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M Introduccio

El fetge juga un paper molt important en els
processos d'absorcié, distribucié i eliminacié dels
farmacs i dels seus metabolits. Parametres com el
flux sanguini, la unié a proteines plasmatiques i
I'excrecié biliar, que poden influir en Ia
farmacocinética dels medicaments, depenen del
funcionament normal del fetge.!

La malaltia hepatica afecta, per tant, Ia
farmacocinetica i la dinamica d'alguns
medicaments.” Cal assenyalar que el fetge té una
gran capacitat metabolica, per la qual cosa és en la
malaltia greu, sobretot en la cirrosi, que els
problemes en terapéutica s'incrementen a causa
d'una disminucid del metabolisme i també d’'un
increment de la biodisponibilitat oral.?

Hi ha més de 100 tipus coneguts d'insuficiencia
hepatica (IH) causats per multitud de factors i la
cirrosi n’és una de les més importants i més greus.
Les causes més freqlients d’IH son:

- Obesitat
- Hepatitis virica
- Consum d'alcohol

- Genetiques (malaltia de Wilson, hemocromatosi,
tirosinémia, etc.)

- Malalties autoimmunitaries
- Us de toxines i farmacs

- Neoplasies

B Farmacocinética en pacients amb
funcid hepatica disminuida

Tot seguit es presenten les afectacions del diferents
processos farmacocinétics en cas d’insuficiencia
hepatica:

Absorcio

Els farmacs absorbits en el tracte gastrointestinal
estan exposats a metabolisme hepatic i excrecié
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biliar abans d'accedir a circulacid sistémica (efecte
de primer pas). Aquest efecte disminueix en els
pacients amb IH.*

Distribucio

Només el farmac lliure és capag d'entrar i sortir dels
teixits, de manera que la distribucié depen de la unié
a celllules sanguinies, proteines plasmatiques i
macromolécules. Molts farmacs amb elevada unié a
albimina o a a-1-glicoproteina acida tenen una
fraccié lliure més alta en la IH cronica a causa d'una
disminucié en la sintesi de proteines pel fetge o
I'acumulacié de compostos endogens com bilirubina,
gue impedeix que els farmacs s'uneixin a proteines.

Eliminacio
- Metabolisme

Es produeix una reduccid de la depuracid i un
augment de la semivida del farmac. Aixo és degut a
la reduccié de la massa cel-lular hepatica, a la
disminucié de I'activitat enzimatica i a la disminucié
de la captacio d'oxigen i farmacs a través de
I'endoteli. Els isoenzims del citocrom P450 es veuen
especialment afectats. Els sistemes de depuracié
extrahepatica (ronyons, pulmd, etc.) poden
compensar, en part, aquest déficit.

- Excrecio biliar

Hi ha una disminucié de substancies que s'eliminen
per aquesta via a causa de la reduccio en la secrecié i
formacié de bilis.

- Excrecio renal

En els pacients amb IH, s'origina una fallada renal
progressiva inexplicable (sindrome hepatorenal). Cal
tenir en compte que en aquests pacients les
estimacions de la funcid renal basades en |Ia
depuracié de creatinina no son precises pel fet que
la metabolitzacié de la creatina a creatinina esta
afectada.

B Queé és la depuracioé hepatica (CLH)

Es defineix com el volum de sang del qual el farmac
és eliminat completament pel fetge en unitat de
temps. Aixi doncs, és una funcié del flux de sang
hepatic (QH) i de la taxa d'extraccid hepatica del
farmac (EH).

CLH=QHEH

Els farmacs es poden classificar en funcié de
I'eficiencia del fetge per eliminar-los de la circulacié
en els grups seglients: de taxa d'extraccié hepatica
alta, de taxa d'extraccid hepatica baixa o de taxa
d'extraccid hepatica intermedia.

La taxa d'extraccié hepatica va de 0 a 1 (un valor de
0 indicaria que el fetge no elimina el farmac i un
valor d'1 que elimina tot el farmac).?

- Taxa d'extraccié hepatica alta (EH > 0,6)

Sén farmacs amb alt efecte de primer pas per la qual
cosa la biodisponibilitat oral és baixa.

En tenir una alta EH, CLH és similar a QH, cosa que
significa que la depuracié dependra del flux de sang
hepatic, el qual estara disminuit en pacients amb
cirrosi. A part, en aquests pacients es creen
desviacions col-laterals (portosistémiques), cosa que
fa que el farmac no estigui exposat als hepatocits i
en disminueixi I'efecte de primer pas.

