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En aquest butlleti es revisen els factors que influeixen en
la relacié del fetge amb el metabolisme dels farmacs i s’hi
descriuen les caracteristiques principals dels farmacs
segons la seva extraccio hepatica sigui alta, intermedia
0 baixa i segons el seu grau de fixacié a I'albumina. Fi-
nalment, s’hi fan unes consideracions generals a tenir en
compte davant de la utilitzacié de farmacs en pacients
amb malaltia hepatica.

Paraules clau: funcié hepatica, metabolisme dels
farmacs, fetge i farmacocinética.

Introduccio

A diferencia de la insuficiencia renal, per a la qual hi ha
marcadors endogens que permeten predir la capacitat
d’eliminaci¢ dels farmacs, actualment no es disposa de
cap marcador endogen de la malaltia hepatica que per-
meti avaluar i preveure la capacitat funcional del fetge
per metabolitzar els farmacs, fet que dificulta I'elaboracio
de guies. Tot i que la FDA i 'TEMEA han publicat unes
recomanacions dirigides a la industria farmaceutica per
a l'avaluacio farmacocingtica dels medicaments en pa-
cients amb funcié hepatica alterada' ?, el cert és que
la llista dels farmacs que contenen recomanacions a la
seva fitxa técnica per ajustar-ne la dosi és limitada .

En les malalties hepatiques croniques, particularment
en la cirrosi, les alteracions anatomiques del fetge com-
porten modificacions de la circulacid intrahepatica que
tindran una gran influencia en I'eliminacié dels farmacs
i, @ més, per les col-laterals portosistemiques, part de
la sang que procedeix de lintesti assolira la circulacio
sistemica sense passar pel fetge*. El dany a les cellules
hepatiques, bé per diferents agents durant una malaltia
aguda o bé per una malaltia cronica abans de I'aparicié
de fibrosi i cirrosi, pot influir també en el metabolisme
dels farmacs, ja que es redueix I'activitat enzimatica i
disminueix per tant la depuracio intrinseca d’aquests. En

la cirrosi, aquest factor es pot afegir a les alteracions
vasculars, la qual cosa compromet encara més el me-
tabolisme dels farmacs.

Afectacié hepatica aguda

En la malaltia hepatica aguda, el factor més important
que contribueix a I'alteracié del metabolisme dels far-
macs és la reduccid de la capacitat metabdlica, més
que no pas les alteracions de la circulacié hepatica*.
S’observa en la insuficiencia hepatica fulminant i tam-
bé s’ha descrit en I'hepatitis alcohdlica.

Malaltia hepatica cronica sense cirrosi

Generalment, I'eliminacié dels farmacs no esta altera-
da en els pacients amb hepatitis cronica virica sense
cirrosi®.

Cirrosi

L'eliminacio dels farmacs es veu afectada en la cirrosi,
principalment a causa de dos factors: la disminucio de
la depuraci¢ intrinseca i I'existéncia de col-laterals por-
tosistemiques®.

El fetge i la farmacocineética

Els factors que influeixen en la relacid del fetge amb el
metabolisme dels farmacs son variats i alguns depenen
de la funcié hepatica i altres de les caracteristiques del
farmac. Aixi, inicialment cal considerar-ne el flux hepatic
i I'extraccio hepatica, la combinacio dels quals ens indi-
ca la depuracié hepatica del farmac. Altres factors son
la forma d’administracié del farmac, I'efecte de primer
pas hepatic i la induccié enzimatica. A més, hi interve-
nen altres factors com la distribucié per I'organisme i la
possible alteracio de I'drgan diana.

Absorcié

En general, la quantitat de farmac que s’absorbeix no es
veu afectada en els pacients amb cirrosi, malgrat que el
grau d’absorcio dels farmacs que s’administren per via
oral pot disminuir a causa d’una motilitat intestinal altera-
da o un retard del buidament gastric.

