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Introduccion

Los procesos de biotransformacion de los farmacos que son
necesarios para convertir compuestos liposolubles en origen
en sustancias mas polares que puedan ser eliminadas por la
orina, tienen lugar en el higado. Asi, la enfermedad hepati-
ca frecuentemente resulta en alteraciones en el metabolis-
mo de multitud de medicamentos, comportandose, en rea-
lidad, como un factor adicional a la dieta, tabaquismo y
otros factores ambientales que regulan la expresion de los
sistemas enzimaticos hepaticos y que condicionan las varia-
ciones interindividuales en la respuesta farmacologica.
Ademas de originar cambios farmacocinéticos, la hepatopa-
tia cronica (especialmente la cirrosis hepatica descompen-
sada) induce alteraciones en la farmacodinamia (esto es,
una respuesta andémala) a diversos farmacos. Por Gltimo, en
pacientes con hepatopatia en general y muy particularmen-
te en los que tienen una alteracion de la funcion hepatica,
debe conocerse bien el perfil de hepatotoxicidad potencial
de los farmacos al tiempo de su prescripcion.

Aunque el espectro de enfermedades hepaticas es muy
amplio, y muchas de ellas cursan con funcion hepatica pre-
servada, frecuentemente se acompanan de alteraciones fi-
siologicas y/o estructurales que disminuyen la capacidad
metabolica del higado. En primer lugar, la absorcion de al-
gunos farmacos puede verse alterada por los cambios en la
permeabilidad intestinal caracteristicos de la hipertension
portal, y alteraciones del vaciado gastrico y de la motilidad
intestinal. Ademas, la necrosis y la disfuncion hepatocitaria
reducen la concentracion de enzimas hepaticas responsa-
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bles del metabolismo, lo que afecta a la cantidad de princi-
pio activo plasmatico y, por tanto, a su efectividad y poten-
cial toxicidad. Por otra parte, los trastornos de la
arquitectura hepatica y las comunicaciones portosistémicas
intra y extrahepaticas del flujo sanguineo portal alteran la
eliminacion presistémica de los farmacos con alta tasa de
extraccion hepatica. De igual modo, se puede producir una
disminucion de la sintesis de proteinas transportadoras
plasmaticas, basicamente albimina y alfa-glucoproteina,
que afectan a la biodisponibilidad de los medicamentos con
alta union a las proteinas plasmaticas y la excrecion de far-
macos puede verse alterada por grados variables de coles-
tasis y, en algunos casos, afectacion renal. Finalmente, la
cirrosis hepatica avanzada cursa con una respuesta anormal
a diversos farmacos como benzodiacepinas, opiaceos y an-
tiinflamatorios no esteroideos'.

Alteraciones farmacocinéticas

Los farmacos pueden dividirse en 3 categorias segln el tipo
de aclaramiento hepatico (CLh) que presenten (tabla 1). La
medida del CLh de un farmaco se puede representar simpli-
ficadamente mediante la siguiente formula:

CLh=Fx (Ca-Cv)/Ca=Fx E

donde F es el flujo sanguineo hepatico (aproximadamente
1,5 l/min), Ca la concentracion arterial del farmaco, Cv la
concentracion venosa y E representa el concepto de extrac-
cion hepatica que varia entre 0 y 1 (100%). Para farmacos
con un indice de extraccion hepatica elevado (> 0,6) el CLh
sera dependiente del flujo sanguineo al higado. A la inversa,
entre los farmacos con CLh bajo (indice de extraccion < 0,4)
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Tabla 1 Clasificacion de los farmacos segln el tipo de aclaramiento hepatico

Aclaramiento elevado
(captacion limitada por el flujo)

Aclaramiento bajo

(captacion limitada por la capacidad metabolica)

AD triciclicos Nicardipina Sensibles a la unién a proteinas

Antagonistas del Ca Paroxetina Acido valproico Lansoprazol
Ciclosporina Pentazocina Ceftriaxona Micofenolato mofetilo
Cisaprida Praziquantel Claritomicina clindamicina Quinidina
Clometiazol Prazosin Clofibrato Tamoxifeno
Clorpromazina Prometazina Cyproterona Tolbutamida
Difenhidramina Propafenona Diazepam Tolcapona
Ergotamina Propranolol Difenilhidantoina Warfarina
Fluvastatina Propoxifeno Insensibles a la unidén a proteinas

Isoproterenol Raloxifeno Amilobarbital Metoclopramida
Lidocaina Sumatriptan Alprazolam Paracetamol
Loperamida Sildenafilo Bromazepam Primidona
Lovastatina Tacrina Antipirina Risperidona
Mebendazol Tacrolimus Carbamazepina Teofilina
Meperidina Terfenadina Ciclofosfamida Triazolam
Midazolam Tramadol Clobazam Temozolomida
Morfina Verapamilo Cloramfenicol Tiopental
Naltrexona Venlafaxina Fenobarbital Topiramato
Nefazodona Zaleplon Isoniazida Zopiclona
Nitroglicerina Zolpidem

la capacidad metabdlica del higado es el factor determi-
nante de su aclaramiento. En este grupo hay 2 tipos de far-
macos segun si la captacion hepatica se modifique o no de-
pendiendo de cambios en la fijacion en proteinas?.

