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RESUMEN

La cirrosis hepatica es el estadio final de la hepatopatia crénica y puede conllevar a un deterioro de la funcion hepdtica. Al ser el higado el principal drgano metabolizador del
organismo, en pacientes con cirrosis hepatica se producen alteraciones que pueden afectar a la eficacia y sequridad de los medicamentos. Hay muchos medicamentos para los
que se debe adaptar la dosis o estan contraindicados. Se ha detectado una falta de informacién en este campo por parte de los profesionales sanitarios que atienden a estos
pacientes, en parte motivada por la falta de quias clinicas especificas sobre el manejo de medicamentos en estos pacientes.

El objetivo es presentar el protocolo de un estudio para la evaluacién de una estrategia de minimizacién de riesgos relacionadas con el uso de medicamentos. Esta consistié en hacer
revisiones farmacoterapéuticas por parte de farmacéuticos de Atencion Primaria (FAP) a pacientes con cirrosis hepética y de dar formacion especifica a los profesionales sanitarios.

Los FAP realizaron propuestas (ajuste de dosis, sustitucién por alternativas mds seguras, suspension o monitorizacion de reacciones adversas) a través de la historia clinica
informatizada teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad (Child-Pugh) y el resto de comorbilidades, dirigidas a los médicos responsables de la farmacoterapia del paciente
(médico hepatdlogo, de Atencion Primaria u otras especialidades), quieres realizardn las modificaciones que consideren oportunas.

Para evaluar esta estrategia, se realizard un andlisis que valore el grado de aceptacion de estas propuestas. Los resultados obtenidos nos aportaran informacion sobre el
impacto de la revisién del farmacéutico en la disminucion de los riesgos asociados a medicamentos en estos pacientes. Este estudio nos ayudard a disefiar de herramientas
de ayuda a la prescripcion integradas en la prescripcion electrénica, para ayudar en la toma de decisiones a todos los profesionales sanitarios implicados en la farmacoterapia
de los pacientes.

PALABRAS CLAVE // Higado; Cirrosis hepatica; Sequridad; Tratamiento; Prescripciones; Farmacia.

ABSTRACT

Liver cirrhosis is the final stage of chronic liver disease and can lead to deterioration of liver function. Because the liver is the main metabolizing organ, patients with liver
cirrhosis experience changes that can affect drug effectiveness and safety. There are many drugs whose dosage must be adjusted or which are contraindicated. A lack of infor-
mation in this field has been detected among health professionals who care for these patients, partly due to the lack of specific clinical guidelines on the management of drugs.

The objective is to present the protocol of a study for the evaluation of a strategy to minimize risks related to the use of medications. This consisted of medication reviews of
patients with liver cirrhosis carried out by primary care pharmacists and specific training for health professionals.

The pharmacists made proposals (dose adjustment, substitution for safer alternatives, suspension or monitoring of adverse reactions) through the computerized clinical history,
taking into account the stage of the disease (Child-Pugh) and other comorbidities, directed to the doctors responsible for the patient's pharmacotherapy (hepatologist, primary
care doctor or other specialists), who will make the changes they deem appropriate.

To evaluate this strategy, an analysis will be conducted to assess the degree of acceptance of these proposals. The results obtained will provide us with information on the
impact of the pharmacist's review on reducing the risks associated with medications in these patients. This study will help us to design prescription support tools integrated into
electronic prescribing to aid decision-making for all healthcare professionals involved in the patients' pharmacotherapy.

KEYWORDS // Liver; Liver Cirrhosis; Safety; Therapeutics; Drug Prescriptions; Pharmacy.
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INTRODUCCION
LT
a cirrosis hepatica es el estadio
final de la hepatopatia crdénica, es
de caracter progresivo, esta carac-
terizada por fibrosis avanzada y for-
macién de nddulos de generacién, que
lleva a un deterioro mds o menos mar-
cado de la funcion hepatica. La grave-
dad vy el prondstico de la enfermedad se
miden con escalas como la Child-Pugh,
gue dan una idea de la funcionalidad del
higado y el estado de la enfermedad ().

Dado que el higado es el principal
érgano metabolizador de nuestro orga-
nismo e interviene en la eliminacién de
multiples sustancias, la cirrosis produce
cambios en el comportamiento de los
farmacos en el organismo (cambios far-
macocinéticos). También se producen
cambios en la farmacodinamia, es decir,
cambios de la relacién entre la exposi-
ciéon a un medicamento y sus efectos
clinicos o toxicidad, ya que se altera el
ndmero y sensibilidad de los receptores,
haciendo a estos pacientes mds suscep-
tibles a ciertas reacciones adversas a
medicamentos (RAM) como las hemo-
rragias o el fallo renal. Por lo tanto, es
muy importante tener en cuenta la pre-
sencia de cirrosis hepdtica a la hora de
la prescripcion, la validacién de pres-
cripciones y la toma de medicamentos,
ya que hay medicamentos que pueden
requerir ajuste de dosis o, incluso, estar
contraindicados. En general, los ajus-
tes posoldgicos de los medicamentos en
esta patologia se deben hacer en fun-
cién de su gravedad segun la clasifica-
cién Child-Pugh (2,3).