Distribucié dels farmacs per I’organisme

La malaltia hepatica pot alterar la distribucié del farmac
a la resta de I'organisme per mitja de dos processos
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Taula 1. Classificacio de Child-Pugh

Puntuacié

Encefalopatia hepatica
Ascites

Bilirubina (mg/dl)
Albumina (g/1)

Quick (%)

1 punt 2 punts 3 punts
-1l -1V
MODERADA IMPORTANT
2-3 >3
>35 28-35 <28
>50 30-50 <30

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

principals. En primer lloc, els farmacs solen circular en
part lliurement i en part units a I'albumina. En la malaltia
hepatica avancada disminueix la quantitat d’albumina
circulant i, per tant, tendira a augmentar la proporcio del
farmac que circula lliurement®. A més, la malaltia hepati-
ca pot produir canvis en la molécula d’albumina i induir
'acumulacié d’altres substancies, com la bilirubina i els
acids biliars, que desplacen els medicaments en aques-
ta unié®. En segon lloc, I'existencia d’ascites i edemes
també interfereix en la distribucio, ja que augmenta el
volum de distribucié de les substancies hidrosolubles.
Conseglientment, d’una banda es produira una dismi-
nucio de la concentracid plasmatica del farmac i, de
I'altra, un augment de la seva semivida d’eliminacié®.

Com a consequéncia, en els pacients amb cirrosi i
ascites s’ha d’augmentar la dosi de carrega dels far-
macs hidrofilics quan se’n requereixi una accié rapida
(per exemple, amb antibidtics beta lactamics o digoxi-
na) i dosificar-la d’acord amb el pes corporal. En canvi,
la influencia de I'ascites i els edemes en la velocitat
d’eliminacié de les substancies hidrofobes és minima i
generalment no té consequencies cliniques’.

Depuracio hepatica dels farmacs

La depuracio hepatica dels farmacs depen del flux san-
guini en aquest organ, de l'intercanvi entre els sinusoides
i els hepatocits, de la captaciéd hepatocel-lular, del me-
tabolisme cel-lular i de I'excrecié biliar dels compostos.

Avaluacié del grau d’afectacié hepatica

S’han descrit diversos marcadors i proves funcionals
hepatiques que permeten explicar el grau de funciona-
ment del fetge, perd no es disposa de cap prova unica
generalitzada que permeti ajustar la dosi, de manera
segura, en els casos d’insuficiencia hepatica. No hi ha
cap correlacio entre les proves de rutina que avaluen la
funcio hepatica i la capacitat del fetge per metabolitzar
els farmacs.

S’ha intentat mesurar I'afectacié hepatica de moltes
maneres, des de valors aillats de la quantitat de tran-
saminases, gammaglutamiltranspeptidasa, albumina
circulant, bilirubina i temps de protrombina, fins a taules
més o menys complexes (Child-Pugh), o bé en analitzar
I’eliminacié de substancies exdgenes (bromosulfoftalei-
na, verd d’indocianina, galactosa, antipirina, lidocaina,
aminopirina i cafeina) que estan relacionades amb el
metabolisme o el flux hepatic* 8. A més, s’ha intentat
utilitzar farmacs prototip o indicadors que proporcionin
una idea de I'estat de la funcié hepatica i de I'eliminacio
hepatica del medicament.

La classificacio de Child-Pugh (taula 1) és I'escala més
utilitzada per avaluar el grau de deteriorament hepatic.
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Per als farmacs que es metabolitzen al fetge s’ha propo-
sat la utilitzacio dels graus de Child-Pugh, de manera
que en el grau A no cal modificar la dosi inicial, en el
grau B s’ha de reduir la dosi inicial en un 10% 40% i
en el grau C la reducci6 ha de ser superior al 50%*. La
dosi del farmac es pot modificar posteriorment segons
la resposta clinica o havent-ne determinat la concentra-
ci6 plasmatica“. Cal tenir en compte que la puntuacio de
la classificacid de Child-Pugh esta composta per dife-
rents variables cliniques i s’utilitza per predir el pronostic
dels pacients amb cirrosi, perd no reflecteix la depuracio
hepatica ni les caracteristiques farmacodinamiques dels
farmacs en aquests pacients.

