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En la siguiente seccion, hablaremos sobre como ajustar los medicamentos para el
trastorno por uso de opioides en pacientes con enfermedad hepatica, y luego
abordaremos la farmacoterapia para dejar de fumar.



Metabolismo de la Buprenorfina

La insuficiencia hepatica aumenta las concentraciones y las
VEINELIES

Sin efectos adversos, no representa un riesgo de seguridad
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La buprenorfina se metaboliza en el higado, y las concentraciones plasmaticas tanto de la
buprenorfina transmucosa como de la combinacién buprenorfina-naloxona aumentany
sus vidas medias se prolongan en casos de insuficiencia hepatica moderada a grave. Sin
embargo, a menos que se observen efectos adversos, el aumento de los niveles de
buprenorfina no representa un riesgo de seguridad real.
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Naloxona en la enfermedad hepatica

YN S

Los niveles de naloxona en Se recomienda el
sangre se ven mas afectados monocomponente en casos
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Es interesante destacar que la naloxona en sangre se ve afectada en mayor medida que la
buprenorfina, y esta diferencia se acentua conforme aumenta el grado de insuficiencia
hepatica. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia hepatica grave, el riesgo de precipitar
un sindrome de abstinencia al iniciar buprenorfina-naloxona, asi como el riesgo de efectos
adversos, favorece el uso del monocomponente, especialmente durante la induccion.
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Insuficiencia Hepatica Grave
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Reducir |la dosis a la mitad Duplicar los incrementos de
titulacion
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En casos de insuficiencia hepatica grave, se recomienda reducir la dosis de buprenorfina o
buprenorfina-naloxona a la mitad de lo habitual, duplicar los incrementos de titulaciony
monitorizar de cerca la posible aparicion de sobredosis y toxicidad.
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Consideraciones sobre la buprenorfina fransdérmica

No estudiada en insuficiencia hepatica grave

Las inyecciones de liberacion prolongada no estan
recomendadas

Substance Abuse and Mental Health Services Administration. (n.d.). Medications for opicid use disorder: Quick start guide. U.S. Department of Health and Human '. Psychopharmacology
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¢Qué ocurre con la buprenorfina transdérmica? No ha sido estudiada en insuficiencia
hepatica grave. En ese caso, conviene considerar un analgésico alternativo, ya que no es
posible ajustar la dosis con rapidez. Cabe recordar que la via transdérmica se utiliza
principalmente para el manejo del dolor. En cuanto a las inyecciones de liberacién
prolongada, no se recomiendan en insuficiencia hepatica moderada o grave, precisamente
porque la formulacién no permite ajustes rapidos de dosis. Si se excede la dosis y el
paciente presenta sedacién intensa, estrefiimiento grave u otros efectos, sera muy dificil
revertir esa situacion.
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Insuficiencia Hepatica Moderada-Grave
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LI%\'IET Monitorizar de cerca los sintomas de sobredosis
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/ Retirar el depdsito si aparecen sintomas
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Ante el desarrollo de insuficiencia hepatica moderada a grave, es fundamental monitorizar
de cerca cualquier signo o sintoma de sobredosis. Si estos aparecen dentro de las dos
semanas posteriores a la administracion, podria ser necesario retirar el depdsito.

Personalmente, nunca he tenido que hacerlo, pero en ese caso habria que derivar al
paciente a un cirujano.
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Efectos Hepaticos de la Buprenorfina

Las elevaciones en las pruebas de funcion hepatica son poco
frecuentes

A El fabricante reporta casos de hepatitis con ictericia
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Con el uso de buprenorfina, las elevaciones en las pruebas de funcién hepatica son poco
frecuentes y no suelen tener relevancia clinica. Pueden ser mas comunes en pacientes que
reciben buprenorfina y tienen una infeccién concomitante por el virus de la hepatitis C. La
informacion de prescripcidon del fabricante sefiala que se han reportado casos de hepatitis
con ictericia en pacientes que reciben buprenorfina, incluyendo casos que progresaron
hasta la insuficiencia hepatica. Sin embargo, estos estudios no controlaron adecuadamente
la presencia de uso intravenoso de drogas ni de hepatitis By C como comorbilidades. Por
eso, en la practica clinica, no suelo observar problemas hepaticos atribuibles a la
buprenorfina.
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Monitorizacion de la Funcién Hepatica

