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Introducción

Los procesos de biotransformación de los fármacos que son 
necesarios para convertir compuestos liposolubles en origen 
en sustancias más polares que puedan ser eliminadas por la 
orina, tienen lugar en el hígado. Así, la enfermedad hepáti-
ca frecuentemente resulta en alteraciones en el metabolis-
mo de multitud de medicamentos, comportándose, en rea-
lidad, como un factor adicional a la dieta, tabaquismo y 
otros factores ambientales que regulan la expresión de los 
sistemas enzimáticos hepáticos y que condicionan las varia-
ciones interindividuales en la respuesta farmacológica. 
Además de originar cambios farmacocinéticos, la hepatopa-
tía crónica (especialmente la cirrosis hepática descompen-
sada) induce alteraciones en la farmacodinamia (esto es, 
una respuesta anómala) a diversos fármacos. Por último, en 
pacientes con hepatopatía en general y muy particularmen-
te en los que tienen una alteración de la función hepática, 
debe conocerse bien el peril de hepatotoxicidad potencial 
de los fármacos al tiempo de su prescripción.

Aunque el espectro de enfermedades hepáticas es muy 
amplio, y muchas de ellas cursan con función hepática pre-
servada, frecuentemente se acompañan de alteraciones i-
siológicas y/o estructurales que disminuyen la capacidad 
metabólica del hígado. En primer lugar, la absorción de al-
gunos fármacos puede verse alterada por los cambios en la 
permeabilidad intestinal característicos de la hipertensión 
portal, y alteraciones del vaciado gástrico y de la motilidad 
intestinal. Además, la necrosis y la disfunción hepatocitaria 
reducen la concentración de enzimas hepáticas responsa-

bles del metabolismo, lo que afecta a la cantidad de princi-
pio activo plasmático y, por tanto, a su efectividad y poten-
cial toxicidad. Por otra parte, los trastornos de la 
arquitectura hepática y las comunicaciones portosistémicas 
intra y extrahepáticas del lujo sanguíneo portal alteran la 
eliminación presistémica de los fármacos con alta tasa de 
extracción hepática. De igual modo, se puede producir una 
disminución de la síntesis de proteínas transportadoras 
plasmáticas, básicamente albúmina y alfa-glucoproteína, 
que afectan a la biodisponibilidad de los medicamentos con 
alta unión a las proteínas plasmáticas y la excreción de fár-
macos puede verse alterada por grados variables de coles-
tasis y, en algunos casos, afectación renal. Finalmente, la 
cirrosis hepática avanzada cursa con una respuesta anormal 
a diversos fármacos como benzodiacepinas, opiáceos y an-
tiinlamatorios no esteroideos1.

Alteraciones farmacocinéticas

Los fármacos pueden dividirse en 3 categorías según el tipo 
de aclaramiento hepático (CLh) que presenten (tabla 1). La 
medida del CLh de un fármaco se puede representar simpli-
icadamente mediante la siguiente fórmula:

CLh = F ×  (Ca – Cv) / Ca = F ×  E

donde F es el lujo sanguíneo hepático (aproximadamente 
1,5 l/min), Ca la concentración arterial del fármaco, Cv la 
concentración venosa y E representa el concepto de extrac-
ción hepática que varía entre 0 y 1 (100%). Para fármacos 
con un índice de extracción hepática elevado (> 0,6) el CLh 
será dependiente del lujo sanguíneo al hígado. A la inversa, 
entre los fármacos con CLh bajo (índice de extracción < 0,4) 
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la capacidad metabólica del hígado es el factor determi-
nante de su aclaramiento. En este grupo hay 2 tipos de fár-
macos según si la captación hepática se modiique o no de-
pendiendo de cambios en la ijación en proteínas2.

La manera de enfermar del hígado es notablemente hete-
rogénea. La cirrosis hepática, con independencia de su etio-
logía, asocia necrosis, ibrosis y disfunción hepatocitaria con 
grados variables de colestasis, alteraciones de la microcircu-
lación hepática y obliteración sinusoidal, hipertensión portal 
y desarrollo de colaterales portosistémicas. Esta circunstan-
cia va a condicionar perturbaciones en el metabolismo, tan-
to de los fármacos cuya extracción de la circulación depende 
de la capacidad enzimática 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 lujo hepático (tabla 1), y también de 
los que se eliminan preferentemente por la bilis. No es de 
extrañar, pues, que no se disponga en la hepatopatía crónica 
de ningún parámetro bioquímico (albúmina, actividad de 
protrombina) o conjunto de ellos predictivo del metabolismo 
de los fármacos. La clasiicación de Child-Pugh, útil para la 
evaluación pronóstica de los pacientes con cirrosis hepática 
es, sin embargo, poco iable para realizar ajustes posológi-
cos de los fármacos siguiendo una dinámica lineal, es decir, 
en algunos casos la diferencia en metabolismo hepático sólo 
se maniiesta en el grado C de Child-Pugh3.Otros factores a 
considerar en la cirrosis avanzada son la hipoalbuminemia, 
que determina un incremento de la fracción libre —farmaco-
lógicamente activa— de fármacos altamente unidos a proteí-
nas; modiicaciones en los líquidos corporales (edemas, asci-
tis), que condicionan un cambio del volumen de distribución 
teórico de un fármaco, y la insuiciencia renal funcional, que 
frecuentemente complica a la cirrosis avanzada y condiciona 

una reducción en el aclaramiento de fármacos que se elimi-
nan de manera preferente por el riñón.