Una altra manera de predir el comportament cinetic dels
farmacs i evitar-ne les toxicitats dependents de la dosi
en pacients amb malalties hepatiques és classificar els
farmacs segons la seva taxa d’extraccié hepatica ° '°,
que és una mesura de I'eficiencia del fetge per eliminar
un farmac de la circulacié sanguinia i es defineix amb va-
lors de 0 a 1 (un valor de O significa que el fetge no elimi-
na el farmac i un valor d’1 vol dir que n’elimina tot el que
hi entra). Com més alta sigui la taxa d’extraccio hepati-
ca, més dependra del flux sanguini, ja que s’eliminara
més farmac quan arribi més sang al fetge. En canvi, en
el cas d’una taxa d’extraccio baixa, el que més influeix
és la uni6 del farmac a les proteines plasmatiques, ja
que només se n’elimina la fraccio lliure, de manera que
com més farmac lliure, més se n’eliminara. El metabolis-
me dels farmacs amb un percentatge d’extraccio mitja
(80% 70%) estara influit pel flux sanguini i per la capaci-
tat metabolica.

Farmacs amb extraccié hepatica alta

Aquests farmacs presenten una extraccio alta (>60%)
durant el primer pas pel fetge i per aixo tenen una bio-
disponibilitat del 40% o menys (taula 2). En els pacients
amb malaltia hepatica, les dosis orals habituals dels far-
macs amb un alt efecte de primer pas poden produir
accions toxiques importants. Per aix0 s’ha de reduir la
dosi inicial i la de manteniment dels farmacs amb una
extraccid hepatica alta que s’administren per via oral.
Tanmateix, el grau d’aquesta reduccié no es pot predir
de manera precisa, ja que en un pacient determinat no
es coneix amb exactitud el grau de circulacio col-lateral
portosistemica ni el flux sanguini hepatic. D’altra banda,
es pot administrar una dosi inicial normal dels farmacs
amb extraccid hepatica alta que s’administren per via
endovenosa i la dosi de manteniment s’haura de reduir
tenint en compte la seva depuracié hepatica.

Farmacs amb extraccié hepatica baixa

Els farmacs amb depuracio hepatica baixa no solen es-
tar subjectes a eliminacions importants durant el primer
pas pel fetge (<30%). Aquests farmacs tenen una biodis-



Taula 2 . Farmacs amb extraccio hepatica alta (>60%).

Classe farmacoterapéutica

Farmacs (extracci6 hepatica)

Analgesics

Antihelmintics
Antianginosos

Anticolinesterasics
Antidepressius

Antihistaminics
Hipolipemiants

Antimigranyosos
Antineoplastics i immunosupressors

Antiparkinsonians

Antipsicotics

Antagonistes beta-adrenérgics
Antagonistes dels canals del calci
Sedants

Procinetics

ponibilitat del 70% o més. A les taules 3 i 4 es mostren
alguns exemples d’aquests farmacs. La biodisponibilitat
dels farmacs amb extraccio hepatica baixa es veu afec-
tada també pel grau d’unié dels farmacs a I'albdmina.
En principi, s’hi poden distingir dos tipus de situacions:
I'extraccio restrictiva d’un farmac pel fetge implica que
la seva eliminacié del plasma queda limitada a la fraccid
lliure (no lligada) del farmac; contrariament, si I'extraccio
no és restrictiva, el fetge elimina del plasma no sola-
ment la fraccié lliure del farmac, sind també la que esta
ligada a les proteines. A efectes practics, I'extraccid no
restrictiva és important només per als farmacs amb ex-

morfina (0,76)
pentazocina (0,8)
dextropropoxife
praziquantel

dinitrat d’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)
fluorouracil (0,71)
mercaptopurina (0,80)
sirolimus

tacrolimus (0,75)
bromocriptina (0,60)
levodopa

biperiden
clorpromazina (0,68)
sulpirida

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

traccio hepatica alta i que, per tant, es troben sotmesos
a una depuracié que depen del flux sanguini. En canvi,
I'extraccio restrictiva té interes per als farmacs amb ex-
traccid baixa, ja que pot limitar la distribucié hepatica
del farmac. S’admet, en general, que les membranes
cel-lulars sinusoidals dels hepatocits només estan ex-
posades a la concentracio lliure del farmac, la qual pot
estar molt influida per la unié a les proteines. La dismi-
nucio d’aquesta unio a causa d’una malaltia hepatica és
meés important com més alta sigui la fraccio lligada; aixi,
una reduccié d’aquesta fraccio del 98% al 96% equival
a doblar el percentatge de la concentracio lliure, mentre

Taula 3. Farmacs amb extraccio hepatica baixa (<30%) i fixacio a proteines baixa (<90%).