Evaluar la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento

Monitorizar cada seis meses durante el tratamiento

Services. https:/itinyurl.com/25h5dczt
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Se recomienda evaluar la funcién hepatica antes de iniciar la buprenorfina para el
trastorno por uso de opioides y de forma periddica durante el tratamiento. En mi practica,
lo hago cada seis meses en pacientes que estan en tratamiento con buprenorfina. Para la
buprenorfina inyectable de liberacién prolongada, el fabricante recomienda monitorizar la
funcion hepatica mensualmente.
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Vision General de la Metadona
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Farmacocinética poco Iniciar con dosis bajas y titular
estudiada lentamente
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En cuanto a la metadona, aunque se metaboliza en el higado, sorprendentemente su
farmacocinética no ha sido evaluada de forma exhaustiva en pacientes con insuficiencia
hepatica. Una buena regla general, dado que en la disfuncion hepatica grave el
aclaramiento de metadona disminuye, es iniciar con dosis bajas y aumentar lentamente,
monitorizando signos de sedacidn y depresion respiratoria.
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Consideraciones Hepaticas

Usar la mitad de la dosis en Child-Pugh C

Considerar a los pacientes trasplantados para el tratamiento

Laks, J., & Alford, D. P. (2024). Treatment of opioid use disorder in patients with liver disease. Clinical Liver Disease, 23(1), €0207. '. Psychopharmacology
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En pacientes con Child-Pugh C, se debe iniciar con mucha cautela, comenzando con la
mitad de la dosis estandar. En cuanto a los pacientes con trasplante hepatico, no debemos
negarles esta valiosa opcion terapéutica.
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Hallazgos de la Encuesta a Programas

El 38% de los programas considero el
trasplante hepatico como una
contraindicacion relativa
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maintenance. Liver Transplantation, 8(9), 778-782. https://doi.org/10.1053/jlts.2002.33976

Una encuesta de 2017, Fleming et al., mostré que el 38% de los programas consideraba el
trasplante hepatico previo como una contraindicacién relativa para iniciar metadona, y uno
de ellos lo consideraba una contraindicacion absoluta, lo cual no tiene respaldo en la
evidencia clinica disponible.
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MOUD Después del Trasplante

Estudio pequefio mostro resultados positivos

Los ajustes de dosis dependen de la funcién hepatica

Laks, J., & Alford, D. P. (2024). Treatment of opioid use disorder in patients with liver disease. Clinical Liver Disease, 23(1), €0207. '. Psychopharmacology
hitps://doi.org/10.1097/CLD.0000000000000207 N\ Institute

Si revisamos estudios muy pequefios, uno con 38 pacientes en metadona y solo 2 en
buprenorfina, se observé una buena funcion del injerto a los 18 meses del trasplante en
pacientes que continuaban con estos medicamentos. Sin embargo, dependiendo del grado
de insuficiencia hepatica, puede ser necesario reducir las dosis de los medicamentos para
el trastorno por uso de opioides. Pero si el trasplante restaura la funcién hepatica, estas
opciones terapéuticas vuelven a estar disponibles.
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Farmacoterapia para Dejar de Fumar

La vareniclina y los tratamientos de reemplazo de nicotina
no requieren ajuste de dosis

El bupropion requiere reduccion de dosis en insuficiencia
hepatica
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Por ultimo, no quiero dejar de mencionar la farmacoterapia para dejar de fumar. En
presencia de enfermedad hepatica, no existe recomendacién de ajustar las dosis de
vareniclina ni de los tratamientos de reemplazo de nicotina, como el parche, el chicle o el
comprimido para chupar. Sin embargo, con bupropién en Child-Pugh B o C, se debe
reducir la dosis aproximadamente a la mitad, y en insuficiencia hepatica leve, conviene
considerar también una reduccion. No se recomienda utilizar la dosis mas alta de
bupropion XL, que es el comprimido de 450 mg.
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Factores de Riesgo de Mortalidad

El tabaquismo encabeza la mortalidad en los
trastornos por uso de sustancias

Peacock, A., Leung, J., Larney, S., Colledge, S., Hickman, M., Rehm, J., Giovino, G. A., West, R., Hall, W., Griffiths, P., Ali, R., Gowing, L., Marsden, J., Ferrari, A. '. Psvchopharmacolo
J., Grebely, J., Farrell, M., & Degenhardt, L. (2018). Global statistics on alcohol, tobacco and illicit drug use: 2017 status report. Addiction, 113(10), 1905-1926. ‘ Y p gy
Institute

https://doi.org/10.1111/add.14234

Recordemos que fumar, mas que el consumo de alcohol, es la principal causa de
mortalidad fisica en personas con trastornos por uso de sustancias en todo el mundo. De
hecho, incluso en la poblacion general sin trastornos por uso de sustancias, el tabaquismo
es la sequnda causa de muerte. Muchos lo consideran la primera, pero olvidan que la
obesidad y el sedentarismo ocupan ese lugar, debido a su impacto en las enfermedades

cardiovasculares y el cancer.
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Puntos Clave

« La enfermedad hepatica grave puede requerir reducciones de dosis de
metadona y buprenorfina

'. Psychopharmacology
N\

Institute

Como puntos clave de esta seccion: en casos de enfermedad hepatica grave, puede ser
necesario reducir las dosis de metadona y buprenorfina, aunque no siempre es asi.