La morbilidad asociada a las RAM
constituye un grave problema de Salud
Publica, ocasiona una gran demanda de
los servicios asistenciales y un impor-
tante coste sanitario, condicionado por
el aumento de la estancia hospitala-
ria(4). Por este motivo, el uso seguro
de medicamentos debe ser prioritario
a la hora de seleccionar la alternativa
terapéutica mds adecuada para cada
paciente.

Algunos de los medicamentos con-
traindicados en cirrosis hepatica son
de uso extendido en la poblacidn. Es el
caso de los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE, gue aumentan el riesgo
de fallo renal y hemorragia en estos
pacientes), de algunos inhibidores de la
bomba de protones (IBP) como panto-
prazol o lansoprazol (que se han aso-
ciado a aumento del riesgo de peritoni-
tis bacteriana espontdnea), de ciertas
estatinas como la atorvastatina (cuyas
concentraciones plasmaticas aumen-
tan desde fases iniciales de la enfer-
medad vy, con ello, el riesgo de RAM),
y de las benzodiacepinas (cuyo riesgo
de RAM es mayor en este grupo de
pacientes). Por otra parte, algunos de
los medicamentos contraindicados no
requieren receta médica y otros se uti-
lizan de manera prolongada, indiscrimi-
naday, en ocasiones, sin una clara indi-
cacion. En la mayoria de los casos exis-
ten alternativas terapéuticas seguras
gue podrian utilizarse (5-7.

Existe mucha evidencia sobre los
cambios farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos que produce esta enferme-
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dad en diferentes medicamentos. Sin
embargo, no existen guias especificas
con recomendaciones sobre seguridad
y dosificaciéon en hepatopatia crdénica
avanzada, y las fichas técnicas de los
medicamentos no proporcionan pautas
de manejo y dosificacién claras, sino
que dan recomendaciones generales
gue en ocasiones no son concordan-
tes con los datos de seqguridad actua-
les(8-13). Ante esta situacion, algunos
grupos de profesionales de la salud,
como un grupo holandés u otro cana-
diense, recogieron la evidencia y reco-
mendaciones de expertos sobre seguri-
dad y dosificacién de medicamentos en
cirrosis hepatica(14) y las publicaron en
un sitio web de acceso libre(5,7). Desde
nuestro servicio, publicamos un boletin
de actualidad farmacoterapéutica que
recogia alguna de esta evidencia(6).

Por otra parte, se ha detectado
falta de formacién de los profesiona-
les sanitarios sobre el uso de medica-
mentos en pacientes con cirrosis, por
lo que, en muchas ocasiones, la presen-
cia de cirrosis no se tiene en cuenta a
la hora de prescribir ni de validar los
tratamientos.

Los pacientes con cirrosis hepdtica
presentan a menudo otras comorbili-
dades, lo que hace que para la sustitu-
cion de medicamentos contraindicados
por alternativas mas adecuadas haya
gue tener en cuenta el resto de patolo-
gias (15). De hecho, se estima que el 31%
de los pacientes con cirrosis hepatica
estd polimedicado(i6). Es importante
el abordaje multidisciplinar de estos
pacientes, a menudo con multiples
patologias, para instaurar el tramiento
farmacoldgico mas adecuado y seguro.
Los farmacéuticos de Atencién Pri-
maria (FAP) tienen la funcién de revi-
sar los tratamientos de estos pacien-

ANDREA RODRIGUEZ ESQUIROZ et al.

tes crénicos complejos, dando apoyo al
médico de Atencién Primaria, al hepa-
télogo de referencia y al resto de pro-
fesionales que los atienden.

En un analisis preliminar realizado
desde nuestro servicio Unicamente con
datos seudonimizados de la base de
datos integrada del Servicio Navarro de
Salud-Osasunbidea BARDENA (Base de
Analisis de Resultados de Navarra)(in,
se observé que alrededor de un 25%
de los pacientes de nuestra comunidad
auténoma con diagndstico de cirrosis
hepatica registrado en la historia clinica
informatizada podria tener algdn medi-
camento contraindicado en esta condi-
cion (18). Se considerd importante desa-
rrollar una estrategia de seguridad que
implicara hacer una revisién exhaustiva
de los tratamientos de los pacientes con
cirrosis para sustituir medicamentos no
seguros por otros que si lo sean o para
ajustar las dosis.

Este articulo presente presentar
un protocolo para la evaluacién de una
intervenciéon de minimizacién de ries-
gos asociados a los medicamentos en
pacientes con cirrosis hepatica.

SUJETOS Y METODOS

TR e e e e e e

Hipdtesis. Las propuestas de adecua-
cion farmacoterapéutica en pacien-
tes con cirrosis hepdtica basadas en
una herramienta de reciente desarrollo
sobre el tema, serdn aceptadas por los
médicos de Atencién Primaria y hepa-
télogos responsables del paciente, y
llevardn a cambios en los tratamientos
de los pacientes que disminuirdn los
riesgos asociados a mediamentos.

