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	 Resum

En aquest butlletí es revisen els factors que influeixen en 
la relació del fetge amb el metabolisme dels fàrmacs i s’hi 
descriuen les característiques principals dels fàrmacs 
segons la seva extracció hepàtica sigui alta, intermèdia 
o baixa i segons el seu grau de fixació a l’albúmina. Fi-
nalment, s’hi fan unes consideracions generals a tenir en 
compte davant de la utilització de fàrmacs en pacients 
amb malaltia hepàtica. 

Paraules clau: funció hepàtica, metabolisme dels 
fàrmacs, fetge i farmacocinètica.

	 Introducció

A diferència de la insuficiència renal, per a la qual hi ha 
marcadors endògens que permeten predir la capacitat 
d’eliminació dels fàrmacs, actualment no es disposa de 
cap marcador endogen de la malaltia hepàtica que per-
meti avaluar i preveure la capacitat funcional del fetge 
per metabolitzar els fàrmacs, fet que dificulta l’elaboració 
de guies. Tot i que la FDA i l’EMEA han publicat unes 
recomanacions dirigides a la indústria farmacèutica per 
a l’avaluació farmacocinètica dels medicaments en pa-
cients amb funció hepàtica alterada1, 2, el cert és que 
la llista dels fàrmacs que contenen recomanacions a la 
seva fitxa tècnica per ajustar-ne la dosi és limitada 3.

En les malalties hepàtiques cròniques, particularment 
en la cirrosi, les alteracions anatòmiques del fetge com-
porten modificacions de la circulació intrahepàtica que 
tindran una gran influència en l’eliminació dels fàrmacs 
i, a més, per les col·laterals portosistèmiques, part de 
la sang que procedeix de l’intestí assolirà la circulació 
sistèmica sense passar pel fetge4. El dany a les cèl·lules 
hepàtiques, bé per diferents agents durant una malaltia 
aguda o bé per una malaltia crònica abans de l’aparició 
de fibrosi i cirrosi, pot influir també en el metabolisme 
dels fàrmacs, ja que es redueix l’activitat enzimàtica i 
disminueix per tant la depuració intrínseca d’aquests. En 

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

Afectació hepàtica aguda
En la malaltia hepàtica aguda, el factor més important 
que contribueix a l’alteració del metabolisme dels fàr-
macs és la reducció de la capacitat metabòlica, més 
que no pas les alteracions de la circulació hepàtica4. 
S’observa en la insuficiència hepàtica fulminant i tam-
bé s’ha descrit en l’hepatitis alcohòlica.

Malaltia hepàtica crònica sense cirrosi
Generalment, l’eliminació dels fàrmacs no està altera-
da en els pacients amb hepatitis crònica vírica sense 
cirrosi5.

Cirrosi
L’eliminació dels fàrmacs es veu afectada en la cirrosi, 
principalment a causa de dos factors: la disminució de 
la depuració intrínseca i l’existència de col·laterals por-
tosistèmiques4. 

	 El fetge i la farmacocinètica

Els factors que influeixen en la relació del fetge amb el 
metabolisme dels fàrmacs són variats i alguns depenen 
de la funció hepàtica i altres de les característiques del 
fàrmac. Així, inicialment cal considerar-ne el flux hepàtic 
i l’extracció hepàtica, la combinació dels quals ens indi-
ca la depuració hepàtica del fàrmac. Altres factors són 
la forma d’administració del fàrmac, l’efecte de primer 
pas hepàtic i la inducció enzimàtica. A més, hi interve-
nen altres factors com la distribució per l’organisme i la 
possible alteració de l’òrgan diana.

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

Distribució dels fàrmacs per l’organisme
La malaltia hepàtica pot alterar la distribució del fàrmac 
a la resta de l’organisme per mitjà de dos processos 

25

PRESCRIPCIÓ DE FÀRMACS EN LA 
INSUFICIÈNCIA HEPÀTICA



Taula 1. Classificació de Child-Pugh

Puntuació	 1 punt	 2 punts	 3 punts

Encefalopatia hepàtica	 NO	 I-II	 III-IV
Ascites	 NO	 MODERADA	 IMPORTANT
Bilirubina (mg/dl)	 <2	 2-3	 >3
Albúmina (g/l)	 >35	 28-35	 <28
Quick (%)	 >50	 30-50	 <30

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

Per als fàrmacs que es metabolitzen al fetge s’ha propo-
sat la utilització 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 reducció ha de ser superior al 50%4. La 
dosi del fàrmac es pot modificar posteriorment segons 
la resposta clínica o havent-ne determinat la concentra-
ció plasmàtica4. Cal tenir en compte que la puntuació de 
la classificació de Child-Pugh està composta per dife-
rents variables clíniques i s’utilitza per predir el pronòstic 
dels pacients amb cirrosi, però no reflecteix la depuració 
hepàtica ni les característiques farmacodinàmiques dels 
fàrmacs en aquests pacients. 