Classe farmacoterapéutica

Farmacs

Analgesics
Antibacterians

Antidepressius

Antiemeétics
Antiepileptics

Antihistaminics
Antineoplastics i immunosupressors

Antiparkinsonians
Antipsicotics
Benzodiazepines

Broncodilatadors
Corticosteroides

Tuberculostatics
Altres hipnotics i sedants

paracetamol (acetaminofen)
doxiciclina
metronidazole
citalopram
fluoxetina
metoclopramida
carbamazepina
lamotrigina
fenobarbital
primidona
topiramat
difenhidramina
ciclofosfamida
hidroxicarbamida
melfalan
temozolomida
pramipexole
risperidona
alprazolam
bromazepam
clobazam
flunitrazepam
flurazepam
nitrazepam
triazolam
teofil-lina
metilprednisolona
prednisona
isoniazida
metaqualona
zopiclona
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Taula 4. Farmacs amb extraccio hepatica baixa (<30%) i fixacié a proteines alta (>90%).

Classe farmacoterapéutica Farmacs
Analgésics metadona
Antiandrogens ciproterona
Antibacterians ceftriaxona
claritromicina
clindamicina
Antidepressius maprotilina
trazodona
Antidiabetics dlipizida
tolbutamida
Antiepiléptics fenitoina
tiagabina
acid valproic
Antiestrogens tamoxifen
toremife
Hipolipemiants clofibrat
gemfibrozil
Antineoplastics i immunosupressors clorambucil
micofenolat de mofetil
Antiparkinsonians sertindole
Antipsicotics tolcapona
Antiulcerosos lansoprazole
Benzodiazepines clordiazepoxid
diazepam
lorazepam
oxazepam
temazepam
Corticosteroides prednisolona
Tuberculostatics rifampicina
Altres hipnotics i sedants zolpidem

que una reduccié del 80% al 78% representa no-
més un augment del 10% de la concentracio lliure
del farmac.

A. Farmacs amb extraccié hepatica baixa i
fixacio a I’albumina baixa

La dosi de manteniment d’aquests farmacs s’ha de
reduir, mentre que el tractament es pot iniciar amb
una dosi normalf. Igual que per als farmacs amb
extraccio hepatica alta, és impossible predir de ma-
nera precisa quant s’ha de reduir la dosi d’aquests
farmacs. Els estudis que han determinat el con-

tingut de proteines o lactivitat dels enzims que
intervenen en el metabolisme dels farmacs (CYP i
reaccions de conjugacio) en fetges de pacients ci-
rrotics han demostrat una disminucid de I'activitat
d’aquests enzims i del contingut de proteines pro-
porcional a 'augment de la gravetat de la malaltia,
com s’expressa amb la puntuacié de la classificacio
de Child-Pugh, perd amb una gran variabilitat!-'3,

La reducci¢ de la depuracio hepatica intrinseca que
s’associa a la cirrosi sembla que estigui determi-
nada no solament pel grau d’insuficiencia hepatica

Taula 5. Farmacs amb extraccié hepatica intermédia (30% 60%).

Classe farmacoterapéutica

Farmacs (extraccié hepatica)