Por otra parte, en el proceso de desarrollo de los fárma-
cos, los datos correspondientes a cirróticos provienen de un 
reducido número de pacientes con un grado de deterioro 
leve o moderado de la función hepática y no son extrapola-
bles a los otros con insuiciencia hepática avanzada.

Las recomendaciones para la correcta dosiicación de fár-
macos en pacientes con hepatopatía crónica, teniendo en 
cuenta los principios anteriormente mencionados, incluyen 
(tabla 2):

–  Fármacos de extracción hepática elevada. Los fármacos 
con extracción hepática elevada (≥ 60%) tienen un eleva-
do metabolismo de primer paso. La hipertensión portal 
resulta en una disminución del lujo sanguíneo al hígado, 
así como en un bypass portosistémico que reduce la ex-
posición de los fármacos a los hepatocitos. Así, un signii-
cativo volumen de sangre portal no entra en contacto con 
las células hepáticas y los fármacos con un elevado índice 
de extracción hepática cuando son administrados por vía 
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 cirróticos, con el consiguiente riesgo de toxici-
dad1. Con este tipo de fármacos se recomienda una re-
ducción de la dosis inicial y la de mantenimiento. Para 
dicho ajuste se puede utilizar un abordaje conservador 
asumiendo que en un paciente cirrótico la biodisponibili-
dad será del 100%, utilizando la fórmula siguiente: 

 Dosis reducida = dosis inicial (en sujetos sanos) ×  
 biodisponibilidad (en sujetos sanos)/100

Tabla 1 Clasiicación de los fármacos según el tipo de aclaramiento hepático

Aclaramiento elevado  
(captación limitada por el lujo)

Aclaramiento bajo  
(captación limitada por la capacidad metabólica)

AD tricíclicos Nicardipina Sensibles a la unión a proteínas

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

Isoproterenol Raloxifeno Amilobarbital Metoclopramida
Lidocaína Sumatriptan Alprazolam Paracetamol
Loperamida Sildenailo Bromazepam Primidona
Lovastatina Tacrina Antipirina Risperidona
Mebendazol Tacrolimus Carbamazepina Teoilina
Meperidina Terfenadina Ciclofosfamida Triazolam
Midazolam Tramadol Clobazam Temozolomida
Morina Verapamilo Cloramfenicol Tiopental
Naltrexona Venlafaxina Fenobarbital Topiramato
Nefazodona Zaleplon Isoniazida Zopiclona
Nitroglicerina Zolpidem
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de fármacos en pacientes con hepatopatía crónica

Fármacos Modiicación en enfermedad hepática Recomendaciones

Analgésicos opiáceos ↑ Sedación, contracción esfínter Oddi Evitar en pacientes con encefalopatía y 
trastornos biliares

AINE y otros ↓ Perfusión renal. ↑ Riesgo sangrado. 
Hepatotoxicidad

Evitar su uso

 Paracetamol Hepatotoxicidad intrínseca Analgésico de elección a dosis ≤ 2 g/día
 Mesalazina, sulfasalazina Hepatotoxicidad Monitorización función hepática
 Sales de oro Hepatotoxicidad Evitar su uso
Antigotosos  
 Alopurinol Hepatotoxicidad por hipersensibilidad ↑ Riesgo si insuiciencia renal. Reducir dosis
 Colchicina ↓ Metabolismo. ↑ Efectos adversos Usar con precaución
Anestésicos ↑ Sensibilidad central. Hepatotoxicidad con 

derivados halogenados (halotano)
Usar con precaución. Reducir dosis excepto 
con propofol 

Anticoagulantes, antiagregantes, 
trombolíticos

↑ Riesgo de sangrado Evitar su uso. Monitorizar T protrombina 
(acenocumarol) o TPTA (heparina)

Antidepresivos  
 Tricíclicos ↑ Sedación. ↓ metabolismo de 1.er paso Evitar su uso
 IMAO (moclobemida y otros) ↑ Sedación. ↓ Metabolismo de 1.er paso Reducir la dosis. Evitar tranilcipromina
 ISRS (luoxetina y otros) ↓ Metabolismo hepático Reducir la dosis
 Litio Excreción renal en forma activa Los diuréticos incrementan el riesgo de 

toxicidad
Antidiabéticos  
 Sulfonilureas ↓ Metabolismo. Riesgo de hipoglucemia Evitar glibenclamida. De elección las de 

vida media corta (gliclazida)
 Biguanidas (metformina y otras) ↓ Metabolismo. Riesgo de acidosis Evitar su uso

 Inhibidores α-glucosidasa Daño hepatocelular Evitar acarbosa 

Antiepilépticos Aumento de sedación  
  Carbamazepina, fenitoína, 

topiramato
↓ Metabolismo hepático Monitorizar valores para ajuste de dosis. 