Una altra manera de predir el comportament cinètic dels 
fàrmacs i evitar-ne les toxicitats dependents de la dosi 
en pacients amb malalties hepàtiques és classificar els 
fàrmacs segons la seva taxa d’extracció hepàtica 9, 10, 
que és una mesura de l’eficiència del fetge per eliminar 
un fàrmac de la circulació sanguínia i es defineix amb va-
lors de 0 a 1 (un valor de 0 significa que el fetge no elimi-
na el fàrmac i un valor d’1 vol dir que n’elimina tot el que 
hi entra). Com més alta sigui la taxa d’extracció hepàti-
ca, més dependrà del flux sanguini, ja que s’eliminarà 
més fàrmac quan arribi més sang al fetge. En canvi, en 
el cas d’una taxa d’extracció baixa, el que més influeix 
és la unió del fàrmac a les proteïnes plasmàtiques, ja 
que només se n’elimina la fracció lliure, de manera que 
com més fàrmac lliure, més se n’eliminarà. El metabolis-
me dels fàrmacs amb un percentatge d’extracció mitjà 
(30% 70%) estarà influït pel flux sanguini i per la capaci-
tat metabòlica.

Fàrmacs amb extracció hepàtica alta
Aquests fàrmacs presenten una extracció alta (≥60%) 
durant el primer pas pel fetge i per això tenen una bio-
disponibilitat del 40% o menys (taula 2). En els pacients 
amb malaltia hepàtica, les dosis orals habituals dels fàr-
macs amb un alt efecte de primer pas poden produir 
accions tòxiques importants. Per això s’ha de reduir la 
dosi inicial i la de manteniment dels fàrmacs amb una 
extracció hepàtica alta que s’administren per via oral. 
Tanmateix, el grau d’aquesta reducció no es pot predir 
de manera precisa, ja que en un pacient determinat no 
es coneix amb exactitud el grau de circulació col·lateral 
portosistèmica ni el flux sanguini hepàtic. D’altra banda, 
es pot administrar una dosi inicial normal dels fàrmacs 
amb extracció hepàtica alta que s’administren per via 
endovenosa i la dosi de manteniment s’haurà de reduir 
tenint en compte la seva depuració hepàtica.
 
Fàrmacs amb extracció hepàtica baixa
Els fàrmacs amb depuració hepàtica baixa no solen es-
tar subjectes a eliminacions importants durant el primer 
pas pel fetge (≤30%). Aquests fàrmacs tenen una biodis-
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principals. En primer lloc, els fàrmacs solen circular en 
part lliurement i en part units a l’albúmina. En la malaltia 
hepàtica avançada disminueix la quantitat d’albúmina 
circulant i, per tant, tendirà a augmentar la proporció del 
fàrmac que circula lliurement6. A més, la malaltia hepàti-
ca pot produir canvis en la molècula d’albúmina i induir 
l’acumulació d’altres substàncies, com la bilirubina i els 
àcids biliars, que desplacen els medicaments en aques-
ta unió6. En segon lloc, l’existència d’ascites i edemes 
també interfereix en la distribució, ja que augmenta el 
volum de distribució de les substàncies hidrosolubles. 
Consegüentment, d’una banda es produirà una dismi-
nució de la concentració plasmàtica del fàrmac i, de 
l’altra, un augment de la seva semivida d’eliminació6. 

Com a conseqüència, en els pacients amb cirrosi i 
ascites s’ha d’augmentar la dosi de càrrega dels fàr-
macs hidrofílics quan se’n requereixi una acció ràpida 
(per exemple, amb antibiòtics beta lactàmics o digoxi-
na) i dosificar-la d’acord amb el pes corporal. En canvi, 
la influència de l’ascites i els edemes en la velocitat 
d’eliminació de les substàncies hidròfobes és mínima i 
generalment no té conseqüències clíniques7. 