-Taxa d'extraccié hepatica baixa (EH < 0,3)

Aquests farmacs no tenen un gran efecte de primer
pas i la depuracié hepatica esta influenciada per la
unié a proteines plasmatiques i la depuracio
intrinseca hepatica.” En pacients cirrotics hi ha una
baixa concentracié d'albumina, la qual cosa fa que
augmenti molt la concentracié de farmacs amb unié
alta a aquesta. Per evitar toxicitat per
sobredosificacié6  s'hauria de determinar la
concentracié lliure per ajustar la pauta posologica
(d'aixo en sén exemples la fenitoina i el valproat).
Per als farmacs amb baixa unid a proteines
plasmatiques, la depuracié depén de la capacitat de
I'hepatocit, motiu pel qual se sol veure reduida.

- Taxa d'extraccié hepatica intermedia (0,3 < EH <
0,6)

La biodisponibilitat d'aquests farmacs sol ser
superior del 40% per la qual cosa I'existéncia de
desviacions portosistemiques és menys important.
La depuracié esta influenciada per la capacitat
metabolica del fetge i pel flux sanguini.’

B Caracteristiqgues de la malaltia
hepatica

Alguns dels canvis que es produeixen en els malalts
hepatics son:°

- Disminucié de la quantitat i/o 'activitat enzimatica
de I'hepatocit. Redueix I'eliminacio dels farmacs amb
baixa fraccié d'extraccio.
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- Disminucié6 de la massa cel-lular. Redueix
I'eliminacié de farmacs amb alta o baixa taxa
d'extraccio i augmenta la biodisponibilitat oral dels
farmacs amb alta taxa d'extraccié per disminucié del
seu efecte de primer pas.

- Disminucié del flux sanguini hepatic. Redueix
I'eliminaci6 dels farmacs amb alta fraccid
d'extraccio.

- Derivacié6  portosistemica. Augmenta la
biodisponibilitat oral dels farmacs amb alta taxa
d'extraccio.

- Capil-laritzaci6  sinusoidal.  Augmenta la
biodisponibilitat oral dels farmacs amb alta taxa
d'extraccid per disminucié del seu primer pas
hepatic i, quan afecta I'aportacié d'oxigen, redueix
I'eliminacié dels farmacs amb metabolisme oxidatiu.
- Hipoalbuminemia, hiperbilirubinémia i disminucié
de l'a-1-glicoproteina acida. Redueix la unié de
farmacs a proteines del plasma, cosa que fa que
augmenti la depuracié dels farmacs amb baixa taxa
d'extraccid i alta unid a proteines plasmatiques.
- Disminuci6 de la funci6 renal. Sol passar

de cada un d'aquests parametres puntua un valor
donant un resultat final que permet classificar el
pacient en l'estrat d’ICP baix (grau A: 4-6 punts),

Taula 1. Calcul de la puntuacié index Child-Pugh

desapercebuda perque la depuracié de creatinina
sobrevalora la funcié renal en els malalts hepatics.

Aquesta complexitat en el metabolisme hepatic
dificulta el desenvolupament d'eines que permetin
preveure el comportament dels farmacs en pacients
amb malaltia hepatica cronica (MHC). A diferéncia
de la insuficiéncia renal, no hi ha guies o algoritmes
qgue serveixin de referencia per a la dosificacio de
farmacs en aquests pacients.

B Mesura del grau de malaltia hepatica
cronica

El grau de MHC s'ha de determinar emprant l'index
Child-Pugh (ICP) del pacient, que es determina
segons cinc variables: preséencia d'ascites, preséncia
d’encefalopatia, concentracio plasmatica
d'albumina, concentracié plasmatica de bilirubina i
temps de protrombina (TP) o index internacional

normalitzat (INR). La presencia i el rang

moderat (grau B: 7-9 punts) o elevat (grau C: 10-12
punts), tal com s'observa en la taula segiient:”?

