbulos. Éstos son los componentes esenciales 

del citoesqueleto y están involucrados en los procesos críticos de la célula (mantenimiento 

de la forma celular, transporte intracelular, señalización celular y división celular). Los 

microtúbulos son fibras altamente dinámicas compuestas por 2 subunidades de tubulina 

(µ y b) que son sometidas a los procesos de polimerización y despolimerización, procesos 

esenciales para la mitosis y el tráfico intracelular. Los taxanos presentan su sitio de unión 

específico en la subunidad b de la tubulina (Schiff PB., et al 1979) y provocan la 

estabilización de los microtúbulos que induce apoptosis celular (Garcia P., et al 1994). El 

cabazitaxel presentó una eficacia similar en comparación con el docetaxel en la reducción 

del tiempo del ensamblaje de la tubulina y la tasa de despolimerización de los microtúbulos 

in vivo (Vrignaud P., et al 2013).  

 

       El cabazitaxel actúa en los microtúbulos, suprime el dinamismo de los mismos e induce 

su estabilización. La estabilización de los microtúbulos conduce al bloqueo de la mitosis en 

la transición de anafase a metafase que desencadenará la muerte celular. Además, la 

estabilización de los microtúbulos provoca la estabilización del tráfico intracelular e 

inhibición en la translocación nuclear del receptor de andrógenos con detención de la 

actividad transcripcional del receptor de andrógenos. Este hallazgo es relevante dado que 

la síntesis de receptores de andrógenos intratumorales estimula el crecimiento de las 

células del cáncer de próstata en los pacientes con cáncer de próstata resistente a la 

castración (Darshan MS., et al 2011). Ello explica, en parte, la eficacia de cabazitaxel en 

cáncer de próstata resistente a la castración que se detallará en el apartado 1.9.4 de 

eficacia del cabazitaxel. 

 

       En las líneas celulares sensibles a la quimioterapia, el cabazitaxel tuvo una actividad 

antiproliferativa similar a la actividad de docetaxel con niveles de la concentración máxima 

inhibitoria del 50% (IC50) (IC50, del inglés half maximal inhibitory concentration) en un 

rango de 0,004–0,041 µmol/L para cabazitaxel vs 0,008–0,079 µmol/L para docetaxel en 
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diferentes tipos de células murinas y humanas (Vrignaud P., et al 2013). Destaco que las 

concentraciones del cabazitaxel con actividad antitumoral se alcanzaron fácilmente en las 

líneas celulares, así como dichas concentraciones fueron mantenidas hasta 96 horas en los 

modelos de animales. El cabazitaxel exhibió eficacia antitumoral en un amplio espectro de 

tumores murinos y humanos (melanoma B16, colon C51, C38, HCT 116 y HT-29, mama 

MA17/A y MA16/C, páncreas P03 and MIA PaCa-2, próstata DU 145, pulmón A549 and NCI-

H460, gástrico N87, cabeza y cuello SR475, y riñón Caki-1) y fue activo en tumores poco 

sensibles, con resistencia innata o resistencia adquirida al docetaxel (Vrignaud P., et al 

2013).  

 

 

 

1.9.3 Farmacocinética  

 

 

     El cabazitaxel se administra en perfusión i.v. durante una hora y su perfil farmacocinético 

es predecible y similar al perfil farmacocinético del docetaxel. En los dos estudios clínicos 

fase 1 de escalada de dosis de cabazitaxel administrado en perfusión i.v. durante una hora 

cada 3 semanas en un rango de dosis de 10 a 30mg/m2, la farmacocinética del cabazitaxel 

se caracterizó por presentar una exposición proporcional a la dosis administrada y una 

eliminación trifásica (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013).  Es importante, asimismo, 

destacar que no se observaron cambios importantes en el comportamiento de la 

farmacocinética del cabazitaxel tras dosis repetida lo que sugiere la ausencia de 

autoinducción o acumulación del cabazitaxel en el plasma (Mita AC., et al 2009). 

 

      La dosis de cabazitaxel de 25mg/m2 produjo una concentración plasmática máxima 

(Cmax) media que oscila entre 242ng/mL y 535ng/mL en la población caucásica y de 

271ng/mL en pacientes japoneses. La exposición del fármaco expresada como AUC es 

similar en pacientes caucásicos (354ng.h/mL-991ng.h/mL) y 377ng.h/mL en pacientes 

japoneses (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; Mukai H., et al 2014; FDA U.S Food & 
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Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® (cabazitaxel) for 

intravenous use).  

 

       El cabazitaxel se caracteriza por presentar un gran Vd, siendo, éste mayor que el Vd del 

docetaxel y cuyo Vd medio en estado estacionario (VEE) es de 2.034-2.640L/m2 (Mita AC., 

et al 2009; Diéras V., et al 2013; Ferron GM., et al 2013; Clarke SJ., et al 1999).  

 

       El cabazitaxel se une a las proteínas plasmáticas en un 89 a 92% como se ha demostrado 

en los estudios in vitro e in vivo (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration. 

Highlights of prescribing information. Jevtana® (cabazitaxel); European Medicines Agency. 

Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information). El cabazitaxel se une 

principalmente a la albúmina plasmática (82%) y lipoproteínas (lipoproteínas de alta 

densidad 88%, lipoproteínas de baja densidad 70%, y proteínas de muy baja densidad 56%). 

La saturación de la unión a proteínas del cabazitaxel se observó a concentraciones 

superiores de 50.000 ng/mL, lo que indica que el cabazitaxel tiene alta unión a proteínas 

no saturable a las concentraciones plasmáticas máximas observadas en los pacientes que 

recibieron la dosis de 25mg/m2 (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Adicionalmente, 

se detectaron similares concentraciones en sangre y en plasma humano con ratios que 

variaron entre 0,90-0,99, lo que indica que el cabazitaxel se distribuye por igual entre la 

sangre y el plasma (FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing 

information. Jevtana® (cabazitaxel). 

 

      El cabazitaxel tiene un extenso metabolismo hepático y excreción biliar. Se transforma 

en más de 20 metabolitos de los cuales 3 metabolitos son metabolitos activos, mono-O-

demetilo o di-O-demetilo en el anillo de taxano con derivados hidroxilo o cíclicos en la 

cadena lateral. Sin embargo, el docetaxel (di-O-demetil cabazitaxel) sólo se detectó a 

niveles de trazas en las excretas. El cabazitaxel se excreta principalmente en las heces como 

numerosos metabolitos (76% de la dosis) mientras que la excreción renal del compuesto 

parental y sus metabolitos representan menos del 4% de la dosis (2,3% del compuesto 

inalterado en la orina) durante una semana (Ridoux L., et al 2015). 
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      El metabolismo del cabazitaxel es hepático a través de las enzimas CYP450 (>95%), 

principalmente por la isoenzyma CYP3A4/5 (80-90%) y en menor medida por la enzima 

CYP2C8 (<10%). Es importante destacar que la conversión del cabazitaxel a docetaxel y a 

sus dos metabolitos O-desmetilados es mediada por la enzima CYP3A4/5 (Ridoux L., et al. 

2015). Los estudios de interacción de medicamentos demostraron que existe cierta 

interacción medicamentosa entre cabazitaxel y los inhibidores o inductores de la CYP3A. 

De la interacción cabazitaxel-ketoconazol resultó una reducción del 20% del CL del 

cabazitaxel y un aumento del 25% del AUC del cabazitaxel, mientras que la administración 

repetida de aprepitant no afectó el CL del cabazitaxel. Por el contrario, la administración 

repetida de rifampicina demostró un aumento del 21% en el CL del cabazitaxel asociado 

con una disminución del 17% en AUC. Por tanto, estos resultados sugieren y confirman que 

se debe evitar la administración conjunta de cabazitaxel con inhibidores potentes de CYP3A 

o inductores potentes de CYP3A dado que el cabazitaxel es un fármaco de índice 

terapéutico estrecho y las pequeñas variaciones de su concentración podrían tener una 

repercusión clínica relevante en cuanto eficacia y toxicidad (Sarantopoulos J., et al 2014). 

En cambio, otros estudios han informado que el cabazitaxel no modula la actividad de 

CYP3A (Rixe O., et al 2013) y tampoco cabazitaxel tiene efecto sobre las CYP1A, CYP2C9, 

CYP2D y CYP2E por lo que no es esperable una interacción medicamentosa entre 

cabazitaxel y fármacos que sean substratos de las enzimas mencionadas (Agarwal S., et al 

2013; Tang SC., et al 2015).  

 

      El cabazitaxel no es inhibidor de MRP1 (MRP1, del inglés multidrug resistance-

associated protein 1), MRP2 u OCT1 (OCT1, del inglés organic cation transporter 1), ni 

tampoco sustrato de MRP1, MRP2 y BCRP por lo que el riesgo de interacción con fármacos 

metabolizados por estos sistemas es poco probable (Agarwal S., et al 2013). Por el 

contrario, cabazitaxel es sustrato de P-gp (in vitro e in vivo), pero dicho transporte no es 

tan eficiente como ocurre con paclitaxel y docetaxel debido a una menor afinidad de 

cabazitaxel por P-gp (Tang SC., et al 2015; Windt T., et al 2019; Duran GE., et al 2018). 

Curiosamente cabazitaxel no es sustrato de OATP1B2 (OATP1B2, del inglés organic anion-

transporting polypeptide 1b2) y su disposición no depende de este transportador como 

ocurre con el docetaxel a pesar de la similitud en la estructura química (10-
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desacetilbaccatina III) que ambos compuestos tienen en común (Windt T., et al 2019). El 

cabazitaxel, sin embargo, inhibe OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmáticas del 

cabazitaxel entre 5 a 15 veces mayores que las concentraciones plasmáticas que se 

obtuvieron en los pacientes tratados con la dosis de 25mg/m2 (Mita AC., et al 2009; Diéras 

V., et al 2013). Además, el cabazitaxel inhibe el transporte de P-gp (digoxina, vinblastina) y 

BCRP (metotrexato) a concentraciones plasmáticas altas. Por lo tanto, el riesgo de una 

interacción medicamentosa de cabazitaxel con sustratos de MRP, OCT1, P-gp, BCRP, 

OATP1B1 y OATP1B3 es poco probable in vivo a dosis de 25mg/m2. Por ello se recomienda 

que la administración de un sustrato de OATP1B1 (p. ej. estatinas, valsartán, repaglinida) 

deberá estar separado por un intervalo de tiempo de 12 horas previo al inicio de la 

perfusión intravenosa de cabazitaxel y de 3 horas desde la finalización de la misma 

(European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product 

information). Por último, el cabazitaxel es un inhibidor débil de la carboxilesterasa 1 y 2 

involucrada la hidrólisis de ésteres y tioésteres de ácidos grasos de cadena larga implicada 

en el metabolismo de los lípidos en el hígado y/o a nivel de la barrera hematoencefálica 

(Tang SC., et al 2015). 

 

       El cabazitaxel tiene una semivida de eliminación (t1/2) plasmática prolongada (media de 

la t1/2 terminal gamma de 62 a 95 horas) debido a su eliminación plasmática trifásica similar 

al docetaxel (Mita AC., et al 2009; Kort A., et al 2013). 

 

      El cabazitaxel presenta una eliminación predominantemente hepática. El CL del 

cabazitaxel es alto con un promedio de 53,5 ± 20,3 L/h lo que representa el 61% del flujo 

sanguíneo hepático (87L/h) y depende de la SC (Mita AC., et al 2009).  Sin embargo, el CL 

del cabazitaxel no está disminuido en pacientes con IH leve (BT>1 o ≤1,5xLSN, AST>1,5xLSN) 

o moderada (BT>1,5 o ≤3xLSN) y su exposición tampoco está aumentada a las dosis de 

25mg/m2 y 20mg/m2 en estos pacientes, excepto en los pacientes con IH grave que 

tuvieron una disminución del CL del 39% respecto a los paxientes con IH leve. Por tanto, la 

DMT de 20mg/m2 y 15mg/m2 de las cohortes de IH leve y moderada se establecieron en 

base a los datos de seguridad (Sarantopoulous J et al 2017; Ferron GM., et al 2013; Ridoux 

L., et al 2015; Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Se debe destacar también que la 
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IH leve, moderada o grave no afecta la fracción libre de cabazitaxel (5.6-6.6%). Estos 

resultados son consistentes con una alta proporción de cabazitaxel unido a las proteínas 

plasmáticas (89-92%) como se explicó anteriormente en este apartado (Sarantopoulous J., 

et al 2017; Diéras V., et al 2013). 

  

      Por todo lo dicho, se puede se puede afirmar que el efecto de la IH en los parámetros 

farmacocinéticos del cabazitaxel es leve debido a que el cabazitaxel tiene una alta tasa de 

CLH dependiente del flujo hepático. Además, considerando que el cabazitaxel se metaboliza 

mayormente por la CYP3A estos resultados son consistentes con el efecto modesto de las 

dosis repetidas de ketoconazol sobre el CL del cabazitaxel que se ha mencionado 

previamente (Sarantopoulos J., et al. 2014). Basado en los datos de toxicidad de estos 

estudios se recomienda las dosis reducidas de cabazitaxel de 20mg/m2 y 15 mg/m2 para los 

pacientes con IH leve y moderada respectivamente, y no se recomienda la administración 

de cabazitaxel en los pacientes con IH grave (Sarantopoulous J et al 2017; European 

Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information; FDA 

U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® 

[cabazitaxel]). 

 

     En cuanto a la farmacocinética y perfil de toxicidad del cabazitaxel en pacientes con IR 

no se había invetigado y no se disponía de datos de cabazitaxel en esta población antes de 

este estudio de tesis. 

 

 

 
1.9.4 Actividad antitumoral y eficacia clínica  

 

 

      La actividad preliminar antitumoral del cabazitaxel en cáncer de próstata metastásico 

se demostró en los primeros estudios clínicos del desarrollo del fármaco. En base a estos 

resultados se llevó a cabo el estudio clínico fase 3 TROPIC de cabazitaxel en cáncer de 

próstata que demostró que cabazitaxel (RPR 116258; XRP6258; TXD258) (Jevtanaâ, Sanofi 
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Aventis) a la dosis de 25mg/m2 es eficaz como tratamiento de segunda línea del cáncer de 

próstata metastásico resistente a la castración después de la progresión de enfermedad a 

un tratamiento basado en docetaxel (de Bono JS., et al 2010). Por todo ello, cabazitazel se 

aprobó en combinación con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cáncer 

metastásico de próstata resistente a la castración (de Bono JS., et al 2010; European 

Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information; FDA 

U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® 

[cabazitaxel]). Posteriormente, con la evidencia clínica de que la dosis de cabazitaxel de 

20mg/m2 tiene similar eficacia que la dosis de 25mg/m2 en el cáncer de próstata 

metastásico resistente a la castración previamente tratado con un régimen de tratamiento 

quimioterápico con docetaxel (estudio PROSELICA), se aprobó dicha dosis con la misma 

indicación en 2017. Dicha evidencia clínica se basó en la no inferioridad en la supervivencia 

global de C20 comparada con C25 en una población con intención de tratar (mediana de la 

supervivencia global [mSG] estimada 15,1 meses vs 15,9 meses) (HR 1,042 IC del 97,78%: 

0,886-1,184) (Eisenberger M., et al 2017). Además, el cabazitaxel, C25 y C20, es tan eficaz 

como docetaxel 75mg/m2 (D75) como terapia de primera línea en pacientes con cáncer 

metastásico de próstata resistente a la castración en términos de supervivencia global 

(estudio FIRSTANA, post comercialización) (Oudard S., et al 2017). 

      La eficacia del cabazitaxel en los pacientes previamente tratados con docetaxel sugiere 

que cabazitaxel no comparte completamente el mecanismo de resistancia a los taxanos. El 

mecanismo de resistencia más importante de los taxanos se asocia con la activación de los 

transportadores ABCB1 (del inglés ATP-binding cassete subfamily B member 1) o también 

denominado MDR1 (del inglés, multidrug resistance 1) o P-gp y los transportadores ABCC10 

(del inglés, ATP binding subfamily C member 10) o también denominada MRP7 (del inglés, 

multidrug resistance protein 7). El gen MDR1 codifica la proteína P-gp que constituye una 

bomba de eflujo dependiente de ATP y su expresión está aumentada en los tumores 

resistentes a los taxanos debido a que la activación de esta bomba disminuye la 

concentración intracelular de los taxanos convirtiéndose en el principal mecanismo de 

resistencia (Kartner N., et al 1983). Sin embargo, el cabazitaxel es más activo que el 

paclitaxel y docetaxel en las células tumorales que expresan P-gp. Esta superioridad del 
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cabazitaxel con respecto a los taxanos de primera generación se demostró en modelos de 

células P-gp+ y se observó que las células P-gp+ retienen y acumulan mayor concentración 

de cabazitaxel intracelular que de docetaxel. Por tanto, la mayor actividad del cabazitaxel 

en las células tumorales P-gp+ se debe a su escasa afinidad por la P-gp y se relaciona 

estrechamente con la presencia de los grupos metilos adicionales de su estructura química 

(Duran GE., et al 2018; Kathawala RJ., et al 2015). Si bien la estabilización de los 

microtúbulos mediada por el cabazitaxel es tan efectiva como la estabilización de los 

microtúbulos por docetaxel, la actividad del cabazitaxel in vitro es 10 veces más potente 

que la actividad de docetaxel en las células tumorales con resistencia innata o adquirida a 

la quimioterapia (IC50 rangos: cabazitaxel: 0,013–0,414 mmol/L, docetaxel: 0,17–4,01 

mmol/L). Asimismo, tampoco se observó que el cabazitaxel presentara resistencia cruzada 

con otros mecanismos de resistencia diferentes a la sobreexpresión de P-gp en las líneas 

celulares murinas y humanas (Vrignaud P., et al 2013); aunque un estudio demostró que 

alteraciones en la dinámica de los microtúbulos por mayor expresión de TUBB3, 

disminución de la expresión de BRCA1 e inducción de la transición epiteliomesenquimatosa 

están involucrados en ciertos mecanismos de resistencia (Duran GE., et al 2015).  

 

 

1.9.5 Toxicidad   

 

 

      La neutropenia es la reacción adversa del cabazitaxel más frecuente y podría requerir 

la administración de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF, del inglés 

granulocyte colony-stimulating factor) y la reducción de la dosis de cabazitaxel en los 

siguientes ciclos debido a que la neutropenia febril con desenlace fatal es su principal 

toxicidad limitante de dosis (TLD) (FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of 

prescribing information. Jevtana® [cabazitaxel]; European Medicines Agency. Science 

Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR- Product information). 
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       La toxicidad hematológica del cabazitaxel se informó en todos los estudios clínicos. 

Pero cabe destacar que los dos estudios clínicos fase 1 de cabazitaxel realizados en paralelo 

(en Estados Unidos y Francia) con el mismo esquema de administración del cabazitaxel 

(perfusión i.v. durante una hora cada 21 días) tuvieron el mismo perfil de TLD cuya TLD 

hematológica fue neutropenia grave (neutropenia grado 4 [G4] y neutropenia febril G4) y 

la TLD no hematológica fue diarrea grado 3 (G3) (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). 