Depuració hepàtica dels fàrmacs
La depuració hepàtica dels fàrmacs depèn del flux san-
guini en aquest òrgan, de l’intercanvi entre els sinusoides 
i els hepatòcits, de la captació hepatocel·lular, del me-
tabolisme cel·lular i de l’excreció biliar dels compostos. 

Avaluació del grau d’afectació hepàtica
S’han descrit diversos marcadors i proves funcionals 
hepàtiques que permeten explicar el grau de funciona-
ment del fetge, però no es disposa de cap prova única 
generalitzada que permeti ajustar la dosi, de manera 
segura, en els casos d’insuficiència hepàtica. No hi ha 
cap correlació entre les proves de rutina que avaluen la 
funció hepàtica i la capacitat del fetge per metabolitzar 
els fàrmacs.

S’ha intentat mesurar l’afectació hepàtica de moltes 
maneres, des de valors aïllats de la quantitat de tran-
saminases, gammaglutamiltranspeptidasa, albúmina 
circulant, bilirubina i temps de protrombina, fins a taules 
més o menys complexes (Child-Pugh), o bé en analitzar 
l’eliminació de substàncies exògenes (bromosulfoftaleï-
na, verd d’indocianina, galactosa, antipirina, lidocaïna, 
aminopirina i cafeïna) que estan relacionades amb el 
metabolisme o el flux hepàtic4, 8. A més, s’ha intentat 
utilitzar fàrmacs prototip o indicadors que proporcionin 
una idea de l’estat de la funció hepàtica i de l’eliminació 
hepàtica del medicament.

La classificació de Child-Pugh (taula 1) és l’escala més 
utilitzada per avaluar el grau de deteriorament hepàtic. 



Taula 3. Fàrmacs amb extracció hepàtica baixa (<30%) i fixació a proteïnes baixa (<90%).
Classe farmacoterapèutica	 Fàrmacs

Analgèsics 	 paracetamol (acetaminofèn)
Antibacterians	 doxiciclina
		  metronidazole
Antidepressius	 citalopram
		  fluoxetina
Antiemètics	 metoclopramida
Antiepilèptics	 carbamazepina
		  lamotrigina
		  fenobarbital
		  primidona
		  topiramat
Antihistamínics	 difenhidramina
Antineoplàstics i immunosupressors                                    	 ciclofosfamida
		  hidroxicarbamida
		  melfalan
		  temozolomida
Antiparkinsonians	 pramipexole
Antipsicòtics	 risperidona
Benzodiazepines	 alprazolam
		  bromazepam
		  clobazam
		  flunitrazepam
		  flurazepam
		  nitrazepam
		  triazolam
Broncodilatadors	 teofil·lina
Corticosteroides	 metilprednisolona
		  prednisona
Tuberculostàtics	 isoniazida
Altres hipnòtics i sedants	 metaqualona
		  zopiclona
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Taula 2 . Fàrmacs amb extracció hepàtica alta (>60%).
Classe farmacoterapèutica	 Fàrmacs (extracció hepàtica)

Analgèsics	 morfina (0,76)
		  pentazocina (0,8)
		  dextropropoxifè
Antihelmíntics	 praziquantel
Antianginosos	 dinitrat d’isosorbida (0,78)
		  nitroglicerina (-1)
Anticolinesteràsics	 tacrina
Antidepressius	 imipramina (0,67)
		  sertralina (-1)
Antihistamínics	 prometazina (0,76)
Hipolipemiants	 fluvastatina (0,71)
		  lovastatina (0,95)
Antimigranyosos	 sumatriptan (0,82)
Antineoplàstics i immunosupressors                                    	 ciclosporina (0,72)
		  fluorouracil (0,71)
		  mercaptopurina (0,80)
		  sirolimús
		  tacrolimús (0,75)
Antiparkinsonians	 bromocriptina (0,60)
		  levodopa
		  biperidèn
Antipsicòtics	 clorpromazina (0,68)
		  sulpirida
Antagonistes beta-adrenèrgics	 labetalol (0,67)  
		  propranolol (0,75)
Antagonistes dels canals del calci	 nicardipina (0,82)  
		  verapamil (0,90)
Sedants	 midazolam (0,62)
		  buspirona (0,96)
Procinètics	 cisaprida (0,65)