La manera de enfermar del higado es notablemente hete-
rogénea. La cirrosis hepatica, con independencia de su etio-
logia, asocia necrosis, fibrosis y disfuncion hepatocitaria con
grados variables de colestasis, alteraciones de la microcircu-
lacion hepatica y obliteracion sinusoidal, hipertension portal
y desarrollo de colaterales portosistémicas. Esta circunstan-
cia va a condicionar perturbaciones en el metabolismo, tan-
to de los farmacos cuya extraccion de la circulacion depende
de la capacidad enzimatica directamente relacionada con la
integridad funcional del hepatocito, como de los que son
degradados en gran medida en un metabolismo de primer
paso, dependiente del flujo hepatico (tabla 1), y también de
los que se eliminan preferentemente por la bilis. No es de
extrafar, pues, que no se disponga en la hepatopatia crénica
de ningln parametro bioquimico (albUmina, actividad de
protrombina) o conjunto de ellos predictivo del metabolismo
de los farmacos. La clasificacion de Child-Pugh, util para la
evaluacioén prondstica de los pacientes con cirrosis hepatica
es, sin embargo, poco fiable para realizar ajustes posologi-
cos de los farmacos siguiendo una dinamica lineal, es decir,
en algunos casos la diferencia en metabolismo hepatico sélo
se manifiesta en el grado C de Child-Pugh3.0Otros factores a
considerar en la cirrosis avanzada son la hipoalbuminemia,
que determina un incremento de la fraccion libre —farmaco-
logicamente activa— de farmacos altamente unidos a protei-
nas; modificaciones en los liquidos corporales (edemas, asci-
tis), que condicionan un cambio del volumen de distribucion
tedrico de un farmaco, y la insuficiencia renal funcional, que
frecuentemente complica a la cirrosis avanzada y condiciona

una reduccion en el aclaramiento de farmacos que se elimi-
nan de manera preferente por el rifon.

Por otra parte, en el proceso de desarrollo de los farma-
cos, los datos correspondientes a cirrdticos provienen de un
reducido nimero de pacientes con un grado de deterioro
leve 0 moderado de la funcion hepatica y no son extrapola-
bles a los otros con insuficiencia hepatica avanzada.

Las recomendaciones para la correcta dosificacion de far-
macos en pacientes con hepatopatia cronica, teniendo en
cuenta los principios anteriormente mencionados, incluyen
(tabla 2):

- Fdrmacos de extraccion hepdtica elevada. Los farmacos
con extraccion hepatica elevada (> 60%) tienen un eleva-
do metabolismo de primer paso. La hipertension portal
resulta en una disminucion del flujo sanguineo al higado,
asi como en un bypass portosistémico que reduce la ex-
posicion de los farmacos a los hepatocitos. Asi, un signifi-
cativo volumen de sangre portal no entra en contacto con
las células hepaticas y los farmacos con un elevado indice
de extraccion hepatica cuando son administrados por via
oral experimentan un incremento de su biodisponibili-
dad, que puede llegar desde un 10%, por ejemplo para
clometiazol, en sujetos normales hasta un 100% en pa-
cientes cirroticos, con el consiguiente riesgo de toxici-
dad'. Con este tipo de farmacos se recomienda una re-
duccion de la dosis inicial y la de mantenimiento. Para
dicho ajuste se puede utilizar un abordaje conservador
asumiendo que en un paciente cirrético la biodisponibili-
dad sera del 100%, utilizando la formula siguiente:

Dosis reducida = dosis inicial (en sujetos sanos) x
biodisponibilidad (en sujetos sanos)/100
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de farmacos en pacientes con hepatopatia cronica

Farmacos

Modificacion en enfermedad hepatica

Recomendaciones

Analgésicos opiaceos
AINE y otros

Paracetamol
Mesalazina, sulfasalazina
Sales de oro
Antigotosos
Alopurinol
Colchicina
Anestésicos

Anticoagulantes, antiagregantes,
tromboliticos
Antidepresivos
Triciclicos
IMAO (moclobemida y otros)
ISRS (fluoxetina y otros)
Litio

Antidiabéticos
Sulfonilureas

Biguanidas (metformina y otras)

Inhibidores a-glucosidasa
Antiepilépticos

Carbamazepina, fenitoina,

topiramato

Felbamato, lamotrigina

Fenobarbital

Gabapentina, vigabatrina

Tiagabina

Acido valproico
Ansioliticos

Antipsicoticos
Clorpromazina
Haloperidol, risperidona
Antihistaminicos
Difenhidramina, clorfeniramina,
prometazina
Terfenadina, cetirizina, loratadina

Antiinfecciosos
Antibioticos
Aminoglucosidos

Penicilinas, carbapenémicos y
monobactamicos

T Sedacion, contraccion esfinter Oddi

1 Perfusién renal. T Riesgo sangrado.
Hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad intrinseca
Hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad por hipersensibilidad
1 Metabolismo. T Efectos adversos

Evitar en pacientes con encefalopatia y
trastornos biliares
Evitar su uso

Analgésico de eleccion a dosis < 2 g/dia
Monitorizacion funcion hepatica
Evitar su uso

T Riesgo si insuficiencia renal. Reducir dosis
Usar con precaucion

T Sensibilidad central. Hepatotoxicidad con Usar con precaucién. Reducir dosis excepto

derivados halogenados (halotano)
T Riesgo de sangrado

T Sedacion. | metabolismo de 1. paso
T Sedacion. | Metabolismo de 1.¢ paso
{ Metabolismo hepatico

Excrecion renal en forma activa

1 Metabolismo. Riesgo de hipoglucemia

1 Metabolismo. Riesgo de acidosis
Dano hepatocelular

Aumento de sedacion
1 Metabolismo hepatico

Hepatotoxicidad

T1 Sedacién

Predomina la excrecion renal

T Fraccién libre

Hepatotoxicidad

1 Metabolismo. T Sedacion y precipitacion
de encefalopatia

Todos pueden precipitar encefalopatia
Hepatotoxicidad por hipersensibilidad
1 Metabolismo hepatico

1 Metabolismo hepatico. T Sedacion
1 Metabolismo. T Riesgo de toxicidad

(arritmias ventriculares)