Objetivos. El objetivo principal es deter-
minar el grado de aceptacién por los
médicos de una intervencién basada en

>
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la revision del tratamiento en pacientes
con cirrosis hepatica realizada por los
FAP, encaminada a reducir los riesgos
relacionados con el uso de medicamen-
tos en esta poblacion.

Los objetivos secundarios son:

— Conocer el grado de adecuacién del
tratamiento en pacientes con cirro-
sis hepatica en nuestra comunidad
auténoma.

— Conocer el grado de aceptacién de
las propuestas realizadas por los FAP
en funcién de las propuestas reali-
zadas (suspension, ajuste de dosis,
monitorizacién de RAM o sustitucién
por otra alternativa mas sequra).

— Conocer el grado de aceptacién de
las propuestas realizadas por los FAP
en funcién de los grupos de medica-
mentos implicados.

— Conocer el grado de aceptacién de
las propuestas realizadas por los FAP
en funcién del grado de severidad de
la cirrosis hepatica (Child-Pugh).

— Conocer el grado de aceptacién de
las propuestas realizadas por los
FAP en funcién de las caracteristicas
clinicas de los pacientes.

— Conocer el grado de aceptacién de
las propuestas realizadas por los
FAP en funcién de las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes.

Disefio del estudio. Se trata de un estu-
dio de implementacién de una estra-
tegia de minimizacién de riesgos con
medicamentos (19).

Rev Esp Salud Publica Volumen100  26/1/2026 e202601004

Descripciéon de la estrategia imple-
mentada.

Ambito. Poblacién atendida por el Ser-
vicio Navarro de Salud-Osaunbidea. Se
excluyeron las personas que viven en
centros sociosanitarios que cuentan
con un Servicio de Farmacia propio.

Sujetos. Pacientes objeto de una estra-
tegia de minimizacién de riesgos con
medicamentos realizada por nuestro
servicio.

Para la seleccion de pacientes, se
hizo un corte transversal que incluyé
a los pacientes adultos con diag-
ndstico registrado activo de cirro-
sis hepdtica a fecha de abril de 2024
en Navarra y con algin medicamento
contraindicado en hepatopatia cré-
nica avanzada de cualquier severidad
(medicamentos incluidos en la Tasta 1)
en el momento de la recogida de
datos, que cumplian con los criterios
de inclusién y que no cumplian nin-
gun criterio de exclusién.

Criterios de inclusion:

® Pacientes con diagndstico abierto
en historia clinica informatizada de
cirrosis hepatica en abril de 2024
codificado con el CIAP-2 (Clasifica-
cién Internacional de Atencién Pri-
maria) mas descriptor, o el CIE-10
(Clasificacién Internacional de
Enfermedades).

® Pacientes con medicamentos con-
traindicados en cirrosis hepa-
tica [Tasa 1] de cualquier gravedad
(Child-Pugh A-C).
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Tabla1 DL
Medicamentos contraindicados en hepatopatia cronica avanzada incluidos en el estudio y ATC19. &b
Principio activo ATC Principio activo ATC
Pantoprazol A02BCO2 Naproxeno MOTAEQ2
Lansoprazol A02BC03 Dexketoprofeno MO1AETT
Barnidipino C08CA12 Tramadol y dexketoprofeno NO2AJ14
Nicardipino C08CA04 Naproxeno y esomeprazol MOTAES2
Nitrendipino C08CA08 Celecoxib MO1AHO1
Enalapril y nitrendipino C09BB06 Tramadol/celecoxib NO2AJ16
Atorvastatina C10AA05 Etoricoxib MO1AHO5
Atorvastatina y ezetimiba C10BA05 Condroitin sulfato MO1AX25
Atorvastatina y amlodipino C10BX03 Nebivolol COTAB12
Atorvastatina, . . -
acido acetilsalicilico y ramipril C10BX06 Nebivolol e hidroclorotiazida COTBB12
Diclofenaco MO1ABO5 Triamtereno C03DB02
Diclofenaco y misoprostol MO1AB55 Flurazepam NO5CDO1
Aceclofenaco MO1AB16 Triazolam NO5CD05
Lornoxicam MOTAC05 Lormetazepam NO5CD06
Ibuprofeno MO1AEQ1 Midazolam NO5CD08
Ibuprofeno en combinacion
(fenilefrina, clorfenamina, MOTAES! Brotizolam N05CD09
pseudoefedrina)
Paracetamol e ibuprofeno NOZBESI Loprazolam NO5CD11
Codeina e ibuprofeno N02AJ08 Zopiclona NO5CFO1
Dexibuprofeno MOTAE14 Zolpidem NO5CF02
5
>
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Criterios de exclusion:
® Pacientes pedidtricos.

® Pacientes con antecedentes de hepa-
topatia crénica avanzada resuelta
por trasplante hepético.

® Pacientes de los que no disponiamos
de datos clinicos en la historia clinica
informatizada.

® Pacientes fallecidos durante el pe-
riodo comprendido entre la obten-
cién de datos y el andlisis de la acep-
tacion de las propuestas.