ponibilitat del 70% o més. A les taules 3 i 4 es mostren 
alguns exemples d’aquests fàrmacs. La biodisponibilitat 
dels fàrmacs amb extracció hepàtica baixa es veu afec-
tada també pel grau d’unió dels fàrmacs a l’albúmina. 
En principi, s’hi poden distingir dos tipus de situacions: 
l’extracció restrictiva d’un fàrmac pel fetge implica que 
la seva eliminació del plasma queda limitada a la fracció 
lliure (no lligada) del fàrmac; contràriament, si l’extracció 
no és restrictiva, el fetge elimina del plasma no sola-
ment la fracció lliure del fàrmac, sinó també la que està 
lligada a les proteïnes. A efectes pràctics, l’extracció no 
restrictiva és important només per als fàrmacs amb ex-

tracció hepàtica alta i que, per tant, es troben sotmesos 
a una depuració que depèn del flux sanguini. En canvi, 
l’extracció restrictiva té interès per als fàrmacs amb ex-
tracció baixa, ja que pot limitar la distribució hepàtica 
del fàrmac. S’admet, en general, que les membranes 
cel·lulars sinusoïdals dels hepatòcits només estan ex-
posades a la concentració lliure del fàrmac, la qual pot 
estar molt influïda per la unió a les proteïnes. La dismi-
nució d’aquesta unió a causa d’una malaltia hepàtica és 
més important com més alta sigui la fracció lligada; així, 
una reducció d’aquesta fracció del 98% al 96% equival 
a doblar el percentatge de la concentració lliure, mentre 



Taula 5. Fàrmacs amb extracció hepàtica intermèdia (30% 60%).
Classe farmacoterapèutica	 Fàrmacs (extracció hepàtica)

Analgèsics 	 codeïna (0,52)
		  petidina (0,52)
Antiarítmics  i anestèsics                                                   	 amiodarona (0,54)
		  lidocaïna (0,4)
Antibacterians	 ciprofloxacina (0,4)
		  eritromicina (0,38)
Antidepressius	 amitriptilina (0,6)
		  clomipramina (0,5)
		  mirtazapina (0,43)
		  nortriptilina (0,34)
		  paroxetina (0,38)
Antifúngics	 itraconazole (0,4)
Hipolipemiants	 atorvastatina (0,55)
		  pravastatina (0,32)
		  simvastatina (0,35)
Antineoplàstics i immunosupressors                                    	 azatioprina (0,4)
		  etopòsid (0,48)
Antiparkinsonians	 entacapona (0,48)
Antipsicòtics	 amisulprida (0,52)
		  clozapina (0,45)
		  flufenazina (0,47)
		  haloperidol (0,55)
		  olanzapina (0,4)
		  zuclopentixol (0,51)
Antiulcerosos	 omeprazole (0,35)
		  ranitidina (0,48)
Antagonistes beta-adrenèrgics	 carvedilol (0,41)
Antagonistes dels canals del calci	 diltiazem (0,55) 
		  felodipina (0,56)
		  nifedipina (0,33)
Progestàgens	 medroxiprogesterona (0,55)
Psicoestimulants	 metilfenidat (0,54)

Taula 4. Fàrmacs amb extracció hepàtica baixa (<30%) i fixació a proteïnes alta (>90%).
Classe farmacoterapèutica	 Fàrmacs

Analgèsics 	 metadona
Antiandrògens	 ciproterona
Antibacterians	 ceftriaxona
		  claritromicina
		  clindamicina
Antidepressius	 maprotilina
		  trazodona
Antidiabètics	 glipizida
		  tolbutamida
Antiepilèptics	 fenitoïna
		  tiagabina
		  àcid valproic
Antiestrògens	 tamoxifèn
		  toremifè
Hipolipemiants	 clofibrat
		  gemfibrozil
Antineoplàstics i immunosupressors                                    	 clorambucil
		  micofenolat de mofetil
Antiparkinsonians	 sertindole
Antipsicòtics	 tolcapona
Antiulcerosos	 lansoprazole
Benzodiazepines	 clordiazepòxid
		  diazepam
		  lorazepam
		  oxazepam
		  temazepam
Corticosteroides	 prednisolona
Tuberculostàtics	 rifampicina
Altres hipnòtics i sedants	 zolpidem

que una reducció del 80% al 78% representa no-
més un augment del 10% de la concentració lliure 
del fàrmac.

