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Comissid d’Avaluaciod i Tractament del Dolor

Utilitzacié d’analgeésics en pacients
amb malaltia hepatica cronica

Comissidé d’Avaluacié i Tractament del Dolor del Parc de Salut MAR “CATD”".

Presentacio

En la historia natural del pacient amb hepatopatia cronica és habitual que es produeixin
malalties concurrents, tant agudes com croniques, que comporten la necessitat d'administrar
analgésics.

L'administracié d'un farmac a un pacient amb malaltia hepatica pot produir una resposta
anomala, donat que el fetge intervé en la farmacocinetica de la majoria de substancies.
Aquestes anomalies poden ser degudes a una alteracié del metabolisme del farmac per
afectacié dels enzims hepatics, per disminucié del flux sanguini hepatic, per la preséncia
de derivacions sanguinies dins del propi fetge o per una concentracié baixa d'albimina
serica. La consequencia de totes aquestes alteracions és que la biodisponibilitat o fraccié
del farmac que aconsegueix la circulacié sistemica és més elevada a igualtat de dosi que
en pacients amb funcié hepatica normal ().

El grau d'afectacié hepatica pot ser molt variable i, al contrari del que ocorre en la
insuficiencia renal en que és possible ajustar les dosis dels farmacs en relacié amb la
mesura del filtrat glomerular, no existeixen proves hepatiques especifiques que ens
permetin mesurar les alteracions de cada una de les funcions hepatiques que intervenen
en la farmacocinética dels farmacs.

No obstant, hem de tenir molt clar el concepte que no tot pacient amb malaltia hepatica
té insuficiencia hepatica, i que un pacient amb una hepatopatia cronica pot ser tractat
amb els mateixos analgésics que un pacient sense lesié hepatica. Es en pacients amb
cirrosi hepatica on I'eleccio de I'analgésic ha d'individualitzar-se basicament en funcié
de I'estadi clinic de la malaltia hepatica i de la presencia o I'antecedent de descompensacié
(presencia de varices esofagiques, antecedent/preséncia d'ascites o d’encefalopatia),
ja que I'eleccié d'un analgesic inadequat pot provocar com a consequencia I'aparicié
d'efectes deleteris importants com pot ser I'aparicié d'insuficiencia renal i/o d'encefalopatia
hepatica.

La terapeutica farmacologica ha de racionalitzar-se en relacié amb la ruta metabolica i
les caracteristiques farmacocinétiques del farmac utilitzat, la gravetat de I'afectacié
hepatica i els canvis que es produeixin en l'drgan diana.
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Pot ser atil, com a norma general, valorar la gravetat de I'alteracié hepatica mitjancant la
classificacié Child-Pugh (taula 1) i reduir la dosi inicial del farmac en pacients amb grau B i C.
En els pacients amb grau B es recomana disminuir la dosi inicial entre el 10% i el 40%, i en
els de grau C disminuir la dosi al 50% ©).

Taula 1. Classificacié de Child-Pugh

Puntuacié 1 punt 2 punts 3 punts
Encefalopatia hepatica NO -l -1V
Ascites NO MODERADA IMPORTANT
Bilirubina (mg/dl) <92 2-3 >3
Albimina (g/1) >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

TEENEE O

Farmacs recomanats

A continuacio revisarem els farmacs recomanats per la CATD en la “Guia d'Avaluacié i Tractament
del Dolor” per a optimitzar el tractament analgésic en pacients amb malaltia hepatica cronica.

Paracetamol

El paracetamol a dosis d’'1 g cada 6-8 hores (maxim 4 g al dia) constitueix el tractament
analgésic de primera eleccié en pacients amb hepatopatia cronica, siguin o no cirrotics.

La toxicitat hepatica per paracetamol és una toxicitat previsible i dosidependent, sent aquesta
dosi clarament diferent de la dosi terapéutica. La dosi toxica en subjectes sans s’ha descrit
després de la ingesta aguda de 10 g amb intencions auto-litiques. Tot i aixi, s’han publicat casos
de toxicitat greu per paracetamol a dosis inferiors quan s'associa a altres inductors enzimatics
del citocrom P450 (alcohol, rifampicina, anticonvulsivants...) o en situacions de desnutricié en
que els nivells intrahepatics de glutatié estan reduits . En aquests casos d'hepatopatia cronica,
amb o sense cirrosi, en qué s'associa algun d'aquests factors de risc (pacients alcohdlics,
desnodrits) es recomana que la dosi no excedeixi els 2 g/dia (45),

Antiinflamatoris no esteroides

Els antiinflamatoris no esteroides (AINE) actuen inhibint de forma no selectiva la ciclooxigenasa
i disminuint la sintesi de prostaglandines a nivell de gairebé tots els teixits, i donat que aquestes
intervenen en el control de multiples funcions fisiologiques, la seva inhibicié pot alterar lhomeostasi
interna.