T Riesgo de nefrotoxicidad en cirrosis y
colestasis
Predomina la excrecion renal sin modificar

con propofol
Evitar su uso. Monitorizar T protrombina
(acenocumarol) o TPTA (heparina)

Evitar su uso

Reducir la dosis. Evitar tranilcipromina
Reducir la dosis

Los diuréticos incrementan el riesgo de
toxicidad

Evitar glibenclamida. De eleccion las de
vida media corta (gliclazida)

Evitar su uso

Evitar acarbosa

Monitorizar valores para ajuste de dosis.
Usar con precaucion

Contraindicacion absoluta de ambos
Evitar en la insuficiencia hepatica avanzada
No requieren ajuste de dosis

Mayor riesgo de neurotoxicidad. Evitar
Evitar su uso

Evitar BZD de vida media prolongada
(diazepam). De eleccion bromazepam,
lorazepam y oxazepam.

Clometiazol y zolpidem reducir dosis.
Clometiazol evitar por via i.v. Midazolam
reducir dosis 50%

Evitar su uso
Reducir dosis

Evitar en pacientes con riesgo de
encefalopatia
Reducir dosis. Evitar terfenadina

Evitar su uso

Amoxicilina-clavulanico riesgo de
hepatotoxicidad. Considerarlo de 2.2
eleccion

(Continta en pdg. siguiente)
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de farmacos en pacientes con hepatopatia cronica (continuacion)

Farmacos

Modificacion en enfermedad hepatica

Recomendaciones

Cefalosporinas

Cotrimoxazol
Clindamicina
Cloramfenicol
Macroélidos

Metronidazol

Quinolonas fluoradas
Tetraciclinas

Vancomicina y teicoplanina

Antifingicos

Antimicobacterias

Antiparasitarios

Antivirales

Aciclovir, foscarnet y similares

Amantadina y rimantadina
Anti-VIH
Antimigranosos

Antineoplasicos e inmunosupresores

Broncodilatadores-antiasmaticos

Teofilina

Zafirlukast, Zileuton
Ketotifeno

Cardiovascular

Antiarritmicos

Quinidina, lidocaina,

propafenona

Amiodarona
Antagonistas del calcio
Bloqueadores beta

Inhibidores de enzima de
coversion de angiotensina

Predomina la excrecion renal sin modificar
T Vida media de cefotaxima y ceftazidima.
Ceftriaxona: T Union a proteinas y elevada
excrecion biliar

Hepatotoxicidad por hipersensibilidad
Elevada fijacion proteica. T Vida media

1 Metabolismo. T Riesgo de toxicidad

Moderada reduccion de dosis en
hepatopatia avanzada (cefotaxima,
ceftazidima)

Evitar en hepatopatia avanzada
Reducir dosis
Usar con precaucion a dosis reducida

Hepatotoxicidad predominante en forma de Usar con precaucion a dosis reducida en

estolato de eritromicina

| Metabolismo

Leve incremento vida media de
ciprofloxacino y pefloxacino. Reducir dosis
Catabolismo protéico. Metabolismo
hepatico variable

Excrecion renal sin modificar es
predominante

Hepatotoxicidad por ketoconazol,
itraconazol y griseofulvina

T Riesgo de toxicidad hepatica por
isoniazida. Pirazinamida hepatotoxica,
contraindicada

| Metabolismo de 1.¢" paso para albendazol,

mebendazol y praziquantel

Predomina excrecion renal sin modificar

1 Metabolismo

Posibilidad de interacciones a nivel de CYP
| Metabolismo de 1.¢" paso. T Riesgo de
toxicidad

Hepatotoxicidad por metotrexato,
azatioprina, mercaptopurina, carmustina,
asparraginasa y flutamida

I Metabolismo. T Riesgo de toxicidad

Inhibicion CYP2C9 y 3A4
1 Metabolismo. T Efecto sedante

| Metabolismo. T Riesgo de toxicidad.
Hepatotoxicidad (quinidina)

Fosfolipidosis dosis dependiente

1 metabolismo de 1.¢" paso

| metabolismo de 1.¢" paso. Atenolol puede
deteriorar la funcion renal

| Metabolismo. Hepatotoxicidad. T Riesgo
de hipotension, deterioro renal e
hiperpotasemia

cirrosis. Evitar el uso de estolato de
eritromicina

Reducir dosis en hepatopatia avanzada

No se requieren ajustes de dosificacion con
norfloxacino y levofloxacino

Evitar su uso

Reduccion de dosis. Monitorizar valores

Anfotericina B y fluconazol monitorizar
funcion hepatica. Terbinafina reducir dosis
a la mitad

Con isoniazida, rifampicina, rifabutina,
clofazimina, etionamida y dapsona reducir
dosis y monitorizar funcion hepatica
Reducir dosis. Pirantel usar con precaucion
ya que puede elevar las transaminasas en
insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosificacion

Usar con precaucion, reducir dosis

Reducir dosis y monitorizar funcion hepatica
Contraindicados ergotamina y metisergida.
Sumatriptan y otros usar a dosis minima y
evitar en dafno hepatico grave

Ciclosporina A, etoposido y tacrolimus
reducir la dosis. Monitorizar valores. En
colestasis se requieren dosis mayores de
ciclosporina A

Reducir dosis. Monitorizar valores
plasmaticos

Contraindicacion absoluta en cirrosis
Evitar uso

Reducir dosis. Usar con precaucion

Monitorizar funcion hepatica

Reducir dosis

Comenzar con dosis bajas y ajustar segln
clinica. Atenolol no de eleccion en el
cirroético

Reducir dosis. Usar con precaucion. Evitar
agentes que requieran conversion a forma
activa