A. Fàrmacs amb extracció hepàtica baixa i 
fixació a l’albúmina baixa
La dosi de manteniment d’aquests fàrmacs s’ha de 
reduir, mentre que el tractament es pot iniciar amb 
una dosi normal6. Igual que per als fàrmacs amb 
extracció hepàtica alta, és impossible predir de ma-
nera precisa quant s’ha de reduir la dosi d’aquests 
fàrmacs. Els estudis que han determinat el con-

tingut de proteïnes o l’activitat dels enzims que 
intervenen en el metabolisme dels fàrmacs (CYP i 
reaccions de conjugació) en fetges de pacients ci-
rròtics han demostrat una disminució de l’activitat 
d’aquests enzims i del contingut de proteïnes pro-
porcional a l’augment de la gravetat de la malaltia, 
com s’expressa amb la puntuació de la classificació 
de Child-Pugh, però amb una gran variabilitat11-13.

La reducció de la depuració hepàtica intrínseca que 
s’associa a la cirrosi sembla que estigui determi-
nada no solament pel grau d’insuficiència hepàtica 
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(puntuació de Child-Pugh), sinó també pel tipus de 
reacció metabòlica que intervé en la biotransforma-
ció d’un determinat fàrmac. Les reaccions de con-
jugació d’un fàrmac, és a dir, les reaccions de fase 
II, es veuen menys afectades en els pacients amb 
cirrosi que les reaccions enzimàtiques dependents 
del sistema CYP (reaccions de fase I)6. Tenint en 
compte la gran variabilitat interindividual en l’activitat 
dels enzims que intervenen en el metabolisme dels 
fàrmacs en els pacients cirròtics, és difícil donar re-
gles generals per ajustar la dosi dels fàrmacs amb 
extracció hepàtica baixa. Malgrat s’ha demostrat 
que les reaccions de conjugació també estan alte-
rades en els pacients amb cirrosi, sembla justificat 
recomanar fàrmacs que s’eliminen preferentment 
per conjugació. Si no hi ha estudis disponibles, es 
recomana començar amb una dosi de manteniment 
del 50% de la dosi inicial en els pacients del grup A 
de la classificació de Child-Pugh i del 25% en els 
pacients del grup B, i ajustar la dosi en funció de 
l’efecte farmacològic aconseguit i de la toxicitat. Per 
als pacients del grup C de Child-Pugh, alguns au-
tors recomanen utilitzar només aquells fàrmacs la 
seguretat dels quals s’hagi demostrat en estudis clí-
nics o la cinètica dels quals no es vegi afectada per 
la malaltia hepàtica, o que se’n pugui monitorar la 
concentració sanguínia 6.

B. Fàrmacs amb extracció hepàtica baixa i 
fixació a l’albúmina alta
Els fàrmacs amb una extracció hepàtica baixa i amb 
una fracció lligada a l’albúmina alta (≥90%) són una 
excepció a la regla que diu que la depuració hepàtica 
està determinada fonamentalment per l’activitat enzi-
màtica del fetge. En els pacients amb una concentra-
ció d’albúmina baixa, la fracció lliure de fàrmac serà 
més alta i el fetge podrà metabolitzar-la més ràpida-
ment. Així, en els pacients amb hipoalbuminèmia, 
quan la concentració lliure d’un fàrmac amb fixació 
a l’albúmina alta estigui dins dels valors normals, la 
seva concentració plasmàtica total haurà disminuït. 
Per evitar-ne la toxicitat, s’ha de determinar la con-
centració lliure de fàrmac i utilitzar aquesta determi-
nació per al tractament dels pacients amb cirrosi.  

Fàrmacs amb extracció hepàtica intermèdia
La depuració hepàtica dels fàrmacs amb una ex-
tracció hepàtica intermèdia, és a dir, entre el 30% i 
el 60%, està influïda pel flux sanguini hepàtic i per la 
capacitat metabòlica del fetge (taula 5). En general, 
la depuració hepàtica d’aquests fàrmacs està dismi-
nuïda i cal ajustar-ne les dosis de manteniment. Els 
tractaments han de començar amb l’administració 
d’una dosi en el límit baix de la normalitat i les dosis 
de manteniment s’han d’ajustar tal com es fa amb 
els fàrmacs amb extracció hepàtica baixa6.

