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USO SEGURO DE
MEDICAMENTOS EN
PACIENTES CON CIRROSIS

La cirrasis es la fibrosis del higado que se produce como consecuencia de dife-
rentes mecanismos de dafio hepatico que llevan a la inflamacidn y generacion de
tejido cicatricial, produciendo nédulos. La cirrosis hepatica afecta a la farmacoci-
néticay la farmacodinamia de los medicamentos, por lo que es importante tenerla
en cuenta a la hora de prescribir. La gravedad y el prondstico de la cirrosis se mide
mediante la clasificacién Child-Pugh.

El objetivo de este boletin es ayudar en la eleccidn de la alternativa terapéutica
mas adecuada en pacientes con cirrasis, proporcionando unas pautas de seguridad
y ajuste de dosis de los medicamentos mas utilizados en atencién primaria.

Para su elaboracidn, nos hemos basado en las recomendaciones de las fichas
técnicas, UpToDate® y en la clasificacidn de los medicamentos en funcién de su
seguridad en pacientes con cirrosis hepatica establecida por un comité de expertos
de Paises Bajos a través de estudios farmacocinéticos.

S

ANDREA RODRIGUEZ ESQUIR0Z

Servicio de Asesoria e Informacién del Medicamento
Subdireccion de Farmacia y Prestaciones
Servicio Navarro de Salud - Osasunbidea

Bol Inf Farmacoter Navar. 2023;31 (2)

https://doi.org/10.54095/BI

:1-22

Introduccién
Diagnostico y gravedad de la cirrosis

¢ Cémo afecta la cirrosis a la farmacocinética
y farmacodinamia?

> Absorcién

> Distribucion

> Metabolismo

> Excrecién

> Farmacodinamia

¢Puedo usar este medicamento en pacientes
con cirrosis hepatica?

> Analgésicos

> Antidepresivos

> Antidiabéticos

> Antihistaminicos

> Antimicrobianos

> Antipsicoticos

> Antitrombaticos

> Benzodiazepinas y farmacos relacionados
> Corticoides sistémicos

> Hipolipemiantes

> Terapia digestiva

> Terapia cardiovascular

Conclusiones

Anexo 1: Farmacos contraindicados
en pacientes con cirrosis

Anexo 2: Situacion en Navarra

Bibliografia

2 2 ACCESO ABIERTO


https://twitter.com/BITNavarra

BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA USO SEGURO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON CIRROSIS 2

INTRODUCCION

Elhigadoes el principal drgano metabolizador de nuestro
organismo einterviene en la eliminacién de diversas sus-
tancias?. Lacirrosis es una enfermedad hepética crénicay
progresiva, caracterizada por fibrosis, alteracién de laar-
quitectura hepaticay formacion de nédulos de regenera-
cidn que, en ocasiones, tiene consecuencias funcionales.
En etapas avanzadas, es una enfermedad irreversible?
Las enfermedades hepaticas fibroticas en las que no se
forman nédulos no se consideran cirrosis'? La cirrosis
hepéatica afecta al metabolismo de los medicamentos
y es muy importante tenerla en cuenta a la hora de la
prescripcién® Lainsuficiencia hepética es laincapacidad
del higado parallevar a cabo sus acciones fisioldgicas ha-
bituales, como el metabolismo de sustancias enddgenas
y exdgenas y la sintesis de proteinas plasmaticas®4.

’k LA INSUFICIENCIA HEPATICA ES UNA ALTERACION
FUNCIONAL DEL HIGADO, MIENTRAS QUE LA
CIRROSIS ES UNA ALTERACION DE LA MORFOLOGIA
DEL ORGANO, PUDIENDO HABER INSUFICIENCIA
HEPATICA CON O SIN CIRROSIS, Y CIRROSIS CON O
SIN INSUFICIENCIA HEPATICA.

No existe ninguna técnica de laboratorio que determine
de manera simple la funcién hepéaticay su gravedad. Las
determinaciones analiticas no se correlacionan exacta-
mente con el dafio hepatico y pueden ser normales en
pacientes con enfermedad hepética avanzada. Por Lo
tanto, es necesario interpretarlas junto con el cuadro
clinico del paciente?5,

Se estima que, en pacientes con cirrosis, el 20% de los
medicamentos prescritos estan dosificados incorrec-

Lacirrosis hepatica se
caracterizapor fibrosis
y aparicion de nodulos
hepadticos

tamente o contraindicados y el 38% de los pacientes
presentan reacciones adversas a medicamentos (RAM)
debidoaello, de los cuales el 70% aproximadamente po-
drian prevenirse’. Aungue hay varios estudios publicados
sobre los cambios farmacocinéticos en cirrosis hepatica,
no hay ninguna guia especifica con recomendaciones
sobre el uso y dosificacion de medicamentos en esta
situacion®12, Ademas, las fichas técnicas de los medica-
mentos no proporcionan pautas de manejo y dosificacion
claras, y en ocasiones estas pautas no son concordantes
con los datos de seguridad actuales®,

El objetivo de este boletin es ayudar en la eleccién de la
alternativa terapéutica mas adecuada en los pacientes
con cirrosis hepatica y proporcionar unas pautas de
seguridad y ajuste de dosis de los medicamentos mas
utilizados en atencidén primaria.

DIAGNOSTICO Y GRAVEDAD DE LA CIRROSIS

No hay ninguna prueba de laboratorio que diagnostique
la cirrosis hepatica con precision, siendo necesarias las
pruebas deimagen para su diagndstico. La gravedad y el
prondstico se miden mediante la clasificacion Child-Pugh
(tablal),dandounaideade lafuncionalidad del higado'“,

Tabla 1. Clasificacion Child-Pugh de gravedad y prondstico de la cirrosis.

Puntos asignados a cada parametro
Parametro

Ascitis
Bilirrubina (mg/dL)
Albumina (g/dL)

Tiempo de protrombina
Segundos sobre el control
INR

Encefalopatia

Ausente Ligera Moderada
<2 2-8 >3
>3,5 2,8-3,5 <28
<4 4-6 >6
<18 18-23 >2,3
No Grado1-2 Grado 3-4

®
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Mediante la suma de las puntuaciones de los diferentes
pardmetros de la tabla, se obtiene un indice que indica
el grado de dafio hepatico, siendo mas grave a mayor
puntuacién:

+ 5-6 puntos: Grado A. Insuficiencia hepatica leve, enfer-
medad compensada.

+ 7-9 puntos: Grado B. Insuficiencia hepatica moderada,
con compromiso funcional significativo.