Usar con precaución
 Felbamato, lamotrigina Hepatotoxicidad Contraindicación absoluta de ambos
 Fenobarbital ↑↑ Sedación Evitar en la insuiciencia hepática avanzada
 Gabapentina, vigabatrina Predomina la excreción renal No requieren ajuste de dosis
 Tiagabina ↑ Fracción libre Mayor riesgo de neurotoxicidad. Evitar
 Ácido valproico Hepatotoxicidad Evitar su uso
Ansiolíticos ↓ Metabolismo. ↑ Sedación y precipitación 

de encefalopatía
Evitar BZD de vida media prolongada 
(diazepam). De elección bromazepam, 
lorazepam y oxazepam.
Clometiazol y zolpidem reducir dosis. 
Clometiazol evitar por vía i.v. Midazolam 
reducir dosis 50% 

Antipsicóticos Todos pueden precipitar encefalopatía  
 Clorpromazina Hepatotoxicidad por hipersensibilidad Evitar su uso
 Haloperidol, risperidona ↓ Metabolismo hepático Reducir dosis
Antihistamínicos  
  Difenhidramina, clorfeniramina, 

prometazina
↓ Metabolismo hepático. ↑ Sedación Evitar en pacientes con riesgo de 

encefalopatía
 Terfenadina, cetirizina, loratadina ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de toxicidad 

(arritmias ventriculares)
Reducir dosis. Evitar terfenadina

Antiinfecciosos  
 Antibióticos  
 Aminoglucósidos ↑ Riesgo de nefrotoxicidad en cirrosis y 

colestasis
Evitar su uso

  Penicilinas, carbapenémicos y 
monobactámicos

Predomina la excreción renal sin modiicar Amoxicilina-clavulánico riesgo de 
hepatotoxicidad. Considerarlo de 2.ª 
elección

(Continúa en pág. siguiente)
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de fármacos en pacientes con hepatopatía crónica (continuación)

Fármacos Modiicación en enfermedad hepática Recomendaciones

 Cefalosporinas Predomina la excreción renal sin modiicar
↑ Vida media de cefotaxima y ceftazidima.
Ceftriaxona: ↑ Unión a proteínas y elevada 
excreción biliar

Moderada reducción de dosis en 
hepatopatía avanzada (cefotaxima, 
ceftazidima)

 Cotrimoxazol Hepatotoxicidad por hipersensibilidad Evitar en hepatopatía avanzada
 Clindamicina Elevada ijación proteica. ↑ Vida media Reducir dosis
 Cloramfenicol ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de toxicidad Usar con precaución a dosis reducida
 Macrólidos Hepatotoxicidad predominante en forma de 

estolato de eritromicina
Usar con precaución a dosis reducida en 
cirrosis. Evitar el uso de estolato de 
eritromicina

 Metronidazol ↓ Metabolismo Reducir dosis en hepatopatía avanzada
 Quinolonas luoradas Leve incremento vida media de 

ciproloxacino y peloxacino. Reducir dosis 
No se requieren ajustes de dosiicación con 
norloxacino y levoloxacino 

 Tetraciclinas Catabolismo protéico. Metabolismo 
hepático variable

Evitar su uso

 Vancomicina y teicoplanina Excreción renal sin modiicar es 
predominante

Reducción de dosis. Monitorizar valores

 Antifúngicos Hepatotoxicidad por ketoconazol, 
itraconazol y griseofulvina

Anfotericina B y luconazol monitorizar 
función hepática. Terbinaina reducir dosis 
a la mitad

 Antimicobacterias ↑ Riesgo de toxicidad hepática por 
isoniazida. Pirazinamida hepatotóxica, 
contraindicada

Con isoniazida, rifampicina, rifabutina, 
clofazimina, etionamida y dapsona reducir 
dosis y monitorizar función hepática

 Antiparasitarios ↓ Metabolismo de 1.er paso para albendazol, 
mebendazol y praziquantel

Reducir dosis. Pirantel usar con precaución 
ya que puede elevar las transaminasas en 
insuiciencia hepática

 Antivirales  
  Aciclovir, foscarnet y similares Predomina excreción renal sin modiicar No es necesario ajustar la dosiicación
  Amantadina y rimantadina ↓ Metabolismo Usar con precaución, reducir dosis
  Anti-VIH Posibilidad de interacciones a nivel de CYP Reducir dosis y monitorizar función hepática
Antimigrañosos ↓ Metabolismo de 1.er paso. ↑ Riesgo de 

toxicidad
Contraindicados ergotamina y metisergida. 
Sumatriptan y otros usar a dosis mínima y 
evitar en daño hepático grave 

Antineoplásicos e inmunosupresores Hepatotoxicidad por metotrexato, 
azatioprina, mercaptopurina, carmustina, 
asparraginasa y lutamida

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

Broncodilatadores-antiasmáticos  
 Teoilina ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de toxicidad Reducir dosis. Monitorizar valores 

plasmáticos
 Zairlukast, Zileuton Inhibición CYP2C9 y 3A4 Contraindicación absoluta en cirrosis
 Ketotifeno ↓ Metabolismo. ↑ Efecto sedante Evitar uso
Cardiovascular  
 Antiarrítmicos ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de toxicidad. 

Hepatotoxicidad (quinidina)
Reducir dosis. Usar con precaución

   Quinidina, lidocaína, 
propafenona

  Amiodarona Fosfolipidosis dosis dependiente Monitorizar función hepática
 Antagonistas del calcio ↓ metabolismo de 1.er paso Reducir dosis
 Bloqueadores beta ↓ metabolismo de 1.er paso. Atenolol puede 

deteriorar la función renal
Comenzar con dosis bajas y ajustar según 
clínica. Atenolol no de elección en el 
cirrótico 

  Inhibidores de enzima de 
coversión de angiotensina

↓ Metabolismo. Hepatotoxicidad. ↑ Riesgo 
de hipotensión, deterioro renal e 
hiperpotasemia

Reducir dosis. Usar con precaución. Evitar 
agentes que requieran conversión a forma 
activa

(Continúa en pág. siguiente)
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Tabla 2 Recomendaciones del uso de fármacos en pacientes con hepatopatía crónica (continuación)