Sin embargo, la DMT de cabazitaxel de cada estudio es diferente, 25mg/m2 y 30mg/m2 

respectivamente (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013) a pesar que la dosis inicial de 

la escalada de dosis (10mg/m2) es la misma en ambos estudios y se corresponde 

aproximadamente a una décima parte de la dosis tóxica letal (STD10, del inglés severely 

toxic dose in 10% of rodents) en ratones y a la dosis más alta administrada no tóxica 

(HNSTD, del inglés highest non-severely toxic dose) en perros. Los dos estudios tienen 

poblaciones y criterios de inclusión similares en que los pacientes elegibles son: pacientes 

con diagnóstico de cáncer y enfermedad metastásica resistente al tratamiento 

convencional o para la que no existe un tratamiento, y que recibieron menos de dos líneas 

previas de quimioterapia para la enfermedad metastásica. En cambio, los diseños de 

escalada de dosis de los estudios son diferentes. El primer estudio tiene un diseño 3+3 

clásico de escalada de dosis que no permitió incrementos de dosis intrapaciente. Este 

estudio incluyó pacientes que habían sido pretratados con regímenes de quimioterapia 

pesada y pacientes que habían sido mínimamente pretratados, pero ambos grupos 

presentaron TLD similares habiendo recibido la misma dosis por lo que la DMT se estableció 

en 25mg/m2 para ambos grupos (Mita AC., et al 2009). Por el contrario, el segundo estudio 

es un estudio basado en el diseño 4 de Simon que incluyó una escalada de dosis 

intrapaciente para reducir el número de pacientes expuestos a dosis bajas e ineficaces, y 

aumentar la velocidad de escalada de dosis mediante un incremento de dosis acelerado si 

el paciente no presenta TLD o toxicidad que no fuera TLD (Simon R., et al 1997). Este estudio 

alcanzó una DMT mayor (30mg/m2) a pesar que a la dosis de 20mg/m2 se observó una TLD 

de rápida resolución (Diéras V., et al 2013; Mita AC., et al 2009).  

 

       La tolerancia de C20 y C25 se confirmó también en pacientes japoneses con cáncer de 

próstata metastásico resistente a la castración sin TLD y con una DMT de 25mg/m2. Sin 
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embargo, la tasa de neutropenia febril a la dosis 25mg/m2 es del 23,1% pero los pacientes 

no discontinuaron el estudio por toxicidad (Mukai H., et al 2014). En cambio, la 

administración de cabazitaxel en un régimen diferente (días 1, 8, 15 y 22 cada cinco 

semanas) a distintas dosis (1,5mg/m2, 3mg/m2, 6mg/m2, 8,4mg/m2, 10mg/m2, y 12mg/m2) 

presenta un perfil de toxicidad diferente con predominio de diarrea y fatiga G3 (Fumoleau 

P., et al 2013). 

 

      Por último, los pacientes con cáncer e IH tratados a las dosis de 20mg/m2, 15mg/m2 y 

25mg/m2 respectivamente tuvieron un perfil similar de toxicidad ya que la TLD en la 

población con IH es neutropenia G4, neutropenia febril G4, hipofosfatemia G3 y sepsis 

neutropénica G3 y neutropenia febril G3 con infección de estoma (Sarantopoulus J., et al 

2017). 

 

      A pesar que la tasa de neutropenia G3-G4 muy frecuente (25-100%) de los estudios fase 

1 se atribuyó en parte a que los pacientes con cáncer de próstata con resistencia a la 

castración habían recibido radioterapia a nivel de la médula ósea, los estudios clínicos fase 

2 son consistentes con el perfil de toxicidad hematológica con tasas de neutropenia G3-G4 

del 21 al 73% y toxicidades no hematológicas que incluyen: fatiga (35-78%), diarrea (30-

43%), náuseas (32-50%), vómitos (18-50%), neuropatía periférica (17-43%), estreñimiento 

(0-35%), anorexia (15-28%), hematuria (3-35%) (Madan A., et al 2016; Pivot X., et al 2008). 

La hematuria fue muy frecuente sólo en el estudio de cáncer de pulmón (hematuria G3 y 

G4: 14%), pero este estudio se cerró antes de haber completado el reclutamiento por falta 

de eficacia (Madan A., et al 2016). En la misma línea, los estudios clínicos fase 3 informaron 

similar toxicidad hematológica y no hematológica (neutropenia G3 82%, diarrea 47%, fatiga 

37%, náuseas 34%, vómitos 23%, astenia 20%, hematuria 17%, neuropatía periférica 8%) 

(de Bono JS., et al 2010; Eisenberger M., et al 2017; Oudard S., et al 2017). Los efectos 

adversos emergentes relacionados con cabazitaxel que ocasionaron interrupciones del 

tratamiento fueron más frecuentes en los pacientes tratados con C25 (19,5-31,7%) que en 

los pacientes que recibieron C20 (16,4-25,2%) lo que sugiere que C20 se tolera mejor 

(Eisenberger M., et al 2017; Oudard S., et al 2017). Estos resultados coinciden con la 

relación entre la exposición y toxicidad demostrada en los estudios tempranos. En el 
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estudio de Mita y colaboradores, se observó asociaciones entre AUC0-48h y Cmax y las 

disminuciones porcentuales del recuento absoluto de neutrófilos, aunque éstas no 

pudieron ser ajustadas mediante los modelos lineales o no lineales (Mita AC., et al 2009). 

Por el contrario, el estudio de Diéras y colaboradores informó una disminución 

proporcional de los neutrófilos en función del AUC0-48h con un efecto máximo (Emax) cercano 

al 100% (disminución del 100% del recuento de los neutrófilos y 91% en los leucocitos). Se 

alcanzó un Emax del 50% del recuento de neutrófilos y leucocitos a AUC0-48h de 206µg h/L y 

207µg h/L respectivamente, y estas concentraciones se corresponden con C20 en pacientes 

con función hepática normal (Diéras V., et al 2013).  

 

     Por todo lo comentado en este apartado, un estudio de cabazitaxel en pacientes con IR 

es necesario para obtener datos de farmacocinética, toxicidad y eficacia ante la ausencia 

de datos de cabazitaxel en este subgrupo de población con cáncer.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 89 

1.10 Farmacología de trabectedina  

 

 

 

1.10.1 Categorización y formulación química 

 

 

      La trabectedina es un alcaloide marino de tetrahidro-isoquinolina purificado y 

sintetizado a partir de Ectenascidia turbinata, un tunicado que crece en las raíces de los 

manglares en la profundidad del mar Caribe. Los tunicados se descubrieron a finales de los 

años ´60 como inhibidores de la proliferación celular extraordinariamente activos; y la 

trabectedina, Ecteinascidina-743 (ET-743) (NSC 648766), fue seleccionada para el 

desarrollo clínico por su nueva estructura química y sorprendente potencia y actividad 

antitumoral frente a diferentes líneas de células tumorales en modelos in vitro e in vivo 

(Guan Y., et al 1993; Pommier Y., et al 1996; D'Incalci M., et al 2010; Guan Y., et al 1993). 

 

       El nombre químico de la trabectidina es (1'R,6R,6aR,7R,13S,14S,16R)-5-(acetiloxi)-

3',4',6,6a,7,13,14,16-octahidro-6',8,14-trihidroxi7',9-dimethoxi-4,10,23-trimetilspiro 

[6,16-(epitiopropanoximetano)7,13-imino-12H-1,3dioxolo[7,8]isoquino[3,2-b][3] 

benzazocina-20,1'(2'H)-isoquinolina]-19ona. La fórmula molecular de la trabectedina es:  

C39H43N3O11S y su un peso molecular es de 761,84 dalton. La trabectedina presenta la 

siguiente estructura química como se muestra en la figura 2 (FDA U.S. Food & Drug 

Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS). 
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Figura 2: Estructura química de la trabectedina  

 
 

 
 

 

 

     En cuanto a las propiedades físicoquímicas de la trabectedina, se conoce que es un 

compuesto hidrofóbico y de baja solubilidad en agua (FDA U.S. Food & Drug Administration. 

Highlights of prescribing Information. YONDELIS). 

 

 

 

     1.10.2 Mecanismo de acción  

 

 

      La trabectedina se caracteriza por presentar un mecanismo de acción único y diferente 

comparado con otros agentes antineoplásicos alquilantes. Particularmente, la trabectedina 

se une al surco menor del ácido desoxirribunucleico (ADN) formando aductos covalentes 

en la posición N2 de la guanina a diferencia de la mayoría de los agentes alquilantes que se 

unen en la posición N7 u O6 del surco mayor del ADN (Guan Y., et al 1993; Pommier Y., et 

al 1996; Zewail-Foote M., 1999). Este tipo de alquilación depende de la deshidratación del 

grupo funcional de carbinolamina de la trabectedina que conduce a la formación de un 

compuesto intermedio, iminio, y posteriormente este compuesto reacciona y se une al 

ADN; aunque también se produce la formación de otros aductos que son menos estables y 

reversibles (Zewail-Foote M., 1999; Zewail-Foote M., et al 2001). Por lo tanto, tras la 
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10 OVERDOSAGE 
There is no specific antidote for YONDELIS. Hemodialysis is not expected to enhance the 
elimination of YONDELIS because trabectedin is highly bound to plasma proteins (97%) and 
not significantly renally excreted. 

11 DESCRIPTION 
Trabectedin is an alkylating drug with the chemical name (1'R,6R,6aR,7R,13S,14S,16R)-5-
(acetyloxy)-3',4',6,6a,7,13,14,16-octahydro-6',8,14-trihydroxy-7',9-dimethoxy-4,10,23-trimethyl-
spiro[6,16-(epithiopropanoxymethano)-7,13-imino-12H-1,3-dioxolo[7,8]isoquino[3,2-
b][3]benzazocine-20,1'(2'H)-isoquinolin]-19-one. The molecular formula is C39H43N3O11S. The 
molecular weight is 761.84 daltons. The chemical structure is shown below: 

 

Trabectedin is hydrophobic and has a low solubility in water. 

YONDELIS (trabectedin) for injection is supplied as a sterile lyophilized white to off-white 
powder/cake in a single-dose vial. Each single-dose vial contains 1 mg of trabectedin, 27.2 mg 
potassium dihydrogen phosphate, 400 mg sucrose, and phosphoric acid and potassium hydroxide 
(for pH adjustment to 3.6 – 4.2). 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
12.1 Mechanism of Action 
Trabectedin is an alkylating drug that binds guanine residues in the minor groove of DNA, 
forming adducts and resulting in a bending of the DNA helix towards the major groove. Adduct 
formation triggers a cascade of events that can affect the subsequent activity of DNA binding 
proteins, including some transcription factors, and DNA repair pathways, resulting in 
perturbation of the cell cycle and eventual cell death. 
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exposición prolongada del ADN a la trabectedina se liberan primero los aductos menos 

estables; y progresivamente un porcentaje mayor de la trabectedina se une a las guaninas 

localizadas en las bases del ADN que le confieren una alta estabilidad termodinámica. A 

continuación, el complejo trabectedina-ADN desencadena una cascada de eventos que 

afectan a las proteínas de unión al ADN, los factores de transcripción y las proteínas de 

reparación del ADN. De tal manera que los cambios estructurales inducidos por la 

trabectedina, como el ensanchamiento del surco menor y la flexión del ADN hacia el surco 

principal, afectarán el reconocimiento y unión de los factores de transcripción o proteínas 

al ADN. Además, la trabectedina a través de este mecanismo de acción único trastoca el 

mecanismo de reparación mediado por la escisión de nucléotidos (NER, del inglés 

nucleotide excision repair) al generar roturas letales en las cadenas de ADN durante el 

proceso de transcripción acoplado a NER (Minuzzo M., et al 2000; Takebayashi Y., et al 

2001; Zewail-Foote M., 1999; Pommier Y., et al 1996) y produce un enlentecimiento del 

ciclo celular e induce apoptosis independientemente del status de p53 como se ha 

demostrado en los experimentos específicos de fase del ciclo celular. En estos estudios, se 

demostró que las células que se encuentran en la fase G1 (G1, del inglés gap 1) del ciclo 

celular presentan mayor sensibilidad a la trabectedina que las células que se encuentran 

en la fase S (S, del inglés, synthesis) y en la fase G2-M (G2, del inglés gap 2, M, mitosis). Por 

tanto, las células tumorales en G1 son hipersensibles a la trabectedina y las células 

tumorales con deficiencia de NER son resistentes a la trabectedina (D'Incalci M., et al 2002; 

Erba E., et al 2001). 

 

      La trabectedina también tiene un efecto inmunomodulador en el microambiente 

tumoral a nivel de los macrófagos asociados al tumor (TAM, del inglés tumor associated 

macrophages) y las citocinas inflamatorias. Los TAM son una población peculiar de 

macrófagos y su desempeño en el microambiente tumoral y el desarrollo tumoral es 

complejo y mutifacético basado en la hipótesis del equilibrio de macrófagos (Mantovani 

A., et al 2002). Los macrófagos son células inmunes especializadas y fenotípicamente 

adaptadas que tienen funciones opuestas hacia el tumor y se asocian con dos vías de 

polarización distintas: i) los macrófagos tipo 1 (M1) son activados por la vía clásica 

(respuesta innata, los receptores TLR como TLR4 de los M1 desencadenan la activación de 
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NF-kB, AP-1 y STAT1 y promueven la liberación de las citosinas proinflamatorias como IL1, 

TNFα, interleucina 12 (IL-12), IL-1, IL-6, IFNγ, y las quimiocinas  CCL2  y CXCL10). Los M1 

podrían ser distorsionados a macrófagos tipo 2 (M2); y ii) los M2 son activados por la vía 

alternativa (respuesta tumorigénica provocada por la secreción de citosinas 

antiinflamatorias como interleucina 10 (IL-10) y TGFß. En este escenario, se demostró que 

los monocitos y macrófagos son altamente sensibles a la trabectedina; y que la 

trabectedina produce una inhibición de la diferenciación de los monocitos a macrófagos 

mayor del 50% in vivo y una inhibición de la producción de CCL2 y IL6 del 50% y 38% 

respectivamente con una reducción del 40 al 60% de la viabilidad celular de los TAM in vitro 

(Allavena P., et al 2005). Este efecto de la trabectedina fue opuesto al efecto observado 

con paclitaxel, cisplatino y doxorrubicina, ya que ninguno de éstos afectó a las células 

mononucleares ni la viabilidad de los monocitos; y la actividad inhibitoria de la trabectedina 

en la producción de las citosinas proinflamatorias en el microambiente tumoral (IL-6, CCL2, 

CXCL8, VEGF, and PTX3) no interfirió la producción del TNF (TNF, del inglés tumor necrosis 

factor). En cuanto al el efecto de la trabectedina en la interacción funcional entre la célula 

tumoral y el TAM se ha sugerido que se debe a una reducción de la producción de la 

metaloproteinasa 9 y 12 como parte del efecto de la trabectedina en el microambiente 

tumoral y que la trabectedina no tiene efecto sobre las células MDSC (MDSC, del inglés 

myeloid-derived suppressor cell) con actividad inmunosupresora. Por lo que se ha sugerido 

que el efecto de la trabectedina sobre la viabilidad de los macrófagos, diferenciación y 

producción de las citocinas contribuye en su actividad antitumoral en los diferentes 

tumores asociados con inflamación (Allavena P., et al 2005; Germano G., et al 2010).  

 

    Los resultados de experimentos en animales portadores de xenoinjertos de liposarcoma 

mixoide (in vivo) que demostraron una importante disminución del infiltrado de 

macrófagos y neovascularización tumoral sugieren que los TAM parecen ser la diana clave 

de la eficacia y actividad antitumoral de la trabectedina en el sarcoma y el carcinoma de 

ovario resistentes a la actividad citotóxica (Germano G., et al 2010; Demetri GD., et al 2016; 

Del Campo JM., el al 2009; Krasner CN., et al 2007). Un análisis retrospectivo de 34 

pacientes tratados con trabectedina confirmó una reducción de los monocitos en un rango 

del 30 al 77% en 19 pacientes (56%) y observó una tendencia en la correlación entre la 
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disminución de los monocitos y la respuesta al tratamiento (p=0,078) (Germano G., et al 

2013).  

 

      La trabectedina tiene también un efecto antiangiogénico que fue demostrado por una 

disminución de la densidad de los microvasos, de la maduración de los vasos y de los niveles 

de VEGF en los tumores tratados (Germano G., et al 2013).  

 

      Por último, la trabectedina activa también la vía de la apoptosis dependiente de la 

caspasa 8 de las células mononucleares fagocitarias mediante la activación de la vía 

extríseca mediada por la activación de los receptores de los ligandos inductores de 

apoptosis asociadas a la disminución de la expresión del TNF. Esta activación es específica 

de las células monocíticas fagocitarias y excluye los neutrófilos y linfocitos debido a la 

expresión diferencial de TRAIL-Rs (TRAIL-Rs, del inglés, tumor necrosis factor-related 

apoptosis inducing ligand receptors). Los TRAIL-Rs se diferencian en el señuelo del receptor 

(los neutrófilos y linfocitos expresan el señuelo R3 y los monocitos no expresan R3). Se 

conoce que TAM expresa TRAIL-R2 y se demostró que la trabectedina disminuye el número 

de células mielomonocíticas TRAIL-R2 tanto en muestras de sangre como en muestras de 

tumores. Pero se desconoce el mecanismo específico mediante el cual la trabectedina inicia 

la activación de la caspasa 8. Sin embargo, se conoce que TRAIL-R2 puede ser activado 

independientemente en ausencia del ligando. Así bien, se observó un aumento de la 

expresión de TRAIL-R2 y FADD (FADD, del inglés Fas-associated protein with death domain) 

tras una corta exposición (6h) a la trabectedina que facilitó el reclutamiento de la caspasa-

8 (caspasa iniciadora) y la activación de cascada extrínseca apoptótica. Por lo que la 

trabectedina activa la caspasa 8 en los monocitos, disminuye selectivamente el número de 

las células mononucleares fagocitarias circulantes (los monocitos sanguíneos CD45+, 

CD11b, CD115+), pero no los neutrófilos (CD45+ CD11b+ CD115neg, SSC [SSC del inglés 

somatic cell score]) ni los linfocitos T CD3+ y B CD19; siendo dicho efecto dosis y tiempo 

dependiente (Germano G., et al 2013). 
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1.10.3 Farmacocinética  

 

 

      La trabectedina se administra en perfusión i.v. de 3h y 24h y su farmacocinética se 

caracteriza por presentar una exposición lineal tras la administración i.v. de diferentes 

niveles de dosis hasta la dosis de 1,8mg/m2 inclusive (Twelves C., et al 2003). 

 

      La trabectedina administrada a una dosis de 1,5mg/m2 en perfusión i.v. de 24h cada 3 

semanas mostró una mediana de Cmax de 829ng/mL (rango intercuartílico 829ng/mL -

1534ng/mL) y de AUC 62mg.h/L (rango intercuartílico 44,4mg.h/L- 84mg.h/L). Una vez las 

dosis se normalizan por SC no existen diferencias en las concentraciones de la trabectedina 

entre hombres y mujeres (Perez-Ruixo JJ., et al 2007).  

 

    La trabectedina tiene un gran Vd con un rango que oscila entre 1.000L y 4.000L que 

depende de la dosis y el esquema de administración (dosis de 1,3-1,5mg/m2 cada 3 

semanas o 0,58-0,61mg/m2 por semana) y cuyo VEE es superior a 5.000L (hombres 6070L y 

mujeres 5240L). Los autores de diferentes estudios han interpretado que este VEE es 

consistente con una extensa distribución de la trabectedina en los compartimientos del 

tejido periférico (Perez-Ruixo JJ., et al 2007). La distribución de la trabectedina en los tejidos 

periféricos es de 30-40% de la dosis administrada y la P-gp tiene un rol importante en la 

disposición de la trabectedina (Beumer JH., et al 2005; Beumer JH., et al 2010).  