+ 10-15 puntos: Grado C. Insuficiencia hepatica grave,
enfermedad descompensada®,

Una puntuacién de 8 o mas indica una funcién hepatica
deficiente, con potencial descompensacién y un alto
riesgo de complicaciones y muerte. La clasificacion
Child-Pugh no es adecuada para estimar la gravedad de
otras enfermedades hepaticas sin cirrosis“.

Los pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh A)
habitualmente no presentan sintomas, apareciendo en
ocasiones sintomas inespecificos como cansancio o dis-
minucion del apetito. Las manifestaciones clinicas apa-
recen normalmente en la enfermedad descompensada
cuando se presentan complicaciones, como por ejemplo
la ascitis. Por lo tanto, es una enfermedad que muchas
veces pasa desapercibidal.

¢COMO AFECTALACIRROSISALA
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA?

Absorcion

La hipertensién portal que aparece durante la cirrosis
puede provocar la formacidn de vasos colaterales en
el higado y derivaciones portosistémicas, aumentando
la biodisponibilidad de farmacos con un elevado efecto
de primer paso. Esto provoca un aumento de las con-
centraciones plasmaticas cuando estos farmacos se
administran por via oral8518,

Distribucion

La reduccién en la produccion de albuminay otras pro-
teinas plasmaticas en pacientes con cirrosis, sumada a
la mayor concentracién de sustancias enddgenas que se
fijanalos sitios de unién de laalbuimina, como la bilirrubi-
na, provoca un aumento de la fraccion libre de aguellos
farmacos que presentan unaalta union a proteinas. Esto
conduce a unincremento del efecto y/o toxicidad o auna
eliminacion acelerada, en funcién del medicamento. La
presencia de ascitis puede conducir a menores concen-
traciones de farmacos hidrosolubles en la circulacion
sistémica, ya que se distribuyen al liquido ascitico381518,

Laclasificacion
Child-Pughinforma
sobrelagravedady

el pronodsticodelos
pacientes concirrosis
y no mide exactamente
funcionalidad hepadtica

Enlacirrosis hepadtica
se producen cambios
enla farmacocinéticay
farmacodinamiade los
medicamentos

Metabolismo

En la cirrosis hay una menor cantidad de enzimas res-
ponsables del metabolismo de los medicamentos, que
no es proporcional conforme se agrava la cirraosis, ni
tampoco los diferentes citocromos se ven reducidos de
la misma manera®*®16, |_a figura 1 muestra el porcentaje
de actividad de los principales citocromos implicados en
el metabolismo de farmacos en funcién de la gravedad
de lacirrosisY.

Excrecion

La excrecién de medicamentos eliminados por via biliar
estd disminuida, sobre todo en pacientes con colestasis.
Enlamayoriade los casos, este efecto se ve compensado
por los rifiones. Por lo tanto, hay que tener precaucion con
el sindrome hepatorrenal®1518,

Farmacodinamia

En pacientes con cirrosis puede haber diferencias en la
cantidady sensibilidad de algunos receptores, influyendo
en el efecto de algunos medicamentos como diuréticos,
sedantes o anticoagulantes. Ademas, estos pacientes
pueden ser mas sensibles a ciertas RAM, como la nefro-
toxicidad y alteraciones en la coagulacion81516,
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Figura 1. Porcentaje de actividad enzimatica de los principales citocromos en funcién de la gravedad de la cirrosis hepética. Grafica

elaborada a partir de los datos de la publicacién de Johnson et al .
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¢PUEDO USAR ESTE MEDICAMENTO EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA?

El hecho de que unfarmaco sea hepatotdxico no siempre
contraindica su uso en pacientes con cirrosist®. En estos
pacientes, la eleccién del farmaco y el ajuste de dosis
deberfa estar guiado por los siguientes factores:

Indicacion del tratamiento: optimizar el tratamiento y
reducir el nimero de farmacos.

- Farmacocinética del medicamento.

Seguridad de las alternativas terapéuticas.

Comorbilidades como insuficienciarenal, insuficiencia
cardiaca o alcoholismo.

+ Tratamiento concomitante y riesgo de interacciones
farmacoldgicas.

+ Interacciones con alimentos y plantas medicinales,
como zumo de pomelo o hierba de San Juan.

+ Gravedad de la cirrosis segun la clasificacién Child-
Pugh.

Unavez establecido el tratamiento, es importante moni-
torizar la aparicién de signos de descompensacion de la
cirrosis y RAM extrahepdticas. Para ello, es imprescin-
dible la participacion de un equipo multidisciplinar que
implique a profesionales tanto de atencidn primaria como
de atencién especializada, con el fin de realizar ajustes de
dosisy controlar el efectoy tolerancia del tratamiento.

Paralaredaccién de este boletin, nos hemos basadoenla
clasificacion elaborada por un comité de expertos de los

Paises Bajos y publicada por Weersink et al*®, que clasifica
los medicamentos en seis grupos en funcion de su perfil
de seguridad, basandose en estudios farmacocinéticos
en pacientes con cirrosis (tabla 2). Las recomendaciones
se han consultado en las fichas técnicas de los medica-
mentos?, UpToDate®?y labase de datos de la pagina Ge-
neesmiddelen bij levercirrose® en su versidn holandesa?.
Se hanincluido los grupos de medicamentos clasificados
por el grupo de trabajo holandés y comercializados en
Espafia en el momento de la redaccidn del boletin. En
aquellos casos en los cuales las recomendaciones difie-
ren en funcion de la via utilizada, se especifica la via de
administracion.

Se pueden consultar datos sobre la seguridad de los
medicamentos en pacientes con cirrosis hepatica en las
siguientes fuentes:

i '< LAS RECOMENDACIONES DE ESTE BOLETIN SE
LIMITAN A PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
ESTABLECIDA, Y NO CON OTRAS ENFERMEDADES
HEPATICAS QUE NO CURSEN CON CIRROSIS.

Lainformacion sobre hepatotoxicidad inducida por far-
macos se puede consultar en:

L))

®


https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/
https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/
https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/
https://www.rxcirrhose.ca/
https://www.uptodate.com/contents/search
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Tabla 2. Clasificacidn de los farmacos seguin su seguridad en pacientes con cirrosis hepatica'®.

Clasificacion

Descripcion Recomendacion

Puede ser utilizado.

Puede ser utilizado.
Monitorizar reacciones adversas.
Puede ser necesario un ajuste de dosis.

No usarlo si existe una alternativa mas segura.
Si se utilizan, se deben monitorizar las posibles reacciones
adversas.

Seguro La seguridad estd avalada por estudios farmacocinéticos y/o
estudios de seguridad a largo plazo en estos pacientes, en los
gue no se han encontrado problemas de seguridad.