Fármacos Modiicación en enfermedad hepática Recomendaciones

  Antagonistas angiotensina II 
losartan y otros

↓ metabolismo de 1.er paso. ↑ Riesgo de 
hipotensión

Reducir dosis. Usar con precaución

 Digoxina Predomina excreción renal en forma activa Ajuste de dosis según valores plasmáticos
 Diuréticos Diuresis brusca precipita encefalopatía 

(alcalosis hipoclorémica, hipopotasemia)
Evitar diuréticos tiazídicos

 De asa: furosemida y otros ↓ Efecto natriurético. ↑ Sensibilidad a la 
deplección de volúmen

Comenzar con dosis bajas y monitorizar 
respuesta clínica

 Ahorradores de potasio ↓ Metabolismo (triamterene, amiloride) Espironolactona segura a dosis habituales. 
Evitar combinación con tiazidas

 Vasodilatadores ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de hipotensión Usar con precaución. Nitroprusiato evitar
 Hipolipemiantes  
 Fibratos (gemibrozilo y otros) Glucuronoconjugación y excreción renal Contraindicados en cirrosis biliar primaria
 Estatinas ↓ Metabolismo de 1.er paso Reducir dosis. Monitorizar función hepática
Gastrointestinal  
 Antiácidos Sales de aluminio provocan estreñimiento Precipitan encefalopatía. Evitar
  Antieméticos-procinéticos ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de arritmia 

ventricular con cisaprida
Usar con precaución. Reducir dosis

  Ondansetron, metoclopramida 
    Antiulcerosos ↓ Metabolismo. ↑ Efectos 

neuropsiquiátricos de los antagonistas H2

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

Hormonas esteroideas  
 Corticoides (prednisolona y otros) No ajuste de dosis. Vigilar efectos adversos

 Testosterona, 17α-alkil derivados 
(danazol, estanozolol y otros)

En los 17α-alkil derivados ↑ riesgo de 
hepatotoxicidad y carcinoma hepático

Testosterona de elección

 Anticonceptivos orales ↑ Riesgo carcinoma hepático  
en hepatitis B

Contraindicados en colestasis, cirrosis

Relajantes musculares  
 Succinilcolina ↓ Síntesis colinesterasa plasmática Prolonga su actividad farmacológica 
 Pancuronio Resistencia a relajantes musculares no 

despolarizantes. Vida media prolongada
Se requiere dosis inicial mayor. Efecto más 
prolongado con riesgo de toxicidad 

 Atracurio, vecuronio Sin alteraciones farmacocinéticas 
relevantes

No requiere ajuste de dosis

Otros  
 Teoilina ↓ Metabolismo. ↑ Riesgo de toxicidad Reducir dosis. Monitorizar valores 

plasmáticos
 Flumazenil, naloxona, naltrexona ↓ Metabolismo. Riesgo de convulsiones en 

cirrosis alcohólica
Reducir dosis. Naltrexona evitar

  Flutamida, bicalutamida y 
ciproterona

Riesgo de hepatotoxicidad Evitar su uso

 Raloxifeno ↓ Metabolismo Usar con precaución
 Vitamina D Ineicaz hidroxilación hepática Administrar 25-hidroxicolecalciferol

AINE: antiinlamatorios no esteroideos; BZD: benzodiacepinas; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina; i.v.: intravenoso; TPTA: tiempo parcial de tromboplastina activada;  VIH: virus de la inmunodeicien-
cia humana.

Para fármacos admistrados por vía intravenosa, la do-
sis inicial podría ser la misma y se reduciría la de mante-
nimiento. La ultrasonografía Doppler o elastografía de 
transición, que proporcionan medidas indirectas de la 
presión portal, podrían ser, en teoría, usadas para el cál-
culo del aclaramiento hepático de fármacos, pero care-
cemos de estudios para corroborar esta hipótesis.

–  Fármacos de extracción hepática baja. En este grupo se 
incluyen los medicamentos con una extracción ≤ 30% du-

