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En este boletin se revisan los factores que influyen en la
relacion del higado con el metabolismo de los farmacos y
se describen las caracteristicas principales de los farma-
COS segun su extraccion hepatica sea alta, intermedia o
baja y segun su grado de fijacion a albumina. Finalmen-
te, se hacen unas consideraciones generales a tener en
cuenta ante la utilizacion de farmacos en pacientes con
enfermedad hepatica.
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Introduccion

A diferencia de la insuficiencia renal, para la que hay mar-
cadores enddgenos que permiten predecir la capacidad
de eliminacion de los farmacos, actualmente no se dis-
pone de ningun marcador enddgeno de la enfermedad
hepética que permita evaluar y preveer la capacidad
funcional del higado para metabolizar los farmacos, lo
que dificulta la elaboracion de guias. Aunque la FDA 'y la
EMEA han publicado unas recomendaciones dirigidas a
la industria farmacéutica para la evaluacion farmacociné-
tica de los medicamentos en pacientes con funcion he-
patica alterada'? lo cierto es que la lista de los farmacos
que contienen recomendaciones en su ficha técnica para
ajustar la dosis es limitada®.

En las enfermedades hepaticas cronicas, particularmen-
te en la cirrosis, las alteraciones anatémicas del higado
comportan modificaciones de la circulacion intrahepética
que tendran una gran influencia en la eliminacion de los
farmacos y, ademas, por las colaterales portosistemicas,
parte de la sangre que procede del intestino alcanzara
la circulacién sistémica sin pasar por el higado®. El dafio
de las células hepaticas, bien por diferentes agentes du-
rante una enfermedad aguda o bien por una enfermedad
cronica antes de la aparicion de fibrosis y cirrosis, puede
influir también en el metabolismo los farmacos, ya que
se reduce la actividad enzimatica y disminuye por tanto
la depuracion intrinseca de éstos. En la cirrosis, este fac-

tor se puede anadir a las alteraciones vasculares, lo que
compromete aln mas el metabolismo de los farmacos.

Afectacion hepatica aguda

En la enfermedad hepatica aguda, el factor mas impor-
tante que contribuye a la alteracion del metabolismo de
los farmacos es la reduccion de la capacidad metabodli-
ca, mas que las alteraciones de la circulacion hepatica®.
Se observa en la insuficiencia hepatica fuminante y tam-
bién se ha descrito en la hepatitis alcohdlica.

Enfermedad hepatica crénica sin cirrosis

Generalmente, la eliminacion de los farmacos no esta
alterada en los pacientes con hepatitis cronica virica sin
cirrosis®.

Cirrosis

La eliminacion de los farmacos se ve afectada en la cirro-
sis, principalmente debido a dos factores: la disminucion
de la depuracion intrinseca y a la existencia de colatera-
les portosistemicas®.

El higado y la farmacocinética

Los factores que influyen en la relacion del higado con
el metabolismo de los farmacos son variados y algunos
dependen de la funcion hepatica y otros de las caracte-
risticas del farmaco. Asi, inicialmente hay que considerar
tanto el flujo hepatico como la extraccion hepatica, cuya
combinacion nos indica la depuracion hepatica del far-
maco. Otros factores son la forma de administracion del
farmaco, el efecto de primer paso hepatico y la induccion
enzimatica. Ademas, intervienen otros factores como la
distribucion por el organismo vy la posible alteracion del
érgano diana.

Absorcion

En general, la cantidad de farmaco que se absorbe no
se ve afectada en los pacientes con cirrosis, aunque el
grado de absorcion de los farmacos que se administran
por via oral puede disminuir a causa de una motilidad
intestinal alterada o un retraso del vaciamiento gastrico.