(Continta en pdg. siguiente)
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de farmacos en pacientes con hepatopatia cronica (continuacion)

Farmacos

Modificacion en enfermedad hepatica

Recomendaciones

Antagonistas angiotensina Il
losartan y otros

Digoxina

Diuréticos

De asa: furosemida y otros
Ahorradores de potasio

Vasodilatadores
Hipolipemiantes
Fibratos (gemfibrozilo y otros)
Estatinas
Gastrointestinal
Antiacidos
Antieméticos-procinéticos

Ondansetron, metoclopramida
Antiulcerosos

Hormonas esteroideas
Corticoides (prednisolona y otros)
Testosterona, 17«-alkil derivados
(danazol, estanozolol y otros)
Anticonceptivos orales

Relajantes musculares
Succinilcolina
Pancuronio

Atracurio, vecuronio

Otros
Teofilina

Flumazenil, naloxona, naltrexona

Flutamida, bicalutamida y
ciproterona

Raloxifeno

Vitamina D

| metabolismo de 1. paso. T Riesgo de
hipotension

Predomina excrecion renal en forma activa
Diuresis brusca precipita encefalopatia
(alcalosis hipoclorémica, hipopotasemia)

| Efecto natriurético. T Sensibilidad a la
depleccion de voliumen

J Metabolismo (triamterene, amiloride)

1 Metabolismo. T Riesgo de hipotensién

Glucuronoconjugacion y excrecion renal
d Metabolismo de 1.¢" paso

Sales de aluminio provocan estrefimiento
| Metabolismo. T Riesgo de arritmia
ventricular con cisaprida

1 Metabolismo. T Efectos
neuropsiquiatricos de los antagonistas H,

En los 17«-alkil derivados T riesgo de
hepatotoxicidad y carcinoma hepatico
T Riesgo carcinoma hepatico

en hepatitis B

| Sintesis colinesterasa plasmatica
Resistencia a relajantes musculares no
despolarizantes. Vida media prolongada
Sin alteraciones farmacocinéticas
relevantes

1 Metabolismo. T Riesgo de toxicidad
1 Metabolismo. Riesgo de convulsiones en
cirrosis alcoholica

Riesgo de hepatotoxicidad

d Metabolismo
Ineficaz hidroxilacion hepatica

Reducir dosis. Usar con precaucion

Ajuste de dosis segun valores plasmaticos
Evitar diuréticos tiazidicos

Comenzar con dosis bajas y monitorizar
respuesta clinica

Espironolactona segura a dosis habituales.
Evitar combinacion con tiazidas

Usar con precaucion. Nitroprusiato evitar

Contraindicados en cirrosis biliar primaria
Reducir dosis. Monitorizar funcion hepatica

Precipitan encefalopatia. Evitar
Usar con precaucion. Reducir dosis

Reducir dosis (ranitidina y otros). Con dosis
menores de omeprazol se obtiene igual
respuesta

No ajuste de dosis. Vigilar efectos adversos
Testosterona de eleccion

Contraindicados en colestasis, cirrosis

Prolonga su actividad farmacologica

Se requiere dosis inicial mayor. Efecto mas
prolongado con riesgo de toxicidad

No requiere ajuste de dosis

Reducir dosis. Monitorizar valores
plasmaticos
Reducir dosis. Naltrexona evitar

Evitar su uso

Usar con precaucion
Administrar 25-hidroxicolecalciferol

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BZD: benzodiacepinas; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina; i.v.: intravenoso; TPTA: tiempo parcial de tromboplastina activada; VIH: virus de la inmunodeficien-

cia humana.

Para farmacos admistrados por via intravenosa, la do-
sis inicial podria ser la misma y se reduciria la de mante-
nimiento. La ultrasonografia Doppler o elastografia de
transicion, que proporcionan medidas indirectas de la
presion portal, podrian ser, en teoria, usadas para el cal-
culo del aclaramiento hepatico de farmacos, pero care-
cemos de estudios para corroborar esta hipotesis.

- Fdrmacos de extraccion hepdtica baja. En este grupo se
incluyen los medicamentos con una extraccion < 30% du-