 

     La trabectedina se caracteriza por una lenta redistribución desde los tejidos periféricos 

al compartimiento central y una rápida eliminación hepática (Beumer JH., et al 2005). Por 

lo que su t1/2 oscila entre 26 a 180 horas que se corresponde con un tiempo de residencia 

medio de 38 a 128 horas aproximadamente. La t1/2 de la trabectedina es levemente más 

corta en mujeres y en pacientes tratados con dexametasona (Beumer JH., et al 2007; Perez-

Ruixo JJ., et al 2007; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et 

al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001).  
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      La trabectedina se une a las proteínas plasmáticas en un 94 a 98%, es independiente de 

su concentración plasmática en un rango de 10 a 100ng/mL y es poco probable que ocurran 

interacciones medicamentosas basadas en el desplazamiento de la trabectedina de la 

albúmina debido a su alta constante de asociación (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Beumer JH., 

et al 2009).  

 

      La trabectidina se caracteriza por sufrir un extenso metabolismo hepático que está 

mediado por las enzimas CYP450 (3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1) y la isoenzima 3A4 es la 

principal responsable de su metabolismo oxidativo demostrado en modelos animales y 

humanos in vitro e in vivo (Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002; Vermeir M., et al 

2009). Como resultado de su metabolismo hepático la trabectedina se transforma en un 

gran número de metabolitos que se excretan en orina y heces: ET-745, ET-759A, ETM-259, 

ETM-217 y ETM-204. La trabectedina no sufre glucuronidación directa y probablemente no 

es una vía importante de eliminación para este fármaco (Beumer JH., et al 2007). La 

recuperación media de la radioactividad en las heces es del 55% y la recuperación media 

urinaria es del 5,85%, pero la excreción de trabectedina inalterada tanto en orina como en 

heces es muy baja (<1%) (Beumer JH., et al 2005; Rowland M., et al 1995).  

 

      A pesar del metablismo hepático que sufre la trabecetedina, la IH no parece alterar los 

parámetros farmacocinéticos de la trabectedina. La media del CL de trabectedina en los 

pacientes con IH leve fue 38,9L/h y estuvo dentro del rango informado en otros estudios 

de trabectedina en pacientes con función hepática normal (Pardo B., et al 2012; Perez-

Ruixo JJ., et al 2007). Sin embargo, este estudio tuvo una limitación debido a que la 

población del estudio no fue realmente representativa de la población con IH porque los 

pacientes incluidos fueron seleccionados y estratificados en función del valor de la 

fosfatasa alcalina (FA) y los valores de BT que presentaron dichos pacientes fueron 

<1mg/dL en la mayoría de los casos. Por tanto, no se pudieron obtener datos de 

farmacocinética de la trabectedina en pacientes con IH moderada y grave según los 

criterios de Child-Pugh y/o NCI-ODWG como se describe en el apartado 1.5.5 de esta tesis 

(Pardo B., et al 2012). 
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     En cambio, los inductores e inhibidores de la CYP3A4 modifican la farmacocinética de la 

trabectedina. Así la rifampicina aumenta la Cmax y AUC de la trabectedina en un 22 y 31% 

respectivamente y disminuye su CL (39,6-59,8L/h). El ketonazol aumenta la Cmax y AUC de 

la trabectedina en un 22 y 66% respectivamente con una disminución del CL de la 

trabectedina (20,3-12L/h). Sin embargo, no se ha demostrado que el aumento de la 

exposición de la trabectedina se relacionara con un aumento de la toxicidad (Machiels JP., 

et al 2014). A pesar de ello, se debe evitar la administración de trabectedina con inhibidores 

o inductores de la CYP3A4. Por otro lado, la trabectedina tiene una limitada actividad como 

inhibidor e inductor de las principales enzimas CYP involucradas en el metabolismo de los 

fármacos (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, and 3A4) in vitro por lo que no se espera 

interacciones medicamentosas con sustratos de las enzimas CYP mencionadas (FDA U.S. 

Food & Drug Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS). 

 

      La trabectedina tiene un CL predominantemente hepático y su CL medio fue estimado 

en un rango entre 31,5L/h y 77,1L/h en diferentes estudios (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Van 

Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves 

C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001). Los valores del CL de la trabectedina informado en los 

estudios mencionados previamente, son consistentes con el CL de [14C] trabectedina 

demostrado en el estudio de Beumer JH. y colaboradores (CL de 43L/h) lo que significa que 

la trabectedina tiene un CL equivalente a 0,5 veces el flujo sanguíneo hepático con un índice 

de EH intermedio-alto (Beumer JH., et al 2005). Debe destacarse que la administración 

conjunta de la trabectedina y doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) no alteró la 

farmacocinética de ninguno de los dos fármacos y los valores del CL de la trabectedina 

administrada en combinación con DLP se estimó dentro de un rango entre 40,8 y 74,5L/h 

(Von Mehren M., et al 2008). Estos resultados son clínicamente importantes dado que esta 

combinación resultó ser más eficaz que la DPL sola en pacientes con cáncer de ovario como 

se detalla a continuación en la sección 1.10.4. 
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1.10.4 Actividad antitumoral y eficacia clínica  

 

 

      La trabectedina tiene actividad antitumoral en leiomiosarcoma y liposarcoma 

metastásico (Garcia-Carbonero R., et al 2004; Le Cesne A., et al 2005; Yovine A., et al 2004; 

Laverdiere C., et al 2003). La eficacia de la trabectedina en pacientes con leiomiosarcoma y 

liposarcoma no resecable con progresión de la enfermedad al tratamiento previo con 

doxorrubicina se demostró a la dosis de 1,5mg/m2 en perfusión i.v. 24h cada 3 semanas 

con una reducción del 45% del riesgo de progresión de la enfermedad o muerte 

estadísticamente significativo. El mayor aumento de la mediana de supervivencia libre de 

progresión (mSLP) fue a favor de la trabectedina (5,6 meses) vs dacarbazina (1,5 meses) en 

pacientes con liposarcoma mixoide y liposarcoma de células grandes (Demetri GD., et al 

2016).  

 

     La trabectedina tiene actividad antitumoral en cáncer de ovario platino sensible 

recurrente administrada en perfusión i.v. cada 3 semanas a la dosis de 1,5mg/m2 y 

1,3mg/m2 (Del Campo JM., el al 2009; Krasner CN., et al 2007). Sin emabrgo, cuando se 

administró trabectedina en perfusión i.v. en 3 horas a la dosis de 1,1mg/m2 en combinación 

con DLP a la dosis de 30mg/m2 también demostró su superioridad con una tasa global de 

respuesta objetiva y SLP mayor frente a DLP en monoterapia (respuesta objetiva: 35,3% vs 

22,2%, p=0,0042; SLP: 9,2 meses vs 7,2 meses; HR= 0,73, p=0,0170) y ausencia del deterioro 

de la calidad de vida de los pacientes que recibieron trabectedina + DLP (Monk BJ., et al 

2010). 

 

 

 

1.10.5 Toxicidad  

 

 

       La toxicidad más frecuente de la trabectedina es la hepatoxicidad tanto en población 

adulta (G3: 48 y G4: 69%) (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves 
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C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; 

Pardo B., et al 2012; Zelek L., et al 2006; Le Cesne A., et al 2005; García-Carbonero R., et al 

2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004; Garcia-Carbonero R., et al 2004; Sessa 

C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012; McMeekin DS., et al 2009; Demetri GD., et al 2009; 

Del Campo JM., et al 2009) como en población pediátrica (58%) (Lau L., et al 2005). La 

neutropenia G3/G4 con o sin neutropenia febril es también una toxicidad frecuente y TLD 

que requiere el retraso de la dosis. Otros efectos adversos son: náuseas, vómitos, 

estreñimiento, anemia y fatiga (Demetri GD., et al 2009; Del Campo JM., et al 2009; Le 

Cesne A., et al 2012). 

 

       La TLD de la trabectedina observada a diferentes dosis y esquemas de administración 

inluye: neutropenia G4, trombocitopenia G4, insuficiencia renal G4, fatiga G3, 

hepatotoxicidad G3, cardiotoxicidad G4, rabdomiólisis G4 (Taamma A., et al 2001; 

Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan 

DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009). Por el contrario, la TLD en población pediátrica es 

ALT G3 asociada a neutropenia y 2 ALT G4) (Lau L., et al 2005). 

      

     A pesar que la TLD es predominantemente hematológica en población adulta, la 

frecuencia y la gravedad de la hepatotoxicidad son dependientes de la dosis administrada 

y la concentración plasmática de la trabectedina. En el estudio de Twelves y colaboradores, 

la hepatotoxicidad G3 y G4 se observó con los valores de Cmax más altos y un aumento 

abrupto de la AST fue asociado con un aumento progresivo de la concentración de 

trabectedina (Twelves C., et al 2003). Sin embargo, cuando la trabectedina se administra 

en un esquema de 72h de perfusión i.v. que mantiene los niveles plasmáticos de la 

trabectedina aumentados durante más tiempo, los niveles de la AST alcanzan una meseta 

y se mantienen en el nivel alcanzado como ocurre con otros esquemas de administración 

más cortos sugiriendo que no es una toxicidad acumulativa (Ryan DP., et al 2001). En este 

contexto, la hepatoxicidad no se consideró TLD o equivalente TLD en los estudios tardíos 

dado que es una toxicidad frecuente y reversible caracterizada por el aumento de AST/ALT 

entre los días 2 y 3 postadministración de trabectedina con un pico durante la primera 

semana y resolución en la tercera semana a la dosis recomendada para los estudios clínicos 
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fase 2 (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van 

Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; Pardo B., et al 2012; 

Zelek L., et al 2006).  

 

      En cuanto a la fisiopatología de la hepatoxicidad, la trabectedina causa daño en el 

epitelio del conducto biliar por un proceso inflamatorio reversible y fibrosis peribiliar que 

se asocia al aumento de los niveles plasmáticos de la BT, AST y ALT y disminución de la 

actividad de las enzimas hepáticas CYP450 (CYP3A2, CYP1A1/2, CYP2E1) mediada por 

aumento de la expresión del gen Cdc2a (Donald S., et al 2002). Sin embargo, este 

mecanismo no explica la reversibilidad de la hepatoxicidad en los hepatocitos humanos y 

se debe a que el metabolito ET-729, sustrato de la P-gp transportador responsable de su 

eliminación biliar, está ausente en los seres humanos; pero explica la hepatoxicidad 

irreversible en ratas por altas concentraciones biliares y hepática de trabectedina (Beumer 

JH., et al 2005). 

 

     El uso de dexametasona previene la hepatoxicidad de la trabectedina por su efecto en 

la disposición de la trabectedina mediado por varios mecanismos: 1) efecto inductor en los 

transportadores de membrana (MDR2, OATP2, MRP2), 2) suprime la expresión de la 

carboxil esterasa microsomal hepática en las ratas, 3) aumenta la expresión de las enzimas 

glucuronosil transferasas previniendo el daño inflamatorio de la trabectedina. Por lo que la 

dexametasona disminuye un 27% la AUC de la trabectedina y la hepatotoxicidad G3 y G4 

(Puchalski TA., et al 2002). Además, la dexametasona disminuye la incidencia de la 

neutropenia y la trombocitopenia de la trabectedina (sin dexametasona: hepatoxicidad 

34%, neutropenia 24%, trombocitopenia 25%; con dexametasona: hepatoxicidad 2%, 

neutropenia 2% y no trombocitopenia) (Grosso F., et al 2006). Este resultado es consistente 

con los resultados del estudio de Van Kestern y colaboradores que demostró una 

correlación estadísticamente significativa entre el descenso del recuento de los leucocitos, 

neutrófilos y plaquetas con el aumento de la dosis y exposición de la trabectedina (Van 

Kesteren C., et al 2000). Por consiguiente, el uso de dexametasona como tratamiento 

protector de la toxicidad hepática y hematológica es recomendado por las guías de 

administración de trabectedina basado en los resultados de los estudios comentados. Su 
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uso se implementó en los estudios posteriores por lo que hepatoxicidad grave pasó a ser 

una toxicidad rara en los datos de seguridad de trabectedina de los estudios clínicos tardíos 

(Demetri GD., et al 2009; Del Campo JM., et al 2009).  

 
     La rabdomiólisis es un efecto adverso de la trabectedina poco frecuente (<1%), en 

cambio el aumento de la creatinina fosfoquinasa (CK) tiene una frecuencia del 2% al 32% 

(G3/G4 2-6%). La elevación de CK se asocia con deterioro de la función renal (3%) y fallo 

renal (1%) (Demetri GD., et al 2009; Krasner CN., et al 2007; Demetri GD., et al 2016; FDA 

U.S. Food & Drug Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS). 

 

      La DMT y dosis recomendada (DR) de trabectedina se alcanzó en todos los estudios. La 

DMT y DR del esquema de administración en perfusión i.v. continua durante 72h cada tres 

semanas es 1200µg/m2 y 1050µg/m2 respectivamente (Ryan DP., et al 2001). Sin embargo, 

la DMT y DR de la administración en perfusión i.v. durante 1h por cinco días cada tres 

semanas es 325µg/m2, y una DMT de 0,7mg/m2 y DR de 0,65mg/m2 para la administración 

i.v. durante 3h semanal (Villalona-Calero MA, et al 2002; Forouzesh B., et al 2009). Twelves 

y colaboradores informaron una DMT de 1100µg/m2 y 1800µg/m2 y DR de 1000µg/m2 y 

1600µg/m2 para el esquema en perfusión i.v. de 1h y 3h respectivamente; pero debido a la 

excesiva toxicidad observada concluyeron que las dosis de 1200µg/m2 y 1050µg/m2 son las 

DMT para cada esquema (Twelves C., et al 2003). Cuando se compararon las 

administraciones en perfusión i.v de 3h y 24h, resultó que ambas tienen la misma DMT 

(1800µg/m2) (Twelves C., et al 2003; Taamma A, et al 2001; Van Kesteren C., et al 2000) 

pero uno de los estudios concluyó con una DR de 1500µg/m2 (Van Kesteren C., et al 2000). 

En cambio, no se demostró que el esquema con un fraccionamiento de dosis en 5 días sea 

mejor tolerado (Pardo B., et al 2012; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 

2003). 

 

       Finalmente, trabectedina administrada en perfusión i.v. de 3 horas cada tres semanas 

vs la administración en perfusión i.v. de 24h no presentaron diferencias en cuanto 

tolerancia. La DR de 1,5mg/m2 en perfusión i.v. de 24 horas cada tres semanas se aprobó 

por primera vez en sarcomas de partes blandas (Demetri GD., et al 2016) y la DR de 
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trabectedina 1,1mg/m2 en perfusión i.v. de 3 horas en combinación con DLP en carcinoma 

de ovario (Monk BJ., et al 2010; FDA U.S. Food & Drug Administration. Highlights of 

prescribing Information. YONDELIS). 

 

      En este contexto, un estudio de trabectedina en pacientes con IH que incluya pacientes 

con niveles de BT mayores a 1mg/dL es necesario para disponer de datos de 

farmacocinética, perfil de toxicidad y eficacia de la trabectedina en esta población.  
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2. Justificación del estudio 

 

 

       En resumen, por todo los comentado en la introducción podemos afirmar que: 

 

• Los dos órganos principales involucrados en la eliminación de los fármacos, los 

metabolitos y los xenobióticos del organismo son los riñones y el hígado. Por 

consiguiente, la función normal de estos órganos constituye la base fundamental 

para los procesos farmacocinéticos y la IR y/o IH y puede afectar la 

farmacocinética de los fármacos. En esta situación los procesos ADME y la unión 

a proteínas de los fármacos pueden estar afectados. El efecto de la IR y/o IH en la 

farmacocinética de los fármacos dependerá del grado del deterioro del órgano, 

el órgano que presenta el deterioro de la función (riñones, hígado o ambos) y la 

vía principal de metabolismo y excreción de los fármacos (Rowland M., et al 1995; 

Matzke GR., et al 2006). 

 

• En esta circunstancia, existen algunos parámetros farmacocinéticos que se deben 

considerar con mayor relevancia en la dosificación y esquema de administración 

de los fármacos en los pacientes con IR y/o IH, pricipalmente el CL. Así bien, se 

tendrá en cuenta que en estos pacientes es posible que se produzca un deterioro 

progresivo del CL del fármaco a medida que el deterioro de la función de los 

riñones y el hígado aumenta. Por tanto, es posible que sea necesario un ajuste de 

dosis para evitar una exposición de los fármacos superior a la exposición esperada 

con consecuencias graves en el perfil de seguridad y eficacia de los mismos 

debido a que los fármacos antineoplásicos son fármacos de índice terapéutico 

estrecho. 

 

• Los pacientes con diagnóstico de cáncer y disfunción de órganos constituyen un 

gran reto en Oncología debido a que supone realizar un ajuste de dosis del 

tratamiento antineoplásico y no siempre se dispone de datos de farmacocinética 
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y seguridad de todos los fármacos antineoplásicos en la población con IR y/o IH y 

estos pacientes están excluidos de los estudios clínicos fase 1, 2 y 3 de los nuevos 

fármacos (Malik L., et al 2014). En este contexto, la limitación es que los fármacos 

fueron aprobados sólo en pacientes con función renal y hepática normal y a la 

población on IR y/o IH no se le puede ofrecer un tratamiento oncológico 

específico (Beumer JH., et al 2007; Cohen M., et al 2008). Por este motivo, existe 

una gran necesidad de estudios clínicos en pacientes con cáncer e IR y/o IH. 

 

• Los dos fármacos de este estudio, cabazitaxel y trabectedina, fueron aprobados 

por la FDA y EMA sin datos en pacientes con disfunción de órganos. En el caso del 

cabazitaxel tiene una alta unión a proteínas plasmáticas (89-92%) sufre un gran 

metabolismo hepático mediante las enzimas CYP450 y excreción biliar (Diéras V., 

et al 2013; Ferron GM., et al 2013; Ridoux L., et al 2015). Se recomienda una 

reducción de la dosis de cabazitaxel a 20mg/m2 y 15mg/m2 en pacientes con IH 

leve y moderada respectivamente basado en los datos de seguridad, y no se 

recomienda el uso de cabazitaxel en pacientes con IH grave (Sarantopoulous J., 

et al 2017). Teniendo en cuenta que el cabazitaxel es metabolizado y excretado 

principalmente por el hígado (Sarantopoulous J., et al 2014) y que la excreción 

renal del cabazitaxel sólo alcanza el 2,3% del fármaco inalterado (Ridoux L., et al 

2015), no se estima un ajuste de dosis en los pacientes con IR. Sin embargo, se 

desconoce si la IR moderada y grave podría afectar el CL del cabazitaxel y/o otros 

parámetros farmacocinéticos asociado o no a un riesgo de toxicidad clínicamente 

relevante en esta población (Yuan R., et al 2000; Guévin C., et al 2002; Michaud 

J., et al 2006; Dowling TC., et al 2003; Matzke GR., et al 2006; Zhang Y., et al 2009). 

Por consiguiente, se decidió realizar este estudio de cabazitaxel en pacientes con 

cáncer e IR moderada y grave basado en los datos previos que la IR leve no afecta 

la farmacocinética del cabazitaxel y complementario al estudio de IH que se 

desarrolló al mismo tiempo en otros centros y cuyos resultados fueron publicados 

posteriormente (Ferron GM., et al 2013; Sarantopoulous J., et al 2017). 
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• En relación con el segundo fármaco de este estudio, la trabectedina es también 

un fármaco con extenso metabolismo hepático mediado por la enzima CYP450, 

tiene una alta unión a proteínas plasmáticas (94-98%) y excreción biliar (Beumer 

JH., et al 2007; Beumer JH., et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007) y los inductores 

e inhibidores potentes de la CYP450 afectan su CL (Machielis JP., et al 2014). 