Distribucion de los farmacos por el organismo

La enfermedad hepatica puede alterar la distribucion del
farmaco al resto del organismo por medio de dos pro-
cesos principales. En primer lugar, los farmacos suelen
circular en parte libremente y en parte unidos a la albu-
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Tabla 1. Clasificaciéon de Child-Pugh

Puntuacion 1 punto 2 puntos 3 puntos
Ascitis NO MODERADA IMPORTANTE
Encefalopatia hepatica NO -1l -1V
Albumina (g/L) >35 28-35 <28
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Quick (%) >50 30-50 <30

Child-Pugh A : 5-6 puntos
Child-Pugh B : 7-9 puntos
Child-Pugh C : >9 puntos

mina. En la enfermedad hepatica avanzada disminuye
la cantidad de albumina circulante y, por tanto, tendera
a aumentar la proporcion del farmaco que circula libre®.
Ademas, la enfermedad hepatica puede producir cam-
bios en la molécula de albumina e inducir la acumulacion
de otras sustancias, como la bilirrubina y los acidos bilia-
res, que desplazan a los medicamentos de esta union®.
En segundo lugar, la existencia de ascitis y edemas tam-
bién interfiere en la distribucion, ya que aumenta el volu-
men de distribucion de las sustancias hidrosolubles. Por
consiguiente, por un lado se producira una disminucion
de la concentracion plasmatica del farmaco vy, por otro
lado, un aumento de su semivida de eliminacion®.

Como consecuencia, en los pacientes con cirrosis y as-
citis se debe aumentar la dosis de carga de los farmacos
hidrofilicos cuando se requiera una accion rapida (por
ejemplo, los antibidticos beta lactamicos o digoxina) y
dosificarse de acuerdo con el peso corporal. En cambio,
la influencia de la ascitis y los edemas en la velocidad
de eliminacién de las sustancias hidréfobas es minima y
generalmente no tiene consecuencias clinicas’.

Depuracion hepatica de los farmacos

La depuracion hepatica de los farmacos depende del flu-
jo sanguineo en este drgano, del intercambio entre los
sinusoides y los hepatocitos, de la captacion hepatocelu-
lar, del metabolismo celular y de la excrecion biliar de los
compuestos.

Evaluacion del grado de afectacion hepatica

Se han descrito varios marcadores y pruebas funcionales
hepaticas que permiten explicar el grado de funciona-
miento del higado, pero no se dispone de ninguna prue-
ba Unica generalizada que permita ajustar la dosis, de
manera segura, en los casos de insuficiencia hepatica.
No hay ninguna correlacion entre las pruebas de rutina
que evaltian la funcion hepatica y la capacidad del higado
para metabolizar los farmacos.

Se ha intentado medir la afectacion hepatica de muchas
maneras, desde valores aislados de la cantidad de tran-
saminasas, gammaglutamiltranspeptidasa, albumina cir-
culante, bilirrubina y tiempo de protrombina, hasta tablas
mas o menos complejas (Child-Pugh), o bien el analisis
de la eliminacion de sustancias exdgenas (bromosulfofta-
leina, verde de indocianina, galactosa, antipirina, lidocai-
na, aminopirina y cafeina) que estan relacionadas con el
metabolismo o flujo hepético*®. Ademas, se ha intentado
utilizar farmacos prototipo o indicadores que proporcio-
nen una idea del estado de la funcion hepatica y de la
eliminacion hepética del medicamento.

La clasificacion de Child-Pugh (tabla 1) es la escala mas
utilizada para evaluar el grado de deterioro hepatico.

Para los farmacos que se metabolizan en el higado se ha
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propuesto la utilizacion de la escala de Child-Pugh, de
manera que en el grado A no es necesario modificar la
dosis inicial, en el grado B se debe reducir la dosis inicial
en un 10%- 40% y en el grado C la reduccion debe ser
superior al 50% “. La dosis del farmaco se puede modi-
ficar posteriormente segun la respuesta clinica o habien-
do determinado la concentracion plasmatica*. Hay que
tener en cuenta que la puntuacion en la clasificacion de
Child-Pugh esta compuesta por diferentes variables clini-
cas y se utiliza para predecir el prondstico de los pacien-
tes con cirrosis, pero no refleja la depuracion hepatica ni
las caracteristicas farmacodinamicas de los farmacos en
estos pacientes.

