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RESUMEN  

Objetivo: determinar qué citostáticos requieren ajuste de dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática. 
Métodos: se realizó una búsqueda en PubMed de toda la bibliografía publicada hasta 
julio de 2011 sobre dosificación de citostáticos en pacientes con función hepática 
alterada. Se procedió a su valoración según la clasificación de la Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network. Se sintetizó un índice de fuerza de la 
recomendación farmacoterapéutica, para lo que se asoció el grado de recomendación 
de la evidencia encontrada y el número de pacientes incluidos en los estudios 
encontrados. Se clasificó la recomendación para cada fármaco como de fuerza alta, 
media o baja. 
Resultados: se encontraron un total de 46 publicaciones con información sobre 
dosificación en pacientes con insuficiencia hepática para un total de 17 citostáticos.  
El 67 % (n= 31) de las publicaciones fueron estudios de cohortes con un nivel de 
evidencia 2+. No pudieron establecerse recomendaciones de fuerza alta, pero sí de 
fuerza moderada (76 %; 13 fármacos) y baja (24 %; 4 fármacos). 
Conclusiones: aunque el nivel de la evidencia disponible fue bajo, podrían 
establecerse recomendaciones sobre la dosificación de citostáticos en pacientes con 
insuficiencia  
hepática para mejorar la seguridad en el uso de estos fármacos en el referido grupo 
de enfermos.  
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ABSTRACT  

Objective: to determine the cytostatic drugs requiring dose adjustment in patients with 
impaired hepatic function. 
Methods: aliterature review of all the papers about dosage of cytostatic drug in patients 
with impaired hepatic function published till July 2011 in Pubmed search was made.  
They were assessed as rated by the Scottish Intercollegiate Guidelines Network. An index 
of pharmacotherapy recommendation strength was developed, for which the grade of 
recommendation of the evidence found and the number of patients included in the studies 
were then correlated, ranking the strength of recommendation for each drug as high, 
medium or low. 
Results: atotal of 46 publications with information about dosing in liver failure were found 
for 17 cytostatic drugs. Sixty seven percent (n= 31) of the publications were cohort studies 
with a level of evidence 2+. High strength recommendations could not been established, 
but moderate strength (76 %; 13 drugs) and low strength (24 %; 4 drugs) 
recommendations were finally established. 
Conclusions: although level of evidence was low, dosage recommendations of cytostatic 
drugs to be used in liver failure patients were established to improve safety in the use of 
these drugs in the stated group of patients.  

Key words: cytostatic, impaired hepatic function, dosage adjustment, levels of 
evidence. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El uso de medicamentos que requieren ajuste posológico en pacientes con 
insuficiencias orgánicas (insuficiencia hepática e insuficiencia renal) se ha asociado 
con un mayor riesgo de aparición de problemas relacionados con los medicamentos.1 
El paciente oncológico constituye un grupo con riesgo de error de medicación, y los 
citostáticos son fármacos considerados de alto riesgo de error por el Institute for Safe 
Medication Practices (ISMP).2 Por este motivo, el conocimiento tanto de qué fármacos 
requieren ajuste, así como las recomendaciones para ello, resulta de gran interés en 
estos pacientes.  

Dentro de estas insuficiencias orgánicas, la función renal y su relación con el ajuste 
posológico de fármacos han sido ampliamente estudiadas. En cambio, el ajuste 
posológico de fármacos en pacientes con insuficiencia hepática dispone de un 
conocimiento más limitado.3,4  

Por los motivos expuestos, se ha identificado como prioritario la realización de una 
revisión bibliográfica sobre la necesidad de ajuste posológico de citostáticos en el 
paciente oncológicos con insuficiencia hepática, así como de la calidad de la evidencia 
disponible y de las recomendaciones que pueden establecerse.  
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El objetivo de la revisión es determinar qué citostáticos requieren ajuste posológico 
en pacientes oncológicos con insuficiencia hepática. 

  

MÉTODOS  

Se hizo una revisión de todos aquellos agentes quimioterápicos cuya eliminación 
puede verse alterada por las variaciones en la función hepática. Para ello se realizó 
una búsqueda en PubMed de artículos publicados en inglés y español hasta julio de 
2011. La estrategia de búsqueda fue «liver function AND oncology AND dosing».  

Para cada uno de agentes se valoró la información disponible, y se determinaron el 
nivel de evidencia y grado de recomendación. Se excluyeron todos aquellos estudios 
que se realizaron en pacientes sin insuficiencia hepática. Los datos recogidos para 
cada fármaco fueron: número de publicaciones, tipo de publicación, número de 
pacientes, nivel de evidencia y grado de recomendación. De forma global se valoró el 
nivel de evidencia y grado de recomendación encontrados para el conjunto de los 
fármacos. También se determinó de forma conjunta el porcentaje de citas publicadas 
en los últimos 5 y 10 años.  

Para la valoración de la calidad de la evidencia se utilizó el sistema SIGN del Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network,5 que establece diferentes niveles de evidencia, los 
cuales permiten establecer una recomendación clasificada a través de uno de los  
4 grados: A-D .  