rante su primer paso hepático y que, en consecuencia, 
tienen una biodisponibilidad ≥ 70% que se ve escasamente 
alterada en la cirrosis hepática. En estos casos, el meta-
bolismo puede afectarse en relación con el aclaramiento 
hepático y la ijación a la albúmina, y la pauta a seguir es 
comenzar con una dosis normal y ajustar (reducir) la dosis 
de mantenimiento. Sin embargo, no hay reglas eicaces 
para tal ajuste dado que no existe una relación lineal en-
tre el deterioro de la función hepática medido por la cla-
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siicación de Child-Pugh y la disminución de la actividad 
enzimática. La conjugación (reacción de fase II) parece 
preservarse mejor que las reacciones oxidativas (fase I) 
que tienen lugar en el citocromo P-450 (CYP)2. La dismi-
nución de la actividad y el contenido proteico del CYP es 
muy variable en los pacientes con cirrosis, siendo más 
acusada para el CYP2C19 que para el 2D64. En estas dife-
rencias probablemente intervienen los distintos mecanis-
mos provocados por la enfermedad hepática, que inclu-
yen alteración de la transcripción para CYP1A, CYP3A y 
CYP2C, una modiicación postranslacional alterada para 
el CYP2E1 o una sensibilidad incrementada a la colestasis 
en el caso del CYP2E1 o CYP2C95. La inluencia de la dis-
función hepática en la actividad de algunos CYP tiene, por 
ejemplo, el efecto de reducir las interacciones entre fár-
macos que son sustratos del mismo CYP, como sería la in-
hibición por luvoxamina del metabolismo de teoilina 
mediado por el CYP2A16. De otra parte, dado que polimor-
ismos genéticos de algunos de estos CYP, como el 2C19, 
afectan a la capacidad metabólica de sus sustratos (p. 
ej., omperazol), si dicho polimorismo afecta a sujetos 
con insuiciencia hepática se produciría un efecto suma-
torio para reducir aún más dicha capacidad y justiicaría, 
en algunos casos, determinar el genotipo previo a la ad-
ministración del fármaco7. Asimismo, el efecto que sobre 
el metabolismo de los fármacos tiene una intervención 
terapéutica sobre la circulación portal, se mostró en un 
estudio piloto en el que la colocación de una derivación 
portosistémica percutánea intrahepática (DPPI) reduce la 
actividad de la CYP3A intestinal incrementando la biodis-
ponibilidad de midazolam8; no obstante, el efecto de la 
colocación de una DPPI en el metabolismo de otros fárma-
cos no ha sido suicientemente estudiado. Dado que no 
hay reglas eicaces para el ajuste de las dosis con los fár-
macos de baja extracción hepática, la FDA primero y más 
recientemente la EMA exigen la realización de estudios 
cinéticos en pacientes con cirrosis para aprobar el regis-
tro de nuevos fármacos que puedan sufrir una biotransfor-
mación hepática signiicativa9. Dicha normativa ha permi-
tido que se puedan encontrar recomendaciones sobre 
ajustes de dosis para la mayoría de estos fármacos en 
tratados como el Physician’s desk reference o publicacio-
nes similares, aunque en general sólo para Child-Pugh A y 
B y, como se mencionó anteriormente, en algunos casos 
las diferencias únicamente 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 únicamente medicamentos que hayan demostrado 
su seguridad en ensayos clínicos, y/o no se afecte su ciné-
tica en la enfermedad hepática o puedan monitorizarse 
sus valores plasmáticos1.

Dentro del grupo de fármacos de baja extracción he-
pática se diferencian a su vez 2 tipos de fármacos según 
su grado de unión a proteínas. Aquellos con una alta tasa 
de unión a proteínas (> 80%) alteran su aclaramiento se-
gún las modiicaciones en la ijación a éstas, que disminu-
ye, por ejemplo, en situaciones de hipoalbuminemia o 
hiperbilirrubinemia. La fracción libre del fármaco en un 
sujeto con hipoalbuminemia, aunque se mantiene en ran-

go normal, representa un porcentaje mayor del total de 
la concentración plasmática que en conjunto disminuye 
al hacerlo la fracción unida a la albúmina. En estas cir-
cunstancias, y para evitar toxicidad por sobredosiicación 
con fármacos de estrecho margen terapéutico, como di-
fenilhidantoína y ácido valproico, debe monitorizarse la 
fracción libre de éstos1.

–  Fármacos de extracción hepática intermedia. Si el índice 
de extracción se encuentra entre 0,3 y 0,6, el aclara-
miento depende de ambos factores. En estos casos el CLh 
está 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 haría de modo 
similar a como se indicó anteriormente en función del 
grado de Child-Pugh. 

En deinitiva, debe recomendarse en la cirrosis hepática 
no utilizar como guía rígida los tests de función hepática, 
sino monitorizar el efecto terapéutico y probables efectos 
adversos y los valores del fármaco (tabla 2). Las fórmulas 
para el cálculo de las cifras de aclaramiento de creatinina a 
partir de la creatinina sérica pueden sobrestimar la función 
renal en estos pacientes (v. más adelante).

Distribución

La distribución de un fármaco por el organismo a través de 
la circulación depende de su liposolubilidad, del lujo san-
guíneo regional y del grado de ijación a proteínas plasmá-
ticas y tisulares. La fracción libre del fármaco, en equilibrio 
constante con la conjugada, es la que tiene acción farma-
cológica, pudiendo difundirse por los tejidos, tanto para 
ejercer su efecto como para su eliminación.
En el paciente con hepatopatía, principalmente en la cirro-
sis, son frecuentes los edemas, la ascitis, el derrame pleu-
ral; en deinitiva, se genera un tercer espacio y en estas 
condiciones aumenta el volumen de distribución de fárma-
cos hidrofílicos. Esta circunstancia debe ser tenida en cuen-
ta para incrementar la dosis de carga con algunos fármacos 
con los que se requiere una acción rápida, como antibióti-
cos betalactámicos o digoxina1. La vida media de elimina-
ción de un fármaco (T1/2) se relaciona directamente con el 
volumen de distribución (Vd) y es inversamente proporcio-
nal al aclaramiento plasmático (Clp), tal como se expresa 
en la siguiente fórmula:
 

T(1/2) = 0,693 ×  Vd / Clp

Dado que un incremento del volumen de distribución de 
muchos fármacos en pacientes cirróticos con ascitis lleva 
aparejada una disminución del aclaramiento, el resultado 
inal es que la vida media de eliminación no sufre modiica-
ciones sustanciales. 