Otra manera de predecir el comportamiento cinético de
los farmacos vy evitar las toxicidades dependientes de la
dosis en pacientes con enfermedades hepaticas es cla-
sificar los farmacos segun su tasa de extraccion he-
patica®'® que es una medida de la eficacia del higado
para eliminar un farmaco de la circulacion sanguinea y se
define con valores de 0 a 1 (un valor de 0 significa que el
higado no elimina el farmaco y un valor de 1 significa que
elimina todo lo que entra). Cuanto mas alta sea la tasa
de extraccion hepatica, mas dependera del flujo sangui-
neo, ya que cuanta mas sangre llegue al higado, mas se
eliminara el farmaco. En cambio, en el caso de una tasa
de extraccion baja, lo que mas influye es la union del far-
maco a las proteinas plasmaticas, ya que sdlo se elimina
la fraccion libre, de modo que cuanto mas farmaco libre,
mas se eliminara. El metabolismo de los farmacos con
una tasa de extraccion media (30%-70%) estara influido
por el flujo sanguineo y por la capacidad metabdlica.

Farmacos con extraccion hepatica alta

Estos farmacos presentan una extraccion alta (> 60%)
durante el primer paso por el higado y por ello tienen
una biodisponibilidad del 40% o menos (tabla 2). En los
pacientes con enfermedad hepatica, las dosis orales ha-
bituales de los farmacos con un alto efecto de primer
paso pueden producir acciones téxicas importantes. Por
eso hay que reducir la dosis inicial y de mantenimiento
de los farmacos con una extraccion hepatica alta que
se administran por via oral. Sin embargo, el grado de
esta reduccion no se puede predecir de manera precisa,
ya que en un paciente determinado no se conoce con
exactitud el grado de circulacion colateral portosistémica
ni el flujo sanguineo hepatico. Por otra parte, se puede
administrar una dosis inicial normal de los farmacos con
extraccion hepatica alta que se administran por via en-
dovenosa y la dosis de mantenimiento se debera reducir
teniendo en cuenta su depuracion hepatica.

Farmacos con extraccion hepatica baja

Los farmacos con depuracion hepatica baja no suelen
estar sujetos a eliminaciones importantes durante el pri-
mer paso por el higado (< 30%). Estos farmacos tienen
una biodisponibilidad del 70% o mas. En las tablas 3 y



Tabla 2. Farmacos con extraccion hepatica alta (>60%)

Clase farmacoterapéutica

Farmacos (extraccion hepatica)

Analgésicos

Antihelminticos
Antianginosos

Anticolinesterasicos
Antidepresivos

Antihistaminicos
Hipolipemiantes

Antimigrafosos
Antineoplasicos e inmunosupresores

Antiparkinsonianos

Antipsicoticos

Antagonistas beta-adrenérgicos
Antagonistas de los canales del calcio
Sedantes

Procinéticos

4 se muestran algunos ejemplos de estos farmacos. La
biodisponibilidad de los farmacos con extraccion hepa-
tica baja se ve afectada también por el grado de union
de los farmacos a albumina. En principio, se pueden dis-
tinguir dos tipos de situaciones: la extraccion restrictiva
de un farmaco por el higado implica que su eliminacion
del plasma queda limitada a la fraccion libre (no ligada)
del farmaco, por el contrario, si la extraccion no es res-
trictiva, el higado elimina del plasma no sélo la fraccion
libre del farmaco, sino también la que esta ligada a las
proteinas. A efectos practicos, la extraccion no restricti-
va es importante solo para los farmacos con extraccion

morfina (0,76)
pentazocina (0,8)
dextropropoxifeno
praziquantel
dinitrato de isosorbida (0,78)
nitroglicerina (-1)
tacrina

imipramina (0,67)
sertralina (-1)
prometazina (0,76)
fluvastatina (0,71)
lovastatina (0,95)
sumatriptan (0,82)
ciclosporina (0,72)
fluorouracilo (0,71)
mercaptopurina (0,80)
sirolimus

tacrolimus (0,75)
bromocriptina (0,60)
levodopa
biperideno
clorpromazina (0,68)
sulpirida

labetalol (0,67)
propranolol (0,75)
nicardipina (0,82)
verapamilo (0,90)
midazolam (0,62)
buspirona (0,96)
cisaprida (0,65)

hepatica alta y que, por tanto, se encuentran sometidos
a una depuracion que depende del flujo sanguineo. En
cambio, la extraccion restrictiva tiene interés para los far-
macos con extraccion baja, ya que puede limitar la distri-
bucion hepatica del farmaco. Se admite, en general, que
las membranas celulares sinusoidales de los hepatocitos
sOlo estan expuestas a la concentracion libre del farma-
co, la cual puede estar muy influenciada por la union a
las proteinas. La disminucion de esta union debido a una
enfermedad hepatica es mas importante cuanto mayor
sea la fraccion ligada, asi, una reduccion de esta frac-
cién del 98% al 96% equivale a doblar el porcentaje de la

