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Seminario VIII. Incorporación de nuevos elementos en la validación

IncorporaciIncorporacióón de la funcin de la funcióón hepn hepáática a la tica a la 
validacivalidacióón farmacn farmacééuticautica

1. ¿Por qué incorporar la función hepática?

2. ¿Por qué no se hace sistemáticamente?
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Aclaramiento hepAclaramiento hepááticotico

Metabolito activo
ó inactivo

Fase I

Fase II

Síntesis proteínas  Fármaco- proteína 
transportadora

Fármaco
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Modificaciones del aclaramiento hepModificaciones del aclaramiento hepááticotico

Metabolito activo
ó inactivo

Fase I

Fase II

Síntesis proteínas  Fármaco- proteína 
transportadora

Fármaco

Variaciones del flujo sanguíneo
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Modificaciones del aclaramiento hepModificaciones del aclaramiento hepááticotico

Metabolito activo
ó inactivo

Fase I

Fase II

Síntesis proteínas  Fármaco- proteína 
transportadora

Fármaco

Variaciones capacidad metabólica enzimas hepática
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Modificaciones del aclaramiento hepModificaciones del aclaramiento hepááticotico

Metabolito activo
ó inactivo

Fase I

Fase II

Síntesis proteínas  Fármaco- proteínas 
transportadoras

Fármaco

Variaciones capacidad síntesis de proteína transportadoras
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¿¿Por quPor quéé no estno estáá automatizado?automatizado?

1. Dificultad para definir indicador poblacional 
2. Una vez tienes el indicador, ¿qué significa?
3. Dificultad de establecer los fármacos y dosis
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Indicador poblacionalIndicador poblacional
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Indicadores para el diagnIndicadores para el diagnóóstico de la stico de la 
alteracialteracióón de la funcin de la funcióón hepn hepááticatica

1. Sustancias endógenas:
– Bilirrubina
– Albúmina

2. Sustancias exógenas de eliminación hepática:
– Antipirina
– Verde indocianina
– Galactosa

3. Fórmulas:
– Índice Child-Pugh
– Índice MELD (Model For End Stage Liver Disease)



Seminario VIII. Incorporación de nuevos elementos en la validación

Indicadores para el diagnIndicadores para el diagnóóstico de la stico de la 
alteracialteracióón de la funcin de la funcióón hepn hepááticatica

1. Sustancias endógenas:
– Bilirrubina
– Albúmina

2. Sustancias exógenas de eliminación hepática:
– Antipirina
– Verde indocianina
– Galactosa

3. Fórmulas:
– Índice Child-Pugh
– Índice MELD (Model For End Stage Liver Disease)

Correlación controvertida entre la alteración 
hepática y la concentración plasmática de fármaco
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Consenso FDA y EMEAConsenso FDA y EMEA1,21,2

Índice de Child- Pugh para identificar a los 
pacientes susceptibles de ajuste de dosis para 
fármacos de eliminación hepática

Recomendaciones para realizar ensayos de 
nuevos medicamentos en función de Child-Pugh

1 FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patientswith impaired hepatic function: study design, data 
analysis, and impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdlns/imphep.pdf

2 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired 
hepatic function. 
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/23390
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ClasificaciClasificacióón pronn pronóóstica de la cirrosis stica de la cirrosis 
hephepáática segtica segúún puntuacin puntuacióón de Child n de Child --PughPugh

Pugh RN, Murray- Lyon MI, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection o the oesophagus for bledding oesophageal varices
Br J Surg 1973; 60: 646- 649. 

PuntuaciPuntuacióónn 1 punto1 punto 2 puntos2 puntos 3 puntos3 puntos
Bilirrubina total 
(vn = 0.1-1.1mg/dl)

<2 2- 3 >3

Albúmina (vn= 35-50 g/l) >35 30- 35 <30

Tiempo de protrombina
INR

>50
<1,7

30-*50 %
1.8-2.20

<30 %
>2.20

Ascitis No Fácil de controlar Difícil de controlar

Encefalopatía (grados) 0 I- II III- IV

Grupo A: 5- 6 puntos. Buen pronóstico 
Grupo B: 7- 9 puntos. Pronóstico intermedio 
Grupo C: 10- 15 puntos. Mal pronóstico
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ClasificaciClasificacióón pronn pronóóstica de la cirrosis stica de la cirrosis 
hephepáática segtica segúún puntuacin puntuacióón de Child n de Child --PughPugh

Pugh RN, Murray- Lyon MI, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection o the oesophagus for bledding oesophageal varices
Br J Surg 1973; 60: 646- 649. 