I I I I

Bilirubina (total) <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (> 3) umol/l (mg/dl)
Albumina sérica >3,5 2,8-3,5 <2,8 g/l
INR/Temps de protrombina | <1,7(>50) | 1,71-2,20 (30-50) >2,2(<30) Sense unitats (%)

Ascites Absent

Suprimida amb medicaments

Refractaria Sense unitat

Encefalopatia hepatica Absent

Grau | - Il (o suprimida amb medicaments) | Grau lll - IV ( o refractaria) | Sense unitat

Un cop s'ha identificat el pacient, el problema
consisteix a saber quina recomanacié s’ha de donar
per a cada farmac prescrit. Algunes de les
institucions i publicacions que s'indiquen a
continuacié hi poden ajudar:

- Administracié d’Aliments i Medicaments (FDA)’
Ageéncia Europea de Medicaments (EMA)™:

Aquestes dues agencies reguladores recomanen, des
de 2003 i 2005, respectivament, realitzar estudis en
pacients amb MHC per determinar el comportament
dels farmacs segons el grau de malaltia hepatica i
poder establir I'ajust de dosi.

- Organitzacié Mundial de la Salut (OMS):

Aquesta institucié ha fet una llista dels medicaments
contraindicats en pacients amb IH,*" perod falta per
definir si també ho estan en pacients amb funcié
hepatica alterada. Se’n pot consultar la llista
completa en el document WHO model formulary
2008.

- Publicacions recents:

L'ajust de dosi és un tema controvertit perque hi ha
pocs farmacs en els quals estigui establerta la dosi
segons Child-Pugh.'” En una publicacié recent, s'ha
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realitzat una revisié bibliografica que inclou 186
farmacs amb recomanacions de dosificacié (taula 2).
- A la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas
se’n pot consultar la llista completa. 3

. ope N . . . o . g 14
Taula 2. Recomanacions generals per a dosificar farmacs en pacients amb insuficiencia hepatica (basat en Huet ',

% d’unio a proteines | Recomanacions d’ajust de dosi

Krihenbiih!™ i Delco

Grau d’extraccié hepatica
1 )

Biodisponibilitat

Alt (> 60% <40% Qualsevol Reduccié de dosi
Dosi inicial: elegir rang baix-normal.
Reajust de la dosi de manteniment segons ICP:
Intermedi
2 40-70% Qualsevol ICP* A: 50%
(30-60%)
ICP B: 25%
ICP C: monitoratge
Monitoratge
Reajust de la dosi de manteniment segons ICP:
> 90%
3 Baix (< 30%) >70% ICP A: 50%
<90%
ICP B: 25%
ICP C: monitoratge
4 Desconegut
*|CP: index Child-Pugh. potencial es troba en pacients tractats amb

B Estudi per a la incorporacid a la
validacié farmaceéutica de I'ICP en un
hospital de referéncia

Fonaments i metodologia de I’estudi:

Per incorporar a la validacié farmaceutica I'ajust per
alteracio de la funcié hepatica necessitem identificar
els pacients susceptibles ingressats mitjancant un
sistema poblacional que diariament calculi I'ICP.
Aquesta eina es pot dissenyar considerant
inicialment les variables analitiques, calculant un ICP
modificat, el qual denominarem index Child-Pugh
analitic (ICPA), que ens permeti identificar els
pacients potencials. Aixi doncs, els que obtinguin
una puntuacid en ICPA elevada requeriran una
valoracid posterior per establir el grau real
d'alteracié hepatica mitjangant I'avaluacié de les
variables cliniques d'ascites i d'encefalopatia. Per
tant, I'ICPA ens pot servir de primer filtre per
incloure els pacients candidats a dosificacié per
funcié hepatica.

El biaix que podem tenir en emprar aquest index
analitic en el cribratge de pacients amb dany hepatic

anticoagulants dicumarinics orals, pacients amb
colelitiasi i pacients desnodrits (falsos positius).
D'altra banda, el fet d'emprar només variables
analitiques pot donar falsos negatius en pacients del
grup B amb sindrome hepatorenal i, per evitar-ho,
s'hi afegiria la creatinina com a valor diagnostic.'® Un
punt de tall superior a 7 elimina la majoria dels
pacients sense dany hepatic real.

Objectius:

Els objectius d'aquest estudi van ser incorporar a la
validacié farmaceutica I'ICPA per identificar pacients
amb tractaments susceptibles d'ajust de dosi en IH i
analitzar les intervencions farmacéutiques
realitzades i també el seu grau d'acceptacio.