Intervencion.

La Ficura 1 muestra las diferentes eta-
pas de la intervencién, asi como las
fechas de realizacién de cada una
de ellas.

Figura

Proceso de seleccion de los pacientes, revision del tratamiento farmacoldgico y evaluacion

de la estrategia.

Pacientes con diagndstico CIAP-2 o CIE-10
de cirrosis hepética o hepatopatia cronica
avanzada
N=1474
Abril 2024 -
Sin prescripciones activas en abril 2024
de medicamentos contraindicados en
v cirrosis hepatica (tabla 1)
N =546
No cumplen criterios de inclusion o
——= tienen al menos un criterio de
exclusidn
- v
Revision tratamiento farmacoldgico por
parte de los FAP
Abril2024- l
marze 2023
Envio revision a MAP y hepatdlogo de
referencia a través de la HCl y correo
electrdnico
Exitus
Hasta 30
septiembre Revision de hoja de tratamiento y
2025 valoracién de grado de aceptacion de las
propuestas

' l

Evaluaciond
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1. Revision farmacoterapéutica.

Entre abril de 2024 y marzo de 2025,
en los pacientes incluidos, los seis far-
macéuticos de Atenciéon Primaria de
nuestra comunidad realizaron una revi-
sidon estructurada, individualizada vy
basada en evidencia del tratamiento
farmacoldgico, consultando bases de
datos especificas en hepatopatia avan-
zada, con el asesoramiento clinico de
un médico especialista en Hepatolo-
gia. A través de la historia clinica infor-
matizada, se realizaron propuestas que
podian ser de varios tipos: ajuste de
dosis segun estadio Child-Pugh; susti-
tucion por alternativas mas seguras;
suspensiéon o monitorizacién de posi-
bles RAM relacionadas con estos medi-
camentos. Los datos de los pacientes
incluidos se consultaron en la base de
datos integrada del Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea y en la historia
clinica informatizada.

Los datos de seguridad y dosifica-
cion de los medicamentos, las alterna-
tivas terapéuticas y la indicacién o con-
traindicacién del tratamiento se con-
sultaron en las fichas técnicas de los
medicamentos(20), las base de datos
Geneesmiddelen bij en su versién en
holandés(5), la base de datos RxCirr-
hosis en la versién en francés(7) y en
las monografias de medicamentos de
UpToDate® (21,

Las revisiones realizadas queda-
ron registradas en la historia clinica
informatizada de modo que puedan
ser consultadas por todos los profesio-
nales que participen en la atencién del
paciente. Para asegurar que se atien-
dan las revisiones, se enviaron por
correo electrénico al médico de Aten-

ANDREA RODRIGUEZ ESQUIROZ et al.

ciéon Primaria y al hepatélogo respon-
sables del paciente, o a otros profesio-
nales médicos directamente implicados
en una determinada prescripcién, para
gue hagan los cambios que consideren
adecuados. Esta intervencién esta inte-
grada en la practica clinica habitual.
Por lo tanto, son los médicos prescrip-
tores quienes informan a los pacien-
tes de los cambios dentro del contexto
terapéutico.

Al ser el médico de Atencién Pri-
maria el gestor de casos y el que tiene
un contacto mds frecuente con el
paciente, esta intervencién se ha reali-
zado desde el dmbito de Atencién Pri-
maria, aungue las propuestas y la posi-
bilidad de actuacién estd abierta en
ambos niveles asistenciales.

2. Programa de formacion.

Para reforzar esta estrategia, desde
abril de 2024 se estan ofreciendo en
los equipos de Atencién Primaria vy el
Instituto de Salud Publica y Laboral de
Navarra (ISPLN) sesiones formativas
sobre el uso adecuado de medicamen-
tos en pacientes con cirrosis hepatica,
incluyendo herramientas que pueden
utilizar para incorporar en su trabajo.
Hasta enero de 2026 se han impartido
en el ISPLN y en cinco centros de salud.

3. Evaluacion de la estrategia.

Hasta finales de septiembre de 2025,
los farmacéuticos de Atencién Prima-
ria accedieron a las hojas de trata-
miento de los pacientes, para compro-
bar si las propuestas realizadas tras
la revisiéon han sido aceptadas por los
médicos y se han hecho los cambios de
tratamiento correspondientes.

| 2
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Variables recogidas

Descripcion de los pacientes incluidos
en la estrategia:

® Edad.

® Sexo.

* [ndice de comorbilidad de Charlson.
® Funcién hepatica:

— Gravedad de la cirrosis (clasifica-
cién Child-Pugh y/o MELD vy pun-
tuacion ALBI).

- Bilirrubina sérica (mg/dL).

— Tiempo de protrombina (sequndos
sobre el control o INR).

- Albdmina (g/dL).

- Grado de ascitis (desconocido/
ausente/leve/moderada).

- Grado de encefalopatia (descono-
cido, grado 0-4).