Teniendo en cuenta las carcaterísitcas farmacocinéticas de la trabectedina y su 

hepatotoxicidad se decidió realizar este estudio de trabectedina en pacientes con 

cáncer e IH definida por niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y 

AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN, y se desestimó su estudio en población con 

IR (excreción renal <1%) (Beumer JH., et al 2005; Pardo B., et al 2012). Con estos 

datos y bajo la hipótesis de que la IH afecta a la farmacocinética de la trabectedina 

se puso en marcha el estudio clínico fase 1 de trabectedina en pacientes con IH 

por el máximo interés de disponer de datos de trabectedina en IH. 

 

• Por todo lo comentado, iniciamos los dos estudios de disfunción de órganos de 

esta tesis: el estudio clínico de cabazitaxel en pacientes con cáncer metastásico e 

IR y el estudio clínico de trabectedina en pacientes con cáncer metastásico e IH. 

Ambos estudios se desarrollaron asumiendo que los dos estudios serían los 

estudios definitivos que confirmarían la dosis recomendada del cabazitaxel en 

pacientes con IR moderada y grave y la dosis recomendada de la trabectedina en 

pacientes con IH. Por lo que estos estudios son de máximo interés clínico para 

disponer de datos de farmacocinética y seguridad de ambos fármacos en dichas 

poblaciones que conllevan una modificación en la ficha técnica de cada fármaco. 
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 3. Hipótesis 

 

 

      En este estudio se consideró que la disfunción de órganos afecta la farmacocinética de 

los fármacos antineoplásicos en los pacientes con cáncer y disfunción de órganos y que 

esta afectación puede modificar su perfil de seguridad. 

 

      En cuanto a los dos fármacos de este estudio, cabazitaxel y trabectedina, se hipotetizó 

que: 

 

1) Los parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel tales como aclaramiento 

plasmático (CL), volumen de distribución (Vd), volumen aparente de distribución en 

estado estacionario (VEE) y semivida de eliminación (t1/2) no serán afectados por la 

IR en los pacientes con cáncer e IR moderada y grave debido a que la excreción renal 

del cabazitaxel inalterado es del 2,3%. 

2) El perfil de toxicidad, frecuencia y gravedad de los efectos adversos de cabazitaxel 

no estarán alterados en los pacientes con cáncer e IR moderada y grave. 

3) No será necesario un ajuste de dosis de cabazitaxel en pacientes con IR moderada 

y grave. 

4) El aclaramineto plasmático (CL) de trabectedina estará reducido en pacientes con 

IH y por ende su semivida de eliminación (t1/2) se verá prolongada; y la 

concentración plasmática máxima (Cmax), el área bajo la curva (AUC) y el volumen 

aparente de distribución en estado estacionario (VEE) estarán aumentados por la IH 

en los pacientes con cáncer e IH definida por niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 

veces el LSN y AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN. 

5) A pesar de los cambios farmacocinéticos, no se producirán cambios en el perfil de 

toxicidad, frecuencia y gravedad de los efectos adversos de trabectedina en la IH 

definida por niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y AST/ALT inferiores 

8 veces el LSN si los pacientes reciben la dosis de trabectedina ajustada al grado de 

IH y el CL y exposición de la trabectedina. 
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6) Los parámetros farmacodinámicos de la trabectedina en términos de supervivencia 

global no se verán afectados en los pacientes con cáncer e IH que presenten un 

aumento de los niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de 

AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN. 

7) Será necesario un ajuste de dosis de la trabectedina en los pacientes con cáncer e 

IH que presenten un aumento de los niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el 

LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN. 
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    4-Objetivos 

 

 

1) Investigar el efecto de la IR moderada y grave en los siguientes parámetros 

farmacocinéticos del cabazitaxel: aclaramiento plasmático (CL), fracción libre 

plasmática del cabazitaxel, área bajo la curva (AUC), volumen aparente de 

distribución en estado estacionario (VEE), semivida de eliminación (t1/2) y 

concentración plasmática máxima (Cmax). 

2) Investigar el perfil de toxicidad, la frecuencia y la gravedad de los efectos 

adversos del cabazitaxel en pacientes con cáncer e IR moderada y grave. 

3) Establecer la dosis recomendada de cabazitaxel en pacientes con cáncer e IR 

moderada y grave. 

4) Investigar el efecto de la IH, definida por niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 

veces el LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN, en los siguientes 

parámetros farmacocinéticos de la trabectedina: aclaramiento plasmático (CL), 

fracción libre plasmática de la trabectedina, área bajo la curva (AUC), volumen 

aparente de distribución en el estado estacionario (VEE), semivida de 

eliminación (t1/2) y concentración plasmática máxima (Cmax). 

5) Investigar el perfil de toxicidad, la frecuencia y la gravedad de los efectos 

adversos de la trabectedina en pacientes con cáncer e IH definida por un 

aumento de los niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de 

AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN. 

6) Evaluar la supervivencia global de los pacientes con cáncer metastásico 

refractario a los tratamientos antineoplásicos estándar con IH definida por un 

aumento de los niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de 

AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN tratados con trabectedina. 

7) Establecer la dosis recomendada de trabectedina en pacientes con cáncer e IH 

definida por un aumento de los niveles plasmáticos de BT entre 1,5-3 veces el 

LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN. 
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   5. Resultados 

 

 

 

     Estudio 1: “A phase I pharmacokinetic and safety study of cabazitaxel in   

     adult cancer patients with normal and impaired renal function”. 
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Estudio 2: “An Open-Label, Multicenter, Pharmacokinetic Study of 

Trabectedin in Subjects with Advanced Malignancies and Hepatic 

Dysfunction” 

 
DOI  
https://doi.org/10.1007/s10637-017-0546-9 
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6. Discusión 

 

   

       En este estudio de tesis se ha mostrado por primera vez que en pacientes con cáncer 

la IR (grave y moderada) no afecta la farmacocinética del cabazitaxel. Sin embargo, la IH 

causa un incremento de la exposición (Cmax y AUC) de la trabectedina. En línea con el 

enfoque integral de la disfunción de órganos, en este estudio de tesis se desarrollaron los 

estudios de cabazitaxel y trabectedina en pacientes con IR e IH respectivamente. El 

escenario teórico ideal hubiera sido la realización de un estudio clínico farmacocinético 

completo de cada fármaco en pacientes con IH e IR para entender globalmente el efecto 

de la disfunción orgánica en la farmacocinética de cada fármaco y reducir la variabilidad 

del análisis de los datos; por lo que se planteó el estudio de cabazitaxel en IR en paralelo al 

estudio de cabazitaxel en pacientes con IH (Sarantopoulous J., et al 2017) que se desarrolló 

en otro centro. En un contexto similar, el estudio clínico farmacocinético de erlotinib 

incluyó pacientes con IR e IH simultáneamente (NCT00030498) a pesar que la eliminación 

renal del erlotinib es menor del 10%. Dicho estudio demostró una diferencia 

estadísticamente significativa para el CL del erlotinib entre los pacientes con IH y función 

hepática normal; mientras que los pacientes con IR no presentaron diferencias en el CL del 

erlotinib (Miller AA., et al 2007). Por el contrario, nuestro estudio clínico farmacocinético 

de trabectedina fue llevado a cabo sólo en pacientes con IH debido a que la eliminación 

renal de la trabectedina es casi nula (<1%) (Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002; 

Beumer JH., et al. 2005; Beumer JH., et al 2007).  

 

     Por otro lado, se sabe que la IH e IR afectan el CLNR y que el efecto de la IR en los procesos 

ADME es impredecible debido a que este efecto es no cuantificable (Frye RF., et al 2006;  

Leblond FA., et al 2000; Leblond F., et al 2001; Leblond FA., et al 2002; Guévin C., et al 2002; 

Sun H., et al 2004; Sun H., et al 2006; Michaud J., et al 2005; Michaud J., et al 2006; Nolin 

TD., et al 2008; Naud J., et al 2007; Naud J., et al 2008; Simard E., et al 2008). En cualquier 
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caso, el deterioro de la función hepática, sea por una afectación indirecta como ocurre con 

la ERC o por la misma EHC, conlleva a un declive del CLH. En nuestro estudio, la IR no afectó 

el CLNR del cabazitaxel ni otros procesos ADME, pero la IH afectó el CLH como se confirmó 

en el estudio de la trabectedina. El efecto de la IH sobre el CLH de un fármaco depende de 

la extensión y tipo de daño histopatológico hepático (Hung DY., et al 2002; Le Couteur DG., 

et al 2005; Morgan DJ., et al 1995) y de la afectación de los genes de las enzimas CYP450 

y/o los transportadores. Además, la magnitud de la disminución del CLH de un fármaco es 

diferente para cada fármaco y depende del índice de EH del fármaco (Liu L., et al 2005; 

Verbeeck RK. 2008; August DA., et al 1995). Todas estas variables hacen aún más difícil 

predecir en algunos casos si la disfunción del órgano afectará o no las variables 

farmacocinéticas como es el caso del cabazitaxel. 

 

      Los diferentes aspectos farmacocinéticos de los fármacos se consideraron en este 

estudio de tesis que se dicutirán a continuación en el contexto de los resultados obtenidos. 

 

 

 

6.1 Efecto de la IR e IH en la farmacocinética del cabazitaxel y 

trabectedina 

 

 

      Por lo que corresponde a la farmacocinética de los fármacos de nuestro estudio, los 

parámetros farmacocinéticos principales (AUC y CL) del cabazitaxel no se vieron afectados 

significativamente en los pacientes con IR. El análisis de regresión lineal no mostró un 

aumento significativo en la exposición normalizada a la dosis del cabazitaxel (AUC/dosis: 

p=0,5961) a pesar que las medias geométricas de la AUC de cada grupo muestran una 

mínima tendencia a valores más elevados en los grupos de IR  (AUC 766ng*h/mL [FG 

normal], AUC 938ng*h/mL [IR moderada] y AUC 832ng*h/mL [IR grave]), pero con gran 

variabilidad. Tampoco se observó una disminución significativa en el CL normalizado a BSA 

(BSA; del inglés body surface area) (CL/BSA) del cabazitaxel asociado a una disminución del 
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CLCR dentro del rango de 8,03-101mL/min (p=0,6268); considerando el CLCR como 

parámetro de empeoramiento de la función renal.  

 

     De cara a poner en contexto los resultados de este estudio, la media de la AUC del 

cabazitaxel en pacientes con IR fue levemente mayor comparada con la media de la AUC 

observada en los sujetos con función renal normal que recibieron C25 (IR moderada: AUC 

1070ng*h/mL ± 733; IR grave: AUC 857ng*h/mL ± 263; función renal normal: AUC 

787ng*h/mL ± 177). Sin embargo, la exposición al cabazitaxel en los pacientes con cáncer 

e IR moderada y grave no fue, en general, mayor a la exposición del cabazitaxel de los 

pacientes con cáncer y función renal normal tratados en los estudios clínicos fase 1 previos 

(AUC media 1,038± 299; AUC media 678) [41%]) (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). 

En cuanto a los valores del CL/BSA del cabazitaxel en los pacientes con IR (IR moderada 

CL/BSA 28,9L/h/m2, IR grave CL/BSA 29,6L/h/m2) de nuestro estudio, todos los resultados 

también estuvieron dentro del rango de los valores informados en los estudios clínicos fase 

1 de cabazitaxel previos  en pacientes con función renal normal (27,3–44,7L/h/m2) (Mita 

AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013); aunque los valores del CL del cabazitaxel de los 

estudios clínicos fase 1 fueron algo superiores a los valores publicados en el estudio de 

análisis farmacocinético poblacional (Ferron G., et al 2013). El estudio de análisis 

farmacocinético poblacional incluyó los resultados de cinco estudios de cabazitaxel en 

pacientes con diferentes tumores sólidos, y el CL promedio varió en el rango de 12,1 a 

34,5L/h/m2. Estos valores fueron inferiores a los valores obtenidos del modelado individual 

de cada estudio, pero permitió una mejor estimación de los parámetros farmacocinéticos 

de los estudios clínicos fase 1 debido a que redujo el impacto de los tiempos de muestreo 

en el análisis (Diéras V., et al 2013; Ferron G., et al 2013). No obstante, en nuestro estudio 

el promedio del CL/BSA de cabazitaxel informado fue similar en todos los pacientes. Todos 

los pacientes de nuestro estudio presentaron un CL/BSA dentro del rango del CL/BSA de 

los pacientes con función renal normal previamente conocido (pacientes con función renal 

normal CL/BSA 33,5L/h/m2, media geométrica 32,5L/h/m2; IR moderada CL/BSA 

28,9L/h/m2, media geométrica 26,5L/h/m2; e IR grave CL/BSA 29,6L/h/m2 para pacientes 

que reciben C25 y C20 combinado; media geométrica 27,0L/h/m2) (Mita AC., et al 2009; 



 126 

Diéras V., et al 2013; Ferron G., et al 2013). De modo que estos resultados demostraron 

que la IR no tiene un efecto significativo en la farmacocinética del cabazitaxel.  

 

       En cambio, dos estudios mencionados en el trabajo de esta tesis demostraron que sólo 

la IH grave afecta significativamente la exposición y CL del cabazitaxel (ratio de CL/BSA y 

AUC normalizado a la dosis de 1,35 y 1,30 respectivamente) (Sarantopoulous J., et al 2014; 

Ferron G., et al 2013; Sarantopoulous J., et al 2017). Por tanto, el efecto modesto de la IH 

sobre los dos parámetros farmacocinéticos principales del cabazitaxel es consistente con 

su CLH que es dependiente del flujo sanguíneo hepático y un índice de EH alto (Mita AC., et 

al 2009; Sarantopoulous J., et al 2017; Sarantopoulous J., et al 2014).  

      Si bien la IR no afectó el CL del cabazitaxel, la posibilidad de que ello ocurriera era 

incierta debido a que el efecto de la IRC, especialmente la IRC grave, sobre el metabolismo 

hepático y el CLNR del cabazitaxel era desconocido e impredecible considerando el efecto 

de la IH grave en el CL y exposición del cabazitaxel y los datos del efecto de la IRC en el 

metabolismo hepático demostrado en los diferentes estudios (Sarantopoulous J., et al 

2017; Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013; Ridoux L., et al 2015; Nolin TD., et al 2008; 

Xiao JJ., et al 2017; Leblond FA., et al 2000; Leblond FA., et al 2001; Leblond FA., et al 2002; 

Dowling TC., et al 2003; Elston AC., et al 1993; Yeung CK., et al 2014; Dreisbach AW., et al 

2003). Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el cual se producen  modificaciones 

en el CLNR en la población con IRC, se conoce que las toxinas urémicas producen 

alteraciones a nivel de la transcripción y/o traducción del ADN y modificaciones 

posttranscripcionales del ADN (p.ej. de las enzimas metabolismo hepático) cuyo efecto no 

es el mismo para todas las isoenzimas CYP450 y no se puede medir (Sun H., et al 2004; 

Michaud J., et al 2005; Nolin TD., et al 2008). Dado que el metabolismo del cabazitaxel está 

mediado principalmente por las enzimas CYP450 (>95%), particularmente por las 

isoenzimas CYP3A4/5 (80-90%) y CYP2C8 (<10%) (Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013; 

Ridoux L., et al 2015), la IR con periodos de uremia podría haber afectado el CL del 

cabazitaxel por afectación de su metabolismo hepático y CLNR. Por otro lado, se asume que 

la IR no afectó el CLNR del cabazitaxel debido sus características farmacocinéticas. El 

cabazitaxel tiene un índice de EH intermedio-alto con un CLH (53,5 ± 20,3L/h) dependiente 



 127 

en su mayor parte del flujo sanguíneo hepático que representa el 61% del flujo sanguíneo 

hepático (87L/h) (Mita AC., et al 2009), y relativamente insensible a los cambios del 

metabolismo enzimático (CLint) (August DA., et al 1995; Delcò F., et al 2005; Verbeeck RK. 

2008; Sun H., et al 2016). Además, dado que el flujo sanguíneo hepático no está alterado 

en la IR, los cambios en el CLint causados por la IR no afectan el CLNR del cabazitaxel. Por 

tanto, si los pacientes con IR moderada y grave de este estudio tuvieron alguna afectación 

a nivel de las isoenzimas CYP450 involucradas en el CLint del cabazitaxel por la exposición a 

los tóxicos urémicos (Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013; Ridoux L., et al 2015), ello no 

afectó globalmente el CLNR del cabazitaxel. Para interpretar la idoneidad de los resultados 

del estudio de cabazitaxel, se hace referencia a los resultados del estudio clínico de imatinib 

en pacientes con IR. En dicho estudio se demostró una disminución significativa del CL del 

imatinib asociada al deterioro de la función renal a pesar que el CLR del imatinib es inferior 

al 13%. El imatinib tiene un extenso metabolismo hepático, principalmente mediado por 

las isoenzimas CYP3A4/5, que es afectado significativamente por la administración de 

ketoconazol que produce un aumento de la exposición del imatinib del 40% y disminución 

de su CL del 28,6%. Por tanto, basado en estos resultados, una disminución del CL del 

imatinib en los pacientes con IR es probable que suceda a diferencia del cabazitaxel. 

Gibbons J. y colaboradores demostraron que la IR afecta el CL del imatinib. El resultado del 

estudio es atribuible a la disminución del CLNR del imatinib por afectación del CLint por la IR. 

Debido a que el CLH del imatinib depende en mayor medida del CLint con un índice de EH 

bajo (CLH dependiente del flujo sanguíneo es 1,3mL/min que representa 18% del flujo 

sanguíneo y 30 % del flujo sanguíneo hepático, 780mL/min) (Peng B. et al 2004; Gibbons J., 

et al 2008; Dreisbach AW., et al 2003). 

      En el estudio de trabectedina de esta tesis doctoral se demostró que la IH afecta 

significativamente los parámetros farmacocinéticos principales de la trabectedina. La 

media geométrica de la AUC estuvo significativamente aumentada en los pacientes con IH 

(AUClast  45,95ng.h/mL/mg). Este resultado no es comparable con los valores de la AUC de 

la trabectedina publicados en los primeros estudios clínicos en pacientes con función 

hepática y renal normal debido a la gran variabilidad de las dosis y los esquemas de 

administración de tabectedina con diferentes intervalos de tiempo de administración 
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usados, y la variabilidad en el tiempo del último punto de la toma de muestra de sangre 

para la derterminación de las concentraciones de la trabectedina (AUC24h, AUC48h, AUC 168h 

o AUC no informada) (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., 

et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001;  Pardo B., et al 2012). Sin 

embargo, este estudio de trabectedina tuvo un grupo control que permitió comparar los 

resultados de los parámetros farmacocinéticos de la exposición de la trabecetedina de los 

pacientes con IH con los resultados de los pacientes con función hepática normal. Además, 

el efecto de la IH en la exposición de la trabectedina demostrado por las relaciones de las 

medias geométricas de la Cmax y AUClast normalizadas a la dosis entre los pacientes con IH y 

el grupo control de 1,40 (IC 90%; 0,99, 1,99) y 1,97 (IC 90%; 1,20, 3,22) respectivamente es 

consistente con los resultados del estudio de Machielis y colaboradores (Machiels JP., et al 

2014). Por lo que podemos afirmar que los resultados de este estudio de trabectedina y los 

resultados del estudio de interacciones de fármacos están en línea y se corresponden con 

el gran metabolismo hepático de la trabectedina (Beumer JH., et al 2007). 