Tabla 3. Farmacos con extraccion hepatica baja (<30%) y fijacion a las proteinas baja (<90%)

Clase farmacoterapéutica

Farmacos

Analgésicos
Antibacterianos

Antidepresivos
Antieméticos

Antiepilépticos

Antihistaminicos
Antineoplasicos e inmunosupresores

Antiparkinsonianos
Antipsicoticos
Benzodiazepinas

Broncodilatadores
Corticosteroides
Tuberculostéticos

Otros hipndticos y sedantes

paracetamol (acetaminofeno)
doxiciclina
metronidazol
citalopram
fluoxetina
metoclopramida
carbamazepina
lamotrigina
fenobarbital
primidona
topiramato
difenhidramina
ciclofosfamida
hidroxicarbamida
melfalan
temozolomida
pramipexol
risperidona
alprazolam
bromazepam
clobazam
flunitrazepam
flurazepam
nitrazepam
triazolam
teofilina
metilprednisolona
prednisona
isoniazida
metacualona
zopiclona
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Tabla 4. Farmacos con extraccion hepatica baja (<30%) y fijacion a las proteinas alta (>90%).

Clase farmacoterapéutica Farmacs
Analgésicos metadona
Antiandrégenos ciproterona
Antibacterianos ceftriaxona
claritromicina
clindamicina
Antidepresivos maprotilina
trazodona
Antidiabéticos dlipizida
tolbutamida
Antiepilépticos fenitoina
tiagabina
acidp valproico
Antiestrogenos tamoxifeno
toremifeno
Hipolipemiantes clofibrato
gemfibrozilo
Antineoplasticos y inmunosupresores clorambucilo
micofenolato de mofetilo
Antiparkinsonianos sertindol
Antipsicoticos tolcapona
Antiulcerosos lansoprazol
Benzodiazepinas clordiazepodxido
diazepam
lorazepam
oxazepam
temazepam
Corticosteroides prednisolona
Tuberculostaticos rifampicina
Otros hipnéticos y sedantes zolpidem

concentracion libre, mientras que una reduccion del
80% al 78% representa sélo un aumento del 10% de
la concentracion libre del farmaco.

A. Farmacos con extraccion hepatica baja y fi-
jacion a la albumina baja

La dosis de mantenimiento de estos farmacos se
debe reducir, mientras que el tratamiento se puede
iniciar con una dosis normal®. Al igual que para los
farmacos con extraccion hepatica alta, es imposible
predecir de forma precisa en cuanto se debe reducir
la dosis de estos farmacos. Los estudios que han

determinado el contenido de proteinas o la actividad
de las enzimas que intervienen en el metabolismo de
los farmacos (CYP y reacciones de conjugacion) en
higados de pacientes cirréticos han demostrado una
disminucion de la actividad de estas enzimas y del
contenido de proteinas proporcional al aumento de
la gravedad de la enfermedad, como se expresa con
la puntuacion de la clasificacion de Child-Pugh, pero
con una gran variabilidad™-'2,

La reduccion de la depuracion hepética intrinseca que
Se asocia a cirrosis parece estar determinada no soélo

Tabla 5. FArmacos con extraccién hepatica intermedia (30% 60%).

Clase farmacoterapéutica

Farmacos (extraccion hepatica)