Eliminación biliar

Fundamentalmente, los fármacos se eliminan por vía renal 
o biliar, y lo que determina una u otra eliminación es su 
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peso molecular y la presencia de grupos oxhidrilo o amino 
(eliminación biliar). Para la eliminación de fármacos a la 
bilis, el hepatocito dispone de 3 sistemas de transporte en 
su polo biliar, que pueden alterarse en las hepatopatías, 
especialmente en las que cursan con colestasis. Además, en 
la colestasis puede alterarse la actividad de diversos CYP, 
principalmente el CYP2C5 y CYP2E110, de tal modo que los 
fármacos que se metabolizan por la vía del CYP pueden su-
frir una disminución de su metabolismo hepático. Es sor-
prendente la escasez de estudios cinéticos realizados con 
fármacos de eliminación preferentemente biliar en pacien-
tes con colestasis. Dichos estudios se circunscriben princi-
palmente a fármacos antineoplásicos y han resultado en 
recomendaciones (un tanto arbitrarias) para ajustar la dosis 
en este contexto en función de los valores de bilirrubina 
total y de fosfatasa alcalina11, aunque no queda claro si 
otras enzimas hepáticas o los ácidos biliares séricos serían 
marcadores más iables para realizar tal ajuste.

Disfunción renal en las hepatopatías crónicas

En pacientes con cirrosis hepática, la función renal se ve 
frecuentemente afectada con una reducción del iltrado 
glomerular y del lujo plasmático renal, incluso en su fase 
compensada en ausencia de ascitis12. Sin embargo, en estos 
pacientes, el aclaramiento de creatinina, calculado a partir 
de la creatinina plasmática utilizando la fórmula de Cok-
croft y Gault, no es un buen parámetro para valorar la fun-
ción renal, ya que hay un descenso de la masa muscular y la 
síntesis de creatinina está disminuida13. El cálculo del acla-
ramiento basado en la excreción renal de creatinina sería 
más iable en general en pacientes cirróticos, pero tiende a 
sobrestimar el iltrado glomerular en muchos pacientes14. 
Se ha propuesto, en esta población, la utilización del índice 
de creatinina (excreción de creatinina en miligramos por 
día dividido por el peso corporal en kilogramos) para ajustar 
las dosis de los fármacos de excreción renal.

Alteraciones farmacodinámicas (tabla 2)

Las alteraciones en la respuesta farmacológica que a menu-
do acompañan a las alteraciones cinéticas en pacientes con 
hepatopatía crónica son clínicamente relevantes con cier-
tos fármacos, como opiáceos, hipnóticos y ansiolíticos, va-
soconstrictores, antiinlamatorios no esteroideos (AINE) y 
diuréticos.

Algunas benzodiacepinas, como diazepam y clordiaze-
póxido, alteran su aclaramiento en pacientes cirróticos pro-
vocando sedación excesiva y pueden precipitar una en-
cefalopatía. Sin embargo, otras benzodiacepinas como 
oxazepam, que no ven modiicado sustancialmente su acla-
ramiento en la cirrosis, también pueden precipitar una en-
cefalopatía, lo que sugiere que dicho efecto es al menos 
parcialmente debido a una alteración farmacodinámica1. En 
todo caso, la encefalopatía provocada por benzodiacepinas 
típicamente revierte con el uso de antagonistas15. Otro se-
dante, a menudo utilizado en el paciente con cirrosis alco-
hólica, 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 fárma-
co de elevada extracción hepática y su biodisponibilidad 
puede ser impredecible en sujetos con hipertensión portal 
provocando incluso depresión y, eventualmente, parada 
respiratoria1. Además, clometiazol se ha asociado a casos 
de hepatitis16. La alternativa ideal al clometiazol en sujetos 
cirróticos con delirium tremens es usar benzodiacepinas 
(bromazepam, lorazepam) que se metabolizan por glucuro-
noconjugación. 

Aunque el metabolismo hepático de furosemida no se al-
tera signiicativamente en la cirrosis, es menos eicaz en 
inducir natriuresis en los pacientes con ascitis a una misma 
concentración debido a una menor sensibilidad del asa de 
Henle al efecto diurético en pacientes cirróticos17. Esta al-
teración farmacodinámica es compartida por torasemida, 
pero compensada por una disminución en su aclaramiento 
que prolonga su liberación en el túbulo distal y mantiene el 
efecto diurético18.

Los AINE deben evitarse en los pacientes cirróticos, espe-
cialmente en aquellos con retención hidrosalina, debido a 
que inhiben la síntesis de prostaglandinas renales (esencia-
les para el mantenimiento de la perfusión renal disminuida 
por la activación de los sistemas vasoconstrictores) y pue-
den precipitar una insuiciencia renal. Este efecto tóxico 
potencial probablemente también se extiende a los nuevos 
AINE inhibidores de la COX-2, ya que, aunque se carece de 
información en pacientes cirróticos con ascitis, estos fár-
macos reducen la perfusión renal en voluntarios con deple-
ción de sal19.

De igual modo, el riesgo de necrosis tubular renal asocia-
do al uso de aminoglucósidos se incrementa en pacientes 
con cirrosis hepática descompensada y en pacientes con ic-
tericia obstructiva extrahepática en relación directa con el 
valor de bilirrubina sérica20.

