CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

En esta seccion, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se seguira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de
la seccidn “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacion Teéfilo Hernando, y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Teéfilo Hernando y la Universidad Autbnoma de Madrid.

Antonio Garcia Garcia

Fundacion Teofilo Hernando vy la Universidad Auténoma de Madrid.

1-AJUSTE DE LA DOSIS DE IMATINIB.
24 de julio de 2019

Mis colaboradoras doctoras Ana Ruiz Nufo y Aneta
Wojnicz pusieron en marcha la monitorizacion de los
nivelesdefarmacosensangre,conunsistemacombinado
de cromatografia de alta presion y espectrometria de
masas, en el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa, en Madrid. Aneta
acaba de publicar un interesante caso de resistencia
a un farmaco, que se corrigidé con la monitorizacién de
sus niveles plasmaticos y el correspondiente ajuste de
dosis.

Se trata de un paciente de 52 afios diagnosticado
de leucemia mieloide cronica Ph+ (LMC), que inicia
tratamiento con 300 mg/dia de imatinib, un inhibidor
de tirosina cinasa. Tras 2 meses de tratamiento no se
consigue una respuesta molecular mayor (RMM). La
concentracién plasmatica del imatinib en valle (antes
de ingerir la dosis siguiente) es de 0,68 yg/mL. Tras 6
meses de tratamiento, el paciente continia en remision
molecular incompleta; la concentracion plasmatica es
de 0,59 pg/mL. Estos niveles estan muy por debajo
de los recomendados, entre 1 y 3 ug/mL. El paciente
comenzd a tomar 400 mg/dia de imatinib y a los 3 meses
de tratamiento, con unos niveles plasmaticos de 1,1 pg/
mL, entr6 en remision molecular mayor completa.

No hay muchos farmacos que requieran lamonitorizacion
de sus niveles plasmaticos para delimitar la relacion
beneficio-riesgo con una adecuada dosificacion. El
imatinib es uno de ellos pues como comentan las
doctoras Wojnicz en su comunicacion (Actualidad
en Farmacologia y Terapéutica, AFT, 17:78, 2019),
el imatinib si que tiene una relacion dosis-respuesta
definida en la LMC.
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Pregunta de estudio:

La determinacion de los niveles plasmaticos de imatinib
es necesaria en la LMC (seleccione la opcion incorrecta):

1. Cuando el paciente obtiene una
molecular mayor.

respuesta

2. Si el paciente tiene una respuesta molecular
parcial.

3. Deben determinarse en plasma en el valle, antes
de la administracion de la concentracion siguiente
(concentracion minima, Cmin)

4. Los niveles plasmaticos deben ser superiores a
1 pg/mL.

5. La dosis debe subirse de 300 mg/dia a 400 mg/
dia.

Opcion incorrecta: 1
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2-DERRAME PLEURAL Y NIVELES PLASMATICOS
DE DASATINIB.

26 agosto de 2019

En la Revista Prescripcién de Farmacos (2019; 25:48)
Aneta Wojnicz relata una interesante reaccion adversa
que se resolvio con un ajuste de dosis y la monitorizacion
de los niveles plasmaticos de dasatinib. Se trata de
FLC, un hombre de 31 afos diagnosticado en 2005 de
un sindrome mieloproliferativo tipo leucemia mieloide
cronica (LMC), que inicia tratamiento con imatinib, un
inhibidor de tirosina cinasa de primera generacion.

En 2011, el hematblogo constata que esta perdiendo la
respuesta hematoldgica completa asi como la respuesta
molecular mayor BCL-ABL; por ello sospecha que esta
desarrollando resistencia a imatinib. Asi pues, decide
prescribir dasatinib, un farmaco 100 veces mas potente
que el imatinib para inhibir la tirosina cinasa BCR-ABL,
responsable de la LMC. Prescribe la pauta de 70 mg/12
h via oral.

En diciembre de ese ano el paciente padece un cuadro
de disnea progresiva, derrame pleural y pericardico,
sintomas que se acompafan de hipertension pulmonar.
Una vez descartadas varias posibles etiologias, el
médico atribuye el cuadro al dasatinib. Por ello, envia
una muestra de sangre al laboratorio para que monitorice
los niveles valle del farmaco en plasma, que resultaron
ser de 2,63 ng/mL, casi el doble de los considerados
como eficaces y seguros.

El cuadro de derrame pleural e hipertensién pulmonar
se resolvio suspendiendo el dasatinib y tratando al
paciente con sildenafilo, espironolactona, digoxina vy
metilprednisolona. Tres meses después se reinicio el
tratamiento con dasatinib pero a una dosis menor, 100
mg/24 h. Con esta pauta, los niveles plasmaticos del
farmaco descendieron a 1,43 ng/mL, en el rango de
eficacia-seguridad descrito para este tinib de segunda
generacion. Pronto se logré6 de nuevo una respuesta
hematolégica completa, asi como una respuesta
molecular mayor (niveles indetectables de la tirosina
cinasa BCR-ABL), respuesta que persiste tras 2 afnos de
tratamiento, con niveles plasmaticos valle de dasatinib
por debajo de 1,5 ng/mL.