rante su primer paso hepatico y que, en consecuencia,
tienen una biodisponibilidad > 70% que se ve escasamente
alterada en la cirrosis hepatica. En estos casos, el meta-
bolismo puede afectarse en relacion con el aclaramiento
hepatico y la fijacion a la albimina, y la pauta a seguir es
comenzar con una dosis normal y ajustar (reducir) la dosis
de mantenimiento. Sin embargo, no hay reglas eficaces
para tal ajuste dado que no existe una relacion lineal en-
tre el deterioro de la funcion hepatica medido por la cla-
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sificacion de Child-Pugh y la disminucion de la actividad
enzimatica. La conjugacion (reaccion de fase Il) parece
preservarse mejor que las reacciones oxidativas (fase I)
que tienen lugar en el citocromo P-450 (CYP)2. La dismi-
nucion de la actividad y el contenido proteico del CYP es
muy variable en los pacientes con cirrosis, siendo mas
acusada para el CYP2C19 que para el 2D6“. En estas dife-
rencias probablemente intervienen los distintos mecanis-
mos provocados por la enfermedad hepatica, que inclu-
yen alteracion de la transcripcion para CYP1A, CYP3A 'y
CYP2C, una modificacion postranslacional alterada para
el CYP2E1 o una sensibilidad incrementada a la colestasis
en el caso del CYP2E1 o CYP2C95. La influencia de la dis-
funcion hepatica en la actividad de algunos CYP tiene, por
ejemplo, el efecto de reducir las interacciones entre far-
macos que son sustratos del mismo CYP, como seria la in-
hibiciéon por fluvoxamina del metabolismo de teofilina
mediado por el CYP2A1¢. De otra parte, dado que polimor-
fismos genéticos de algunos de estos CYP, como el 2C19,
afectan a la capacidad metabdlica de sus sustratos (p.
€j., omperazol), si dicho polimorfismo afecta a sujetos
con insuficiencia hepatica se produciria un efecto suma-
torio para reducir aln mas dicha capacidad y justificaria,
en algunos casos, determinar el genotipo previo a la ad-
ministracion del farmaco’. Asimismo, el efecto que sobre
el metabolismo de los farmacos tiene una intervencion
terapéutica sobre la circulacion portal, se mostré en un
estudio piloto en el que la colocacion de una derivacion
portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI) reduce la
actividad de la CYP3A intestinal incrementando la biodis-
ponibilidad de midazolam?; no obstante, el efecto de la
colocacion de una DPPI en el metabolismo de otros farma-
cos no ha sido suficientemente estudiado. Dado que no
hay reglas eficaces para el ajuste de las dosis con los far-
macos de baja extraccion hepatica, la FDA primero y mas
recientemente la EMA exigen la realizacion de estudios
cinéticos en pacientes con cirrosis para aprobar el regis-
tro de nuevos farmacos que puedan sufrir una biotransfor-
macion hepatica significativa®. Dicha normativa ha permi-
tido que se puedan encontrar recomendaciones sobre
ajustes de dosis para la mayoria de estos farmacos en
tratados como el Physician’s desk reference o publicacio-
nes similares, aunque en general sélo para Child-Pugh Ay
B y, como se menciond anteriormente, en algunos casos
las diferencias Unicamente son evidentes para el Child-
Pugh C3. Para medicamentos en los que no se dispone de
estudios se ha propuesto reducir la dosis de mantenimien-
to al 50% de la dosis recomendada para los grados A de
Child-Pugh y al 25% para los grados B, y en los grados C
utilizar inicamente medicamentos que hayan demostrado
su seguridad en ensayos clinicos, y/o no se afecte su ciné-
tica en la enfermedad hepatica o puedan monitorizarse
sus valores plasmaticos’.

Dentro del grupo de farmacos de baja extraccion he-
patica se diferencian a su vez 2 tipos de farmacos segln
su grado de union a proteinas. Aquellos con una alta tasa
de union a proteinas (> 80%) alteran su aclaramiento se-
gln las modificaciones en la fijacion a éstas, que disminu-
ye, por ejemplo, en situaciones de hipoalbuminemia o
hiperbilirrubinemia. La fraccion libre del farmaco en un
sujeto con hipoalbuminemia, aunque se mantiene en ran-

go normal, representa un porcentaje mayor del total de
la concentracion plasmatica que en conjunto disminuye
al hacerlo la fraccion unida a la albimina. En estas cir-
cunstancias, y para evitar toxicidad por sobredosificacion
con farmacos de estrecho margen terapéutico, como di-
fenilhidantoina y acido valproico, debe monitorizarse la
fraccion libre de éstos'.

- Fdrmacos de extraccién hepdtica intermedia. Si el indice
de extraccion se encuentra entre 0,3 y 0,6, el aclara-
miento depende de ambos factores. En estos casos el CLh
esta en general reducido, por lo que se necesita el ajuste
de las dosis de mantenimiento. El tratamiento debe ini-
ciarse con una dosis en el rango terapéutico bajo y el
ajuste de las dosis de mantenimiento se haria de modo
similar a como se indic6é anteriormente en funcion del
grado de Child-Pugh.

En definitiva, debe recomendarse en la cirrosis hepatica
no utilizar como guia rigida los tests de funcion hepatica,
sino monitorizar el efecto terapéutico y probables efectos
adversos y los valores del farmaco (tabla 2). Las formulas
para el calculo de las cifras de aclaramiento de creatinina a
partir de la creatinina sérica pueden sobrestimar la funcion
renal en estos pacientes (v. mas adelante).

Distribucion

La distribucion de un farmaco por el organismo a través de
la circulacion depende de su liposolubilidad, del flujo san-
guineo regional y del grado de fijacion a proteinas plasma-
ticas y tisulares. La fraccion libre del farmaco, en equilibrio
constante con la conjugada, es la que tiene accion farma-
cologica, pudiendo difundirse por los tejidos, tanto para
ejercer su efecto como para su eliminacion.

En el paciente con hepatopatia, principalmente en la cirro-
sis, son frecuentes los edemas, la ascitis, el derrame pleu-
ral; en definitiva, se genera un tercer espacio y en estas
condiciones aumenta el volumen de distribucion de farma-
cos hidrofilicos. Esta circunstancia debe ser tenida en cuen-
ta para incrementar la dosis de carga con algunos farmacos
con los que se requiere una accion rapida, como antibioti-
cos betalactamicos o digoxina'. La vida media de elimina-
cion de un farmaco (T1/2) se relaciona directamente con el
volumen de distribucion (Vd) y es inversamente proporcio-
nal al aclaramiento plasmatico (Clp), tal como se expresa
en la siguiente formula:

T(1/2) = 0,693 x Vd / Clp

Dado que un incremento del volumen de distribucion de
muchos farmacos en pacientes cirrdticos con ascitis lleva
aparejada una disminucion del aclaramiento, el resultado
final es que la vida media de eliminacion no sufre modifica-
ciones sustanciales.

