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Prescripcion de medicamentos

en enfermos hepaticos

Andrés Blei

Un problema frecuente en pacientes con enferme-
dad hepatica cronica es la administraciéon de farmacos.
La presencia de trastornos del metabolismo hepatico y
de la circulacion esplacnica induce cambios en la
dosificacion de los medicamentos. Es mi proposito
revisar aquellos cambios anatémicos y funcionales que
alteran la disposicion de drogas.

1. Reduccion del flujo hepatico total: la caida del
flujo hepatico total en la cirrosis ocurre como conse-
cuencia de la perdida del flujo venoso portal y la com-
pensacion variable del flujo de la arteria hepatica. ;Cuél
es el impacto de dicha reduccion?

La eliminacion hepatica de drogas depende de la
tasa a la cual el higado es expuesto al farmaco (flujo
hepatico) y la capacidad de remocion del medicamento
por el organo (extracciéon hepatica). Por lo tanto, el
clearance hepatico seria igual a:

clearance hepatico = flujo hepatico x extraccion
(La extraccion hepatica es medida de 0 a 1)

Por lo tanto, aquellas drogas eficientemente extrai-
das por el higado serdan muy afectadas por una reduc-
cion del flujo hepatico total.

Ejemplos de drogas de alta extraccion hepdatica son:

Lidocaina

Nitroglicerina/dinitrato de isosorbide

Propranolol

Verapamil

Verde de indocianina.

2. Colaterales porto-sistémicas: la biodisponibilidad
oral de drogas de alta extraccion es muy baja. El higa-
do remueve efectivamente el farmaco de la circulacion
portal y una pequefia cantidad llega a la circulacion
sistémica. La capacidad de remover una droga en una
situacion en la cual el flujo hepatico no es limitante se
ha definido como el clearance intrinseco hepatico.
Drogas de alta extraccion tienen un clearance intrinse-
co elevado.

Por lo tanto, la biodisponibilidad oral de tales medi-
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camentos en la cirrosis hepatica se halla aumentada.
Colaterales del area gastrointestinal derivan sangre di-
rectamente a la circulacion sistémica.

Como consecuencia de ello, es necesario reducir su
dosis. Un ejemplo clasico es la utilizacién de propranolol
para el tratamiento de la hipertension portal, donde una
dosis de 20-60 mg puede ser efectiva comparada con
dosis sustancialmente mayores usadas en casos de
hipertension arterial.

3. Metabolismo hepatico: en general, el proceso de
biotransformacion hepdtica en la cirrosis se halla mas
afectado para drogas procesadas por procesos de la
fase I (oxidorreducciéon, desmetilacién) que para la
fase 11 (glucuronidacion, sulfatacion). El impacto de
dicha reduccion serd mayor para drogas de baja extrac-
cién, donde cambios del flujo hepatico no son impor-
tantes. Ejemplos de dichas drogas son:

Aminofilina

Cafeina

Aminopirina.

4. Colestasis: Tales trastornos afectaran mayormente a
drogas absorbidas a través de las micelas biliares (vita-
minas liposolubles). La presencia de colaterales
portosistémicas en la cirrosis biliar primaria u otras
enfermedades biliares cronicas, asimismo afectan la
circulacién enterohepatica de drogas con el anillo
ciclopentanoperhidrofenantreno (digitoxina, sales
biliares, esteroides).

5. Unién a las proteinas: la presencia de hipo-
albuminemia en enfermedad hepatica cronica es un
indice de severidad, reconocido por la clasificacion de
Child. Prescribiendo dosis habituales de drogas de alta
ligazon a las proteinas resultard en una mayor cantidad
de droga libre. Ejemplos de tales farmacos incluyen el
propranolol y la hormona tiroidea.

6. La presencia de enfermedad hapatica afecta a otros
organos. Enfermos hepéaticos cronicos toleran mal los
salicilatos. La injuria géstrica es temible en pacientes
con hipertension portal.

Asimismo, la reducciéon de la sintesis renal de
prostaglandinas vasodilatadoras resulta en deterioro de
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la funcion renal. Un razonamiento similar existe para
los antiinflamatorios no esteroideos; sulindac puede
ser mejor tolerado.

La susceptibilidad del sistema nervioso central a los
efectos de sedantes y tranquilizantes es mayor en pa-
cientes con enfermedad hepatica aguda y crénica.

La eliminacién renal de drogas se halla afectada.
Tal es el caso de la cimetidina.cuya vida media prolon-
gada se debe a una disminuciéon de su eliminacion
renal.

La susceptibilidad al efecto nefrotoxico de los
aminoglucosidos es mayor en pacientes cirrdticos e
ictéricos.

ABSTRACT

A common problem in patients with liver disease, is
chronic administration of drugs. The presence of
abnormalities in hepatic metabolism and the splanchnic
circulation, makes drug prescription a very special
situation. Cirrhosis induces a significant diminution of
the portal venous flow which is compensated by the
hepatic artery. The hepatic clearance of drugs depends
directly of the hepatic flow and the hepatic extraction
of each medication. Consequently, hepatic clearance is
equal to the hepatic flow multiplied by the hepatic
extraction. Drugs efficiently removed by the liver can
be affected by a reduction of liver flow, good examples
are: lidocaine, nitroglycerin, isosorbide dinitrate,
propranolol, verapamil and indocyanine green. This
group of medications have a very low bioavailability.
In the normal situation the liver removes most of the
compound in the first pass, leaving a small amount to
the systemic circulation. The capacity to remove a drug
when the liver flow is not the limiting factor has been

defined as intrinsic clearance. High extraction drugs
have a high intrinsic clearance and their bioavailability
is also very high in cirrhosis. The main two reasons
are: a reduced intrinsic clearance and the presence of
spontaneous porta-systemic shunts, that derived blood
from the splanchnic circulation directly into the systemic
one bypassing the liver. As a result of these
abnormalities a reduction of the dosage is usually
neccesary. A classic example is propranolol in the
treatment of portal hypertension, where dosage of 20-
60 mg are usually sufficient, in contrast with higher
dosage in the treatment of arterial hypertension. In
general drugs that depends on phase I of hepatic
metabolism (oxidation, desmetylation) are more
affected as far as biotransformation than those
depending on phase II (glucuronidation). The impact
of this reduction will be more important for low
extraction drugs not affected by changes in the hepatic
flow. Examples of these are: aminophyline, caffeine
and aminopyrine. Other factors such as cholestasis,
low albumin levels and a special sensitivity to the toxic
effects of some compounds by some organs such as the
stomach (non steroidal anti-inflammatories), kidney
(aminoglycosides), and brain (benzodiazepines), are of
paramount importance.
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