 

       También, este estudio de tesis confirmó que el CL de la trabectedina está disminuido 

significativamente en los pacientes con IH respecto a los pacientes con función hepática 

normal. En este estudio, la media del CL de la trabectedina en el grupo de pacientes con IH 

que recibieron la dosis de 0,58mg/m2 es de 29,1L/h (DE 19,6). Desafortunadamente, el CL 

de la trabectedina en los pacientes con IH que recibieron la dosis de 0,9mg/m2 no se pudo 

calcular. Estos resultados son consistentes con el hecho que la trabectedina tiene un 

extenso metabolismo hepático y es transformada en un gran número de metabolitos que 

se eliminan en orina y heces , y la presencia de trabectedina inalterada en orina y heces es 

menor del 1% (Rowland M., et al 1995; Beumer JH., et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007; 

Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; 

Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Von Mehren M., et al 2008; Brandon EF., et al 

2005; Reid JM., et al 2002). Asimismo, la disminución del CL de la trabectedina es coherente 

con una eliminación hepática de la trabectedina que equivale a 0,5 veces el flujo sanguíneo 

hepático y se asocia a un índice de EH intermedio-alto (Rowland M., et al 1995; Beumer JH., 

et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; 



 129 

Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Von Mehren 

M., et al 2008;  Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002).  

 

    Destaco también que el CL de la trabectedina en los pacientes con IH de este estudio de 

tesis es inferior al CL de la trabectedina informado en el estudio de Pardo B. y 

colaboradores en pacientes con cáncer e IH (CL (38,9L/h; DE 6,8) (Pardo B., et al 2012). 

Además, el CL estimado de la trabectedina en el grupo control (38,6L/h; DE 19,0) de este 

estudio coincide con el CL estimado de la trabectedina del grupo de IH del estudio de Pardo 

B. y colaboradores. Esta diferencia entre los valores del CL de la trabectedina entre ambos 

estudios se debe, en parte, a que la diferencia en la clasificación de IH usada y la 

representatividad de la población con IH en cada estudio. Por lo que podemos decir que 

los resultados de este estudio de tesis son de mayor precisión debido a que usó las 

determinaciones plasmáticas de BT y AST/ALT para la selección de los pacientes con IH 

(Patel H., et al 2004). En la misma línea, la media del CL de trabectedina estimado en el 

grupo control (38,6L/h; DE 19,0) de este estudio es similar a la media del CL de la 

trabectedina estimado en el estudio de análisis farmacocinético poblacional (35L/h); y 

levemente inferior pero dentro del rango del CL de la trabectedina (34,3-77,1L/h) 

informado en los estudios clínicos fase 1 previos. Aunque, dichos resultados no son 

comparables entre sí por la variabilidad de las dosis, esquemas de administración y tiempos 

de muestreo como se comentó para la AUClast anteriormente (Taamma A., et al.2001; Van 

Kesteren C., et al 2000; Perez-Ruixo JJ., et al 2007).  

 

       En el estudio de cabazitaxel de esta tesis doctoral, la IR no afectó la unión a proteínas 

plasmáticas del cabazitaxel en los pacientes con IR a pesar que algunos pacientes tuvieron 

hipoalbuminemia que se confirmó con una fracción libre del cabazitaxel estimada baja 

(5,36-5,51%). Este resultado es consistente en todas las cohortes de los pacientes 

estudiados por lo que podemos afirmar que la IR no tuvo un efecto significativo en la 

fracción libre del cabazitaxel. Además, este resultado es conforme con los resultados de los 

estudios in vitro y ex vivo de cabazitaxel que informaron una fracción de cabazitaxel unido 

a las proteínas totales del 89 al 92% (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug 

Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® [cabazitaxel]; Rowland M, 
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et al 1995; MacKichan JJ.,2006; Verbeeck RK., et al 2009), y con el hecho que el Vd y CL del 

cabazitaxel no fueron afectados por la IR se comentó anteriormente (Rowland M., et al 

1995; MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al 2006; Verbeeck RK., et al 2009). Otro aspecto 

a destacar, es que todos los fármacos no se unen a las mismas proteínas plasmáticas y esto 

podría tener un efecto en la fracción libre plasmática del fármaco. El cabazitaxel se une 

principalmente a la albúmina sérica humana (82%) y lipoproteínas (lipoproteínas de alta 

densidad 88%, lipoproteínas de baja densidad 70%, lipoproteínas de muy baja densidad 

56%) (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing 

information. Jevtana®; European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: 

EPAR-Product information). Si se compara el cabazitaxel con imatinib que tiene también 

una unión a proteínas alta (95%) (Peng B., et al 2005) pero este último se une a la albúmina 

y a1-GPA (Peng B., et al 2005) y dado que la IR puede afectar los niveles plasmáticos de 

estas dos proteínas, en este caso se espera que la IR afecte la fracción de las 

concentraciones plasmáticas libres. Por lo que, el rango de la fracción de las 

concentraciones plasmáticas libres del imatinib que oscila entre el 2,1% al 14,5% en la IR 

es un contribuyente más en que la IR afecte el CL del imatinib en los pacientes con IR entre 

otros aspectos farmacocinéticos (Gibbons J., et al 2008). En esta situación, el aumento de 

los niveles de a1-GPA de la ERC explican la disminución del CL del imatinib (Israili ZH., et al 

2001; Peng B., et al 2005) ya que una mayor cantidad del imatinib plasmático se une a a1-

GPA y el nivel de la fracción plasmática libre del imatinib disminuye junto con el CL y Vd 

(Gambacorti-Passerini C., et al 2003; Gibbons J., et al 2008). 

 

      La IH también afecta los niveles de a1-GPA que puede tener un impacto en la fracción 

de fármacos unido a proteínas plasmáticas y exposición de los mismos. Mientras que en la 

ERC los niveles de a1-GPA están aumentados, éstos están disminuidos en la EHC por el 

deterioro de su síntesis por el hígado. Sin embargo, hay una variedad de factores que 

pueden afectar la unión de los fármacos a la a1-GPA que incluyen: 1) concentración del 

fármaco, 2) concentración de la a1-GPA, 3) pH, 4) presencia de otros sustancias o fármacos 

que compiten con la unión a la a1-GPA, 5) presencia de otras proteínas como la albúmina 

a la cual también se une el fármaco, 6) cooperación alostérica entre las proteínas (p.ej. 

albúmina y a1-GPA), 7) número y naturaleza de los sitios de unión de la a1-GPA, 8) origen 
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étnico del donante de proteínas, 9) abundancia relativa de las variantes de la a1-GPA. 

Además, las condiciones fisiopatológicas del cáncer tienen una relación estrecha con los 

niveles plasmáticos de a1-GPA disminuidos (p. ej. cáncer de mama, colon, pulmón, 

próstata, estómago, mesotelioma maligno, carcinoma hepatocelular y otras enfermedades 

crónicas), mientras que en otros tumores las concentraciones plasmáticas de a1-GPA 

pueden estar aumentadas (Israili ZH., et al 2001).  

 

     En el estudio de trabectedina de esta tesis doctoral, se demostró que la fracción libre de 

la concentración plasmática de la trabectedina está afectada en los pacientes con IH. La 

fracción libre de la trabectedia es del 1,24% (rango 0,969-1,56%) en los pacientes con IH y 

del 2,20% (rango 0,918-3,50%) en los pacientes con función hepática normal lo que significa 

una disminución del 44% de la fracción plasmática libre de la trabectedina en los pacientes 

con IH. Este resultado es consistente con una concentración plasmática media de la a1-

GPA aumentada en los pacientes con IH (Israili ZH., et al 2001; Rowland M., et al 1995; 

MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al 2006) y con los datos de la farmacocinética de la 

trabectedina, ya que la trabectedina se une a las proteínas plasmáticas y tisulares (Beumer 

JH., et al 2009). Sin embargo, el cambio en los niveles plasmáticos de la a1-GPA en los 

pacientes con IH fueron opuestos a los niveles plasmáticos de la a1-GPA esperados para 

esta población teniendo en cuenta que estos pacientes presentan hipoalbuminemia, 

niveles disminuidos de a1-GPA y cambios cualitativos en la albúmina y a1-GPA por la 

acumulación de los compuestos endógenos (p. ej. BT) que son capaces de inhibir la unión 

a proteínas plasmáticas de algunos fármacos. Dado que el estudio incluyó pacientes con 

diferentes tipos de tumores, este resultado puede deberse al efecto que los diferentes 

tumores tienen sobre los niveles plasmáticos de a1-GPA como se ha detallado previamente 

(Israili ZH., et al 2001). Sin embargo, este resultado no tiene un impacto global en el 

porcentaje de la trabectedina unida a las proteínas plasmáticas debido a que la 

trabectedina se une a las proteínas plasmáticas en un 94-98% con un porcentaje de unión 

a la albúmina plasmática del 94,2± 0,6% y una constante de asociación alta (2,6±0.2 104 M-

1) (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Beumer JH., et al 2009). Por lo que se considera que la IH no 

afecta la unión a proteínas de la trabectedina. Si bien, los cambios en la unión a las 

proteínas plasmáticas de los fármacos conducen a cambios en la exposición de los mismos, 
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se considera que la disminución de 44% de la fracción plasmática libre de la trabectedina 

que se traduce en una disminución total de la unión a proteínas plasmáticas del 0,96% no 

contribuyó en el aumento de la exposición (media geométrica AUClast 45,95ng.h/mL/mg) 

de la trabectedina y la disminución de su CL (29,1L/h (DE 19,6) en los pacientes con IH. 

Aunque, sólo disponemos del resultado del CL de los pacientes tratados a la dosis de 

0,58mg/m2, es esperable que el CL de los pacientes tratados a la dosis de 0,9mg/m2 

también esté disminuido en los pacientes con IH. Pero esta disminución en el CL, no sería 

atribuible a los cambios de la fracción plasmática libre de la trabectidina aunque se sabe 

que los cambios importantes en la fracción plasmática libre de un fármaco afectan el CL del 

fármaco sea su CL dependiente del flujo sanguíneo o CL capacidad dependiente (CL no 

restrictivo o CL restrictivo) (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ. 2006; Verbeeck RK., et 

al 2009) porque en el caso de la trabectedina la unión a las proteínas plasmáticas depende 

mayormente de su unión a la albúmina plasmática con una tasa de unión a las proteínas 

alta. Por tanto, los pequeños cambios en la fracción libre plasmática de la trabectedina no 

fueron los principales responsables de los cambios significativos de la AUC y CL de la 

trabectedina en los pacientes con IH de este estudio considerando, además, que la 

trabectedina tiene un índice de EH intermedio-alto (Beumer JH., et al 2009; Van Kesteren 

C., et al 2003; Rowland M., et al 1995). 

 

     Teniendo en cuenta que algunos pacientes de este estudio presentaron 

hipoalbuminemia, no se observó una correlación positiva entre los niveles de AUC de la 

trabectedina y los niveles plasmáticos de albúmina, mientras que se observó una fuerte 

correlación entre el aumento de la AUC de la trabectedina y otros parámetros de IH. Estos 

resultados son consistentes con las características farmacocinéticas de la trabectedina (Vd, 

unión a la albúmina plasmática, fluctuaciones de la fracción plasmática libre, e índice de 

EH) (Perez-Ruixo JJ., et al. 2007; Beumer JH., et al 2009) y un efecto en la concentración 

plasmática de la trabectedina debido a un cambio en la fracción libre plasmática de la 

misma es inesperado. Por lo que, si ello ocurriera excepcionalmente podría deberse a un 

mecanismo desconocido. La abiraterona presenta características farmacocinéticas 

similares a las de la trabectedina, tiene un gran Vd (5.630L), un índice EH intermedio-alto, 

y una unión a proteínas plasmáticas del 99,8% con una alta unión a la albúmina plasmática 
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(95,6–99,9%) y a la a1-GPA (89,4–95,6%) (Benoist GE., et al 2016). Sim embargo, en un 

estudio se demostró que la IH produce un aumento del 78% de la fracción libre plasmática 

de la abiraterona en los pacientes con IH grave. Si bien, los autores del estudio consideraron 

indiferente el efecto de la fracción libre de abiraterona sobre los parámetros 

farmacocinéticos en los pacientes con IH leve y moderada, su efecto en la población con IH 

grave es estadísticamente significativo. La diferencia de la AUClast de la concentración 

plasmática libre de la abiraterona entre los pacientes con IH grave y los sujetos sanos son 

comparables (ratio de la media geométrica de AUClast 83,35%) a pesar que la Cmax de la 

concentración plasmática libre de la abiraterona observada en los pacientes con IH grave 

es inferior a la Cmax de los sujetos sanos (ratio de la media geométrica 39,5%). Los pacientes 

con IH grave presentaron también una disminución de los niveles plasmáticos de la a1-GPA 

tres veces inferior respecto a los sujetos sanos y de la albúmina 1,4 veces inferiores a los 

valores de referencia. Por lo que los cambios en la exposición y CL de la abiraterona en los 

pacientes con IH grave, y la diferencia del cambio de la fracción plasmática libre y su efecto 

sobre la exposición sistémica y CL entre la abiraterona y la trabectedina se atribuyen en 

parte al efecto de la IH en los niveles plasmáticos de las proteínas mencionados 

previamente (Marbury T., et al 2014).  

    

      En cuanto al Vd, el cabazitaxel y la trabectedina tienen un gran Vd y la IR y/o IH puede 

afectarlo en función de la modificación del CL del fármaco por la disfunción renal y hepática 

respectivamente. En este estudio de tesis, la disminución del CL de la trabectedina en los 

pacientes con IH prolongó su semivida de eliminación (t1/2 = Vd/CL) asociado a un aumento 

de la exposición de la trabectedina. La t1/2 es de 104 horas (DE 20,0) en el grupo de IH que 

recibió la dosis de trabectedina de 0,58mg/m2, pero desafortunadamente, la t1/2 de la 

trabectedina en el grupo de IH que recibió la dosis de 0,9mg/m2 no pudo ser evaluada. 

Mientras que, la t1/2 en el grupo control es de 94,7 horas (DE 13,3). Estos resultados son 

consistentes con el hecho que se espera una t1/2 mayor en los pacientes con IH comparado 

con la t1/2 en los pacientes con función normal debido a la disminución del CL del fármaco, 

y son comparables con la t1/2 aproximada de 180 horas informada en el estudio de análisis 

farmacocinético poblacional (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; FDA U.S. Food & Drug 

Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS). A pesar que la t1/2 y AUC∞ 
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de la trabectedina no se pudo determinar con precisión en varios pacientes tratados a la 

dosis de 0,9mg/m2 y en uno de los pacientes tratado a la dosis de 0,58mg/m2 debido a la 

prolongada fase terminal de la t1/2 de la trabectedina (>100h), se calculó el VEE de la 

trabectedina en todos los pacientes tratados. Los resultados de VEE (grupo control VEE 

5.290L [DE 2.720L]; grupo IH (dosis 0,58mg/m2) VEE 4.090L [DE 2.110]) son consistentes con 

los resultados de los estudios previos que informaron un Vd que excede 5.000L con valores 

de 6.070L y 5.240L para hombres y mujeres respectivamente (Beumer JH., et al 2009; Perez-

Ruixo JJ., et al 2007). La ausencia de cambio en el VEE de la trabectedina en los pacientes 

con IH de este estudio y el hecho de no haberse confirmado una t1/2 mayor a 180 horas no 

es atribuible a la disminución del 44% de la fracción plasmática libre de la trabectedina en 

los pacientes con IH ya que el CL de los fármacos con un índice de EH alto dependiente del 

flujo sanguíneo es independiente de los cambios en la fracción libre plasmática del fármaco 

(Benet LZ., et al 2002; Rowland M., et al 1995). Por lo que se atribuye a la limitación del 

estudio que no pudo calcular con precisión la t1/2 y AUC∞.  

 

       En cambio, la t1/2 del cabazitaxel está más prolongada en los pacientes con IR moderada 

(media geométrica de la t1/2, 124h) que en el grupo control (media geométrica de la t1/2, 

116h) como se hubiera estimado si la IR hubiera afectado el CL y AUC del cabazitaxel. 

También la t1/2 en los pacientes con IR moderada y grave (media geométrica de la t1/2, 113h 

y 103h en IR grave a las dosis de C20 y C25 respectivamente) es mayor a la t1/2 informada 

en el estudio farmacocinético de análisis poblacional del cabazitaxel (t1/2 = 95h) (Ferron G., 

et al 2013; Kort A., et al 2013) y a la t1/2 en los pacientes con IH (IH leve: t1/2 = 85,92h; IH 

moderada: t1/2 = 83,64h; IH grave: t1/2 = 102,12h) cuando los resultados en los pacientes 

con IH fueron comparables con la t1/2 informada en el estudio de análisis farmacocinético 

poblacional (Sarantopoulos J., et al 2017). En el contexto de los resultados de todos los 

parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel el aumento de la t1/2 en ausencia de un 

aumento de la AUC, Vd y disminución del CL del cabazitaxel estadísticamente y 

clínicamente significativo en los pacientes con IR moderada y grave no se consideró 

importante y se atribuye a la gran variabilidad de los resultados. 
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     Por todo lo comentado en este trabajo de tesis, se hubiera esperado un aumento 

significativo del volumen aparente de distribución en estado estacionario ajustado al BSA 

(VEE/BSA) en los pacientes con IR. Pero la tendencia del VEE/BSA observada en los pacientes 

con IR de este estudio fue inversa con un VEE/BSA en los pacientes con IR menor al VEE/BSA 

de los pacientes con función renal normal (Matzke GR., et al 2006; Verbeeck RG., et al 

2009). Para interpretar la idoneidad de estos resultados se revisaron algunos parámetros 

clínicos de los pacientes tratados y se puede decir que el VEE/BSA en los pacientes con IR 

no está aumentado porque no hubo pacientes tratados que tuvieran una sobrecarga de 

líquidos, aunque algunos pacientes sufrieron hipoalbuminemia. Por el contrario, como ya 

hemos discutido antes, el CL y la fracción plasmática libre del cabazitaxel no sufrió cambios 

en los pacientes con IR para que un cambio en el VEE/BSA hubiera ocurrido. Dado que, 

paradójicamente, el VEE/BSA del cabazitaxel en los pacientes con IR es menor que el 

VEE/BSA de los pacientes con función renal normal, este hallazgo se atribuye a la 

variabilidad de los resultados. Además, a favor de ello, la tendencia de asociación de otros 

parámetros farmacocinéticos con la función renal no se considera claramente establecida 

para ningún parámetro estudiado en este estudio debido a la gran variabilidad en los 

parámetros que no se puede explicar mediante los modelos de regresión lineal como se ha 

comentado en este trabajo de tesis. Además, la variabilidad en los parámetros 

farmacocinéticos del cabazitaxel no sólo se observó en nuestro estudio. Los estudios 

clínicos previos de cabazitaxel en pacientes con función de órganos normal y el estudio 

clínico de cabazitaxel en pacientes con IH también informaron una gran variabilidad en los 

parámetros farmacocinéticos (Ferron G., et al 2013; Sarantopoulous J., et al 2017).   

 

     En cambio, en el estudio de trabectedina en pacientes con IH se consideró conveniente 

el uso del VEE como el parámetro farmacocinético de la distribución del fármaco más 

apropiado en la IH. Dichos resultados ya fueron discutidos previamente (Matzke GR., et al 

2006; Verbeeck RG., et al 2009) y confirmaron que el uso del VEE fue idóneo con los 

resultados.  