Predisposición a la toxicidad (tabla 2)

El aumento del riesgo de toxicidad (principalmente sobre el 
hígado) por el uso de fármacos con potencial hepatotóxico 
en pacientes con hepatopatía aguda o crónica de distinta 
naturaleza, es un tema de continuada controversia21. En 
realidad, aunque el mecanismo exacto de producción de 
hepatotoxicidad idiosincrásica es desconocido, la hipótesis 
más ampliamente aceptada y que podría ser aplicable a la 
mayoría de las reacciones hepatotóxicas es la producción 
de metabolitos reactivos durante la oxidación del fármaco 
en reacciones de fase I por el citocromo P-450 (CYP). Ello, 
en teoría, requeriría que el órgano estuviese relativamente 
“intacto” y, por tanto, la enfermedad hepática grave aguda 
o crónica resultaría en un factor de protección contra la 
hepatotoxicidad al interrumpirse la vía oxidativa de genera-
ción de metabolitos reactivos22. No obstante, apenas hay 
datos sobre la actividad del CYP en pacientes con enferme-
dad hepática. En todo caso, la repercusión de ésta sobre las 
distintas isoformas del CYP diiere, ya que en tanto la acti-
vidad del CYP2D6 no parece afectarse, incluso en casos de 
insuiciencia hepática avanzada, la del CYP 2C19 disminuye 
dramáticamente4,23. Así, un conocimiento (no siempre posi-
ble) de la vía metabólica del fármaco podría ser de utilidad 
para hacer predicciones en este sentido. Estudios recientes 
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han cambiado la visión general de que la hepatotoxicidad 
idiosincrásica es completamente independiente de la dosis. 
Al analizar la incidencia de hepatotoxicidad y fallo hepático 
fulminante en diferentes bases de datos24, se encontró que 
eran más frecuentes con fármacos que se prescribían a una 
dosis ≥ 50 mg en comparación con los prescritos a una dosis 
diaria inferior. Los mismos autores también hallaron que los 
fármacos con metabolismo hepático > 50% eran más fre-
cuentemente hepatotóxicos que los que se metabolizan en 
menor grado25. Ello sugiere que en la insuiciencia hepática 
se darían las condiciones para que los sujetos estuviesen 
expuestos a una dosis/concentración mayor de los fármacos 
de uso común, lo que teóricamente incrementaría la inci-
dencia de hepatotoxicidad. Sin embargo, no hay evidencias 
de que el riesgo de hepatotoxicidad idiosincrásica está au-
mentado, de forma general, en las hepatopatías crónicas. 
Hay algunas excepciones, como el metotrexato, que produ-
cen una ibrosis hepática más grave en pacientes con he-
patopatía previa, los antituberculosos y la medicación anti-
rretroviral, que son más hepatotóxicos en pacientes con 
hepatitis viral crónica, la vitamina A en la hepatopatía alco-
hólica así como la rifampicina, que es más hepatotóxica en 
pacientes con cirrosis biliar primaria21 (tabla 3). 

El paracetamol es un fármaco analgésico y antitérmico 
no opiáceo de difusión universal y ampliamente accesible 
para el público, ya que se dispensa como medicación OTC 
(de libre dispensación). Es prácticamente el único agente 
terapéutico comercializado que es tóxico para el hígado si 
se toman dosis elevadas (con posible inducción de fallo he-
pático fulminante), pero el rango entre la dosis terapéutica 
máxima recomendada (4 g/día) y la considerada uniforme-
mente como tóxica (> 11 g/día) es muy amplio y, en conse-
cuencia, el riesgo de hepatotoxicidad no intencional ha sido 
estimado como muy improbable. Debido, además, a que ca-
rece de un efecto inhibidor apreciable de las prostraglandi-
nas y a que a las dosis terapéuticas habituales se metaboli-
za básicamente por glucuronoconjugación en reacciones de 
fase I (y ésta es una vía metabólica que se conoce preserva-
da incluso en situaciones de muy escasa reserva hepática)2, 
el paracetamol ha sido señalado como el analgésico de 
elección en pacientes con cirrosis. Sin embargo, al adminis-
trar paracetamol a un grupo de sujetos con cirrosis y dife-
rentes grados de insuiciencia hepática se observó un incre-
mento del área bajo la curva de paracetamol y una 
disminución del aclaramiento hepático del fármaco26. Por 
otra parte, y debido a que el CYP 2E1 es el responsable de 
la generación de N-acetil-p-benzoquinoneimina (un meta-
bolito tóxico altamente reactivo capaz de inducir lesión he-
pática) durante el metabolismo hepático del paracetamol, 
y dicho CYP es inducido por el consumo crónico de alcohol, 
el alcoholismo igura como un factor de riesgo admitido 
para el desarrollo de hepatotoxicidad durante el consumo 
terapéutico de paracetamol27 y en estas circunstancias se 
recomienda una reducción de las dosis terapéuticas hasta 
un máximo de 2 g/día. En voluntarios sanos, la dosis tera-
péutica máxima de paracetamol (4 g/día) durante 14 días 
consecutivos indujo elevaciones clínicamente silentes de 
ALT > 3 veces el límite superior de la normalidad en más de 
un tercio de sujetos28. La razón de este fenómeno es desco-
nocida, pero es probablemente dependiente de una suscep-
tibilidad étnica dado que en esta cohorte había un elevado 

número de sujetos hispanos (que suelen mostrar valores 
promedio más elevados de transaminasas) y no pudo ser 
reproducido en otro estudio de corte similar en el que los 
voluntarios (con mínima representación de hispanos) consu-
mían, además, durante el experimento cantidades modera-
das de alcohol29. Observaciones aisladas sugieren que en 
determinados escenarios de enfermedad hepática, el para-
cetamol usado con intención terapéutica podría causar 
daño hepático. Así, el uso de paracetamol como analgésico-
antitérmico en pacientes con hepatitis viral aguda podría 
actuar como cofactor para una evolución desfavorable, ya 
que estos pacientes presentan un grado mayor de coagulo-
patía y de hiperbilirrubinemia30. En otro estudio, entre los 
factores asociados en el estudio multivariante a la evolu-
ción fulminante de una hepatitis por virus A se encontraba 
el consumo previo de paracetamol31. El mecanismo por el 
que el paracetamol podría producir toxicidad en este con-
texto es oscuro, pero la producción de citocinas proinlama-
torias durante la fase aguda de múltiples infecciones virales 
que serían capaces de modiicar la expresión del CYP (y 
generar así más metabolitos tóxicos) ha sido invocada como 
una posible explicación para éste fenómeno32. Se dispone 
de muy poca información de la seguridad del paracetamol a 
dosis terapéuticas en pacientes con cirrosis u otras enfer-
medades hepáticas. Una encuesta entre distintos especia-
listas sugiere que el uso de paracetamol a dosis terapéuti-