® Funcién renal (valores basales de
creatinina sérica [mg/dL] vy filtrado
glomerular [mL/min])

Descripcion de la adecuacion del tra-
tamiento de los pacientes incluidos
en la estrategia:

®* NUmero de potenciales problemas
relacionados con los medicamen-
tos (PRM) por contraindicacién o no
adecuacién en cirrosis hepatica.

® |ndicacién de los medicamentos no
adecuados en cirrosis hepatica.
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® Justificacion o no de la prescrip-
cién del medicamento no adecuado
en el momento de la revisiéon del
tratamiento.

Descripcion de las intervenciones rea-
lizadas:

® Propuesta de cambio, suspensién o
monitorizacién de tratamiento a los
médicos responsables del paciente
por el FAP.

® Existencia de alternativas mas sequ-
ras teniendo en cuenta las carac-
teristicas de cada paciente y sus
comorbilidades.

Variables de resultados:

Variable principal: Tasa de aceptacién
de las propuestas tras la revisién de
tratamiento realizadas por parte de
los FAP. La tasa de aceptacion se defi-
nird como los cambios de tratamiento
realizados por los médicos (suspen-
sion, sustitucidon o ajuste de dosis) tras
las propuestas realizadas por los far-
macéuticos de Atencién Primaria en
las revisiones del tratamiento farma-
colégico. Los FAP consultaran si estas
modificaciones se han llevado a cabo
en la hoja de tratamiento del paciente.
La aceptacion de los cambios propues-
tos se clasificaran en Si/NO.

Variables secundarias:

1. Porcentaje de pacientes con cirrosis
hepdtica con tratamientos inadecua-
dos por su patologia hepatica.

2. Grado de aceptaciéon por parte de
los médicos de los cambios de tra-
tamiento propuestos en funcién del
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tipo de propuesta realizada por los
FAP (suspensioén, sustitucién o ajuste
de dosis).

3. Grado de aceptacion por parte de
los médicos de los cambios de tra-
tamiento propuestos en funcién del
Child-Pugh del paciente.

4. Grado de aceptacién de las propues-
tas realizadas por los FAP en fun-
cion de los grupos de medicamentos
implicados.

5. Grado de aceptacién de las propues-
tas realizadas por los FAP en funcién
de la carga de patologia del paciente
(indice Charlson: O-1puntos, ausencia
de comorbilidad; 2 puntos, comorbi-
lidad baja; y 3 puntos, comorbilidad
alta) y funcién renal (filtrado glo-
merular mayor de 60 mL/min, ade-
cuada; 30-60 mL/min, insuficiencia
renal moderada; menor de 30 mL/
min, insuficiencia renal grave.

6. Grado de aceptacién de las propues-
tas realizadas por los FAP en funcién
del sexo del paciente y del tramo
de edad (menor de setenta afios vy
mayor o igual a setenta afios).

Fuentes de datos. Los datos se obten-
drdn de la base de datos integrada del
Servicio Navarro de Salud-Osasunbi-
dea y la historia clinica informatizada,
tanto de Atenciéon Primaria como de
atencién hospitalaria.

Analisis de los datos. Se realizard un ana-
lisis descriptivo de las caracteristicas
basales de la poblacién. Las variables
categéricas se describirdn mediante
porcentajes, las variables cuantitativas
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se describirdn mediante media y desvia-
cién estandar si siguen una distribucion
normal, o mediana y rango intercuarti-
lico si no siguen una distrirbucién nor-
mal. Las variables categdricas se com-
parardn entre grupos mediante el test
X2 o test de Fisher, segun corresponda,
y las continuas mediante el test de la
t-Student o el test de U-Mann-Whitney,
segun corresponda. Se calcularan los
intervalos de confianza al 95% siempre
gue sea necesario. La significacién esta-
distica se fijara en un nivel de probabili-
dad menor a 0,05.

Todos los resultados se informaran
también de forma desagregada por sexo.

Dada la escasez de estudios previos
en nuestro entorno, no se ha estable-
cido un umbral a partir del cual la inter-
vencién se considere exitosa.

Limitaciones. La principal limitacién
es la falta de datos sobre el manejo
de medicamentos en pacientes con
cirrosis hepética, por lo que las reco-
mendaciones de seguridad en patolo-
gia hepatica incluidas en las revisio-
nes farmacolégicas se limitaran a los
medicamentos sobre los que dispone-
mos de datos en la bibliografia. Ade-
mas, la ausencia de datos en historia
clinica informatizada impide, en algu-
nos casos, hacer una valoracién global
del paciente para la adecuacién de tra-
tamientos por parte de los farmacéuti-
cos. Finalmente, la pluripatologia, habi-
tual en estos pacientes y la atencién
de los pacientes por diferentes profe-
sionales puede ser una limitacién a la
hora de hacer cambios en tratamien-
tos de los que no son los prescriptores
iniciales.

>
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CONSIDERACIONES ETICAS

Y DISCUSION

TELEEEEEEE TR E e
| estudio ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investiga-
ciéon con medicamentos de Nava-

rra (EO_2024/4).

Este estudio se ha registrado vy
publicado en el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos con el ndmero de
identificador 0118-2024-0BS y nimero
de la AEPMS 24-00130.