 

     Para confirmar si los resultados de los parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel y 

trabectedina estan asociados significativamente con la disfunción de órganos y otorgar 



 136 

idoneidad a los resultados, se analizó en cada caso por separado, la relación entre la IR/IH 

y los parámetros farmacocinéticos de mayor representatividad para cada fármaco. En 

cuanto a la asociación de los parámetros fármacocinéticos del cabazitaxel y la función 

renal, el análisis de regresión lineal no mostró un aumento significativo en la exposición 

normalizada a la dosis del cabazitaxel asociada con la disminución del CLCR (p=0,5961); y 

tampoco una disminución significativa del CL/BSA del cabazitaxel asociado con la 

disminución del CLCR (p=0,6268). Estos resultados confirman una vez más que la IR no tiene 

efecto en la exposición y el CL del cabazitaxel. Por consiguiente, las tendencias observadas 

en los parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel asociados con la función renal no se 

consideran claramente establecidas para ningún parámetro debido a la gran variabilidad 

en los parámetros, que los modelos de regresión lineal no pudieron explicar bien, lo que 

indica una limitación de la metodología y fue demostrado por  ausencia de precisión 

(grandes intervalos de confianza) en las estimaciones de las razones medias geométricas y 

los parámetros puntuales en pacientes con IR grave que ya se ha comentado en este 

trabajo de tesis. Por tanto, estos resultados confirman que la administración de cabazitaxel 

a pacientes con IR moderada y grave no requiere un ajuste de la dosis. Basado en estos 

resultados, este estudio es el primer estudio clínico que demuestra que la IR no afecta la 

farmacocinética del cabazitaxel y este resultado es de gran valor para la práctica clínica.  

 

     Respecto a la asociación entre los parámetros farmacocinéticos de la trabectedina y la 

función hepática se realizó un análisis que incluyó los parámetros farmacocinéticos (Cmax, 

AUC48, AUClast, AUC∞) de la trabectedina y diferentes parámetros de la función hepática. A 

diferencia del estudio del cabazitaxel en IR que sólo consideró el CLCR como variable de la 

función renal, en la IH se usaron varios parámetros de la función hepática (tiempo 

protrombina, bilirrubina total, albúmina y puntuación de Child-Pugh) debido a que la IH es 

más compleja y no se dispone de un único parámetro que evalúe todas las funciones del 

hígado. Por tanto, mediante este análisis se pudo obtener una mejor interpretación de los 

resultados. El análisis de regresión lineal mostró una correlación positiva para la mayoría 

de los parámetros fármacocinéticos de la trabectedina y los parámetros de función 

hepática; excepto para AUC∞ y albúmina. Ello sugiere que el aumento de la gravedad de la 

IH, y por tanto un deterioro del CLH, afecta la exposición de la trabectedina. Como se ha 
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comentado en este trabajo de tesis, la correlación más fuerte se demostró sólo para dos 

parámetros de la función hepática (BT y puntuación de Child-Pugh); y se interpretó que la 

fuerte correlación observada entre los parámetros farmacocinéticos (AUC48, AUClast) y la 

puntuación de Child-Pugh (r = 0,467; p = 0,079, r = 0,502; p = 0,057) se debe al peso que 

tiene la BT en la clasificación de Child-Pugh (Pugh RN, et al 1973; Durand F., et al 2005). 

Además, la correlación positiva entre la BT y los parámetros farmacocinéticos (AUC48: r = 

0,491; p = 0,063, AUClast r = 0,497; p = 0,059) confirma que la IH afecta la farmacocinética 

de la trabectedina y que la BT es el marcador más importante y robusto entre los 

parámetros bioquímicos sobre la capacidad del hígado para la depuración o CLH (Giannini 

E., et al 2005; Field KM. 2008; Pardo B., et al 2012; Perez-Ruixo JJ., et al 2007). Basado en 

estos resultados, la BT es el marcador de función hepática más idóneo para el control de la 

función hepática en los pacientes tratados con trabectedina y el ajuste de su dosis. 

 

     Este estudio de trabectedina es el primer estudio clínico de trabectedina en pacientes 

con cáncer e IH que demuestra el efecto de la IH en la farmacocinética de la trabectedina 

y en base a estos resultados se realizaron las recomendaciones del ajuste de la dosis de la 

trabectedina en pacientes con IH. Por el contrario, el estudio de cabazitaxel en pacientes 

con IH estableció las recomendaciones del ajuste de la dosis del cabazitaxel para pacientes 

con IH leve y moderada y su contraindicación en los pacientes con IH grave, basado en el 

perfil de toxicidad del cabazitaxel debido a que el efecto de la IH en la farmacocinética sólo 

se demostró en IH grave (Sarantopoulous J., et al 2017).  

 

 

 

6.2 Efecto de la IR e IH en la farmacodinamia del cabazitaxel y 

trabectedina  

 

 

      En cuanto a los resultados de la farmacodinamia del cabazitaxel y trabectedina de este 

estudio, en términos del perfil de toxicidad e incidencia de los efectos adversos observados 
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en los pacientes con IR e IH respectivamente, se puede afirmar que los resultados son 

consistentes con el perfil de toxicidad conocido para cada fármaco; y no se observó ninguna 

toxicidad grave inesperada para ninguno de los dos fármacos. En el estudio de cabazitaxel, 

los pacientes con IR no presentaron mayor toxicidad hematológica comparado con los 

resultados de los estudios previos (Diéras V., et al 2013; de Bono JS., et al 2010). La tasa 

global de la neutropenia G3/G4 fue del 84% que es similar a los resultados publicados en 

el estudio TROPIC (neutropenia 94%, neutropenia G3/G4 82%) (de Bono JS., et al 2010); 

aunque este estudio presentó una tasa más alta de neutropenia febril G3/G4 (24%) 

comparado con los resultados del estudio TROPIC (neutropenia febril G3/G4 8%). Esta 

diferencia aparente se puede deber a que este estudio tiene un número pequeño de 

pacientes tratados, una población heterogénea, y los pacientes habían recibido varias 

líneas previas de tratamiento antineoplásico con moderado a alto riesgo de mielotoxicidad 

(60% de los pacientes recibieron más de 3 líneas de tratamiento previo, y 44% de los 

pacientes habían recibido taxanos) a diferencia de la población tratada en los estudios 

TROPIC y FIRSTANA que incluyeron sólo pacientes con cáncer de próstata (de Bono JS., et 

al 2010; Oudard S., et al 2017) y los pacientes de los estudios clínicos fase 2 desarrollados 

en otras poblaciones que habían recibido un máximo de dos líneas previas de tratamiento 

antineoplásico (Madan A., et al 2016; Pivot X., et al 2008). Finalmente, considerando los 

efectos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs, del inglés treatment-emergent 

adverse events) informados y la frecuencia de los mismos en todos los pacientes tratados 

con cabazitaxel de este estudio, se puede afirmar que los TEAEs son similares entre los 

grupos de IR moderada, grave y el grupo control con función normal; y además la tasa de 

efectos adversos relacionados con el deterioro de la función renal en los pacientes con IR 

es baja y sugiere que el cabazitaxel no afecta la función renal en estos pacientes.  

 

      El número de TLD y perfil de TLD de los pacientes con IR es similar comparado con los 

resultados del estudio de cabazitaxel en pacientes con IH (Sarantopoulus J., et al 2017). 

Conforme con los datos de este estudio, tres pacientes de nueve pacientes en el grupo de 

IR grave tratados con C20 tuvieron TLD (neutropenia febril G3, diarrea G3, neutropenia G3); 

y sólo se redujo la dosis del cabazitaxel a 15mg/m2 en el ciclo 2 al paciente cuya DLT fue 

neutropenia febril G3. Estos resultados comparados con el número de TLD y el tipo de TLD 
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de los estudios clínicos fase 1 del cabazitaxel en pacientes con función normal de órganos 

y que habían recibido menos líneas de tratamiento previo son similares para las dosis de 

C20 y C25 (Diéras V., et al 2013; Mita AC., et al 2009). 

 

      Se debe destacar que en el estudio de Diéras V. y colaboradores, tres de siete pacientes 

tratados a la dosis de C25 sufrieron TLD (neutropenia febril en un paciente mínimamente 

pretratado y neutropenia G4 prolongada en dos pacientes muy pretratados) por lo que el 

estudio estableció la dosis de C20 como la dosis recomendada para el estudio fase 2. Sin 

embargo, el estudio continuó incluyendo pacientes mínimamente pretratados y muy 

pretratados en la cohorte de C20, aunque la DMT se había alcanzado (Diéras V., et al 2013). 

Por el contrario, en otro estudio clínico fase 1 de cabazitaxel que se desarrolló 

paralelamente al estudio mencionado, la DMT fue C25 (un paciente de seis pacientes tuvo 

TLD). El estudio declaró la dosis de C25 como la DMT y dosis recomendada para el estudio 

fase 2 (Mita AC., et al 2009). Se interpretó que la diferencia entre los dos estudios se debió 

a la heterogeneidad de los pacientes tratados en ambos estudios, tanto por sus 

características demográficas como por los diferentes tipos de tumores y diferentes 

esquemas de quimioterapia recibidos previamente (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 

2013). Otro aspecto a considerar entre este estudio y los estudios clínicos fase 1 previos 

son los criterios de TLD. Los criterios de la TLD hematológica de los estudios previos fueron 

algo menos estrictos y consideraron TLD a la neutropenia G4 de más de 5 días de duración; 

mientras que nuestro estudio consideró TLD a la neutropenia G4 de más de 7 días de 

duración. Pero esta diferencia, que podría haber tenido un impacto en la escalada de dosis, 

fue ajustada a las poblaciones de los estudios debido a que los pacientes de nuestro estudio 

tenían una reserva medular baja mientras que las poblaciones de los estudios de Mita AC., 

y colaboradores y Diéras V., y colaboradores habían recibido dos o menos líneas de 

quimioterapia previa (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Por lo que, el número de 

TLD de este estudio de cabazitaxel estuvo dentro del rango de toxicidad esperada para la 

población tratada y no se informaron nuevas toxicidades en los pacientes con IR.  

 

       Por el contrario, en el estudio de trabectedina los pacientes con IH tratados a las dosis 

de 0,58mg/m2 y 0,9mg/m2 no presentaron TLD y los criterios de TLD no difieren con los 
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criterios de TLD de los estudios clínicos fase 1 de trabectedina previos (Taamma A., et al 

2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; 

Ryan DP., et al 2001; Pardo B., et al 2012; Twelves C., et al 2003). Por lo que se puede 

concluir que en este punto los resultados sobre la TLD fueron comparables con los estudios 

previos. 

 

      Asimismo, este estudio demostró que el perfil de toxicidad de la trabectedina fue similar 

tanto en el grupo control como en el grupo de pacientes con IH y consistente con el perfil 

de toxicidad conocido de la trabectedina informado en los estudios previos. Aunque los 

resultados de este estudio derivan de un tamaño de muestra pequeño, estos resultados 

confirman que la toxicidad de la trabectedina es dependiente de la dosis en los pacientes 

con IH. Se observó una mayor frecuencia de los efectos adversos (náuseas, vómitos, 

aumento de ALT, y disminución del apetito) en la cohorte de la dosis de 0,9mg/m2 

comparado con la cohorte de la dosis de 0,58mg/m2. No obstante, ningún paciente de la 

cohorte de la dosis de 0,9mg/m2 presentó TLD. En la misma línea, destaco que no se 

observó ningún caso de rabdomiólisis y tampoco aumento de la creatinina fosfocinasa. En 

cuanto a la elevación de las transaminasas, ésta fue más frecuente en el grupo control que 

recibió la dosis de trabectedina de 1,3mg/m2 comparado con el grupo de IH tratado a la 

dosis de 0,9mg/m2, aunque la exposición absoluta de la trabectedina sin normalización a la 

dosis fue similar en los pacientes de los dos grupos. Al comparar los resultados de este 

estudio con los resultados de un análisis retrospectivo que incluyó 1.132 pacientes tratados 

con trabectedina administrada mediante tres esquemas de administración diferentes en 

19 ensayos clínicos fase 2 con una población pretratada similar a la de este estudio (90% 

recibieron quimioterapia previa y 60% recibieron más de tres líneas previas), se confirma 

que no hubo toxicidades nuevas en este estudio de tesis. Las toxicidades no hematológicas 

y hematológicas coinciden en frecuencia con lo informado en la literatura (náuseas, fatiga, 

vómitos en más del 20%, aumento transitorio de transaminasas frecuente; neutropenia 

reversible frecuente con una baja incidencia de consecuencias clínicas relevantes) (Le 

Cesne A., et al 2012; Martin-Liberal J., et al 2013). 

 



 141 

      En cuanto a la hepatoxicidad, no se observó niveles de transaminasas aumentados en 

los pacientes con IR tratados con cabazitaxel. Por este motivo no se pudo establecer una 

relación entre el aumento de las enzimas AST y ALT y la exposición del cabazitaxel. No 

obstante, la ausencia del aumento de las transaminasas confirma que la administración del 

cabazitaxel en pacientes con IR es seguro comparado con los datos del análisis 

farmacocinético poblacional que informó una tendencia del aumento de la ALT con la 

disminución del CL del cabazitaxel (Ferron G., et al 2013) y en línea con los resultados del 

estudio de Sarantopoulous J. y colaboradores que tampoco demostró una correlación entre 

el aumento de las transaminasas y los parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel en los 

pacientes con IH (Sarantopoulous J., et al 2017).  

 

        Por el contrario, en este estudio de trabectedina se observó un aumento de las 

transaminasas en los pacientes con IH y función hepática normal (grupo IH: AST G3/G4 en 

un paciente tratado a la dosis de 0,9mg/m2; grupo control: ALT G3/G4, n=3; AST G3/G4, 

n=2;) y este resultado coincide con los resultados de todos los estudios clínicos de 

trabectedina que fueron realizados hasta su aprobación en 2007 en Europa (Taamma A., 

et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Van Kesteren C., et al 

2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; Demetri GD., et al 2009; Krasner CN., 

et al 2007; Del Campo JM., et al 2009; Le Cesne A., et al 2005;  García-Carbonero R., et al 

2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004; Garcia-Carbonero R., et al  2004; Sessa 

C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012; McMeekin DS., et al 2009; Monk BJ., et al 2010). El 

aumento transitorio de las transaminasas es un efecto adverso conocido y muy frecuente 

de la trabectedina que llevó durante su desarrollo a establecer los criterios de interrupción 

del tratamiento, retrasos de su administración y reducciones de dosis en caso de 

hepatoxicidad. Por consiguiente, la administración de dexametasona previo a la 

administración de la trabectedina se estableció por su efecto hepatoprotector y permite el 

manejo de la transaminitis aguda de manera prospectiva basado en que la hepatoxicidad 

grave es extremadamente rara (Monk BJ., et al 2010; Demetri GD., et al 2010). 

Considerando los datos de los estudios clínicos de trabectedina y que los pacientes de este 

estudio recibieron dexametasona se puede concluir que la administración de trabectedina 

a pacientes con IH no aumenta la frecuencia y gravedad de la hepatoxicidad de la 
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trabectedina y estos resultados son consistentes con los resultados de los estudios previos 

que demostraron que la gravedad, frecuencia y duración del aumento de las transaminasas 

es transitorio, reversible y está relacionado con la dosis, el esquema de administración y 

los niveles plasmáticos de la exposición de la trabectedina (Zelek L., et al 2006; Twelves C., 

et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; 

Van Kesteren C., et al 2000; Forouzesh B., et al 2009; Pardo B., et al 2012).  

 

      Para interpretar la idoneidad de los resultados de la hepatoxicidad de la trabectedina 

en la población con IH se discutirán los efectos de la dexametasona relacionados con su 

efecto hepatoprotector basado en los efectos farmacocinético y farmacodinámico de la 

dexametasona. El efecto protector de la dexametasona se atribuyó a una disminución 

moderada de las concentraciones plasmáticas de la trabectedina (Perez-Ruixo JJ., et al 

2007). Sin embargo, la dexametasona tiene efectos adicionales sobre la disposición de la 

trabectedina en el hígado y efectos farmacodinámicos que modulan el aumento de las 

transaminasas. Diferentes estudios demostraron una disminución de la exposición de la 

trabectedina en el hígado de las ratas tras la administración de corticoesteroides que se 

debió a la capacidad de la dexametasona de inducir la isoenzima CYP3A4. La inducción del 

metabolismo hepático produce una generación acelerada de los metabolitos no tóxicos de 

la trabectedina y su eliminación hepática (Donald S., et al 2003). También se demostró que 

dosis altas de dexametasona protege a la ratas hembras del daño hepático de manera 

eficaz debido a sus efectos farmacológicos pleiotrópicos que sobre los genes de los factores 

de la transcripción y genes involucrados en los procesos antiinflamatorios producen una 

regulación positiva de los genes de los transportadores ABC y del ciclo celular y una 

regulación negativa de ciertos genes de las enzimas P450 (Cyp1A1, Cyp2E1 and Cyp3A) 

(Donald S., et al 2002; Donald S., et al 2004; Puchalski TA., et al 2002) que contribuyen a su 

efecto hepatoprotector. Por otro lado, la dexametasona tiene un efecto inductor en la 

expresión de la proteína P-gp que produce un aumento del flujo biliar y aumento de la tasa 

de secreción biliar de la trabectedina (Micuda S., et al 2007). Este efecto puede explicar el 

aumento del 19% del CL de la trabectedina en los pacientes que recibieron dexametasona 

informado en el estudio retrospectivo del análisis farmacocinético poblacional (Donald S, 

et al 2002; Perez-Ruixo JJ., et al 2007).  
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     Si bien, se ha sugerido que el efecto hepatoprotector de la dexametasona está 

relacionado con un aumento del CLH de la trabectedina, se debe destacar que los cambios 

de los niveles plasmáticos de la trabectedina en los roedores no afectaron los parámetros 

farmacocinéticos de la trabectedina significativamente. Asimismo, el estudio de Puchalski 

TA. y colaboradores no pudo demostrar una diferencia estadísticamente significativa en la 

exposición de la trabectedina entre los pacientes tratados con y sin dexametasona 

(diferencia entre las medias de las AUC del 27%; P=0,08) (Puchalski TA., et al 2002). Estos 

resultados son consistentes con la ausencia de la disminución de la actividad antitumoral 

de la trabectedina cuando ésta se administra con dexametasona y avalaron su uso en el 

tratamiento con trabectedina desde 2002. Teniendo en cuenta todo lo comentado 

previamente en cuanto al manejo de la trabectedina, y que se consideró en el desarrollo 

de este estudio de trabectedina, la administración de la trabectedina a los pacientes con 

IH de este estudio fue segura. Pero para poder garantizar que los datos de hepatoxicidad 

de este estudio son fiables e idóneos, se realizó un análisis post-hoc de los estudios clínicos 

fase 3 de trabectedina en pacientes con sarcomas de partes blandas metastásico (estudio 

#3007) que habían recibido varias líneas de tratamiento previo al igual que los pacientes 

con IH de este estudio. El 90% de los pacientes tuvieron un aumento de la ALT (G3/G4, 

32%) y 80% de la AST (G3/G4, 17%) que fue reversible y no acumulativo y el pico del 

aumento de las transaminasas postadministración de la trabectedina fue mayor en los dos 

primeros ciclos del tratamiento como se describió en otros estudios de trabectedina; y los 

resultados son similares a los resultados del estudio de modelado farmacocinético-

farmacodinámico del efecto hepatoprotector de la dexametasona de Fetterly G. y 

colaboradores. Dicho estudio demostró una relación lineal entre las concentraciones 

plasmáticas de la trabectedina y los niveles plasmáticos de ALT con un pico de ALT G3 a las 

24 horas postadministración de la trabectedina y una disminución del intervalo de tiempo 

entre la administración de la trabectedina y el pico del aumento de la ALT en los pacientes 

que recibieron dexametasona. Por lo que los autores concluyen que la dexametasona 

atenua el aumento de la ALT en aproximadamente un 63% con una reducción del aumento 

de las transaminasas G4 en un 25% (Fetterly G., et al 2007). Se debe destacar también, que 

los resultados del análisis post-hoc no difieren de los resultados del estudio retrospectivo 
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de Le Cesne A. y colaboradores que informó un patrón predecible de la curva de las 

transaminasas con un pico entre los días 5 y 7 postadministración de la trabectedina y el 

aumento de las transaminasas se recuperó a los valores normales o basales el día 15 del 

ciclo; y las curvas presentaron una clara tendencia hacia una reducción del aumento de las 

transaminasas en los ciclos posteriores (Le Cesne A., et al 2012). 