Eliminacion biliar

Fundamentalmente, los farmacos se eliminan por via renal
o biliar, y lo que determina una u otra eliminacion es su



34

R.J. Andrade y M.I. Lucena

peso molecular y la presencia de grupos oxhidrilo o amino
(eliminacion biliar). Para la eliminacion de farmacos a la
bilis, el hepatocito dispone de 3 sistemas de transporte en
su polo biliar, que pueden alterarse en las hepatopatias,
especialmente en las que cursan con colestasis. Ademas, en
la colestasis puede alterarse la actividad de diversos CYP,
principalmente el CYP2C5> y CYP2E1', de tal modo que los
farmacos que se metabolizan por la via del CYP pueden su-
frir una disminucion de su metabolismo hepatico. Es sor-
prendente la escasez de estudios cinéticos realizados con
farmacos de eliminacion preferentemente biliar en pacien-
tes con colestasis. Dichos estudios se circunscriben princi-
palmente a farmacos antineoplasicos y han resultado en
recomendaciones (un tanto arbitrarias) para ajustar la dosis
en este contexto en funcion de los valores de bilirrubina
total y de fosfatasa alcalina'’, aunque no queda claro si
otras enzimas hepaticas o los acidos biliares séricos serian
marcadores mas fiables para realizar tal ajuste.

Disfuncion renal en las hepatopatias crénicas

En pacientes con cirrosis hepatica, la funcion renal se ve
frecuentemente afectada con una reduccion del filtrado
glomerular y del flujo plasmatico renal, incluso en su fase
compensada en ausencia de ascitis'2. Sin embargo, en estos
pacientes, el aclaramiento de creatinina, calculado a partir
de la creatinina plasmatica utilizando la formula de Cok-
croft y Gault, no es un buen parametro para valorar la fun-
cion renal, ya que hay un descenso de la masa muscular y la
sintesis de creatinina esta disminuida’. El calculo del acla-
ramiento basado en la excrecién renal de creatinina seria
mas fiable en general en pacientes cirroticos, pero tiende a
sobrestimar el filtrado glomerular en muchos pacientes™.
Se ha propuesto, en esta poblacion, la utilizacion del indice
de creatinina (excrecion de creatinina en miligramos por
dia dividido por el peso corporal en kilogramos) para ajustar
las dosis de los farmacos de excrecion renal.

Alteraciones farmacodinamicas (tabla 2)

Las alteraciones en la respuesta farmacologica que a menu-
do acompanan a las alteraciones cinéticas en pacientes con
hepatopatia crénica son clinicamente relevantes con cier-
tos farmacos, como opiaceos, hipndticos y ansioliticos, va-
soconstrictores, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
diuréticos.

Algunas benzodiacepinas, como diazepam y clordiaze-
poxido, alteran su aclaramiento en pacientes cirréticos pro-
vocando sedacion excesiva y pueden precipitar una en-
cefalopatia. Sin embargo, otras benzodiacepinas como
oxazepam, que no ven modificado sustancialmente su acla-
ramiento en la cirrosis, también pueden precipitar una en-
cefalopatia, lo que sugiere que dicho efecto es al menos
parcialmente debido a una alteracion farmacodinamica'. En
todo caso, la encefalopatia provocada por benzodiacepinas
tipicamente revierte con el uso de antagonistas'. Otro se-
dante, a menudo utilizado en el paciente con cirrosis alco-
holica, es el clometiazol para el tratamiento del delirium
tremens. No obstante, el clometiazol es una alternativa

arriesgada en este tipo de pacientes dado que es un farma-
co de elevada extraccion hepatica y su biodisponibilidad
puede ser impredecible en sujetos con hipertension portal
provocando incluso depresion y, eventualmente, parada
respiratoria’. Ademas, clometiazol se ha asociado a casos
de hepatitis'. La alternativa ideal al clometiazol en sujetos
cirroticos con delirium tremens es usar benzodiacepinas
(bromazepam, lorazepam) que se metabolizan por glucuro-
noconjugacion.

Aunque el metabolismo hepatico de furosemida no se al-
tera significativamente en la cirrosis, es menos eficaz en
inducir natriuresis en los pacientes con ascitis a una misma
concentracion debido a una menor sensibilidad del asa de
Henle al efecto diurético en pacientes cirroticos'. Esta al-
teracion farmacodinamica es compartida por torasemida,
pero compensada por una disminucion en su aclaramiento
que prolonga su liberacion en el tubulo distal y mantiene el
efecto diurético'.

Los AINE deben evitarse en los pacientes cirrdticos, espe-
cialmente en aquellos con retencion hidrosalina, debido a
que inhiben la sintesis de prostaglandinas renales (esencia-
les para el mantenimiento de la perfusion renal disminuida
por la activacion de los sistemas vasoconstrictores) y pue-
den precipitar una insuficiencia renal. Este efecto toxico
potencial probablemente también se extiende a los nuevos
AINE inhibidores de la COX-2, ya que, aunque se carece de
informacion en pacientes cirroticos con ascitis, estos far-
macos reducen la perfusion renal en voluntarios con deple-
cion de sal®.

De igual modo, el riesgo de necrosis tubular renal asocia-
do al uso de aminoglucédsidos se incrementa en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada y en pacientes con ic-
tericia obstructiva extrahepatica en relacion directa con el
valor de bilirrubina sérica®.