Los datos utilizados para la reali-
zacion de este estudio se trataran de
manera confidencial dentro del trabajo
de rutina de los FAP.

La prevalencia estimada de la cirro-
sis hepdatica en Espafia es del 1%-2% de
la poblacién y es mas frecuente en el
sexo masculino (2:1). En Europa y Esta-
dos Unidos, la incidencia de esta pato-
logia se sitUa alrededor de 50 casos por
cada 100.000 personas-afio(22). Aun-
que existen numerosos articulos publi-
cados sobre cambios a nivel farmacoci-
nético y farmacodindmico que afectan
a la sequridad de los medicamentos,
la informacién prdctica y accesible
recogida en gquias clinicas respecto
al uso de medicamentos en pacien-
tes con hepatopatia crénica avanzada
es escasa. Ademas, en ocasiones, las
diferentes fuentes consultadas apor-
tan informacién contradictoria. Por
otro lado, se ha evidenciado una falta
de conocimiento entre los profesiona-
les sanitarios que no tratan de manera
habitual esta enfermedad(2,10,23), Tal y
como han afirmado otros autores, es
importante formar a los profesionales
sanitarios implicados en la prescrip-
cion de medicamentos para mejorar la
seqguridad de los pacientes con cirrosis
hepdatica(24), tal y como se va a hacer
Volumen100  26/1/2026

Rev Esp Salud Publica €202601004

en nuestra comunidad. Estas sesiones
formativas concienciardn a los profe-
sionales sobre el problema y aportaran
herramientas en el manejo farmacolé-
gico de pacientes con cirrosis hepatica
gue faciliten su trabajo.

Actualmente nos encontramos
ante una poblacién cada vez mds enve-
jecida y con multiples comorbilidades,
también en el caso de pacientes con
cirrosis hepdtica. Como consecuencia,
la prevalencia de polifarmacia es cada
vez mayor, y también lo es el riesgo
de aparicién de PRM(16), La presencia
de comorbilidades hace que el sequi-
miento y el tratamiento farmacolégico
de los pacientes se haga por profesio-
nales sanitarios de diferentes especia-
lidades médicas. En los pacientes con
hepatopatia crénica avanzada, la falta
de formacién y de informacién clara y
accesible en el manejo seguro de los
medicamentos hace que la toma de
decisiones farmacoterapéuticas sea
mas complicada. Es conveniente la par-
ticipacién de un equipo de trabajo mul-
tidisciplinar en el abordaje de estos
pacientes, que incluya al médico de
Atencién Primaria, al médico de refe-
rencia en Hepatologia y a un FAP. La
intervencion farmacéutica en la iden-
tificacion y resolucion de potenciales
PRM en estos pacientes se ha relacio-
nado con una disminucién de riesgos,
incluidos los ingresos hospitalarios (15).
Ademas, se considera necesario incor-
porar las recomendaciones en cirrosis
dentro de los sistemas de ayuda a la
prescripcion integrados en los médulos
de prescripcion electrénica, para que
ayuden a la toma de decisiones clini-
cas, en cuyo disefio los farmacéuticos
tenemos un papel muy relevante.

La estrategia planteada nos ayu-
dard a desarrollar y validar una dimen-
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sién en el sistema de ayuda a la pres-
cripcién incorporado en nuestra receta
electrénica, tanto a nivel ambulatorio
como hospitalario, que guie a cualquier
profesional sanitario para mejorar la
seguridad de la farmacoterapia. En los
Paises Bajos se han integrado herra-
mientas de ayuda a la prescripcién con
alertas sobre el ajuste de dosis o con-
traindicacién en pacientes con cirrosis,
con propuestas de alternativas tera-
péuticas mas seguras, que pretende-
mos tomar como modelo (24),

Se han encontrado pocos estu-
dios en la bibliografia que evalden la
adecuacion de los medicamentos en
pacientes con cirrosis hepatica. En el
primero, el 20% de los medicamentos
prescritos estaban contraindicados o
dosificados incorrectamente, y el 38%
de los pacientes tuvieron RAM debido
a ello, de las cuales el 70% aproxima-
damente podian prevenirse. Los medi-
camentos inadecuados que causaron
RAM fueron principalmente AINE, hip-
néticos e IBP(25),

Otro estudio evalud la presencia de
medicamentos apropiados y potencial-
mente inapropiados en 12.621 pacien-
tes con cirrosis descompensada. En
este estudio vieron que el uso de medi-
camentos potencialmente inadecuados
era frecuente, principalmente opioides,
IBP, benzodiacepinas y AINE (26).

Hayward y colaboradores realiza-
ron un estudio en Australia en el que
se incluyd a 57 pacientes con cirrosis
descompensada a los que se realizd al
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menos una revision del tratamiento far-
macoldgico por parte de un farmacéu-
tico clinico. En estos pacientes se iden-
tificaron 375 PRM, el 29,1% relaciona-
dos con la indicacién del tratamiento.
El riesgo de dafio potencial asociado
a los PRM fue bajo en el 18,9% de los
casos, medio en el 331% vy alto en el
48%, sequn las categorias, asociando
mayor riesgo a pacientes con la hepa-
topatia mds avanzada, mayor carga de
comorbilidad y mayor polifarmacia. El
58,9% de estos PRM se resolvieron
tras la intervencién del farmacéutico,
asocidndose a una menor tasa de inci-
dencia de ingresos no planificados (15).