Relació entre la fisiologia hepàtica 
i les accions farmacodinámiques 
dels medicaments

Els efectes dels medicaments no depenen so-
lament de la concentració lliure del fàrmac en els 

teixits diana corresponents, sinó també de l’estat 
fisiològic d’aquests teixits. La malaltia hepàtica 
pot provocar, secundàriament, una alteració en 
la resposta d’alguns òrgans (sobretot el ronyó i el 
sistema nerviós central) davant de l’acció de certs 
fàrmacs. Referent a això, en aquests pacients s’ha 
observat que l’administració de benzodiazepines 
pot produir respostes desproporcionades del siste-
ma nerviós central; que els AINE produeixen més 
efectes adversos sobre el ronyó; que els antibiòtics 
aminoglicòsids poden presentar més nefrotoxicitat i 
que els diürètics de nansa produeixen una respos-
ta natriurètica menor de l’esperada. Aquest és un 
altre motiu per usar aquests fàrmacs de manera 
controlada en pacients amb malaltia hepàtica, tot 
coneixent que poden provocar efectes indesitjables 
i no habituals. 

Consideracions generals davant la 
utilització de fàrmacs en pacients 
amb malaltia hepàtica

Atès que en el pacient amb malaltia hepàtica hi ha 
una gran varietat de factors que influeixen en la far-
macocinètica dels fàrmacs, no és possible valorar 
individualment cada fàrmac i, per tant, la dosifica-
ció s’ha de realitzar sobre la base del coneixement 
inicial de la gravetat de la lesió hepàtica, la depu-
ració hepàtica del fàrmac amb possibilitat d’efecte 
de primer pas, el tipus de fàrmac amb relació a la 
seva activitat, etc. A més, a la dosificació inicial ha 
de seguir la valoració de la resposta clínica produïda 
i la correcció posterior de la dosi, a més de la pos-
sibilitat de monitorar la concentració sanguínia del 
fàrmac en qüestió.

Els fàrmacs d’elecció en aquests pacients no han 
d’estar subjectes a trastorns farmacocinètics impor-
tants i s’escullen en relació amb:
-		 els fàrmacs amb una alta distribució en forma de 

fracció lliure, és a dir, no lligada a proteïnes;
-		 els fàrmacs que s’eliminen principalment pel ron-

yó sense que s’hi produeixi la seva biotransfor-
mació;

-		 els fàrmacs que es metabolitzen principalment 
per la via de la glucuronidoconjugació, ja que les 
reaccions de conjugació d’un fàrmac (reaccions 
de fase II) es veuen menys afectades en els pa-
cients amb cirrosi que les reaccions enzimàtiques 
de fase I; i

-		 la utilització de profàrmacs, atès que la influèn-
cia del metabolisme hepàtic depèn també de la 
forma del fàrmac administrat. Si s’administra un 
fàrmac actiu i la seva biotransformació produeix 
metabòlits inactius, l’alteració hepàtica provo-
carà un retard en l’eliminació del fàrmac actiu i, 
per tant, el fàrmac estarà realitzant la seva fun-
ció a concentracions més elevades i durant més 
temps que en el pacient amb un metabolisme 
hepàtic normal. Al contrari, si s’administra un 
profàrmac, és a dir, una substància no activa que 
s’ha de transformar al fetge perquè es produeixi 
un metabòlit actiu, llavors l’alteració hepàtica farà 
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que el metabòlit desitjat aparegui en quantitats més 
petites i més lentament que en un pacient amb el 
metabolisme hepàtic normal.

	 Conclusions

Sabent que la terapèutica farmacològica s’ha de ra-
cionalitzar amb relació a la ruta metabòlica i les ca-
racterístiques farmacocinètiques del fàrmac, la grave-
tat de l’afectació hepàtica i els possibles canvis que 
s’estableixen a l’òrgan diana, l’ús de fàrmacs en els pa-
cients amb malaltia hepàtica ha de tenir en compte que:
-		 es pot presentar una resposta anòmala davant de 

qualsevol medicament i per això és preferible usar els 
medicaments coneguts i que s’utilitzen habitualment;

-		 cal valorar la gravetat de l’alteració hepàtica (classifi-
cació de Child-Pugh) i reduir la dosi inicial del fàrmac 
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 subclínica ni tampoc AINE ni antibiòtics 
aminoglicòsids als pacients amb insuficiència renal;

-		 és preferible utilitzar fàrmacs que circulin lliurement 
(no lligats a l’albúmina), amb extracció hepàtica baixa 
i que s’eliminin sense biotransformació o, en cas que 
siguin metabolitzats, sigui per glucuronidoconjuga-
ció; i

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