Analgésicos
Antiarritmicos y anestésicos
Antibacterianos

Antidepresivos

Antifingicos
Hipolipemiantes
Antineoplasticos y inmunosupresores

Antiparkinsonianos
Antipsicéticos

Antiulcerosos
Antagonistas beta-adrenérgicos

Antagonistas de los canales del calcio

Progestagenos
Psicoestimulantes

codeina (0,52)
petidina (0,52)
amiodarona (0,54)
lidocaina (0,4)
ciprofloxacina (0,4)
eritromicina (0,38)
amitriptilina (0,6)
clomipramina (0,5)
mirtazapina (0,43)
nortriptilina (0,34)
paroxetina (0,38)
itraconazol (0,4)
atorvastatina (0,55)
pravastatina (0,32)
simvastatina (0,35)
azatioprina (0,4)
etopdsido (0,48)
entacapona (0,48)
amisulprida (0,52)
clozapina (0,45)
flufenazina (0,47)
haloperidol (0,55)
olanzapina (0,4)
zuclopentixol (0,51)
omeprazol (0,35)
ranitidina (0,48)
carvedilol (0,41)
diltiazem (0,55)
felodipina (0,56)
nifedipina (0,33)
medroxiprogesterona (0,55)
metilfenidato (0,54)
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por el grado de insuficiencia hepatica (puntuacion de
Child-Pugh), sino también por el tipo de reaccion me-
tabdlica que interviene en la biotransformacion de un
determinado farmaco. Las reacciones de conjugacion
de un farmaco, es decir, las reacciones de fase II, se
ven menos afectadas en los pacientes con cirrosis
que las reacciones enzimaticas dependientes del sis-
tema CYP (reacciones de fase I)°. Teniendo en cuenta
la gran variabilidad interindividual en la actividad de las
enzimas que intervienen en el metabolismo de los far-
macos en los pacientes cirrdticos, es dificil dar reglas
generales para ajustar la dosis de los farmacos con
extraccion hepatica baja. Aunque se ha demostrado
que las reacciones de conjugacion también estan
alteradas en los pacientes con cirrosis, parece justi-
ficado recomendar farmacos que se eliminan prefe-
rentemente por conjugacion. Si no hay estudios dis-
ponibles, se recomienda empezar con una dosis de
mantenimiento del 50% de la dosis inicial en los pa-
cientes del grupo A de la clasificacion de Child-Pugh
y del 25% en los pacientes del grupo B, y ajustar la
dosis en funcion de el efecto farmacoldgico consegui-
do y de la toxicidad. Para los pacientes del grupo C
de Child-Pugh, algunos autores recomiendan utilizar
solo aquellos farmacos cuya seguridad se ha demos-
trado en estudios clinicos o la cinética de los cuales
no se ve afectada por la enfermedad hepatica, o que
se pueda monitorizar la concentracion sanguinea®.

B. Farmacos con extraccion hepatica baja y fi-
jacion a la albumina alta

Los farmacos con una extraccion hepatica baja y
con una fraccién ligada a albumina alta (> 90%) son
una excepcion a la regla que dice que la depuracion
hepética esta determinada fundamentalmente por la
actividad enzimatica del higado. En los pacientes con
una concentracion de albumina baja, la fraccion libre
de farmaco sera mas alta y el higado podra meta-
bolizarla mas rapidamente. Asi, en los pacientes con
hipoalbuminemia, cuando la concentracion libre de
un farmaco con fijacion albumina alta esté dentro de
los valores normales, su concentracion plasmatica
total habra disminuido. Para evitar su toxicidad, se
determinara la concentracion libre de farmaco y se
utilizara esta determinacion para el tratamiento de los
pacientes con cirrosis.

Farmacos con extraccion hepatica intermedia

La depuracion hepatica de los farmacos con una ex-
traccion hepatica intermedia, es decir, entre el 30%
y €l 60%, esta influenciada por el flujo sanguineo
hepatico y por la capacidad metabdlica del higado
(tabla 5). En general, la depuracion hepatica de estos
farmacos esta disminuida y hay que ajustar las dosis
de mantenimiento. Los tratamientos deben comen-
zar con la administracion de una dosis en el limite
bajo de la normalidad y las dosis de mantenimiento
deben ajustarse tal como se hace con los farmacos
con extraccion hepatica baja®.

Relacion entre la fisiologia hepatica

y las acciones farmacodinamicas
de los medicamentos

Los efectos de los medicamentos no dependen
solamente de la concentracion libre del farmaco en
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los tejidos diana correspondientes, sino también del
estado fisiolégico de estos tejidos. La enfermedad
hepatica puede provocar, secundariamente, una
alteracion en la respuesta de algunos érganos (so-
bre todo el rifdn y el sistema nervioso central) ante
la accion de ciertos farmacos. A este respecto, en
estos pacientes se ha observado que la administra-
cion de benzodiacepinas puede producir respuestas
desproporcionadas del sistema nervioso central; que
los AINE producen més efectos adversos sobre el
rindn; que los antibidticos aminoglicdsidos pueden
presentar mas nefrotoxicidad y que los diuréticos
de asa producen una respuesta natriurética menor
de la esperada. Este es otro motivo para usar estos
farmacos de forma controlada en pacientes con en-
fermedad hepatica, sabiendo que pueden provocar
efectos indeseables y no habituales.