 

      Finalmente, en lo que se refiere a la toxicidad hematológica de la trabectedina y 

teniendo en consideración que la dexametasona disminuye la toxicidad hematológica de 

los pacientes tratados con trabectedina, la toxicidad hematológica observada en este 

estudio coincide con los datos de los estudios previos a pesar que todos los pacientes 

habían recibido varias líneas de quimioterapia previa y el número de pacientes con IH es 

pequeño (N=6) (grupo control: neutropenia G3/G4 en dos pacientes (22,2%), grupo IH: un 

paciente (16,6%) (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 

2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; Demetri 

GD., et al 2009; Krasner CN., et al 2007; Del Campo JM., et al  2009; Le Cesne A., et al 2005; 

García-Carbonero R., et al 2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004; Garcia-

Carbonero R., et al 2004; Sessa C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012; McMeekin DS., et al 

2009). También, se debe destacar que la toxicidad hematológica G3/G4 en los pacientes 

con IH de este estudio, como era de esperar, fue menor que la toxicidad hematológica 

observada en los pacientes tratados sin dexametasona en el estudio de Grosso F. y 

colaboradores que demostró que la dexametasona también disminuye la frecuencia de 

toxicidad hematológica grave (sin dexametasona: transaminasas G3/G4 34%, neutropenia 

G3/G4 24%, trombocitopenia G3/G4 25%; con dexametasona: transaminasas  G3/G4 2%, 

neutropenia G3/G4 2%) en pacientes con sarcoma de partes blandas y osteosarcoma que 

habían sido previamente tratados con antraciclinas e ifosfamida (96%) y todos los pacientes 

con osteosarcoma había recibido dosis altas de metotrexato. Por otro lado, el hecho de 

haber observado un leve aumento de la toxicidad hematológica en los pacientes con IH de 

este estudio comparado con el grupo que recibió dexametasona del estudio de Grosso F. y 

colaboradores podría deberse al tamaño de la muestra pequeño de este estudio (Grosso 

F., et al 2006).  
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     En cuanto al análisis farmacocinético-farmacodinámico, en este estudio de tesis no fue 

posible investigar la relación entre los niveles de AST y la exposición y/o CL de la 

trabectedina debido a que los datos de la AUC∞ y CL de la trabectedina en los pacientes 

con IH fueron insuficientes. Por un lado, la AUC∞ no se pudo calcular con precisión por la 

prolongada t1/2 de la trabectedina y tampoco se pudo determinar el CL en los pacientes con 

IH tratados a la dosis de 0,9mg/m2. En este contexto y con un tamaño de la muestra 

pequeño de pacientes con IH (N = 6) no fue posible realizar un análisis de correlación entre 

el CL de la trabectedina y los niveles de AST como se ha hecho en otros estudios clínicos 

que demostraron que la hepatoxicidad de la trabectedina se relaciona con su exposición; y 

que se basaron en que las enzimas ALT y AST son marcadores de daño hepatocelular útiles 

para estudiar la relación entre la hepatoxicidad de la trabectedina y su concentración 

plasmática debido a que el daño hepatocelular desencadena su liberación intracelular 

(Fetterly G., et al 2007; Sarantopoulous J., et al 2017;Limdi JK., et al 2003). Teniendo en 

cuenta los resultados de los estudios comentados previamente, se hubiera esperado que 

el aumento de la AST de los pacientes tratados en este estudio se correlacionara 

fuertemente con el aumento de la exposición de la trabectedina y tuviera una relación 

inversa con su CL. Sin embargo, existe la posibilidad que el aumento de la AST pudiera ser 

causado por la progresión de la enfermedad hepática en algunos pacientes y ello hubiera 

sido una limitación en la interpretación de los resultados del análisis de la relación de los 

niveles de la AST y AUC∞/CL con una un número pequeño de pacientes. 

 

     Sin embargo, en este estudio de trabectedina se demostró una correlación fuerte entre 

los parámetros de exposición de la trabectedina y la puntuación de Child-Pugh. Aunque no 

se pudo realizar el análisis para el CL de la trabectedina, se estima que la relación entre el 

CL y la puntuación de Child-Pugh hubiera sido inversa (a medida que hay un 

empeoramiento de la función hepática el CL de la trabectedina disminuye) basado en los 

datos de trabectedina publicados. Por el contrario, trastuzumab emtansina (T-DM1) 

presentó una correlación lineal entre el CL del T-DM1 y un aumento de AST (r2: 0,568) 

(p<0,001), y una tendencia de asociación entre una puntuación de la clasificación de Child-

Pugh más alta y un mayor CL del T-DM1 (mayor CL en pacientes con mayor deterioro de la 

función hepática). Este comportamiento opuesto del CL del T-DM1 respecto a la 
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trabectedina puede explicarse, en parte, por su mecanismo de acción. La presencia de 

metástasis hepáticas (gran carga tumoral hepática) podría explicar la disminución del CL 

del T-DM1 entre el ciclo 1 y 3 de tratamiento por un mecanismo no del todo conocido en 

los pacientes con IH mientras que los pacientes con función hepática normal no 

presentaron diferencias. Sin embargo, la relación observada entre los parámetros 

farmacocinéticos del T-DM1 y los cambios en los niveles plasmáticos de las enzimas 

hepáticas es difícil de interpretar e incierto debido a que la emtansina sufre metabolismo 

hepático y causa aumento reversible de AST/ALT (Li C., et al 2017; European Medicines 

Agency. Science Medicine Health. EU. Kadcyla: EPAR- Product information) 

 

        Se debe destacar también que el aumento de las transaminasas no afectó el beneficio 

clínico del tratamiento con trabectedina en el análisis post-hoc realizado. Los pacientes con 

hepatoxicidad G3/G4 tuvieron una supervivencia libre de enfermedad (SLE) similar a los 

pacientes que presentaron hepatoxicidad leve a moderada o sin hepatoxicidad (HR=0,91 

[0,68, 1,23], p=0,55). Los resultados del análisis demostraron que la gravedad de la 

afectación hepática (grave vs leve-moderado) no afectó negativamente la SLE ni la 

supervivencia global (SG); SLE (HR=1,124; p=0,734); SG (HR=0,104; p=0,850) y fue 

consistente con los datos de un análisis retrospectivo observacional de 113 pacientes con 

sarcoma de partes blandas (Vincenzi B., et al 2015).  

 

     Globalmente, el hecho de haber diseñado nuestro estudio con dos fármacos 

antineoplásicos aprobados con indicaciones terapéuticas específicas nos ha permitido 

disponer de más datos de seguridad de cada uno de los fármacos y caracterizar la 

farmacocinética de los mismos en los pacientes con disfunción orgánica. Dada la ausencia 

de datos clínicos que respaldan el uso del cabazitaxel y trabectedina en pacientes con IR e 

IH respectivamente, los resultados de este estudio de tesis son de gran relevancia clínica 

para el tratamiento de los pacientes con cáncer y disfunción renal y hepática. 

   

     Desde un punto de vista farmacocinético, este estudio de cabazitaxel confirmó que la IR 

no afecta los parámetros farmacocinéticos de cabazitaxel; y desde un punto de vista clínico, 

este estudio de cabazitaxel demostró que la frecuencia de la neutropenia fue similar en los 
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pacientes con IR moderada y grave y pacientes con función renal normal y este efecto 

adverso es homogéneo en todos los estudios (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; 

Sarantopoulous J., et al 2017; de Bono JS., et al 2010; Eisenberger M., et al 2017). Por lo 

que la IR no tiene un especial impacto en el perfil de toxicidad del cabazitaxel. Estos 

resultados de seguridad respaldan la administración de C25 y C20 a los pacientes con IR 

moderada y grave. Asimismo, los resultados de este estudio son de gran relevancia clínica 

debido a que estos datos llevaron a una modificación de la ficha técnica del cabazitaxel con 

la recomendación de C25 para pacientes con IR sin necesidad de un ajuste de dosis en esta 

población (European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-

Product information; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing 

information. Jevtana® (cabazitaxel) for intravenous use). 

 

      Desde un punto de vista farmacocinético, este estudio de trabectedina confirma que la 

IH afecta los parámetros farmacocinéticos de la trabectedina. Desde un punto de vista 

clínico, el estudio de la trabectedina demostró que el perfil de la hepatoxicidad y su 

frecuencia es similar en pacientes con IH y pacientes con función hepática normal y que es 

un efecto adverso homogéneo en todos los estudios clínicos de la trabectedina (Zelek L., et 

al 2006; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Taamma A., et al 2001; Villalona-

Calero MA., et al 2002; Van Kesteren C., et al 2000; Forouzesh B., et al 2009; Fetterly G., et 

al 2007; Demetri GD., et al 2016; Monk BJ., et al 2010). Por tanto, este estudio confirma 

que la IH afecta los parámetros farmacocinéticos de la trabetedina sin afectar su perfil de 

toxicidad en esta población. Estos resultados son de gran relevancia clínica; y fundamentan 

el ajuste de la dosis de trabectedina a 0,9mg/m2 para los pacientes con IH moderada y su 

contraindicación en los pacientes con IH grave lo que llevó a la modificación de la ficha 

técnica de la trabetedina (FDA U.S. Food & Drug Administration. Highlights of prescribing 

Information. YONDELIS). 
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6.3 Metodología utilizada y su relevancia en la población con 

disfunción de órganos  
 
 

      El diseño del estudio de cabazitaxel en pacientes con IR de este estudio de tesis se basa 

en un estudio reducido y complementario al estudio de cabazitaxel en pacientes con cáncer 

e IH que incluye un grupo control de pacientes con función renal normal para disminuir la 

variabilidad de los resultados en la comparación de los mismos. En este estudio se 

desestimó el uso de los marcadores exógenos para la evaluación del FG y categorización de 

la IR debido a la complejidad de estos métodos, el riesgo de reacciones anafilácticas 

idiosincráticas y la exposición de los pacientes a la radiación de los radionucleidos (Tett SE., 

et al 2003; Frennby B., et al 2002). El hecho de no haber usado los marcadores exógenos 

de función renal no afectó los resultados. En su lugar se usó la ecuación de CKD-EPI por su 

mayor precisión y exactitud y menor sesgo en la subestimación del FG respecto a otras 

ecuaciones, y permitió una mejor clasificación de los pacientes con IR con una mayor 

especificidad para el grupo de IR grave (ERC terminal) (Levey AS., et al 2009; Stevens LA., et 

al 2010; O’Callaghan et al 2011; Murata K., et al 2011; KDIGO 2012 Clinical Practice 

Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease). A pesar que la 

literatura avala la especificidad de los métodos con marcadores exógenos, se consideró 

que en el caso del cabazitaxel no es necesario poner en riesgo a los pacientes con cáncer a 

métodos invasivos y que el uso de la ecuación de CKD-EPI garantiza la selección y 

representatividad de la población estudiada y es idónea para la farmacocinética del 

cabazitaxel. Teniendo en cuenta que el marcador endógeno SCR, marcador endógeno más 

usado para la estimación del FG y medición del CLCR, tiene cierta variabilidad intra e 

interindividual y es secretado por las células tubulares proximales en un 10-20% su uso en 

este estudio no fue una limitación debido a que la SCR se usó con la ecuación de CKD-EPI, el 

cabazitaxel tiene una baja excreción renal y la secreción tubular no está involucrada en su 

excreción renal (Calculate by QxMD; Stevens LA., et al 2006; Tett SE., et al 2003; Matzke 

GR., et al 2006; Stevens LA., et al 2006; Deutz NE., et al Lopes de Campos-Ferraz, et al 2014; 

Ridoux L., et al 2015). Se hubiera considerado el uso de los marcadores exógenos en este 

estudio si cabazitaxel tuviera un comportamiento farmacocinético similar al pemetrexed. 
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El estudio de pemetrexed en pacientes con IR requirió el uso del marcador exógeno de FG 
99mTc-DTPA para la medición del FG y estratificación de los pacientes en las categorías de 

IR debido a que pemetrexed sufre excreción renal en un 70-90% e involucra todos los 

procesos de eliminación renal (FG, secreción tubular neta y reabsorción tubular 

dependiente del FG) (Mita A., et al 2006).  

 

      El uso de la cistatina C, marcador de filtración endógeno alternativo, (KDIGO 2012 

Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease; 

Grubb AO., et al 2000; Uchida K., et al 2000; Sjöström P., et al 2005) no se consideró en 

este estudio debido a que el cabazitaxel tiene una tasa de excreción renal que depende del 

FG (2,3%) y no hay datos que confirmen que el cabazitaxel afecta el túbulo renal y modifica 

la secreción de la SCR (Ridoux L., et al 2015). Su uso hubiera hecho un estudio más costoso 

sin aportar información adicional y relevante relacionada con la farmacocinética del 

cabazitaxel. En cambio, ciertos xenobióticos y/o fármacos tienen como efecto adverso un 

aumento de la SCR sin afcetación del FG (p. ej. cobicinistat inhibe la secreción tubular activa 

sin afectar el FG) (Chu X., et al 2016) debido a que la SCR es transportada por OAT2, OCT2, 

OCT3, MATE1 y MATE2K y algunos de estos tranportadores transportan múltiples fármacos 

y toxinas por lo que pueden estar implicados en ciertas interacciones farmacológicas (Lepist 

E., et al 2014; Somogyi A. 1996; Brown GR. 1993; Kimura H., et al 2002; Berkhin EB., et al 

2001; Lee W., et al 2004; Koepell H., et al 2007; Yin J., et al 2016; Ducharme MP. 2016; Tett 

SE., et al 2003). El cabazitaxel no inhibe los principales transportadores del túbulo renal de 

la SCR (MATE1, OCT2, MATEK2, y OAT2) (Agarwal S.et al 2013; Tang SC., et al 2015; Windt 

T., et al 2019; Duran GE., et al 2018; European Medicines Agency. Science Medicine Health. 

EU. Jevtana: EPAR- Product information) y los estudios clínicos de cabazitaxel no 

informaron efectos adversos relacionados con aumento de los niveles de la SCR en los 

pacientes tratados con cabazitaxel (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; Ferron G., et 

al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information. 

Jevtana® [cabazitaxel]; European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: 

EPAR-Product information). Por el contrario, el abemaciclib y sus principales metabolitos 

activos inhiben los transportadores MATE1, MATE2K y OCT2 por lo que los aumentos de 

los valores de SCR durante el tratamiento con abemaciclib no reflejan con precisión la 
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estimación del FG y fue necesario el uso de la cistatina C en los estudios clínicos (Patnaik 

A., et al 2016; Kulanthaivel P., et al 2016). Los datos de seguridad del estudio MONARCH 1 

demostraron que los aumentos de la SCR observados en el ciclo 1 del tratamiento se 

mantuvieron aumentados y estables durante el resto de ciclos y disminuyeron al 

interrumpirse el tratamiento. Los cambios en los niveles de la SCR no se acompañaron de 

cambios en los niveles de urea, cistatina C y FG.  Por lo que se demostró que el aumento 

de la SCR es un efecto adverso del abemaciclib no relacionado con el deterioro del FG y el 

uso de la SCR en pacientes tratados con abemaciclib no es un marcador fidedigno para 

estimar el FG de estos pacientes (Tolaney S., et al 2017).  

 

      En este estudio no se consideró el uso de la ecuación de CLCR indexada a la SC del NCI-

ODWG (Takimoto CH., et al 2003) por los motivos que se detallan a continuación: 1) La 

ecuación de CLCR indexada a la SC del NCI-ODWG no se comparó con las ecuaciones CKD-

EPI y MDRD (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of 

Chronic Kidney Disease; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. 

Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, 

and Impact on Dosing and Labeling 2010; EMA Guideline on the evaluation of the 

pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function 2015). 2) 

El cálculo del CLCR mediante la recolección de orina durante un periodo de 24 horas no es 

un método preciso y está sujeto a demasiados sesgos. Teniendo en cuenta que los 

pacientes de este estudio son pacientes ambulatorios, el uso de este método podría haber 

sesgado los resultados del estudio. 3) Este método no permite ajustar el CLCR a la SC 

normalizada (NCI Protocol-CTEP-National Cancer Institue. NCI-ODWG renal 

dysfunction_v3[5]). 

 

       Considerando las recomendaciones de las guías y particularmente la guía de KDIGO, en 

este estudio se optó por el uso de la ecuación de CKD-EPI en lugar de la ecuación de MDRD 

de precisión razonable para todos los subgrupos de IR incluyendo el percentil 30 (82%) 

porque la ecuación de CKD-EPI presenta menor sesgo, mayor precisión y exactitud, 

especialmente en los pacientes con IR grave (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease; FDA U.S. Food & Drug 
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Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal 

Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2010; EMA 

Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with 

decreased renal function 2015; O’Callaghan et al 2011; Levey AS., et al 2009; Stevens LA., 

et al 2010; Murata K., et al 2011). El uso de los valores de SCR y el cálculo del eFG mediante 

la ecuación de CKD-EPI en cada paciente de este estudio permitió la corrección ajustada 

del FG a la SC como el método más idóneo y apropiado para este tipo de estudio. 

 

      En el estudio de trabectedina, estudio de diseño reducido, se usó la BT y AST/ALT como 

marcadores de función hepática basado en que la BT nos da información de la capacidad 

del hígado para el CLH, y las enzimas hepáticas AST/ALT sobre la integridad del hepatocito 

(Giannini E., et al 2005; Field KM. 2008). El uso de los marcadores exógenas de índice EH 

alto (limitado por el flujo sanguíneo) (Figg WD., et al 1995; Tang HS., et al 1992) y 

marcadores exógenas de índice de EH bajo (capacidad limitada) (Figg et al., 1995; Tang HS., 

et al 1992; Testa R., et al 1997; Burra P., et al 2004; Brockmöller J., et al 1994) de evaluación 

cuantitativa de la función hepática se desestimaron por su alta complejidad y carácter 

invasivo que no hubiera aportado más información de relevancia clínica en nuestro estudio.  

 

     Por otro lado, se consideró que el uso de la BT y AST/ALT como marcadores de la función 

hepática son idóneos para este estudio ya que permitió la selección de la población 

específica y son apropiados para el ajuste de dosis de trabectedina basado en su extenso 

metabolismo y excreción hepática, efecto hepatotóxico y los resultados de estudios previos 

que demostraron que los niveles de BT, AST/ALT basales son predictores de la toxicidad 

grave relacionada con trabectedina (Taamma A., et al 2001; Perez-Ruixo JJ., et al 2007). 