Teniendo en cuenta los estudios
publicados y el protocolo del estudio
gue estamos poniendo en marcha, se
propone priorizar a la hora de hacer
revisiones de tratamiento en los Ser-
vicios de Farmacia de Atencién Prima-
ria, debido a su vulnerabilidad frente a
los problemas de seguridad producidos
por la toma de medicamentos.

En conclusién, los datos obteni-
dos en el estudio del cual se presenta
el protocolo, nos aportaran informa-
cién sobre el impacto que la revisién
del farmacéutico pueda tener en dis-
minuir los riesgos en estos pacientes.
Ademds, esperamos que esta informa-
cién ayude a desarrollar y validar una
herramienta de ayuda a la prescripcién
integrada en el programa de prescrip-
cion electrénica. Todo ello contribuird
a mejorar la sequridad de la farmacote-
rapia de los pacientes con hepatopatia
crénica avanzada. ®

202601004  26/1/2026  Volumen100  Rev Esp Salud Publica

RE
&D



Protocolo del estudio: Evaluacién de una intervencién farmacéutica para el uso seguro de medicamentos en pacientes con cirrosis hepatica

ANDREA RODRIGUEZ ESQUIROZ et al.

BIBLIOGRAFIA

1. Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver cirrhosis. Lancet.
2014:383(9930):1749-1761. http//tix.doi.org/101016/50140-6736(14)60121-5

2. Verbeeck RK. Pharmacokinetics and dosage adjustment in
patients with hepatic dysfunction. Eur J Clin Pharmacol. 2008;
64(12):1147-161. https://toi.org/101007/500228-008-0553-2

3. Garcfa-Cortés M, Garcia-Garcia A. Management of Pharmaco-
logic Adverse Effects in Advanced Liver Disease. Clin Drug Investig .
2022;42(s1):33-38. https;//doi.org/101007540261-022-01150-w

4, Calvo-Salazar RA, David M, Zapata-Mesa MI, Rodriguez-Na-
ranjo CM, Valencia-Acosta NY. Drug-related problems causing hos-
pital admissions in the emergency rooms at of high complexity hos-
pital. Farm Hosp. 2018;42(6):228-233. https://doiorg/10.7399/h.10996

5. Borgsteede et al. Geneesmiddelen bij Levercirrose [Internet].
https;//wwwgeneesmiddelenbijlevercirroseny/. Consultado marzo 2025.

6. RodriguezEsquirozA.Usosegurodemedicamentosenpacientescon
cirrosis. Boletin Inf Farmacoter Navarra. 2023;1-22. https;/fwwwnavarraes/
home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publica-
ciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BITVo31/Vol31+N.htm

T. RxCirrhose [Internet]. httpsy/wwwncirrhoseca/?hi=fr. Consultado
marzo 2025.

8. Weersink RA, Timmermans L, Monster-Simons MH, Mol PGM,
Metselaar HJ, Borgsteede SD et al. Evaluation of information
in summaries of product characteristics (SMPCs) on the use of a
medicine in patients with hepatic impairment. Front Pharmacol.
2019;10(SEP):1-10. httpsy//doiorg/10.3389/fphar2019.01031

9. Karsten Dafonte K, Weber L, ChmielewskiF, Bshmer AM, Lutz P,
Hartmann G et al. Dose Recommendations for Common Drugs in Pa-
tients with Liver Cirrhosis: A Systematic Literature Review. Clin Drug
Investig. 2023;43(7):475-502. httpsy/fdoi.org/101007/540261-023-01289-0

10. Rodighiero V. Effects of Liver Disease on Pharmacokinetics An
Update. Princ Clin Pharmacol. 2012;37(5):73-81. http/tix.doiorg/
101016/B978-0-12-3854711.00007-6

Rev Esp Salud Pdblica  Volumen100  26/1/2026  e202601004

1. Delco F, Tchambaz L, Schlienger R, Drewe J, Krdhen-
biihl S. Dose adjustment in patients with liver disease. Drug Saf.
2005;28(6):529-545. hitps://toi.org/10.2165/00002018-200528060-00005

12. Weersink RA, Bouma M, Burger DM, Drenth JPH, Hunfeld
NGM, Kranenborg M et al. Evaluating the safety and dosing of drugs
in patients with liver cirrhosis by literature review and expert opi-
nion. BMJ Open. 2016;6(10). https;//doi.org/101136/bmjopen-2016-012991

13. Johnson TN, Boussery K, Rowland-Yeo K, Tucker GT,
Rostami-Hodjegan A. A semi-mechanistic model to predict the
effects of liver cirrhosis on drug clearance. Clin Pharmacokinet.
2010;49(3):189-206. https://doi.org/10.2165/11318160-000000000-00000