Consideraciones generales ante la
utilizaciéon de farmacos en

pacientes con enfermedad hepatica

Dado que en el paciente con enfermedad hepatica
hay una gran variedad de factores que influyen en
la farmacocinética de los farmacos, no es posible
valorar individualmente cada farmaco vy, por tanto, la
dosificacion debe realizarse sobre la base del cono-
cimiento inicial de la gravedad de la lesion hepatica,
la depuracion hepéatica del farmaco con posibilidad
de efecto de primer paso, el tipo de farmaco con re-
lacion a su actividad, etc. Ademas, la dosificacion ini-
cial debe continuar con la valoracion de la respuesta
clinica producida y la correccion posterior de la dosis,
ademas de la posibilidad de monitorizar la concentra-
cién sanguinea del farmaco en cuestion.

Los farmacos de eleccion en estos pacientes no
deben estar sujetos a trastornos farmacocinéticos
importantes y se eligen en relacion a:

- Los farmacos con una alta distribucion en forma
de fraccion libre, es decir, no ligada a proteinas;

- Los farmacos que se eliminan principalmente por
el rindén sin que se produzca su biotransforma-
cion;

- Los farmacos que se metabolizan principalmente
por glucuronidoconjugacion, ya que las reaccio-
nes de conjugacion de un farmaco (reacciones
de fase Il) se ven menos afectadas en los pacien-
tes con cirrosis que las reacciones enzimaticas
defasel,y

- La utilizacion de profarmacos, dado que la in-
fluencia del metabolismo hepético depende tam-
bién de la forma del farmaco administrado. Si se
administra un farmaco activo y su biotransforma-
cion produce metabolitos inactivos, la alteracion
hepética provocara un retraso en la eliminacion
del farmaco activo y, por tanto, el farmaco estara
realizando su funcion a concentraciones mas ele-
vadas y durante mas tiempo que en el paciente
con un metabolismo hepético normal. Al contra-
rio, si se administra un profarmaco, es decir, una
sustancia no activa que debe transformarse en el
higado para que se produzca un metabolito ac-
tivo, entonces la alteracion hepética hara que el
metabolito deseado aparezca en cantidades mas



pequenas y mas lentamente que en un paciente con
el metabolismo hepatico normal.

Conclusiones

Sabiendo que la terapéutica farmacologica se debe
racionalizar con relacion a la ruta metabdlica y las ca-
racteristicas farmacocinéticas del farmaco, la gravedad
de la afectacion hepatica y los posibles cambios que se
establecen en el 6érgano diana, el uso de farmacos en
los pacientes con enfermedad hepatica debe tener en
cuenta que:

- Se puede presentar una respuesta anémala ante
cualquier medicamento y por ello es preferible usar
los medicamentos conocidos y que se utilizan habi-
tualmente;

- Hay que valorar la gravedad de la alteracion hepatica
(clasificacion de Child-Pugh) y reducir la dosis inicial
del farmaco en el caso de pacientes de grado By C.
En pacientes de grado B se debe disminuir la dosis
inicial entre el 10% y el 40%. En los pacientes del gra-
do C se debe disminuir la dosis inicial al 50%;

- No se deben administrar sedantes a los pacientes con
encefalopatia subclinica ni AINE ni antibidticos amino-
glucosidos a los pacientes con insuficiencia renal;

- Es preferible utilizar farmacos que circulen libremente
(no ligados albumina), con extraccion hepatica baja y
que se eliminen sin biotransformacion o, en caso de
que sean metabolizados, sea por glucuronidoconju-
gacion; y

- Deben utilizarse medicamentos conocidos o, en caso
contrario, hay que estar alerta ante la posible aparicion
de efectos indeseables. En caso de que se administre
un farmaco poco conocido o bien de manera prolon-
gada, se aconseja medir la concentracion sanguinea.
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