A nivell renal, la inhibicié de les prostaglandines ocasiona una disminucié del flux sanguini renal
amb la consequent reduccid del filtrat glomerular i retencié d'aigua i sodi. Aquest fet, en el
pacient cirrotic pot precipitar la formacié i empitjorament de I'ascites, I'aparicié d’hiponatrémia
i d'insuficiencia renal (6), que empitjoren el pronostic de la malaltia.

A part, la inhibicié de prostaglandines a nivell de la mucosa gastrica i de I'agregacié plaquetaria
augmenten el risc ’'hemorragia digestiva per Ulcera péptica, i pot incrementar el risc d'hemorragia
per varices esofagiques (7).
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Per tots aquests factors, la utilitzacio d’AINE en pacients amb cirrosi hepatica esta contra-
indicada. Tanmateix, si que poden utilitzar-se AINE a les dosis habituals en pacients amb
hepatopatia cronica no cirrotica. En pacients amb cirrosi hepatica, amb bona funcié hepatocellular
(Child-Pugh A), sense descompensacié clinica actual o passada, i sense signes d'hipertensié
portal significativa, poden utilitzar-se, durant breus periodes de temps (5-7 dies), un AINE de
vida mitja curta com el diclofenac i I'buprofé, amb un control estricte de la funcié hepatica i
renal.

El metamizol, tot i que és considerat més un analgesic que un antiinflamatori, també actua
inhibint la ciclooxigenasa i conseqlientment la produccié de prostaglandines a nivell renal. Un
dels seus principals metabdlits, la 4-metil-amino-antipirina (MAA), incrementa en 4 vegades la
seva vida mitja plasmatica en pacients amb cirrosi hepatica ®. Per tant, la seva utilitat i les seves
restriccions han de ser considerades similars a les d'altres AINE.

Opioides (taula 2)

La principal via de metabolitzacié dels opioides €s I'oxidacid, la qual esta disminuida en pacients
amb cirrosi hepatica, amb la consequient disminucié de l'aclariment i/o augment de la
biodisponibilitat oral per disminucié de I'efecte primer pas. Per aquest motiu existeix un risc
d'acumulacio, especialment després d'administracions repetides, i per a disminuir-lo han d'utilitzar-
se dosis menors o allargar els intervals d’administracid, i sobretot realitzar una valoracié clinica
per evitar la sedacié excessiva o I'aparicié d’encefalopatia hepatica. També es poden utilitzar
opioides que utilitzen altres vies metaboliques: com la glucuronitzacié (morfina) o 'esterhidrdlisi
(fentanil).

Els opioides constitueixen una alternativa terapéutica en pacients amb cirrosi hepatica
descompensada en els quals el paracetamol no és suficient per a controlar el dolor. Si el dolor
és d'intensitat lleu pot associar-se codeina al paracetamol amb una dosi maxima de 120 mg
al dia. En casos en qué es necessiti una major poténcia analgesica I'opioide d'eleccié és el
tramadol a dosis de 50-100 mg cada 6-8 hores via oral o endovenosa. Un factor que pot fer
aconsellable la utilitzacié de tramadol respecte a codeina és que aquesta Ultima s'associa a
restrenyiment amb major freqliencia que tramadol, i per tant afavoreix I'aparicié d’encefalopatia
hepatica.

Com opioide potent de tercer esglad es recomana la morfina oral com primera opcié o el fentanil
transdérmic. Quan s'administra en pacients amb cirrosi avangada pot produir-se sedacié excessiva
o bé aparicié d'encefalopatia hepatica secundaria a restrenyiment, pel que és imperativa
I'administracié concomitant de laxants.

La metadona és un farmac que no recomanem per al tractament en general del dolor agut, perd
pot tenir el seu lloc en dolor cronic fonamentalment en rotacié d'opioides o en dolor neuropatic

),

La meperidina ha d’evitar-se en tractaments prolongat per la potencial acumulacié del seu
metabolit actiu, la normeperidina, que incrementa la possibilitat de convulsions (10,

Taula 2. Utilitzacié d’analgésics opioides en pacients amb insuficiéncia hepatica

Analgeésic Comentaris Recomanacions
Fentanil Distribucié no alterada No es precisa ajustar la dosi
Morfina * Inclos en cirrosi existeix una No es requereix ajustament

amplia reserva de glucuronidacié = de dosi en la majoria dels pacients

* Biodisponibilitat oral augmentada

Meperidina Clearance disminuit Us no recomanat

Tramadol Clearance disminuit Ajustar la dosi
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Farmacs coadjuvants
Anticonvulsivants

Els farmacs antiepileptics de primera generacié, fenitoina, carbamazepina i acid valproic, s’han
relacionat amb lesié hepatica, a vegades severa per tant no els recomanem en aquests pacients.