No se conocen Existen datos limitados que sugieren que el farmaco no

riesgos aumenta el dafio en comparacion con pacientes sin cirrosis.
Seincluyen farmacos que, basados en su farmacocinética, se
clasifican como “minimamente influenciados por la cirrosis”
(con aclaramiento hepatico inferior al 20%).

Riesgos Hay datos que sugieren un aumento de reacciones adversas

conocidos en comparacion con pacientes sin cirrosis. Sinembargo, el nu-
mero de estudios es limitado y/o los resultados de seguridad
son contradictorios.

No es seguro Los datos indican que el farmaco no es seguro.

Desconocido

Sin clasificar

Analgésicos (Tabla 3)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) deben
evitarse en pacientes con cirrosis independientemente de
la gravedad debido al riesgo de disfuncién renal y, como
consecuencia, descompensacion de la cirrosis. Ademas,
estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer sangrado
gastrointestinal?,

Eltratamiento analgésico de eleccion es el paracetamol.
Su metabolismo se enlentece en la cirrosis, pero no au-
menta su metabolito hepatotdxico (N-acetil benzoquino-
naimina) y es seguro utilizarlo a dosis no hepatotdxicas
(hasta 4 gramos al dia). En pacientes con factores de
riesgo de hepatotoxicidad (como desnutricién o consumo
de alcohol) se recomienda limitar ladosis a2 gal dia?2. En
laactualidad no se dispone de evidencia suficiente acerca
de metamizol?°?,

La gabapentina se debe iniciar a dosis bajas e ir au-
mentando segun el efecto y tolerancia. Se debe tener
precaucion en pacientes con encefalopatia hepatica,
alteracion de la funcion renal y pacientes en tratamiento
concomitante con otros medicamentos depresores del
sistema nervioso central. En la actualidad no hay datos
de seguridad de pregabalina en cirrosis. Sin embargo, se
espera gque sea seguro ya que el metabolismo hepatico
es minimo?.

En pacientes con cirrosis se reduce el efecto de primer
pasoy el metabolismo de la mayoria de los analgésicos
opioides, aumentando las concentraciones plasmaticas.
Se recomienda ajustar la dosis inicial y/o los intervalos

Hay pocos datos disponibles que evalien su seguridad.

Su seguridad no ha sido evaluada en pacientes con cirrosis.

Evitar.

Es preferible no usarlo si existe una alternativa mas segura.
Valorar el riesgo-beneficio de manera individual.

No se pueden hacer recomendaciones.

La hepatotoxicidad

no siempre contraindica
elusode medicamentos
en pacientes concirrosis

Elparacetamol es el
analgésicode eleccion

de dosificacién e iraumentando la dosis progresivamente
de una forma mas lenta que en pacientes sin cirrosis,
teniendo en cuenta el efecto clinico y las RAM. Por otra
parte, en estos pacientes los opioides tienen mayor ries-
go de precipitar o exacerbar una encefalopatia hepética.
Codeinay tramadol son profarmacos que se metabolizan
en el higado y se convierten en un metabolito activo.
Tramadol también es activo en si mismo, por lo que se
recomienda ajustar la dosis?? Otra fuente indica que no se
debe utilizar tramadol en Child-Pugh C parael tratamien-
to del dolor crénico y que se debe suspender cuando se
produce un empeoramiento de la funcidn hepatica®. En
el caso de la codeina, la conversion a morfina disminuye
considerablemente en la cirrosis avanzada, por lo que se
recomienda evitar su uso?.



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA USO SEGURO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON CIRROSIS 6

Tabla 3. Seguridad y ajuste de dosis de analgésicos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

NO OPIOIDES
Seguridad No es seguro
AINE
Dosis No utilizar
Seguridad? No se conocen riesgos
Gabapentina Inicio en paciente con cirrosis: Iniciar a < 300 mg al dia dividido
Dosis Habitual en1-3 dosis y aumentar segun efecto y tolerancia
Ajuste si empeoramiento de la funcion hepatica: Habitual
Seguridad Seguro
Paracetamol ¢/
Dosis Habitual. En pacientes con factores de riesgo de hepatotoxicidad: dosis méxima 2 g/dia
OPIOIDES
Seguridad No se conocen riesgos
Buprenorfina
Dosis Habitual Comenzar con la mitad de dosis y aumentar progresivamente
Seguridad Riesgos conocidos No es seguro
Codeina
Dosis Habitual No utilizar
Seguridad Seguro No se conocen riesgos
Fentanilo
Dosis Comenzar con la mitad de dosis y aumentar progresivamente
Seguridad Desconocido
Hidromorfona Comenzar con 1/4
Dosis de dosis y aumentar Sin consejo de dosificacion
progresivamente
Seguridad Riesgos conocidos
Metadona
Dosis Habitual
Seguridad No se conocen riesgos
) : Comenzar con la mitad de dosis y aumentar Comenzar con 25% de dosis
Morfina Dosis (oral) . }
progresivamente y aumentar progresivamente
Dosis (IV) Sin ajuste de dosis Duplicar elintervalo de dosificacién
Seguridad No se conocen riesgos
Oxicodona . Comenzar con la mitad de dosis y aumentar Comenzar con la mitad de dosis
Dosis progresivamente yduplicarelintervalo
Seguridad Desconocido No es seguro
Dosis de inicio maxima
Tapentadol 50 mg cada 8 h (liberacion
Dosis Habitual inmediata) 0 50 mg cada 24 No utilizar
h (liberacién prolongada) y
aumentar gradualmente
Seguridad No se conocen riesgos
Iniciara50 mgcadal2h . .
p Iniciar a 25 mgy aumentar progresivamente.
yaumentar segin efecto Dosis maxima: 100 mg cada 12 h?2
yRAM?2 : g
Inicio en pacientes con cirrosis:
Tramadol® ¢/ DOLOR AGUDO
Dosis Child-Pugh A: iniciar a 50 mg cada 8 h y aumentar hasta maximo 200 mg al dia.

Child-Pugh B:iniciar a 25 mg cada 8-12 h y aumentar hasta méximo 100 mg al dia dividido en 2-3 dosis.
Child-Pugh C: No utilizar
DOLOR CRONICO
No utilizar
Mantenimiento tras empeoramiento de funcion hepatica:
No utilizar?