Analgesics
Antiaritmics i anestesics
Antibacterians

Antidepressius

Antifingics
Hipolipemiants
Antineoplastics i immunosupressors

Antiparkinsonians
Antipsicotics

Antiulcerosos
Antagonistes beta-adrenérgics

Antagonistes dels canals del calci

Progestagens
Psicoestimulants

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)
itraconazole (0,4)
atorvastatina (0,55)
pravastatina (0,32)
simvastatina (0,35)
azatioprina (0,4)
etoposid (0,48)
entacapona (0,48)
amisulprida (0,52)
clozapina (0,45)
flufenazina (0,47)
haloperidol (0,55)
olanzapina (0,4)
zuclopentixol (0,51)
omeprazole (0,35)
ranitidina (0,48)
carvedilol (0,41)
diltiazem (0,55)
felodipina (0,56)
nifedipina (0,33)
medroxiprogesterona (0,55)
metilfenidat (0,54)
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(puntuacio de Child-Pugh), sind també pel tipus de
reaccidé metabolica que intervé en la biotransforma-
ci6 d’un determinat farmac. Les reaccions de con-
jugacié d’'un farmac, és a dir, les reaccions de fase
I, es veuen menys afectades en els pacients amb
cirrosi que les reaccions enzimatiques dependents
del sistema CYP (reaccions de fase I)°. Tenint en
compte la gran variabilitat interindividual en I'activitat
dels enzims que intervenen en el metabolisme dels
farmacs en els pacients cirrotics, és dificil donar re-
gles generals per ajustar la dosi dels farmacs amb
extraccio hepatica baixa. Malgrat s’ha demostrat
que les reaccions de conjugacioé també estan alte-
rades en els pacients amb cirrosi, sembla justificat
recomanar farmacs que s’eliminen preferentment
per conjugacié. Si no hi ha estudis disponibles, es
recomana comencar amb una dosi de manteniment
del 50% de la dosi inicial en els pacients del grup A
de la classificacio de Child-Pugh i del 25% en els
pacients del grup B, i ajustar la dosi en funcié de
I’efecte farmacologic aconseguit i de la toxicitat. Per
als pacients del grup C de Child-Pugh, alguns au-
tors recomanen utilitzar només aquells farmacs la
seguretat dels quals s’hagi demostrat en estudis cli-
nics o la cinetica dels quals no es vegi afectada per
la malaltia hepatica, o que se’n pugui monitorar la
concentracié sanguinia ©.

B. Farmacs amb extraccio hepatica baixa i
fixacioé a I’albumina alta

Els farmacs amb una extraccid hepatica baixa i amb
una fraccio lligada a I'albumina alta (~90%) sén una
excepcio a la regla que diu que la depuracio hepatica
esta determinada fonamentalment per I'activitat enzi-
matica del fetge. En els pacients amb una concentra-
ci6 d’albumina baixa, la fraccio lliure de farmac sera
més alta i el fetge podra metabolitzar-la més rapida-
ment. Aixi, en els pacients amb hipoalbuminémia,
quan la concentracio lliure d’un farmac amb fixacio
a I'albumina alta estigui dins dels valors normals, la
seva concentracid plasmatica total haura disminuit.
Per evitar-ne la toxicitat, s’ha de determinar la con-
centracio lliure de farmac i utilitzar aquesta determi-
nacio per al tractament dels pacients amb cirrosi.

Farmacs amb extraccio hepatica intermédia

La depuracid hepatica dels farmacs amb una ex-
traccio hepatica intermeédia, és a dir, entre el 30% i
el 60%, esta influida pel flux sanguini hepatic i per la
capacitat metabdlica del fetge (taula 5). En general,
la depuracio hepatica d’aquests farmacs esta dismi-
nuida i cal ajustar-ne les dosis de manteniment. Els
tractaments han de comencar amb I’'administracio
d’una dosi en el limit baix de la normalitat i les dosis
de manteniment s’han d’ajustar tal com es fa amb
els farmacs amb extraccid hepatica baixa®.

Relacio entre la fisiologia hepatica

i les accions farmacodinamiques
dels medicaments

Els efectes dels medicaments no depenen so-
lament de la concentraci6 lliure del farmac en els
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teixits diana corresponents, sind també de I'estat
fisiologic d’aquests teixits. La malaltia hepatica
pot provocar, secundariament, una alteracié en
la resposta d’alguns organs (sobretot el ronyd i el
sistema nervios central) davant de I'accié de certs
farmacs. Referent a aix0, en aquests pacients s’ha
observat que l'administracié de benzodiazepines
pot produir respostes desproporcionades del siste-
ma nervids central; que els AINE produeixen més
efectes adversos sobre el ronyd; que els antibiotics
aminoglicosids poden presentar més nefrotoxicitat i
que els dilretics de nansa produeixen una respos-
ta natriuretica menor de 'esperada. Aquest és un
altre motiu per usar aquests farmacs de manera
controlada en pacients amb malaltia hepatica, tot
coneixent que poden provocar efectes indesitjables
i no habituals.