14. Weersink RA, Bouma M, Burger DM, Drenth JPH, Harkes-
Idzinga SF, Hunfeld NGM et al. Evidence-Based Recommendations
to Improve the Safe Use of Drugs in Patients with Liver Cirrhosis.
Drug Saf . 2018;41(6):603-613. https://oi.org/101007/540264-017-0635x

15. Hayward KL, Patel PJ, Valery PC, Horsfall LU, Li CY, Wright PL
et al. Medication-Related Problems in Outpatients With Decompen-
sated Cirrhosis: Opportunities for Harm Prevention. Hepatol Com-
mun. 2019;3(5):620-631. httpsy//doi.org/101002/hep41612

16. DanjumaMIM,NaseralallahL, AnsariS,AlSheblyR, ElhamsM,
AlShamari M et al. Prevalence and global trends of polypharma-
cy in patients with chronic liver disease: A systematic review and
meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2023 May 12,102(19):32608.
https://doi.org/101097/MD.0000000000032608

17. Gorricho J, Leache L, Tamayo |, Sanchez-Séez F, Almi-
rantearena M, San Roman E et al. Data Resource Profile: Results
Analysis Base of Navarre (BARDENA). Int J Epidemiol. 2023 Dec
25:52(6):301-307. https://doi.org/101093/je/dyadi44

18. Rodriguez Esquiroz A, Echeverria Gorriti A, Garcia Gonza-
lez P, Gorricho Mendivil J, Sanz Alvarez L, Marin Marin M, Garjon
Parra J. 5PSQ-072 Drug prescription in hepatic cirrhosis: pitfalls and
room for improvement. Eur J Hosp Pharm. 2025; 32:A183-A184.
https://doi.org/101136/6jhpharm-2025-eahp.369

19. Smith MY, Morrato EH, Mora N, Nguyen V, Pinnock H,
Winterstein AG. The Reporting Recommendations Intended for
Pharmaceutical Risk Minimization Evaluation Studies: Standards for


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60121-5
https://doi.org/10.1007/s00228-008-0553-z
https://doi.org/10.1007/s40261-022-01150-w
https://doi.org/10.7399/fh.10996
https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/
https://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+publicaciones/Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIT/Vol+31/Vol+31+N.htm
https://www.rxcirrhose.ca/?hl=fr
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01031
https://doi.org/10.1007/s40261-023-01289-0
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-385471-1.00007-6
https://doi.org/10.2165/00002018-200528060-00005
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012991
https://doi.org/10.2165/11318160-000000000-00000
https://doi.org/10.1007/s40264-017-0635-x
https://doi.org/10.1002/hep4.1612
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000032608
https://doi.org/10.1093/ije/dyad144
https://doi.org/10.1136/ejhpharm-2025-eahp.369

Protocolo del estudio: Evaluacién de una intervencién farmacéutica para el uso sequro de medicamentos en pacientes con cirrosis hepdtica

Reporting of Implementation Studies Extension (RIMESSE). Drug
Saf. 2024;47(7).655-671. httpsy//doi.org/101007540264-024-01417-5

20. Centro de informacidn online de medicamentos de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. https;/cima.aemps.
esgtima/publico/buscadoravanzado.html. Consultado marzo 2025.

21. UpToDate [Internet]. https;/mwnuptodatecom/ontentsfearch. Con-
sultado marzo 2025.

22. Ganne-Carrié N. Epidémiologie de la cirrhose. Rev Prat.
201761(7):126-130.22.

23. Gonzalez M, Goracci L, Cruciani G, Poggesi I. Some conside-
rations on the predictions of pharmacokinetic alterations in subjects

ANDREA RODRIGUEZ ESQUIROZ et al.

with liver disease. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014;10(10):1397-
1408. https://toi.org/101517/17425255.2014952628

24. Hayward KL, Weersink RA. Improving Medication-Related Out-
comes in Chronic Liver Disease. Hepatol Commun. 2020;4(11):1562-
1577. https//doiorg/101002/hep41612

25. Franz CC, Hildbrand C, Born C, Egger S, Ratz Bravo AE,
Krdhenbiihl S. Dose adjustment in patients with liver cirrhosis: Impact
on adverse drug reactions and hospitalizations. Eur J Clin Pharma-
col. 2013;69(8):1565-1573. httpsy/ioi.org/101007/500228-0131502:2

26. Thomson MJ, Lok ASF, Tapper EB. Appropriate and Poten-

tially Inappropriate Medication Use in Decompensated Cirrhosis.
Hepatology. 2021,73(6):2429-2440. https//doi.org/101002/hep.31548

202601004  26/1/2026  Volumen100  Rev Esp Salud Publica

13


https://doi.org/10.1007/s40264-024-01417-5
https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html
https://www.uptodate.com/contents/search
https://doi.org/10.1517/17425255.2014.952628
https://doi.org/10.1002/hep4.1612
https://doi.org/10.1007/s00228-013-1502-z
https://doi.org/10.1002/hep.31548