(a) La clasificacion de gabapentina se ha consensuado entre el comité de redaccion del boletin.
(b) Tramadol es el opioide menor de eleccidn.
(v) De eleccidn.
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Antidepresivos (Tabla 4)

Todos los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) se metabolizan a nivel hepatico y su
exposicion aumenta con la gravedad de la cirrosis. Ser-
tralinay fluoxetina son los mas afectados. En general, las
RAM son dosis-dependientes, por lo que se recomienda
iniciar el tratamiento a dosis bajas y aumentarlas gra-
dualmente en funcién del efecto y la tolerancia®?2,

La eliminacidn de venlafaxina disminuye conforme
avanza la gravedad de la cirrosis?. Desvenlafaxina se
considera una alternativa mas segura®. Hasta la fecha de
redaccién de este boletin, no se ha evaluado la seguridad
de otros grupos de antidepresivos?

Tabla 4. Seguridad y ajuste de dosis de antidepresivos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

Seguridad No se conocen riesgos
Citalopram (4
Dosis Habitual Reducir un 50%
Seguridad No se conocen riesgos
Escitalopram (4
Dosis Iniciar a5 mg al dia durante dos semanas y aumentar. Dosis méxima 10 mg al dia.
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Fluoxetina
Dosis Reducir un 50% No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos
Fluvoxamina ¢
Dosis Habitual Reducir un 50%
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Paroxetina
Dosis Habitual Reducir un 50% No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Sertralina
Dosis Reducir un 50%, dosis méxima 100 mg al dia No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Venlafaxina
Dosis Reducir un 50% No utilizar
Seguridad? No se conocen riesgos
Desvenlafaxina
Dosis? Habitual Dosis inicial: 50 mg al dia; dosis méxima: 100 mg al dia

(a) Laclasificacion de desvenlafaxina se ha consensuado entre el comité de redaccién del boletin.

(v) De eleccidn.

®
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Antidiabéticos (Tabla 5)

Metformina se puede utilizar de manera segura en la
cirrosis Child-Pugh Ay B, siempre y cuando el paciente

La farmacocinética de la insulina no se ve afectada en notengaotros factores de riesgo de acidosis lacticacomo
pacientes con insuficiencia hepatica y hay una amplia consumo de alcohol, deshidratacion, hipotensidn, insu-

experiencia de uso en pacientes con cirrosis?.

ficiencia renal o insuficiencia cardiaca. En Child-Pugh C

Tabla 5. Seguridad y ajuste de dosis de antidiabéticos en pacientes con cirrosis.

INSULINAS

Seguridad
Insulina

Dosis
BIGUANIDAS

Seguridad
Metformina Dosis

Observaciones

SULFONILUREAS

Glibenclamida Seguridad
Gliclazida
Glimepirida Dosis
MEGLITINIDAS
Seguridad
Repaglinida
Dosis

TIAZOLIDINDIONAS

Seguridad
Pioglitazona

Dosis

iDPP4

Seguridad
Alogliptina

Dosis

Seguridad
Linagliptina

Dosis

Seguridad
Saxagliptina

Dosis

Seguridad
Sitagliptina

Dosis

Seguridad
Vildagliptina

Dosis

iSGLT2

Seguridad
Canagliflozina

Dosis

Seguridad
Dapagliflozina

Dosis

Seguridad
Empagliflozina

Dosis

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

Seguro

Individualizar segtin glucemia y necesidades

Seguro Riesgos conocidos
Habitual Reducir un 50%

Tener precaucién en pacientes en riesgo de acidosis lactica

No se conocen riesgos

Iniciar a la dosis méas baja posible y aumentar progresivamente segun efecto y tolerancia

Desconocido Riesgos conocidos
Iniciar al 50% de dosis y aumentar Iniciar al 50% de dosis y aumentar progresiva-
progresivamente segun efectoy mente segun efectoy tolerancia.
tolerancia Dosis maxima: 4 mg al dia

No se conocen riesgos

Iniciar a 15 mg una vez al dia y aumentar progresivamente. Dosis maxima 45 mg al dia

No se conocen riesgos Desconocido
Habitual Sin consejo de dosificacion
No se conocen riesgos
Habitual
No se conocen riesgos
Habitual
No se conocen riesgos Desconocido
Habitual Sin consejo de dosificacion
No se conocen riesgos

Habitual

No se conocen riesgos Desconocido
Habitual Sin consejo de dosificacion
No se conocen riesgos
Iniciar 5mgaldiay
Habitual aumentar. Dosis méxima:
10 mgaldia

No se conocen riesgos

Habitual
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los niveles de metforminaaumentan considerablemente,
por Lo que se recomienda reducir la dosis?.

Las sulfonilureas se metabolizan en el higado y presen-
tanunaalta unién a proteinas plasmaticas. Sin embargo,
la amplia experiencia de uso en pacientes con cirrosis
avala su seguridad?? Hay que tener en cuenta el riesgo
aumentado de hipoglucemias con este grupo de medi-
camentos, especialmente en pacientes de riesgo como
consumidores de alcohol, insuficiencia hepética grave o
insuficiencia renal?.

Respecto a las meglitinidas, solo hay datos referentes a
la repaglinida, cuya exposicién aumenta de acuerdo con
la gravedad de la cirrosis?

Los pocos datos disponibles sobre el uso de pioglitazona
en cirrosis hepatica demuestran que no hay diferencias
en cuanto a su exposiciony reacciones adversas en com-
paracién con pacientes sin cirrosis?

En cuanto alos inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT?2), hay pocos estudios en cirraosis,
aungue son bien tolerados y es poco probable que se
produzcan cambios farmacocinéticos relevantes?? Hay

que tener en cuenta el riesgo de infecciones urinarias
con este grupo de farmacos, ya que se han asociado
con descompensacion de la cirrosis?. Hasta la fecha de
redaccion de este boletin, no hay datos de seguridad de
ertugliflozina.

Los estudios farmacocinéticos publicados muestran
cambios minimos en la farmacocinética de los inhibi-
dores de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) en
cirrosis hepatica, aunque se sabe poco de su seguridad a
largo plazo?.

En la actualidad no hay datos de seguridad de los ana-
logos del receptor GLP-1.

Antihistaminicos (Tabla 6)

Hay pocos estudios publicados sobre los cambios far-
macocinéticos de los antihistaminicos en pacientes con
cirrosis. Excepto la ebastina y la fexofenadina, el resto
son eliminados por via hepatica y por tanto, su farmaco-
cinética se ve afectada. En un estudio en pacientes con
cirrosis hepatica grave, la hidroxizina indujo encefalopatia
hepética?.