Consideracions generals davant la
utilitzacié de farmacs en pacients

amb malaltia hepatica

Ates que en el pacient amb malaltia hepatica hi ha
una gran varietat de factors que influeixen en la far-
macocinetica dels farmacs, no és possible valorar
individualment cada farmac i, per tant, la dosifica-
ci6 s’ha de realitzar sobre la base del coneixement
inicial de la gravetat de la lesid hepatica, la depu-
racio hepatica del farmac amb possibilitat d’efecte
de primer pas, el tipus de farmac amb relacio a la
seva activitat, etc. A més, a la dosificacid inicial ha
de seguir la valoracio de la resposta clinica produida
i la correccio posterior de la dosi, a més de la pos-
sibilitat de monitorar la concentracié sanguinia del
farmac en questio.

Els farmacs d’eleccid en aquests pacients no han
d’estar subjectes a trastorns farmacocingétics impor-
tants i s’escullen en relacié amb:

- els farmacs amb una alta distribucio en forma de
fraccio lliure, és a dir, no lligada a proteines;

- els farmacs que s’eliminen principalment pel ron-
y6 sense que s’hi produeixi la seva biotransfor-
macio;

- els farmacs que es metabolitzen principalment
per la via de la glucuronidoconjugacio, ja que les
reaccions de conjugacio d’un farmac (reaccions
de fase ll) es veuen menys afectades en els pa-
cients amb cirrosi que les reaccions enzimatiques
defase l; i

- la utilitzaci6 de profarmacs, ates que la influen-
cia del metabolisme hepatic depén també de la
forma del farmac administrat. Si s’administra un
farmac actiu i la seva biotransformacio produeix
metabolits inactius, l'alteracid hepatica provo-
cara un retard en I'eliminacid del farmac actiu i,
per tant, el farmac estara realitzant la seva fun-
Cio a concentracions més elevades i durant més
temps que en el pacient amb un metabolisme
hepatic normal. Al contrari, si s’administra un
profarmac, és a dir, una substancia no activa que
s’ha de transformar al fetge perque es produeixi
un metabdlit actiu, llavors I'alteracio hepatica fara



que el metabolit desitjat aparegui en quantitats més
petites i més lentament que en un pacient amb el
metabolisme hepatic normal.

Conclusions

Sabent que la terapeutica farmacologica s’ha de ra-
cionalitzar amb relacié a la ruta metabolica i les ca-
racteristiques farmacocinetiques del farmac, la grave-
tat de l'afectacid hepatica i els possibles canvis que
s’estableixen a I’0rgan diana, I'Gs de farmacs en els pa-
cients amb malaltia hepatica ha de tenir en compte que:

- es pot presentar una resposta anomala davant de
qualsevol medicament i per aixo és preferible usar els
medicaments coneguts i que s'utilitzen habitualment;

- cal valorar la gravetat de I'alteracié hepatica (classifi-
cacio de Child-Pugh) i reduir la dosi inicial del farmac
en el cas de pacients de grau B i C. En pacients de
grau B s’ha de disminuir la dosi inicial entre el 10% i
el 40%. En els pacients del grau C s’ha de disminuir
la dosi inicial al 50%;

- no s’ha d’administrar sedants als pacients amb en-
cefalopatia subclinica ni tampoc AINE ni antibiotics
aminoglicosids als pacients amb insuficiencia renal;

- és preferible utilitzar farmacs que circulin lliurement
(no lligats a I'albumina), amb extraccio hepatica baixa
i que s’eliminin sense biotransformacié o, en cas que
siguin metabolitzats, sigui per glucuronidoconjuga-
Cio; i

- s’han d’utilitzar medicaments coneguts o, en cas
contrari, s’ha d’estar alerta davant la possible apa-
ricio d’efectes indesitjables. En cas que s’administri
un farmac poc conegut o bé de manera prolongada,
s’aconsella mesurar-ne la concentracié sanguinia.
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