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



La buprenorfina se metaboliza en el hígado, y las concentraciones plasmáticas tanto de la
buprenorfina transmucosa como de la combinación buprenorfina-naloxona aumentan y
sus vidas medias se prolongan en casos de insuficiencia hepática 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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Es interesante destacar que la naloxona en sangre se ve afectada en mayor medida que la
buprenorfina, y esta diferencia se acentúa conforme aumenta el grado de insuficiencia
hepática. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia hepática grave, el riesgo de precipitar
un síndrome de abstinencia al iniciar buprenorfina-naloxona, así como el riesgo de efectos
adversos, favorece el uso del monocomponente, especialmente durante la inducción.
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En casos de insuficiencia hepática grave, se recomienda reducir la dosis de buprenorfina o
buprenorfina-naloxona a la mitad de lo habitual, duplicar los incrementos de titulación y
monitorizar de cerca la posible aparición de sobredosis y toxicidad.
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¿Qué ocurre con la buprenorfina transdérmica? No ha sido estudiada en insuficiencia
hepática grave. En ese caso, conviene considerar un analgésico alternativo, ya que no es
posible ajustar la dosis con rapidez. Cabe recordar que la vía transdérmica se utiliza
principalmente para el manejo del dolor. En cuanto a las inyecciones de liberación
prolongada, no se recomiendan en insuficiencia hepática moderada o grave, precisamente
porque la formulación no permite ajustes rápidos de dosis. Si se excede la dosis y el
paciente presenta sedación intensa, estreñimiento grave u otros efectos, será muy difícil
revertir esa situación.
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Ante el desarrollo de insuficiencia hepática moderada a grave, es fundamental monitorizar
de cerca cualquier signo o síntoma de sobredosis. Si estos aparecen dentro de las dos
semanas posteriores a la administración, podría ser necesario retirar el depósito.
Personalmente, nunca he tenido que hacerlo, pero en ese caso habría que derivar al
paciente a un cirujano.
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Con el uso de buprenorfina, las elevaciones en las pruebas de función hepática son poco
frecuentes y no suelen tener relevancia clínica. Pueden ser más comunes en pacientes que
reciben buprenorfina y tienen una infección concomitante por el virus de la hepatitis C. La
información de prescripción del fabricante señala que se han reportado casos de hepatitis
con ictericia en pacientes que reciben buprenorfina, incluyendo casos que progresaron
hasta la insuficiencia hepática. Sin embargo, estos estudios no controlaron adecuadamente
la presencia de uso intravenoso de drogas ni de hepatitis B y C como comorbilidades. Por
eso, en la práctica clínica, no suelo observar problemas hepáticos atribuibles a la
buprenorfina.
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Se recomienda evaluar la función hepática antes de iniciar la buprenorfina para el
trastorno por uso de opioides y de forma periódica durante el tratamiento. En mi práctica,
lo hago cada seis meses en pacientes que están en tratamiento con buprenorfina. Para la
buprenorfina inyectable de liberación prolongada, el fabricante recomienda monitorizar la
función hepática mensualmente.
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En cuanto a la metadona, aunque se metaboliza en el hígado, sorprendentemente su
farmacocinética no ha sido evaluada de forma exhaustiva en pacientes con insuficiencia
hepática. Una buena regla general, dado que en la disfunción hepática grave el
aclaramiento de metadona disminuye, es iniciar con dosis bajas y aumentar lentamente,
monitorizando signos de sedación y depresión respiratoria.
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En pacientes con Child-Pugh C, se debe iniciar con mucha cautela, comenzando con la
mitad de la dosis estándar. En cuanto a los pacientes con trasplante hepático, no debemos
negarles esta valiosa opción terapéutica.
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Una encuesta de 2017, Fleming et al., mostró que el 38% de los programas consideraba el
trasplante hepático previo como una contraindicación relativa para iniciar metadona, y uno
de ellos lo consideraba una contraindicación absoluta, lo cual no tiene respaldo en la
evidencia clínica disponible.
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Si revisamos estudios muy pequeños, uno con 38 pacientes en metadona y solo 2 en
buprenorfina, se observó una buena función del injerto a los 18 meses del trasplante en
pacientes que continuaban con estos medicamentos. Sin embargo, dependiendo del grado
de insuficiencia hepática, puede ser necesario reducir las dosis de los medicamentos para
el trastorno por uso de opioides. Pero si el trasplante restaura la función hepática, estas
opciones terapéuticas vuelven a estar disponibles.
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Por último, no quiero dejar de mencionar la farmacoterapia para dejar de fumar. En
presencia de enfermedad hepática, no existe recomendación 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 bupropión en Child-Pugh B o C, se debe
reducir la dosis aproximadamente a la mitad, y en insuficiencia hepática leve, conviene
considerar también una reducción. No se recomienda utilizar la dosis más alta de
bupropión XL, que es el comprimido de 450 mg.
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Recordemos que fumar, más que el consumo de alcohol, es la principal causa de
mortalidad física en personas con trastornos por uso de sustancias en todo el mundo. De
hecho, incluso en la población general sin trastornos por uso de sustancias, el tabaquismo
es la segunda 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 cáncer.
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Como puntos clave de esta sección: en casos de enfermedad hepática grave, puede ser
necesario reducir las dosis de metadona y buprenorfina, aunque no siempre es así.