Tabla 6. Seguridad y ajuste de dosis de antihistaminicos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

Cetirizina Seguridad
Desloratadina
Levocetirizina i
Loratadina Dosis
Cinarizina Seguridad
Ketotifeno
Rupatadina Dosis
Seguridad
Ebastina <
Fexofenadina Dosis
Hidroxizina sEguried
Mizolastina Dosis Habitual

No se conocen riesgos

No se conocen riesgos

Reducir a la mitad

Desconocido
Sin consejo de dosificacion
No se conocen riesgos
Habitual
Desconocido

Sin consejo de dosificacion

®
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Antimicrobianos (Tabla 7)

Respecto a las penicilinas, hay estudios que avalan la
seguridad de amoxicilinay amoxicilina/acido clavulanico
encirrosis hepéatica. No hay datos publicados sobre el uso
de fenoximetilpenicilina. Se haninformado casos de RAM
neuroldgicas y anomalias en elhemogramarelacionadas
condosis altas de penicilinas en estos pacientes?. Hasta
la fecha de redaccion de este boletin, no hay datos sobre
laseguridad de cefalosporinas, aunque debido a su elimi-
nacidn principalmente renal, no se espera que la cirrosis
hepatica tenga repercusion sobre su farmacocinética? 22,

Los macrolidos se eliminan en gran medida a través del
higado. Sinembargo, la farmacocinética de azitromicina,

claritromicinay eritromicina no se ve significativamente
afectada en pacientes con cirrosis. Un estudio mostrd
una prolongacién del intervalo QT con el uso crénico de
eritromicina en pacientes con cirrosis y derivacion porto-
sistémica intrahepatica transyugular, pero no en pacien-
tes concirrosis sinderivacion. Tres estudios analizaron la
seguridad de claritromicinaen el tratamiento erradicador
de Helicobacter Pylorien pacientes con cirrosis. Entodos
los casos las RAM fueron leves y similares a la de los
pacientes sin cirrosis??

Hay pocos datos disponibles sobre el uso de tetraciclinas
orales en estos pacientes, y se recomienda evitarlas'®. En
el casode las quinolonas, varios estudios avalan el usode
norfloxacino y ciprofloxacino pero no de levofloxacino?.

Tabla 7. Seguridad y ajuste de dosis de antibidticos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

PENICILINAS
Amoxicilina + Seguridad
acido clavulanico Dosis
Seguridad
Fenoximetilpenicilina
Dosis
MACROLIDOS
Azitromicina Seguridad
Claritromicina
Eritromicina Dosis
TETRACICLINAS
Doxiciclina Seguridad
Minociclina Dosis
QUINOLONAS
Seguridad
Ciprofloxacino
Dosis
Seguridad
Levofloxacino
Dosis
Seguridad
Moxifloxacino
Dosis
Seguridad
Norfloxacino
Dosis
OTROS
Trimetoprim/ Seguridad
sulfametoxazol Dosis
Seguridad
Fosfomicina oral
Dosis
Seguridad
Metronidazol
Dosis
Seguridad
Nitrofurantoina
Dosis

Seguro
Habitual
Desconocido

Sin consejo de dosificacidn

No se conocen riesgos

Habitual

Desconocido

Sin consejo de dosificacion

Seguro
Habitual
Desconocido
Habitual
No se conocen riesgos
Habitual
Seguro

Habitual

No se conocen riesgos
Habitual
Seguro
Habitual
Riesgos conocidos
Habitual Reducir un 50%
Limitar duracién a 2 semanas

Desconocido

Sin consejo de dosificacién
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No se han realizado estudios sobre los cambios far-
macocinéticos con fosfomicina, pero no se espera que
produzca problemas en pacientes con cirrosis cuando se
administra por viaoral. No se pueden sacar conclusiones
de seguridad ni de dosificacién con el uso de nitrofuran-
toina?,

El metronidazol se metaboliza ampliamente en el higado
y su aclaramiento se reduce en pacientes con cirrosis,
aumentando su vida media y el riesgo de acumulacién.
Los tratamientos prolongados aumentan el riesgo de
encefalopatia, por lo que se debe limitar el tratamiento a
un méximo de dos semanas??.

Varios estudios que han evaluado la seguridad de
trimetoprim/sulfametoxazol en cirrosis no han demos-
trado problemas de seguridad con dosis bajas (maximo
160/800 mg una vez al dia)?.

Antipsicéticos (Tabla 8)

Hay pocos estudios publicados sobre el uso de antipsi-
coticos en pacientes con cirrosis. Estos pacientes son
mas sensibles a las RAM de estos farmacos, incluyendo
efectos extrapiramidales y sedacidn. También aumenta
el riesgo de aparicion o empeoramiento de encefalopatia
hepética. Cuando se usan, se deben iniciar a la menor
dosis posible y monitorizar la efectividad y reacciones
adversasy, si es posible, medir niveles plasméticos?.

Tabla 8. Seguridad y ajuste de dosis de antipsicoticos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

ANTIPSICOTICOS TiPICOS

Flufenazina

Flupentixol Seguridad Desconocido
Perfenazina
Periciazina
Pimozida
Tiaprida Dosis Sin consejo de dosificacion
Zuclopentixol
Seguridad No se conocen riesgos
Haloperidol
Dosis Iniciar al 50% de la habitual Iniciar al 25% de la habitual
Seguridad No se conocen riesgos
Sulpirida
Dosis Iniciar a la menor dosis habitual

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Amisulprida Seguridad Desconacido
Cariprazina
Clozapina Dosis Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Aripiprazol
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad Desconocido
Lurasidona Iniciar a18,5 mg al diay aumentar
Dosis Habitual
Dosis méaxima: 74 mg al dia Dosis méaxima: 37 mg al dia
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Olanzapina
Dosis Iniciar con 5 mg al diay aumentar segun efecto y tolerancia Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Paliperidona
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacién
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Quetiapina A :
Dosis ks mg’aldllayaument.ar Sin consejo de dosificacion
25-50 mg al dia sies necesario
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Risperidona , Iniciar a 0,5 mg 2 veces al dia, aumentando 0,5 mg cada vez , , o
Dosis ol es maresTis Sin consejo de dosificacién
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Antitrombéticos (Tabla 9)

Los pacientes con cirrosis tienen alterada la hemosta-
sia, por lo que los anticoagulantes deben utilizarse con
precaucion. ELINR aumenta, por lo que la determinacion
del aPTT noes fiable dificultando el ajuste de la anticoa-
gulacién?,

Los anticoagulantes orales de accidn directa (ACOD)
noaumentan el riesgo de hemorragia en casos de cirro-
sis leve 0 moderada en comparacion con anticoagulan-
tes antivitamina K, heparinas o pacientes sin cirrosis.
En pacientes con Child-Pugh A o B no se han observado
semividas prolongadas ni aumento de la exposicién de
apixaban, dabigatran y edoxabdn. Sin embargo, apixaban

y edoxaban son metabolizados por enzimas del CYP'y,
por lo tanto, no se puede descartar cualquier efecto
debido a la cirrosis y se deben utilizar con precaucion.
Enelcasoderivaroxaban, la exposicidon en pacientes con
Child-Pugh B aumenta entre 2 y 3 veces, por lo que se
debe elegir otras alternativas mas seguras. No hay su-
ficiente informacién sobre el uso de ACOD en pacientes
con Child-Pugh C. No hay datos publicados sobre el uso
de fondaparinux?.