La gabapentina és un agent anticonvulsivant de segona generacié, molt utilitzat com coadjuvant
en dolor neuropatic per la seva eficacia. Es un derivat ciclic d’acid gamma-aminobutiric que
s'absorbeix activament per un sistema de transport saturat, circula unit en una alta proporcié
a les proteines plasmatiques i s'elimina, sense metabolitzar, pel ronyd. La gabapentina no es
metabolitza en el fetge i per tant no precisa ajustament de dosi en aquests pacients. Tot i que
tampoc es justifica la monitoritzacié dels parametres bioquimics en hepatopates, hi ha descrits
casos de colestasi associada al seu Us cronic (11-12),

Respecte a la pregabalina no existeixen estudis en pacients amb hepatopatia cronica pero el
perfil farmacologic és similar al de la gabapentina en models animals de dolor neuropatic. La
pregabalina s'elimina del sistema circulatori, principalment mitjangant excrecié renal, com farmac
inalterat pel que en principi no requereix ajustar dosi, perd recomanem iniciar el tractament amb
dosis baixes (25-50 mg cada 12 hores) i, en funcié de la tolerabilitat i la resposta del pacient,
augmentar a 75 mg cada 12 hores després d'un interval de 3-7 dies (dosi maxima 1560 mg
cada 12 hores).

Antidepressius

La amitriptilina actua bloquejant la recaptacié de neurotransmissors per la membrana neuronal,
potenciant els efectes d'aquests Ultims. Presenta activitat anticolinérgica que és la responsable
de la majoria d'efectes indesitjables. Pot produir sedacié. Donat que es metabolitza majoritariament
en fetge, haura d'ajustar-se la posologia al grau funcional hepatic.

El tractament amb amitriptilina ha d'iniciar-se amb dosis baixes, augmentant la dosi gradualment.
Poden necessitar-se de 2 a 4 setmanes per aconseguir 'efecte optim. El tractament ha de
descontinuar-se de forma gradual per a reduir la incidéncia de reaccions adverses. La suspensid
brusca del tractament, després d'una administracié prolongada, pot causar nausees, mals de
cap i malestar. La reduccié gradual de la dosi pot produir en les dues primeres setmanes
simptomes transitoris d'irritabilitat, inquietud i alteracié de la son.

La duloxetina és un antidepressiu que inhibeix en forma selectiva la recaptacié de serotonina
i norepinefrina, i que esta indicada en el dolor neuropatic, fonamentalment en la neuropatia
diabetica periférica.

En estudis clinics, els pacients amb cirrosi hepatica van tenir una vida mitja de duloxetina
substancialment més llarga i la seva depuracié va ser aproximadament del 15% superior a la
dels subjectes sans. Per tant, s’ha de considerar una dosi menor en pacients amb insuficiéncia
hepatica clinicament significativa (nivell menor de metabolisme i d’eliminacio).

També en pacients tractats amb duloxetina durant els estudis clinics, s'observa un increment
en els nivells d'enzims hepatics. Pel general, aquest increment va ser transitori i autolimitat i es
va resoldre després de suspendre la duloxetina. En molt estranyes ocasions s'han reportat
elevacions importants dels enzims hepatics (més de 10 vegades el limit superior normal) o lesié
hepatica amb un patré colestasic o mixt, associat en alguns casos amb la ingesta excessiva
d'alcohol. La duloxetina ha d'utilitzar-se amb precaucié en pacients amb ingesta excessiva
d'alcohol 0 amb malaltia hepatica preexistent.
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Algoritme analgésic recomanat
en pacients amb hepatopatia cronica

( N\
Paracetamol

1 g/ 6-8 hores +/- coadjuvant
(Maxim 4 g /dia. En alcohdlics maxim 2 g/dia)
Y,

v

s N
Paracetamol + Codeina
(30 mg / 6 hores) +/- coadjuvant
S J

v

e . o
* Hepatopatia no cirrotica
* Cirrosi hepatica sense hipertensié portal i

funcié hepatica i renal normals
\ J

.

NO o
existeixen
dubtes

Paracetamol + Codeina +
AINE de vida mitja curta
(diclofenaco 50 mg/8 h, ibuprofé 1200 mg/dia)
+/- coadjuvant

Paracetamol + Tramadol
50 -100 mg/6-8 h oral o ev
+/- coadjuvant
. J

v

(- - , N
Paracetamol + Morfina oral +/- coadjuvant
[0}

Paracetamol + Fetanilo transdérmic
+/- coadjuvant