Además, a favor del uso de BT y AST/ALT hay evidencia clínica de su uso para el ajuste de 

dosis de fármacos antineoplásicos y clasificación de pacientes con IH en la práctica clínica 

y en los estudios clínicos (Synold TW., et al 2007; O’Reilly S., et al 1996; Raymond E., et al 

2002; Miller AA., et al 2007; Welink J, et al 1999; Schaaf LJ., et al 2006; Venook AP., et al 

2003). Aunque estos parámetros no se consideran ideales para evaluar la función hepática, 

su uso está justificado debido a que las pruebas funcionales de función hepática no se han 

usado en los estudios clínicos en pacientes con cáncer por su complejidad (Donelli MG., et 
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al 1998) y no se dispone de marcadores de función hepática adecuados y bien establecidos 

en términos de cuantificación de la eliminación hepática de un fármaco.    

 

     La clasificación de Child-Pugh se ha usado ampliamente en el contexto de la EHC. En 

cambio, en la población con cáncer e IH se ha usado en pocos estudios debido a las 

limitaciones propias de la clasificación y sus desventajas en los pacientes con cáncer (Pugh 

RN., et al 1973; Durand F., et al 2005; Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Angermayr B., et 

al 2003; Longheval G., et al 2003; Malinchoc M., et al 2000). En este estudio de trabectedina 

no se usó la clasificación de Child-Pugh para la selección de los pacientes con IH debido a 

que esta clasificación no refleja siempre el grado de IH en la población con cáncer. Sin 

embargo, se realizó el cálculo retrospectivo de la puntuación de Child-Pugh de los pacientes 

tratados con trabectedina y se demostró que los pacientes con función hepática normal 

según los criterios bioquímicos presentaron una mediana de puntuación de Child-Pugh de 

5 (rango 5-7) (Child A/B), mientras que los pacientes con IH presentaron una mediana de 

puntuación de Child-Pugh de 8 (rango 8-10) y 9 (rango 7-9) para las cohortes de las dosis 

de trabectedina de 0,58mg/m2 y 0,9mg/m2 respectivamente por lo que estos resultados 

reflejan una vez mas las limitaciones de la clasificación en los pacientes con cáncer.  

 

       El uso de la clasificación de MELD se descartó en el estudio de trabectedina por varios 

motivos: 1) ausencia de sensibilidad para cuantificar la capacidad del hígado para 

metabolizar los fármacos, 2) MELD no fue estudiada ni validada en la población con cáncer, 

3) MELD es considerado un buen índice pronóstico en los pacientes con cirrosis y aporta 

información valiosa en el momento de decidir una intervención terapéutica, pero en este 

estudio los pacientes con EHC y/o cirrosis fueron excluidos, 4) MELD no se menciona en las 

guías de estudios clínicos en pacientes con IH (Pinter M., et al 2016; ; FDA U.S. Food & Drug 

Administration. Guidance for Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic 

Function: Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA 

Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with 

impaired hepatic function 2005). 
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     Por último, la clasificación del NCI-ODWG no fue usada en este estudio debido a que 

este estudio no es un estudio completo que incluye pacientes con IH leve, moderada y 

grave, sino que la población fue seleccionada específicamente considerando un subgrupo 

de pacientes con IH basado en un rango determinado de los valores de la BT, ALT y AST. 

Este rango es más estrecho que el rango correspondiente a la categoría de IH moderada de 

la clasificación del NCI-ODWG y fue basado en los datos de hepatoxicidad de la 

trabectedina (Patel H., et al 2004; Ramanathan RK., et al 2008). 

      En cuanto a los métodos usados en el análisis de los parámetros farmacocinéticos de 

los fármacos de este estudio de tesis, el hecho de haber usado el modelo de análisis tri-

compartimental, además del modelo de análisis no compartimental (ANC), para el análisis 

farmacocinético de las variables farmacocinéticas del cabazitaxel otorgó robutez a los 

resultados. Los resultados del modelo de ANC aportaron datos que están en línea con el 

comportamiento farmacocinético conocido del cabazitaxel según los resultados de los 

estudios previos, pero el uso de este modelo supuso asumir ciertos supuestos para la 

farmacocinética del cabazitaxel que detallo a continuación y que no se ajustan totalmente 

al comportamiento farmacocinético del cabazitaxel. El principal supuesto es que la caída 

de la curva concentración plasmática-tiempo seguido a la administración de la dosis i.v. del 

cabazitaxel presenta una caída bifásica a partir del momento que se alcanzó la Cmax y dado 

que el cabazitaxel no tiene una eliminación bifásica, este modelo sólo da información de la 

Cmax del cabazitaxel y confirma que la Cmax del cabazitaxel en la población con IR es similar 

a la Cmax de los estudios previos (Lee DSH. 2016; Zheng H. 2016). Teniendo en cuenta que 

el cabazitaxel tiene un comportamiento farmacocinético similar al comportamiento 

farmacocinético del docetaxel, el modelo de ANC no puede explicar adecuadamente la 

curva de eliminación del cabazitaxel. Se sabe que las concentraciones plasmáticas del 

cabazitaxel son proporcionales a las variaciones de la dosis a tiempos determinados, su t1/2 

es prolongada (media de la t1/2 terminal gamma de 62 a 77 horas) debido a su eliminación 

plasmática trifásica sin evidencia de acumulación o autoinducción (Mita AC., et al 2009; 

Kort A., et al 2013). En el estudio de Mita AC., y colaboradores se caracterizó el 

comportamiento plasmático farmacocinético del cabazitaxel por una fase inicial rápida (t1/2 

fase 1 = 2,6 ± 1.4 minutos), una fase intermedia (t1/2 fase 2 = 1,3 ± 0,6 horas) y una fase 
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prolongada terminal (t1/2 fase 3 = 77,3 ± 45,5 horas) que claramente demostró una 

eliminación del cabazitaxel trifásica y lenta (Mita AC., et al 2009). Debido a estas 

características farmacocinéticas del cabazitaxel, el modelo que mejor se ajustó al 

comportamiento plasmático del cabazitaxel fue el modelo de análisis tricompartimental. 

Este modelo asume que todos los procesos de salida y entrada del cabazitaxel de un 

compartimiento a otro compartimiento presentan una velocidad de transferencia de 

primer orden basado en la suma de una serie de términos exponenciales; y cada término 

se corresponde a un proceso de primer orden que nos permite describir la curva 

concentración plasmática-tiempo conforme a la semivida de eliminación trifásica 

prolongada del cabazitaxel (Sani SN., et al 2016; Zheng H. 2016). El uso del modelo de 

análisis tricompartimental en este estudio de cabazitaxel es apropiado, es el modelo más 

idóneo para el modelado farmacocinético del cabazitaxel debido a que el compartimiento 

central (plasma) está conectado a los otros dos compartimentos periféricos y la eliminación 

se produce sólo desde el compartimiento central del modelo permitiendo la optimización 

de las variables y supone que el fármaco puede entrar y salir del cuerpo (modelo abierto) 

(Cherruault Y., et al 1986),  y es el modelo que mejor explicó el efecto en la curva 

concentración plasmática-tiempo del cabazitaxel por lo que se puede concluir que el 

análisis tricompartimental del cabazitaxel de este estudio y sus resultados están alineados 

con los datos de la literatura. 

       En el caso del estudio de la trabectedina, el uso del modelo de ANC para el cálculo de 

las variables farmacocinéticas de la trabectedina es el modelo apropiado para este estudio 

debido a que requiere menos supuestos que los análisis de los modelos basados en 

aproximaciones (Gabrielsson J., et al 2012). Otra ventaja de este modelo para el análisis de 

los parámetros farmacocinéticos de la trabectedina es que no requiere modelos no 

compartimentales separados para el fármaco y el/s metabolitos ya que en el caso de la 

trabectidina ésta tiene cinco metabolitos bien conocidos y podría haber metabolitos no 

conocidos debido a sus múltiples vías de metabolismo involucradas (Beumer JH., et al 

2007). En la misma línea, este modelo es idóneo para el análisis de las variables 

farmacocinéticas de la trabectedina porque se basa en los modelos de farmacocinética de 

primer orden (lineal), libre de supuestos, lo que permite una fácil automatización durante 
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el análisis de los datos. Si bien la trabectidina tiene una t1/2 prolongada (180h), su diferencia 

con el cabazitaxel es que la trabectedina tiene una lenta redistribución desde los tejidos 

periféricos al compartimiento central y una rápida eliminación hepática (Beumer JH., et al 

2005). En los estudios previos, el análisis farmacocinético de la trabectedina no fue 

homogéneo dado que se usaron diferentes modelos (tricompartimental, 

cuatricompartimental, ANC) debido a la complejidad de su metabolismo hepático (Perez-

Ruixo JJ., et al 2007; Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero 

MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001). Se considera que el uso del 

modelo de ANC para este estudio de trabectidina es apropiado debido a que no fue posible 

obtener suficientes muestras para la determinación plasmática de la trabectedina en cada 

paciente debido a la dificultad que supuso el reclutamiento de los pacientes con IH. En la 

cohorte correspondiente a la dosis de 0,58mg/m2 se trataron sólo 3 pacientes con IH y 

otros 3 pacientes en la cohorte a la dosis de 0,9mg/m2. El modelo de ANC permite el cáculo 

aproximado de la T1/2 (>100h) de la trabectedina y los resultados de los parámetros 

farmacocinéticos de la trabectedina son consistentes y están alineados con los resultados 

de los estudios previos. En ambos grupos (control e IH), los niveles de las concentraciones 

plasmáticas de la trabectedina y los perfiles de las medias de las concentraciones 

plasmáticas vs tiempo desde la predosis hasta las 168 horas posteriores a la dosis se 

incrementaron durante el periodo de 3 horas de administración de trabectedina seguido 

de un descenso rápido después que se completó la perfusión i.v., y una consecutiva fase 

de eliminación terminal lenta. Por todo lo comentado, los resultados de este estudio de 

trabectedina y las circunstancias en las que se desarrolló el estudio confirman que el uso 

del modelo de ANC para el análisis de los parámetros farmacocinéticos es idóneo. 
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 6- Limitaciones del estudio  

 

 

      Los dos estudios de esta tesis presentaron algunas limitaciones que no tuvieron un gran 

impacto en los resultados finales de los mismos.  

 

      En el estudio clínico de cabazitaxel en pacientes con IR, los resultados de los parámetros 

farmacocinéticos del cabazitaxel presentaron una gran variabilidad que no se pudo explicar 

por los modelos de regresión lineal usados y que se debió a la propia limitación de la 

metodología demostrado por la falta de precisión (grandes intervalos de confianza) en las 

estimaciones de las relaciones de las medias geométricas y los parámetros a partir de los 

puntos de estimación en los pacientes con IR grave. Se observaron también algunos valores 

atípicos en los diferentes parámetros en diferentes pacientes. No obstante, esta 

variabilidad en los resultados de los parámetros farmacocinéticos también se observó en 

los estudios previos de cabazitaxel (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; 

Sarantopoulus J., et al 2017; Ferron GM., et al 2013). 

 

      Otra limitación que tuvo el estudio de cabazitaxel es que no incluyó una cohorte de 

pacientes con IR leve. Si se hubiera realizado un estudio completo con todas las categorías 

de la IR nos hubiera permitido evaluar el efecto de la IR sobre la farmacocinética del 

cabazitaxel en un rango de función renal más amplio y haber obtenido información de la 

farmacocinética del cabazitaxel en los pacientes con un FG dentro del rango de ≥50-

≤80mL/min/1.73m2 y modelos de regresión lineal más refinados. Sin embargo, el estudio 

asumió esta limitación basado en que el cabazitaxel se excreta mínimamente por la vía 

renal (Ridoux L., et al 2015) y se disponía de datos en la población con IR leve provenientes 

de los estudios previos de cabazitaxel (Ferron GM., et al 2013). Asimismo, se consideró que 

la evaluación del cabazitaxel en los pacientes con IR moderada y grave proporciona 

información de mayor relevancia clínica ya que no se disponía de datos de la 

farmacocinética del cabazitaxel en dicha población; y los resultados de este estudio 
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sugieren que no se requieren estudios adicionales en pacientes con IR leve a pesar de las 

limitaciones asumidas de la metodología usada. 

 

      El estudio clínico de trabectedina en los pacientes con IH también presentó algunas 

limitaciones. Substancialmente, la t1/2 y AUC∞ no pudo ser determinada con precisión para 

varios pacientes tratados a la dosis de 0,9mg/m2 y en uno de los pacientes tratado a la dosis 

de 0,58mg/m2 debido a la prolongada semivida de eliminación terminal de la trabectedina 

(>100h) (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; 

Twelves C., et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001). Además, algunos 

parámetros farmacocinéticos como el VEE y CL tampoco pudieron ser evaluados en el grupo 

de IH tratados a la dosis de 0,9 mg/m2. Para resolver esta limitación se intentó incluir más 

pacientes y poder así obtener más datos y calcular todos los parámetros farmacocinéticos 

de la trabectedina con precisión. Pero, desafortunadamente, aunque el protocolo del 

estudio fue enmendado y se extendió el tiempo establecido para el reclutamiento de los 

pacientes, no fue posible aumentar el número de pacientes debido a la dificultad que 

implicó el reclutamiento de esta población. 

 

      Otra limitación del estudio de trabectedina que se relaciona también con el tamaño de 

la muestra pequeño es la exclusión de los pacientes con IH causada por EHC y cirrosis. El 

estudio sólo permitió la inclusión de los pacientes con IH y metástasis hepáticas: Por 

consiguiente, el reclutamiento de pacientes fue más dificultoso por dos motivos: 1) los 

pacientes con metástasis hepáticas y EHC no se incluyeron en el estudio, 2) los pacientes 

con metástasis hepáticas y gran carga tumoral hepática tienen alto riesgo de un deterioro 

rápido de la función hepática debido a la progresión de la enfermedad no pudiéndose 

incluir porque no tuvieron una función hepática estable. Por último, este estudio no pudo 

analizar la relación entre los niveles plasmáticos de la AST y el CL de la trabectedina por las 

mismas limitaciones comentadas. No obstante, se consideró que los resultados del estudio 

de trabectedina son suficientes y sugieren que a pesar de las limitaciones asumidas no se 

requieren estudios adicionales en pacientes con IH. 
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       7. Conclusiones 

 

 

1) La insuficiencia renal no afecta los parámetros farmacocinéticos del cabazitaxel y el 

aclaramiento del cabazitaxel es similar en todos los pacientes con cáncer 

independientemente del grado de insuficiencia renal. 

 

2)  El perfil de toxicidad del cabazitaxel en los pacientes con cáncer e insuficiencia 

renal moderada y grave es similar al de los pacientes con función renal normal.  

 

3) El cabazitaxel no requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal, y 

la dosis de 25mg/m2 es una dosis segura en esta población. 

 

4) La insuficiencia hepática aumenta la concentración plasmática máxima un 40% y el 

área bajo la curva desde cero hasta 48 horas en un 97%. 

 

5) El perfil de toxicidad de la trabectedina de los pacientes con cáncer e insuficiencia 

hepática es similar al de los pacientes con función hepática normal. 

 

6) La supervivencia global de los pacientes con insuficiencia hepática tratados con 

trabectedina a la dosis ajustada es conforme a la supervivencia estimada en los 

pacientes con cáncer avanzado con metástasis hepáticas con función hepática 

normal. 

 

7) El ajuste de dosis de trabectedina a la dosis de 0,9mg/m2 es necesario en los 

pacientes con insuficiencia hepática con valores de bilirrubina total por encima de 

1,5 a 3 veces el límite superior de la normalidad y niveles de las enzimas hepáticas 

aspartato aminotransferasa y/o alanina aminotransferasa por debajo de 8 veces el 

límite superior de la normalidad. 
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      8- Direcciones futuras  

 

 

       Los pacientes con IR representan un desafío frecuente en la práctica clínica de la 

Oncología Médica. Teniendo en cuenta los resultados del estudio del cabazitaxel en 

pacientes con IR y los estudios clínicos en pacientes con IR de otros fármacos que se han 

comentado en este estudio, consideramos que para la investigación de futuros fármacos 

en pacientes con cáncer e IR se puede considerar investigar el impacto de la IR en la 

farmacocinética del fármaco desde la etapa temprana del desarrollo de los fármacos.  

 

      En aquellos casos que no se estime que la IR tenga un efecto en la farmacocinética del 

fármaco por su escasa o muy baja eliminación renal, es importante que se pueden incluir 

pacientes con IR leve en los estudios clínicos fase 1 desarrollados en los pacientes con 

cáncer y función normal de los órganos, con el fin de obtener datos sobre la 

farmacocinética y seguridad del fármaco lo antes posible (Malik L., et al 2014). De esta 

manera, estos pacientes tienen también la oportunidad de recibir un tratamiento 

oncológico nuevo en el contexto de un ensayo clínico.  

 

      Otra opción es la ejecución de los estudios clínicos fase 1 completos de disfunción renal 

en la etapa temprana del desarrollo clínico. De tal manera, la obtención temprana de datos 

de farmacocinética y seguridad del fármaco en estudio nos permitirá el diseño de estudios 

clínicos fase 2 y fase 3 con criterios de inclusión más amplios que nos permita incluir esta 

población. Esto nos permitirá confirmar la eficacia del fármaco no sólo en los pacientes con 

función renal conservada sino también en los pacientes con IR y obtener más datos de 

seguridad del fármaco en esta población. 

 

      La IH es más compleja que la IR como ya se ha discutido en este estudio. Por tanto, los 

pacientes con cáncer e IH presentan gran complejidad en el manejo del tratamiento 
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oncológico. Del mismo modo que en la IR, creemos que los pacientes con IH estratificados 

según el grado de IH podrían ser considerados en los estudios clínicos tempranos de los 

fármacos antineoplásicos. En este caso, teniendo en cuenta, la farmacocinética y el perfil 

de toxicidad del fármaco es posible ajustar el diseño del estudio a un estudio completo o 

reducido. De tal manera que los resultados de estos estudios garantizarán los datos de la 

farmacocinética y seguridad del fármaco en esta población antes del desarrollo de los 

estudios clínicos fase 2 y fase 3. En consecuencia, esta población se podrá incluir en los 

estudios clínicos tardíos que confirmarán la eficacia del fármaco en la población con 

función de órganos normal y disfunción hepática simultáneamente. 

 

     Dado la complejidad que la disfunción hepática conlleva desde un punto de vista de los 

marcadores de función hepática y su capacidad para cuantificar la actividad del hígado en 

la eliminación de los fármacos, como ya se ha detallado en este estudio, creemos que es 

apropiado el uso de los marcadores endógenos BT y las enzimas AST y ALT para categorizar 

la población con IH en los estudios. Bien, sea mediante el uso de la clasificación de IH del 

NCI-ODWG, o un criterio específico de IH detallado por los puntos de corte de los valores 

de la BT y ALT/AST correctamente fundamentados como se realizó en el nuestro estudio 

de trabectedina. Como ya se ha discutido en este trabajo, se considera que la clasificación 

de Child-Pugh presenta varias limitaciones para su uso en los pacientes con cáncer e IH 

relacionada con la enfermedad oncológica. Por lo que sólo se consideraría su uso de 

manera complementaria para enriquecer el análisis e interpretación de los resultados de 

los estudios.  

 

      Por último, cuando sea posible y esté indicado, cabe la implementación de estudios 

clínicos de disfunción de órganos completos que incluya en el mismo estudio los pacientes 

con IR e IH. Ello representa el escenario ideal del desarrollo temprano de los fármacos ya 

que nos aportaría toda la información en un mismo tiempo dándonos la posibilidad de un 

análisis integral del fármaco para su posterior investigación en los estudios clínicos fase 2 

y fase 3. 
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