Respecto a los antiagregantes, se recomienda evaluar
el riesgo de sangrado y trombosis de manera individua-
lizada. El 4cido acetilsalicilico es el antiagregante con
mayor experiencia de uso, por lo que es el de eleccion.
Actualmente, no hay datos sobre el uso de ticlopidina®.

Tabla 9. Seguridad y ajuste de dosis de anticoagulantes y antiagregantes en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Apixaban
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Dabigatran
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Edoxaban
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Rivaroxaban
Dosis Habitual No utilizar

ANTICOAGULANTES ANTIVITAMINAK

Seguridad
Acenocumarol

No se conocen riesgos

Dosis Dosis de inicio: 3-4 mg dia 1,2 mgdia 2, 1 mgdia 3y monitorizar INR dia 4

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Dalteparina Seguridad No se conocen riesgos

Enoxapanina Dosis Sise usacomo tratamiento, dosificar dos veces al diaen lugar a una vez al dia
Seguridad Desconocido

Tinzaparina
Dosis Sin consejo de dosificacidn

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

i Seguridad No se conocen riesgos
Acido acetilsalicilico ¢/
Dosis No ajustar cuando se usa como antiagregante
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Clopidogrel
Dosis Habitual No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos Riesgos conocidos
Dipiridamol
Dosis Habitual
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Prasugrel
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Ticagrelor
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion

(v) De eleccidn.
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Benzodiazepinas y farmacos relacionados (Tabla 10)

Las benzodiazepinas se metabolizan en el higado y su
aclaramiento se ve reducido en la cirrosis. Ademés, estos
farmacos aumentan el riesgo de encefalopatia hepatica
en estos pacientes, especialmente si han tenido antece-
dentes. Por lo tanto, se recomiendan evitar en la medida

de loposible. Sise considera necesario su uso, priorizar el
uso de lorazepam debido a su corta vida media. Se reco-
miendainiciar alamenor dosis posible e iraumentandola
gradualmente monitaorizando estrechamente las RAM,
especialmente con el uso cronico?.

Tabla 10. Seguridad y ajuste de dosis de benzodiazepinas en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

Seguridad Riesgos conocidos
Alprazolam
Dosis Iniciar a la mitad Sin consejo de dosificacion
Bromazepam Seguridad Riesgos conocidos
Clorazepato
Flurazepam
Loprazolam Dosis Sin consejo de dosificacion
Seguridad Riesgos conocidos
Brotizolam
Dosis Iniciar a la menor dosis disponible Iniciar a la mitad
Seguridad Riesgos conocidos
Clordiazepodxido
Dosis Iniciar a 1/3 de la dosis habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad Riesgos conocidos
Clobazam
Dosis Iniciar ala menor dosis disponible
Seguridad Riesgos conocidos
Diazepam
Dosis Iniciar ala mitad
Seguridad Riesgos conocidos
Lorazepam (4
Dosis Iniciar ala menor dosis disponible Sin consejo de dosificacion
Seguridad Riesgos conocidos
Lormetazepam
Dosis Iniciar ala mitad Sin consejo de dosificacion
Seguridad Riesgos conocidos
Midazolam
Dosis Iniciar ala menor dosis disponible Iniciar a la mitad
Seguridad No es seguro
Zolpidem
Dosis No utilizar
Seguridad Riesgos conocidos
Zopiclona
Dosis Iniciar a la menor dosis disponible Iniciar a la mitad Sin consejo de dosificacion

(v) De eleccidn.
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Corticoides sistémicos (Tabla11)

Tanto prednisolona como prednisona pueden utilizarse
de manera segura en cirrosis hepatica. Sin embargo, se
recomienda priorizar el uso de prednisolona, ya que la
conversién del profarmaco prednisona a prednisolona

disminuye en estos pacientes. En el caso de budesonida,
se han observado RAM graves y una disminucién de la
eficacia, por lo que se recomienda evitar y utilizar otras
alternativas terapéuticas?.

Tabla 11. Seguridad y ajuste de dosis de corticoides sistémicos en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

Seguridad
Budesonida

Dosis

Seguridad
Prednisolona ¢/

Dosis

Seguridad
Prednisona

Dosis

(v/) De eleccion.

No es seguro
No utilizar
Seguro
Habitual
Seguro

Habitual
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Hipolipemiantes (Tabla12)

A excepcion de atorvastatina, que ha demostrado au-
mento de niveles plasmaticos y riesgo de rabdomiolisis
en casos de cirrosis, la mayoria de estatinas se pueden
utilizar de manera segura en cirrosis Child-Pugh Ay B a
pesar de ser metabolizadas a nivel hepatico. La mayor
evidencia de seguridad es con simvastatina??. Ademas,
simvastatina se ha relacionado con beneficios clinicos
como disminucidn de la presién portal y disminucidn del
riesgo de hepatocarcinoma, por lo que es la estatina de
eleccidn??2, Se debeniniciar a la menor dosis posible e ir
ajustandola en funcién de su efecto y tolerancia. No hay
suficientes datos publicados en Child-Pugh C%2.

Existen pocos estudios publicados sobre los cambios
farmacocinéticos de los fibratos en cirrosis, a pesar de
que todos se metabolizan en el higado. Gemfibroziloy

Simvastatinaesla
estatinade eleccion

bezafibrato se estudiaron enun ensayoy no se encontra-
ronRAMen Child-Pugh A, pero se desconoce la seguridad
en estados mas avanzados. No se han realizado estudios
con fenofibrato?.