La fuerza de las recomendaciones derivadas de la bibliografía encontrada se 
estableció según el grado de recomendación del SIGN (A-D), al que se asoció una 
puntuación relacionada con el número de pacientes incluidos en cada uno de los 
estudios encontrados, con el objetivo de atribuir mayor peso a las recomendaciones 
teniendo en cuenta tanto el diseño de los estudios como el haber incluido un mayor 
número de pacientes. Esta fuerza de la recomendación se calculó como se presenta 
en el cuadro 1.  

La puntuación obtenida se sitúa entre 0 y 5; este último valor corresponde a las 
recomendaciones con una fuerza mayor. En caso de disponer más de un estudio para 
un fármaco, se consideró aquel de mayor puntuación a la hora de establecer la fuerza 
de la recomendación. Esto obedece la máxima de la medicina basada en la evidencia 
que afirma que la práctica clínica debe basarse en la mejor evidencia disponible. 
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RESULTADOS  

Los resultados de la búsqueda realizada mostraron un total de 56 publicaciones, de 
las que se excluyeron 10 por diversos motivos (6 publicaciones con pacientes sin 
insuficiencia hepática y 4 abstrats no encontrados.  

Hubo evidencia sobre el uso de citostáticos en pacientes con insuficiencia hepática 
para un total de 17 fármacos (tabla). De las 46 publicaciones encontradas, el 67 % 
(31) fueron estudios de cohortes, con un nivel de evidencia clasificado como 2+,5 que 
permite establecer recomendaciones grado C. Otro 30 % (14 publicaciones) fueron 
series de casos o casos, y el resto fueron un ensayo clínico y dos estudios de cohortes 
con alta posibilidad de sesgo (7 %).  

En cuanto al número de pacientes incluidos en los estudios revisados, el fármaco que 
dispuso de una evidencia basada en un mayor número de pacientes, fue docetaxel 
(1,857 pacientes), seguido de etopósido (192 pacientes), epirubicina (183 pacientes), 
doxorubicina (172 pacientes), paclitaxel (168 pacientes), irinotecan (130 pacientes) y 
sorafenib (130 pacientes).  

El 22 % de los trabajos fueron publicados en los últimos 5 años y el 78 % en los 
últimos 10 años.  

Para ninguno de los fármacos en los que se encontró alguna bibliografía relacionada 
con su ajuste posológico en pacientes con insuficiencia hepática, pudo establecerse 
recomendaciones de fuerza alta; sin embargo, resultó posible establecer fuerza 
moderada (13 fámacos; 76 %) y baja (4 fámacos; 24 %) (cuadro 2). 
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DISCUSIÓN  

La incidencia de insuficiencia hepática aumenta con la edad y dado el incremento de 
la esperanza de vida, la presencia de dicha afección en el paciente oncológico va en 
ascenso. En el año 1997, Koufuji y otros52 encuentraron algún grado de insuficiencia 
hepática en el 16 % de los pacientes oncológicos con más de 80 años.  

En cambio, los resultados de esta revisión muestran que no es frecuente que se 
diseñen estudios específicos que permitan conocer de forma adecuada la dosificación 
de citostáticos en este grupo de pacientes. Sin embargo, a la vista de que el principal 
volumen de publicaciones son estudios de cohortes, se trata de un tema de interés, 
sobre el que se generan hipótesis que deberían confirmarse mediante estudios 
correctamente diseñados. En este sentido, la propia Agencia Europea del 
Medicamento publicó en el año 2005 una guía para el estudio de la farmacocinética de 
los fármacos en los pacientes con insuficiencia hepática.53  

Dicha guía refiere que por ser el hígado un órgano importante con respecto al 
metabolismo de fármacos, los pacientes con insuficiencia hepática deben considerarse 
como un subgrupo importante en la realización de estudios farmacocinéticos. Además, 
establece que deben realizarse este tipo de estudio en tres supuestos: que los 
pacientes a quienes van dirigidos presenten insuficiencia hepática, que la insuficiencia 
hepática afecte al metabolismo del fármaco y que la insuficiencia hepática indique la 
necesidad de realizar un ajuste de dosis.  

Desde la publicación de esta guía de la EMA han sido publicados estudios 
farmacocinéticos específicos48-51 en pacientes con insuficiencia hepática para tres 
fármacos citostáticos: docetaxel, paclitaxel y oxaliplatino. En cambio, ninguno de 
estos estudios se consideró con la calidad suficiente para establecer recomendaciones 
con una fuerza alta.  

Es posible que dicha calidad tan solo pudiera mejorarse mediante la incorporación de 
pacientes con insuficiencia hepática a los ensayos clínicos fase III que se realizan 
durante el desarrollo clínico de un fármaco, ya que de otra forma es difícil asegurar 
que los resultados de eficacia y seguridad obtenidos en dichos estudios pudieran 
extrapolarse a esta población de pacientes.  

La calidad de la evidencia encontrada fue baja, con ausencia de publicaciones de 
niveles 1++ y 2++, por lo que fue imposible establecer recomendaciones de una 
fuerza alta. Aun así, la evidencia disponible sobre la dosificación de fármacos 
citostáticos podría permitir la de estos fármacos de una forma efectiva y más segura 
que en ausencia de recomendación. 
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