Resultats:

Aquest estudi es va realitzar a I'Hospital Son Espases,
de Palma (Mallorca), i va ser un estudi obert,
prospectiu, d'intervencié farmaceutica i de sis mesos
de durada (setembre 2009-febrer 2010). S’hi van
incloure els pacients ingressats majors de 18 anys
amb almenys un farmac prescrit susceptible d'ajust
per IH i amb un ICPA en una analitica prévia superior
oigual a 7 o bé amb un ICPA superior a 6 i creatinina
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serica superior a 1,5 mg/dl o filtrat glomerular per
MDRD inferior a 30 ml/min/1,73 m? (modification of
diet in renal disease) per no perdre els pacients amb
sindrome hepatorenal.

Els pacients exclosos pertanyien als serveis de
Reanimacié, Urgeéncies i I'Area Maternoinfantil o
tenien alguna de les condicions que podien donar un
fals positiu (tractament amb dicumarinics, pacients
desnodrits o pacients amb coléstasi).

Les recomanacions d'ajust de farmacs, de
contraindicacié, monitoratge i "Us amb precaucid" a
IH es van dur a terme segons la revisié realitzada
préviament.™

Dels 72 pacients que van complir els criteris
d'inclusi6 se’n van confirmar 53 a través de
I'avaluacio clinica posterior, mitjancant la qual es va
comprovar la preséncia/abséncia d'ascites i/o
I'encefalopatia. La majoria dels pacients tenien ICPA
7 (56,9%) i els serveis implicats van ser el de Digestiu
(59%), Medicina Intensiva (16,4%) i Medicina
Interna-Malalties Infeccioses (6,6%).

El total d'intervencions farmaceutiques realitzades
van ser 105, que es van distribuir en 32
intervencions d'identificacié i seguiment per
descompensacié greu (28 pacients) i 73
recomanacions de dosificacié (30 pacients).

El grau d'acceptacié global de les intervencions per
part del clinic responsable del pacient va ser del
70%.

Conclusions:

- Aquests resultats ratifiquen la necessitat d'unificar
criteris de dosificacio i d’elaboracié de guies d'ajust
de farmacs que ajudin el metge o farmaceutic en la
presa de decisions davant d’un pacient amb MHC.

- El farmaceutic pot jugar un paper important en
aquest camp augmentant la seguretat d'Us de
medicaments ja que s'ha demostrat que la seva
intervencié és ampliament acceptada pel col-lectiu
médic.

Conflicte d’interés

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions
objectives i cientifiques del contingut d’aquesta
publicacid.
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Prevencio d’errors en els
sistemes d’administracio
de nutricions enterals =

Marta Massanés
Programa de Prevencido d’Errors de Medicacié de
Catalunya

Com a part d’un programa de millora continuada i en
resposta a peticions de la comunitat sanitaria, la
Medical Nutrition International Industry (MNI) ha
promogut a nivell europeu el llangament d’'un nou
sistema de connexid per sondes enterals que ajuda a
evitar connexions incorrectes entre sistemes
d’administracié de nutricié enteral i intravenosa (IV).

La MNI és una associacid comercial internacional
d’empreses subministradores de productes i serveis
de suport del tractament i la rehabilitacié6 de
pacients mitjancant la utilitzaci6 adequada de
solucions especialitzades que s’administren per via
enteral i parenteral. Es va constituir el 2006 i consta
de sis membres: Abott Nutrition, Baxter, B. Braun,
Fresenius Kabi, Nestlé Health Science i Nutritia
Advanced Medical Nutrition.

Els sistemes de connexi6 ENLock i ENPlus sén
especifics per a nutricié enteral i estan dissenyats
perque siguin incompatibles amb els sistemes
d’administracié IV amb connexions Luer, fet que
augmenta la seguretat dels pacients, tant en
I’hospital com en I'ambit domestic.

El sistema de connexid ENLock inclou un connector
per equips d’administracié enteral aixi com un

embut per les sondes d’alimentacié nasogastriques i
PEG. Les xeringues ENLock i els accessos per
medicaments ENLock no permeten la connexié de
vies IV d’entrada o sortida.

9 - ?

Y
Q. @ o

Sistema de connexié ENLock

El sistema de connexié ENPlus inclou un connector
en forma de signe més (+) acoblat a equips
d’administracié enteral aixi com un accés en forma
de signe més (+) corresponent situat en els
recipients d’alimentacio.

Sistema de connexio ENPlus

Ben aviat, aquests sistemes seran comercialitzats per
la majoria dels fabricants de dispositius medics de
nutricio enteral a Europa.

Conflicte d’interés

L’autora declara que no tenen cap conflicte d’interés
que pugui influir en les valoracions objectives i
cientifiques del contingut d’aquesta publicacid.
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