La exposicién a ezetimiba aumenta conforme aumentala
gravedad de la cirrosis, no siendo seguro en enfermedad
avanzada?,

Tabla 12. Seguridad y ajuste de dosis de farmacos hipolipemiantes en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

ESTATINAS
Seguridad No es seguro
Atorvastatina
Dosis No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos Desconacido
Fluvastatina
Dosis Iniciar a 20 mg al diay aumentar segun efectoy RAM Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Pravastatina
Dosis Iniciar con 10 mg al dia y aumentar segun efecto y RAM Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Rosuvastatina Iniciar con 5 mg al dia Iniciar con 5 mg al dia Usar otra alternativa,
Dosis?! y aumentar segun efecto y aumentar seguin efecto sise considera necesario dosis
yRAM y RAM hasta méximo 10 mg maxima 5mg
Seguridad Seguro Desconocido
. . - . > ; Iniciar con 20 mg aldiay
Simvastatina ¢ . Iniciar con 20 mg aldia Iniciar con 20 mg aldia R T
Dosis y aumentar segun efecto y aumentar seguin efecto . o .
LT Dosis méxima 40 mg (20 mg si
yRAM y RAM. Dosis méaxima 40 mg oo
cirrosis descompensada)
FIBRATOS
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Bezafibrato
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
Seguridad Desconocido
Fenofibrato
Dosis Sin consejo de dosificacion
Seguridad No se conocen riesgos Desconocido
Gemfibrozilo
Dosis Habitual Sin consejo de dosificacion
OTROS
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Ezetimiba
Dosis Habitual No utilizar

(v) De eleccidn.

®
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Terapia digestiva (Tabla 13)

No hay estudios publicados sobre la farmacocinética y
la seguridad de los antidcidos en pacientes con cirrosis
hepatica, pero debido a su baja absorcién y eliminacion
mayoritariamente renal, se espera poca influencia en su
farmacocinética??,

La farmacocinética de los antagonistas de los recep-
tores de histamina-2 (H2) apenas se ve afectada en
pacientes con Child-Pugh Ay B%.

La farmacocinética de algunos inhibidores de la bomba
de protones (IBP) se ve altamente afectada en pacientes
con cirrosis, debido a su extenso metabolismo hepético.
Las concentraciones plasmaticas de pantoprazol y
lansoprazol aumentan entre 4 y 7 veces. En pacientes
con Child-Pugh C, esomeprazol es el tnico IBP que ha

demostrado ser seguro, por lo que es el de eleccidn. El
metabolismo de omeprazol estainfluenciado por los poli-
morfismos enel CYP2C19, mientras que el metabolismo
de esomeprazol estéd menos afectado. Por otra parte, es
importante asegurar la indicacién del tratamiento con
IBP, debido al mayor riesgo de peritonitis bacteriana
espontaneay encefalopatia hepatica de estos pacientes
durante su uso. Ademas, hay que tener el cuenta el
riesgo de infecciones respiratorias, fracturas éseas e
hipomagnesemia en tratamientos prolongados con estos
medicamentos?.

Respecto a los farmacos procinéticos, la exposicion a
metoclopramida aumenta a partir de Child-Pugh B.
Las concentraciones plasmaticas de domperidona se
triplican con Child-Pugh By se espera que aumenten al
aumentar la gravedad, por lo que se recomienda evitar?,

Tabla 13. Seguridad y ajuste de dosis de los farmacos del sistema digestivo en pacientes con cirrosis.

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC

ANTIACIDOS
Hidréxido de magnesio/aluminio Seguridad
Carbonato de magnesio/calcio D
ANTAGONISTAS H2
Seguridad
Famotidina
Dosis

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Desconocido

Sin consejo de dosificacion

No se conocen riesgos

Habitual

Seguridad No se conocen riesgos
Esomeprazol ¢/
Dosis Habitual Maximo 20 mg al dia
Seguridad No es seguro
Lansoprazol
Dosis No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Omeprazol
Dosis Dosis méaxima: 20 mg al dia No utilizar
Seguridad No es seguro
Pantoprazol
Dosis No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Rabeprazol L ,
Dosis Imolalr 2 10mgal dia. . Dosis maxima: 10 mg al dia No utilizar
Dosis maxima: 20 mg al dia
PROCINETICOS
Seguridad No se conocen riesgos No es seguro
Domperidona
Dosis Habitual Un tercio de la habitual No utilizar
Seguridad No se conocen riesgos
Metoclopramida v
Dosis Habitual 50% de la habitual

(v) De eleccidn.

®
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Terapia cardiovascular (Tabla 14) Tabla 14. Seguridad y ajuste de dosis de los fArmacos del siste-
ma cardiovascular en pacientes con cirrosis.

Los IECA y ARA-II pueden aumentar el riesgo de hipo-

tension e insuficiencia renal en cirrosis Child-Pugh By

C. No se recomienda su uso en pacientes con cirrosis y

CHILD-PUGHA CHILD-PUGHB CHILD-PUGHC.

ascitis. Si se usan, se deberia comenzar alamenor dosis T e C— r—
posible y monitorizar estrechamente la tensién arterial Fon

y la funcién renal?.
Los bloqueadores de los canales de calcio se eliminan e .
mayoritariamente por el higadoy su farmacocinética se N e s
ve afectada en pacientes con cirrosis. En estos pacien- sequriad ® Hoessearo
tes serequieren dosis reducidas, aunque no siempre es et e [ s
posible debido a que las presentaciones comerciales e pesimse i,
disponibles no son fraccionables. Se han notificado
casos de shocks cardiogénicos en pacientes con cirro- o aria e
sis en tratamiento con verapamilo y diltiazem tras una e o

Dosis méxima 80 mgal dia

colocacién de un shunt portosistémico intrahepatico DO ——
transyugular. Se debe priorizar el uso de amlodipino, arictipmoy S LS

Dosis Habitual Iniciar a 2,5 mg al dia Iniciar a 2,6 mg a dias alternos,

nifedipino y diltiazem, ya que la farmacocinética de los o

Barnidipino

primeros se ve menos afectada, ajustando la dosis?2. b o
Diltiazem .
o . s Seguridad No se conocenriesgos Noes seguro
La farmacocinética de los betabloqueantes liposolu- o Doss k25 mgotd Noutiar

Seguridad Desconocido

bles se ve fuertemente afectada en la cirrosis hepatica Lecitpio
ya que presentan un extenso efecto de primer pasoy

las concentraciones plasmaticas pueden aumentar. Se
recomienda aumentar la dosis gradualmente segun el = R
efectoy latolerancia®. Mt s e

Seguridad No se conocen riesgos
Nimodipino oral
Dosis Iniciar a 30 mg 3 veces aldia

Hay una amplia experiencia con el uso de furosemida
en cirrosis hepatica, por lo que es una opcidn segura.

Dosis Noutilizar

Sin embargo, se deben monitorizar las RAM como la Yoot s e ] Nt
hipopotasemia, hiponatremia, disfuncién renal, ca- eI O 0sceTe: -
lambres musculares y la aparicién de encefalopatia S e it 2%
hepatica, especialmente en las primeras semanas de ooty P
tratamiento?. T —

Sotalol (h) S ROEOCTIREEES
La espironolactona es el diurético ahorrador de pota-
sioconmas experienciade usoen cirrosis. La exposicion e o
a triamtereno aumenta considerablemente en estos o B= Noseconcenriesaos R
pacientes y se han notificado casos de RAM graves nemmameer
como anemia megalobldstica, por lo que se recomienda o —
evitar? o e

Metoprolol (1)
Dosis Habitual Iniciar a 1/3 de la dosis habitual Noutilizar

Hay pocos datos publicados sobre los diuréticos tiazi- R
dicos, y si se utilizan deben monitorizarse los cambios
electroliticos por riesgo de encefalopatia hepatica?.