Predisposicion a la toxicidad (tabla 2)

El aumento del riesgo de toxicidad (principalmente sobre el
higado) por el uso de farmacos con potencial hepatotoxico
en pacientes con hepatopatia aguda o cronica de distinta
naturaleza, es un tema de continuada controversia?'. En
realidad, aunque el mecanismo exacto de produccion de
hepatotoxicidad idiosincrasica es desconocido, la hipotesis
mas ampliamente aceptada y que podria ser aplicable a la
mayoria de las reacciones hepatotoxicas es la produccion
de metabolitos reactivos durante la oxidacion del farmaco
en reacciones de fase | por el citocromo P-450 (CYP). Ello,
en teoria, requeriria que el 6rgano estuviese relativamente
“intacto” y, por tanto, la enfermedad hepatica grave aguda
o cronica resultaria en un factor de proteccion contra la
hepatotoxicidad al interrumpirse la via oxidativa de genera-
cion de metabolitos reactivos??>. No obstante, apenas hay
datos sobre la actividad del CYP en pacientes con enferme-
dad hepatica. En todo caso, la repercusion de ésta sobre las
distintas isoformas del CYP difiere, ya que en tanto la acti-
vidad del CYP2Dé6 no parece afectarse, incluso en casos de
insuficiencia hepatica avanzada, la del CYP 2C19 disminuye
dramaticamente*?. Asi, un conocimiento (no siempre posi-
ble) de la via metabdlica del farmaco podria ser de utilidad
para hacer predicciones en este sentido. Estudios recientes
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han cambiado la vision general de que la hepatotoxicidad
idiosincrasica es completamente independiente de la dosis.
Al analizar la incidencia de hepatotoxicidad y fallo hepatico
fulminante en diferentes bases de datos?, se encontr6 que
eran mas frecuentes con farmacos que se prescribian a una
dosis > 50 mg en comparacion con los prescritos a una dosis
diaria inferior. Los mismos autores también hallaron que los
farmacos con metabolismo hepatico > 50% eran mas fre-
cuentemente hepatotoxicos que los que se metabolizan en
menor grado®. Ello sugiere que en la insuficiencia hepatica
se darian las condiciones para que los sujetos estuviesen
expuestos a una dosis/concentracion mayor de los farmacos
de uso comun, lo que tedricamente incrementaria la inci-
dencia de hepatotoxicidad. Sin embargo, no hay evidencias
de que el riesgo de hepatotoxicidad idiosincrasica esta au-
mentado, de forma general, en las hepatopatias cronicas.
Hay algunas excepciones, como el metotrexato, que produ-
cen una fibrosis hepatica mas grave en pacientes con he-
patopatia previa, los antituberculosos y la medicacion anti-
rretroviral, que son mas hepatotdxicos en pacientes con
hepatitis viral crénica, la vitamina A en la hepatopatia alco-
hélica asi como la rifampicina, que es mas hepatotoxica en
pacientes con cirrosis biliar primaria?' (tabla 3).

El paracetamol es un farmaco analgésico y antitérmico
no opiaceo de difusion universal y ampliamente accesible
para el publico, ya que se dispensa como medicacion OTC
(de libre dispensacion). Es practicamente el Unico agente
terapéutico comercializado que es toxico para el higado si
se toman dosis elevadas (con posible induccion de fallo he-
patico fulminante), pero el rango entre la dosis terapéutica
maxima recomendada (4 g/dia) y la considerada uniforme-
mente como tdxica (> 11 g/dia) es muy amplio y, en conse-
cuencia, el riesgo de hepatotoxicidad no intencional ha sido
estimado como muy improbable. Debido, ademas, a que ca-
rece de un efecto inhibidor apreciable de las prostraglandi-
nas y a que a las dosis terapéuticas habituales se metaboli-
za basicamente por glucuronoconjugacion en reacciones de
fase | (y ésta es una via metabdlica que se conoce preserva-
da incluso en situaciones de muy escasa reserva hepatica)?,
el paracetamol ha sido sefialado como el analgésico de
eleccion en pacientes con cirrosis. Sin embargo, al adminis-
trar paracetamol a un grupo de sujetos con cirrosis y dife-
rentes grados de insuficiencia hepatica se observé un incre-
mento del area bajo la curva de paracetamol y una
disminucion del aclaramiento hepatico del farmaco?. Por
otra parte, y debido a que el CYP 2E1 es el responsable de
la generacion de N-acetil-p-benzoquinoneimina (un meta-
bolito tdxico altamente reactivo capaz de inducir lesion he-
patica) durante el metabolismo hepatico del paracetamol,
y dicho CYP es inducido por el consumo croénico de alcohol,
el alcoholismo figura como un factor de riesgo admitido
para el desarrollo de hepatotoxicidad durante el consumo
terapéutico de paracetamol?” y en estas circunstancias se
recomienda una reduccion de las dosis terapéuticas hasta
un maximo de 2 g/dia. En voluntarios sanos, la dosis tera-
péutica maxima de paracetamol (4 g/dia) durante 14 dias
consecutivos indujo elevaciones clinicamente silentes de
ALT > 3 veces el limite superior de la normalidad en mas de
un tercio de sujetos?. La razon de este fendmeno es desco-
nocida, pero es probablemente dependiente de una suscep-
tibilidad étnica dado que en esta cohorte habia un elevado

Tabla 3 Farmacos con riesgo de hepatotoxicidad
incrementada en pacientes con hepatopatia

Agente Comentario

Incrementos marcados de
ALT, posibilidad de FHF con
dosis terapéuticas altas
consecutivas

Dosis maxima recomendada
2 g/dia

Riesgo de aumentos
marcados de ALT en VHC
Elevado riesgo de
hepatotoxicidad grave en la
cirrosis biliar primaria
Posible incremento del
riesgo de hepatotoxicidad 4
veces en HVC (hasta 14
veces en pacientes con
coinfeccion VIH)

Paracetamol

Ibuprofeno

Rifampicina

Tratamiento
antituberculoso
(isoniazida + rifampicina
+ pirazinamida)

Metotrexato Mayor riesgo de fibrosis y
cirrosis indolente,
especialmente en la
hepatopatia alcoholica

TARGA Mayor riesgo de

hepatotoxicidad en HVC y
HVB

ALT: alanino aminotransferasa; FHF: fallo hepatico fulminan-
te; HVB: hepatitis virus B; HVC: hepatitis virus C; TARGA: tera-
pia antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana.