PuntuaciPuntuacióónn 1 punto1 punto 2 puntos2 puntos 3 puntos3 puntos
Bilirrubina total 
(vn = 0.1-1.1mg/dl)

<2 2- 3 >3

Albúmina (vn= 35-50 g/l) >35 30- 35 <30

Tiempo de protrombina
INR

>50
<1,7

30-*50 %
1.8-2.20

<30 %
>2.20

Ascitis No Fácil de controlar Difícil de controlar

Encefalopatía (grados) 0 I- II III- IV

Grupo A: 5- 6 puntos. Buen pronóstico 
Grupo B: 7- 9 puntos. Pronóstico intermedio 
Grupo C: 10- 15 puntos. Mal pronóstico

Puntuación Child-Pugh analítica
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Se ha establecido correlación entre las variables 
analíticas y la capacidad de aclaramiento hepático 1,2

Las variables clínicas tiene mayor valor pronóstico

1 FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patients with impaired hepatic function: study design, data analysis, and 
impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdlns/imphep.pdf

2 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function. 
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/2339

Puntuación Child-Pugh analítica
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Limitaciones del empleo del ChildLimitaciones del empleo del Child--Pugh Pugh 
analanalíítico:tico:

VariableVariable VentajasVentajas InconvenientesInconvenientes

Bilirrubina total >3 <7 Enfermedad hepática Colestasis

Albúmina Buen marcador
Desnutrición 

(sin otra variable 
añadida)

Tiempo de protrombina
INR Buen marcador sin ACO Sintrom Warfarina

No incluye creatinina

Falsos negativos 
en CP grado B con 
síndrome hepato-

renal
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¿¿CCóómo recomendar fmo recomendar fáármacos?rmacos?

WHO:
– medicamentos contraindicados en pacientes con insuficiencia 

hepática 1

Guías EMEA y FDA nuevos fármacos :
– recomendaciones para realizar estudios farmacocinéticos en 

pacientes con función hepática alterada 2,3

Ficha técnica y fuentes indirectas 4,5,6

1 15th WHO Model List of Essential Medicines http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008.pdf ).
2 FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patients with impaired hepatic function: study design, data analysis, 
and impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdlns/imphep.pdf
3 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic 
function. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/2339
4 Roger K. Verbeeck. Pharmacokinetics and dosage adjustment in patientswith hepatic dysfunction. Eur J Clin Pharmacol (14 
April 2008 / Accepted: 5 August 2008) DOI 10.1007/s00228-008-0553-z
5 Micromedex 2008 http://www.thomsonhc.com/home/dispatch 
6 Hebert MF (1998) Guide to drug dosage in hepatic disease. In:Holford N (ed) Drug data handbook, 3rd edn. Adis 
International, Auckland, pp 121–179
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IncorporaciIncorporacióón de la funcin de la funcióón hepn hepáática a la tica a la 
validacivalidacióón farmacn farmacééutica: modelo HUSD utica: modelo HUSD 

Dra. Icíar Martínez-López. S. Farmacia 
Dr. Pedro Ventayol Bosch FAR S. Farmacia 
Fernando do Pazo Oubiña R4 S. Farmacia 
Leonor Periánez Párraga R3 S. Farmacia 

Dr. Bernardí Barceló Martín S. Análisis Clínicos
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Requisitos para la incorporaciRequisitos para la incorporacióón de la funcin de la funcióón n 
hephepáática a la validacitica a la validacióón farmacn farmacééuticautica

Poblacional 
Automática  
Proactiva
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SelecciSeleccióón automn automáática de pacientes candidatostica de pacientes candidatos
Analítica al ingreso
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CCáálculo de puntuacilculo de puntuacióón Childn Child--Pugh analPugh analííticatica

• Extracción datos analíticos a macro Excel
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SelecciSeleccióón de pacientes n de pacientes 

Puntuación analítica >6: 

Grupo A: 7 puntos 
Grupo B: 8-9 puntos 
Grupo C: >9 puntos 

Incluir creatinina (síndromes hepato-renales)
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Seguimiento durante el ingresoSeguimiento durante el ingreso

Información al médico
Análisis diario de la prescripción
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ResultadosResultados

1 Julio-20 Octubre: 

132 pacientes en seguimiento (CP >6)

CP> 6 (sin ACO): valorar ascitis y encefalopatía



Seminario VIII. Incorporación de nuevos elementos en la validación

Child-Pugh 6
51%

Child-Pugh 7
26%

Child-Pugh 8
12%

Child-Pugh 9
11%

PuntuaciPuntuacióón Child Pughn Child Pugh
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Seguimiento de pacientes por ServiciosSeguimiento de pacientes por Servicios
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IntervenciIntervencióón. Grado aceptacin. Grado aceptacióónn
132 pacientes en seguimiento

9 recomendaciones cambio/suspensión tratamiento

Clindamicina (3 casos)
Lorazepam
Metamizol
Nitroglicerina parche
Kaletra
Tigeciclina
Sulfadiazina (contraindicado)
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Como conclusiComo conclusióón,n,

“La calidad nunca es un accidente; siempre es el 
resultado de un esfuerzo de la inteligencia”

John Ruskin (1819-1900) Crítico y escritor británico