Dosis Noutilizar

Dosis Habitual

Seguridad Seguro
Furosemida

Dosis Habitual

DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO

Amilorida Sequridad Nose conocenriesgos
Er D Dosis Habitual
Seguridad Seguro
Espironolactona ¢
Dosis Habitual
Seguridad Noesseguro
Triamtereno
Dosis Noutilzar

DIURETICOS TIAZIDICOS

Clortalidona Seguridad Desconocido
indapamida) Dosis Sinrecomendaciones de dosificacion
Seguridad Nose conocenriesgos
Hidroclorotiazida
Dosis Habitual

) (mL ) Liposoluble. L

() Deeleceion.
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Conclusiones

Lacirrosis afecta ala seguridad de los medicamen-
tos por cambios en lafarmacocinéticay farmacodi-
namia, pudiendo aumentar el riesgo de reacciones
adversas. Por lo tanto, es importante tenerla en
cuenta a la hora de prescribir.

Hay que tener en cuenta tanto los medicamentos
prescritos como con los medicamentos sin pres-
cripciony las terapias alternativas (como productos
de herboristeria) que reciba el paciente. Es im-
portante educar a los pacientes con cirrosis para
que consulten a un profesional sanitario antes de
consumir cualquier tipo de medicamento.

Laseguridad de los medicamentos en la cirrosis he-
paticadependerade lagravedad de la enfermedad,
estimada através de la clasificacion Child-Pugh. Es
importante que esta clasificacion esté disponible en
la historia clinica paratenerlaen cuentaalahorade
utilizar los medicamentos.

El hecho de que un farmaco sea hepatotoxico no
siempre contraindica su uso en pacientes con ci-
rrosis.

Unavezrevisada la literatura, podemos afirmar que
no existen datos sobre el manejo de la mayoria de
medicamentos en cirrosis hepatica. Las recomen-
daciones disponibles en ocasiones no son unani-
mes en las diferentes fuentes consultadas.

Se hace necesaria una mayor investigacion en este
campo para disponer de datos fiables y actualiza-
dos en el manejo de pacientes con cirrosis hepatica
de una manera segura.
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Anexo 1
Farmacos aevitar en pacientes con cirrosis
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A continuacidn se enumeran una serie de medicamentos que se deben evitar en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica en funcion de su gravedad y la alternativa terapéutica mas segura. Hay que tener en
cuenta que en ocasiones es necesario ajustar la dosis de las alternativas terapéuticas en funcién de la
clasificacion Child-Pugh?2,

AINE

Opioides débiles

Betabloqueantes

Bloqueantes

de canales de calcio

Diuréticos

IECAy ARA-II
Hipocolesterolemiantes

Antiagregantes

IBP

Procinéticos

Glucocorticoides

Benzodiacepinas
y analogos

Andidepresivos ISRS

Tabla adaptada de Borgsteede et al”? RAM: reacciones adversas a medicamentos.

Todos

Codeina

Nebivolol
Metoprolol

Barnidipino
Nicardipino

Felodipino
Lercanidipino
Verapamilo

Triamtereno

Todos
Atorvastatina
Dipiridamol

Pantoprazol
Lansoprazol

Domperidona

Budesonida

Todas, especialmente
zolpidem

Fluoxetina
Sertralina

Paroxetina

Venlafaxina

B-C
A-C
B-C

B-C

A-C

A-C

B-C

Riesgo de fallorenaly
descompensacion

Aumento de niveles plasmaticos

Disminucion de efecto de primer
paso

Cambios farmacocinéticos

Aumento de la exposicién.
Aumento del riesgo de anemia
megaloblastica

Riesgo de hipotensidn y fallo renal
Aumento de niveles plasmaticos
Riesgo de fallo renal

Aumento de los niveles
plasmaticos por disminucién
del aclaramiento

Aumento de niveles plasmaticos
Aumento de exposicion.

Menor efecto y mayores RAM
en pacientes con cirrosis

Riesgo de encefalopatia hepatica
Aumento de la exposicién.

Aumento de RAM dosis-
dependientes

Paracetamol

Tramadol

Propranolol
Atenolol
Carvedilol

Amlodipino
Nifedipino
Diltiazem

Espironolactona

Simvastatina

Acido acetilsalicilico

Esomeprazol

Metoclopramida

Prednisolona

Lorazepam

Citalopram
Escitalopram
Fluvoxamina

Desvenlafaxina
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Anexo 2
Situacionen Navarra

En junio de 2023 habia 1326 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica en Navarra. 52 pacientes
estaban clasificados como Child-Pugh A (3.9%), 63 Child-Pugh B (4.8%), 23 Child-Pugh C (1.7%) y en el
resto (89.6%) no estaba la clasificacion registrada en la historia clinica informatizada.

En los meses entre abril y junio de 2023, se detectaron 431 prescripciones activas de medicamentos
contraindicados en 335 (25.3%) pacientes. En todos los casos, existia una alternativa terapéutica segura
disponible. No se pudieron evaluar medicamentos contraindicados Unicamente en formas menos graves
decirrosis, yague no se disponia de la clasificacién Child-Pugh registrada. Estas prescripciones se recogen
en la siguiente tabla.

Grupo terapéutico Numero de prescripciones

Pantoprazol 144 (33,4%)
Inhibidores de la bomba de protones Lansoprazol 22 (51%)
Total 166 (38,5%)
Atorvastatina 131 (30,4%)
Hipolipemiantes
Total 131 (30,4%)
Ibuprofeno 30 (7,0%)
Dexketoprofeno 21 (4,9%)
Naproxeno 11(2,6%)
Condroitin sulfato 8(1.9%)
Diclofenaco 8(1.9%)
Antiinflamatorios no esteroideos
Etoricoxib 5(1,2%)
Celecoxib 5(1,2%)
Aceclofenaco 3(0,7%)
Lornoxicam 1(0,2%)
Total 83(21,3%)
Zolpidem 32 (7,4%)
Hipnéticos
Total 32 (7,4%)
Nebivolol 4(0,9%)
Barnidipino 4(0,9%)
Terapia cardiaca
Nitrendipino 2(0,5%)

Total 10 (2,3%)
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