numero de sujetos hispanos (que suelen mostrar valores
promedio mas elevados de transaminasas) y no pudo ser
reproducido en otro estudio de corte similar en el que los
voluntarios (con minima representacion de hispanos) consu-
mian, ademas, durante el experimento cantidades modera-
das de alcohol®. Observaciones aisladas sugieren que en
determinados escenarios de enfermedad hepatica, el para-
cetamol usado con intencion terapéutica podria causar
dano hepatico. Asi, el uso de paracetamol como analgésico-
antitérmico en pacientes con hepatitis viral aguda podria
actuar como cofactor para una evolucion desfavorable, ya
que estos pacientes presentan un grado mayor de coagulo-
patia y de hiperbilirrubinemia®. En otro estudio, entre los
factores asociados en el estudio multivariante a la evolu-
cion fulminante de una hepatitis por virus A se encontraba
el consumo previo de paracetamol®'. El mecanismo por el
que el paracetamol podria producir toxicidad en este con-
texto es oscuro, pero la produccion de citocinas proinflama-
torias durante la fase aguda de multiples infecciones virales
que serian capaces de modificar la expresion del CYP (y
generar asi mas metabolitos toxicos) ha sido invocada como
una posible explicacion para éste fenomeno. Se dispone
de muy poca informacion de la seguridad del paracetamol a
dosis terapéuticas en pacientes con cirrosis u otras enfer-
medades hepaticas. Una encuesta entre distintos especia-
listas sugiere que el uso de paracetamol a dosis terapéuti-
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cas es seguro en pacientes con cirrosis®. Un caso report en
un paciente con hepatitis C mostrd que la dosis terapéutica
maxima recomendada (4 g/dia) puede llegar a producir
toxicidad hepatica grave®. Todos estos datos deben hacer
que los clinicos reformulemos nuestras recomendaciones de
uso de paracetamol en los pacientes con enfermedad hepa-
tica en la direccion de una mayor prudencia. Ello significa-
ria probablemente reducir el umbral terapéutico maximo
hasta los 2 g/dia (tabla 3). Las recomendaciones para el
tratamiento de los diferentes tipos de dolor en el paciente
con cirrosis no derivan de estudios que hayan evaluado la
seguridad de la amplia variedad de farmacos analgésicos
existentes (incluyendo opiaceos y antidepresivos), sino que
son recomendaciones de experto basadas en el comporta-
miento farmacocinético de los distintos medicamentos®.

Una reaccion hepatotoxica es, en teoria, mas dificil de
identificar en un paciente en el que un deterioro de la fun-
cion hepatica puede ser un fenomeno evolutivo de su enfer-
medad y podria revestir una gravedad inusual en un pacien-
te cirrdtico®. Un analisis preliminar de los pacientes
incluidos en el Registro Espafol que sufrieron un episodio
de hepatotoxicidad sobre una enfermedad hepatica subya-
cente sugiere que, en general, la enfermedad hepatica pre-
existente no altera el fenotipo de expresion de la toxicidad
hepatica, ni dificulta especialmente la evaluacion de causa-
lidad o comporta un peor prondstico®.

Prescripcion de farmacos en el paciente
cirrético: actitudes y creencias

Hay muy poca informacion respecto al uso que hacen los
médicos de los farmacos en pacientes con enfermedades
hepaticas, particularmente en la cirrosis. Una encuesta en
4 areas de salud de Estados Unidos mostré que las actitudes
de médicos internistas y generalistas frente a las de espe-
cialistas diferian notablemente respecto al uso del parace-
tamol en la enfermedad hepatica®. En pacientes con cirro-
sis descompensada, un 90% de generalistas y un 70% de
internistas no recomendaban el paracetamol como analgé-
sico, mientras que esto ocurria solo en un 22% de gastroen-
terdlogos/hepatologos. Incluso en pacientes con hepatitis
cronica leve sin cirrosis, un 15-20% de generalistas reco-
mendaria el uso de paracetamol, en tanto que entre los
gastroenterdlogos/hepatoélogos ninguno evitaba recomen-
darlo. Ademas, en todos los encuestados se apreciaba una
menor tendencia a desaconsejar el uso de AINE que el de
paracetamol en los pacientes con cirrosis, tanto compensa-
da como descompensada®.

Por otra parte, una encuesta realizada en Espana hace
algunos afnos y que tenia como objetivo analizar el modo en
el cual los especialistas de gastroenterologia/hepatologia
usan los farmacos en la cirrosis hepatica en pacientes hos-
pitalizados, mostré una amplia variabilidad en los patrones
de prescripcion de farmacos indicados para la enfermedad
hepatica, con una notable utilizacién no basada en la evi-
dencia de algunos farmacos, como la vitamina K y los inhi-
bidores de la bomba de protones®®. En una segunda fase se
analizo el modo de uso de medicamentos indicados para
procesos asociados identificAndose como agentes mas fre-
cuentemente utilizados clometiazol y amoxicilina-clavula-

nico, cuyo uso en el contexto de la cirrosis es controverti-
do. Ademas, para los farmacos de uso mas frecuente (que
incluian, ademas de los anteriores, paracetamol, glibencla-
mida, lorazepam, captopril y tiaprida) se evidencié una ac-
titud conservadora con una tendencia a prescribir un pro-
medio < 1 de la dosis diaria definida para cada uno de estos
farmacos®.

El uso creciente de la sedacion endoscopica en pacientes
con cirrosis ha suscitado el debate acerca de la seguridad de
los anestésicos habituales en este contexto. Propofol, el
anestésico de eleccion por su corta vida media y rapido co-
mienzo de accioén, no induce encefalopatia en pacientes con
cirrosis® y es, por tanto, preferible a las benzodiacepinas.
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