Tabla 3 Fármacos con riesgo de hepatotoxicidad 
incrementada en pacientes con hepatopatía 

Agente Comentario

Paracetamol Incrementos marcados de 
ALT, posibilidad de FHF con 
dosis terapéuticas altas 
consecutivas 
Dosis máxima recomendada 
2 g/día

Ibuprofeno Riesgo de aumentos 
marcados de ALT en VHC

Rifampicina Elevado riesgo de 
hepatotoxicidad grave en la 
cirrosis biliar primaria

Tratamiento  
antituberculoso  
(isoniazida + rifampicina  
+ pirazinamida)

Posible incremento del 
riesgo de hepatotoxicidad 4 
veces en HVC (hasta 14 
veces en pacientes con 
coinfección VIH)

Metotrexato Mayor riesgo de ibrosis y 
cirrosis indolente, 
especialmente en la 
hepatopatía alcohólica

TARGA Mayor riesgo de 
hepatotoxicidad en HVC y 
HVB

ALT: alanino aminotransferasa; FHF: fallo hepático fulminan-
te; HVB: hepatitis virus B; HVC: hepatitis virus C; TARGA: tera-
pia antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmuno-
deiciencia humana.  
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cas es seguro en pacientes con cirrosis33. Un caso report en 
un paciente con hepatitis C mostró que la dosis terapéutica 
máxima recomendada (4 g/día) puede llegar a producir 
toxicidad hepática grave34. Todos estos datos deben hacer 
que los clínicos reformulemos nuestras recomendaciones de 
uso de paracetamol en los pacientes con enfermedad hepá-
tica en la dirección de una mayor prudencia. Ello signiica-
ría probablemente reducir el umbral terapéutico máximo 
hasta los 2 g/día (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 fármacos analgésicos 
existentes (incluyendo opiáceos y antidepresivos), sino que 
son recomendaciones de experto basadas en el comporta-
miento farmacocinético de los distintos medicamentos35.

Una reacción hepatotóxica es, en teoría, más difícil de 
identiicar en un paciente en el que un deterioro de la fun-
ción hepática puede ser un fenómeno evolutivo de su enfer-
medad y podría revestir una gravedad inusual en un pacien-
te cirrótico36. Un análisis preliminar de los pacientes 
incluidos en el Registro Español que sufrieron un episodio 
de hepatotoxicidad sobre una enfermedad hepática subya-
cente sugiere que, en general, la enfermedad hepática pre-
existente no altera el fenotipo de expresión de la toxicidad 
hepática, ni diiculta especialmente la evaluación de causa-
lidad o comporta un peor pronóstico37.

Prescripción de fármacos en el paciente 
cirrótico: actitudes y creencias

Hay muy poca información respecto al uso que hacen los 
médicos de los fármacos en pacientes con enfermedades 
hepáticas, particularmente en la cirrosis. Una encuesta en 
4 áreas de salud de Estados Unidos mostró que las actitudes 
de médicos internistas y generalistas frente a las de espe-
cialistas diferían notablemente respecto al uso del parace-
tamol en la enfermedad hepática33. 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 ocurría sólo en un 22% de gastroen-
terólogos/hepatólogos. Incluso en pacientes con hepatitis 
crónica leve sin cirrosis, un 15-20% de generalistas reco-
mendaría el uso de paracetamol, en tanto que entre los 
gastroenterólogos/hepatólogos ninguno evitaba recomen-
darlo. Además, 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 descompensada33. 

Por otra parte, una encuesta realizada en España hace 
algunos años y que tenía como objetivo analizar el modo en 
el cual los especialistas de gastroenterología/hepatología 
usan los fármacos en la cirrosis hepática en pacientes hos-
pitalizados, mostró una amplia variabilidad en los patrones 
de prescripción de fármacos indicados para la enfermedad 
hepática, con una notable utilización no basada en la evi-
dencia de algunos fármacos, como la vitamina K y los inhi-
bidores de la bomba de protones38. En una segunda fase se 
analizó el modo de uso de medicamentos indicados para 
procesos asociados identiicándose como agentes más fre-
cuentemente utilizados clometiazol y amoxicilina-clavulá-

nico, cuyo uso en el contexto de la cirrosis es controverti-
do. Además, para los fármacos de uso más frecuente (que 
incluían, además de los anteriores, paracetamol, glibencla-
mida, lorazepam, captopril y tiaprida) se evidenció una ac-
titud conservadora con una tendencia a prescribir un pro-
medio < 1 de la dosis diaria deinida para cada uno de estos 
fármacos39.

El uso creciente de la sedación endoscópica en pacientes 
con cirrosis ha suscitado el debate acerca de la seguridad de 
los anestésicos habituales en este contexto. Propofol, el 
anestésico de elección por su corta vida media y rápido co-
mienzo de acción, no induce encefalopatía en pacientes con 
cirrosis40 y es, por tanto, preferible a las benzodiacepinas. 
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