El mecanismo del derrame pleural es una incognita.
Esta probablemente asociado a todos los inhibidores de
tirosina cinasa BCR-ABL, aunque solo se ha observado
en el 5% de los pacientes tratados con dasatinib. De
ahi la relevancia de seguir al paciente cuidadosamente
para detectar la eventual instauracién de edema, disnea
y posible derrame pleural. En cualquier caso, el cuadro
suele presentarse con caracter leve-moderado y remite
con la supresion del dasatinib y el tratamiento oportuno,
a base esencialmente de diuréticos y corticosteroides.
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Preguntas de estudio:
1. Sobre elimatinib y dasatinib (elija la opcién incorrecta):

a. Elimatinib es un farmaco de primera generacion
del grupo tinib.

b. El dasatinib es un
generacion.

farmaco de segunda

c. Ambos, imatinib y dasatinib inhiben la tirosina
cinasa BCR-ABL.

d. En esta inhibicion se basa su eficacia en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica.

e. El imatinib es 100 veces mas potente que el
dasatinib, inhibiendo la tirosina cinasa BCR-ABL.

Opcibn incorrecta: €.

En efecto, ocurre justo lo contrario, que el dasatinib es
100 veces mas potente que el imatinib para inhibir la
enzima tirosina cinasa BCR-ABL. Las otras 4 opciones
son correctas, como se explica en el texto.

2. Sobre el derrame pleural asociado a los inhibidores
de tirosina cinasa (elija la opcion incorrecta):

a. Todos los inhibidores de tirosina cinasa tienen
como efecto secundario la retencion hidrica, un
factor que contribuye al derrame pleural.

b. Sin embargo, el edema pleural solo se ha
vinculado al dasatinib.

c. Eledema pleural asociado al dasatinib se produce
en el 30 % de los pacientes de leucemia mieloide
cronica tratados con el farmaco.

d. El cuadro de edema y derrame pleural es leve-
moderado.

e. Elcuadro de edema pleural esté asociado a dosis
y niveles plasmaticos elevados de dasatinib.

Opcidn incorrecta: C.

La incidencia de edema pleural asociado al dasatinib es
de del 5 %, y no de un 30 %, como se dice de la opcidn
C.
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3-PROSTATISMO E IBUPROFENO.
Septiembre de 2019

En su informe, mi ur6logo dicta que sufro un sindrome
prostatico. Bastante comun a mi edad setentona, por
lo demas. Ello merma mi calidad de vida nocturna
(despertares miccionales cada hora y media o dos
horas; a veces, en situaciones de estrés, incluso mas
frecuentemente); en consecuencia, también merma mi
calidad de vida diurna, por la sensacién de cansancio.
Como esto es un hecho inveterado, me acomodo como
puedo donde puedo y doy una cabezadita.

En dias de trabajo suelo acostarme a las 10 de la
noche. Un dia, me desperté por tercera vez para ir al
cuarto de bano a las 2 de la mafiana. Antes de volverme
a la cama me dolia ligeramente la cabeza y tomé,
equivocadamente, un comprimido de ibuprofeno (solia
tomar paracetamol). jMe desperté a la 7 de la mafana!
Mi sorpresa fue mayulscula pues hacia afios que no
dormia 5 horas seguidas.

Ante la sospecha de que el ibuprofeno fuera causante de
este prodigio hipnético, una noche tomé un comprimido
de 600 mg de ibuprofeno. Aquella gloriosa noche me
desperté solo un par de veces.

Un breve parrafo del clasico (y didactico) texto de
fisiologia médica, el Guyton y Hall, podria explicar la
razon de que el ibuprofeno mitigara el niUmero de mis
despertares miccionales nocturnos. Reza asi: <<Al
oponerse a la vasoconstriccion de las arterias aferentes
de los glomérulos renales, inducida por la actividad
simpatica (y mas en situaciones de estrés) , las
prostaglandinas pueden contribuir a mitigar la reduccion
excesiva de la velocidad del filtrado glomerular y del
flujo sanguineo renal. Por ello, la administracion de un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) en condiciones de
estrés posquirdrgico, por ejemplo, al inhibir la sintesis
de prostaglandinas, puede originar una reduccién
significativa del filtrado glomerular>>. Y por ende, anado
yo, un AINE relativamente seguro como el ibuprofeno,
puede disminuir el nUmero de despertares miccionales
nocturnos, disminuyendo la diuresis y mitigando la
velocidad de llenado de la vejiga de la orina.

El ibuprofeno pertenece al nutrido grupo de los
AINE cuyos efectos analgésicos, antipiréticos vy
antiinflamatorios les convirtieron en una medicacion con
amplias indicaciones desde que la legendaria aspirina
irrumpiera en la clinica a principios del siglo XX. Pero
si vastas son las indicaciones de los AINE mas lo son,
si cabe, sus efectos adversos, incluidos los renales; por
otra parte, la retencion de sodio y agua puede causar un
descontrol de la presién arterial en el sujeto hipertenso.

Surge pues la pregunta de si los pacientes prostaticos
podemos tomar cada noche un comprimido de
ibuprofeno para disminuir el nimero de despertares
nocturnos miccionales. La respuesta, como en la de
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tantos problemas médicos, es escueta: segun. Existe
idiosincrasia entre individuos con respecto al efecto de
los AINE, seguramente por el grado de inhibicion de
la ciclooxigenasa (COX) y la consiguiente disminucion
de las prostaglandinas. Desde luego, en mi organismo
el ibuprofeno hizo su trabajo de forma fulminante.
Por otra parte, conviene tener muy presente el riesgo
cardiovasculary renal con el uso continuado de los AINE,
maximo si existe insuficiencia renal e hipertensioén, como
es micaso. Por ello, este experimento que hago conmigo
mismo, lo repetiré con prudencia y con la minima dosis
de ibuprofeno (200-400 mg al acostarme). Veré si
este efecto fue una casualidad o si es real. No tendré
problemas para elegir la dosis; en el MEDIMECUM, en
la seccion de Aparato Locomotor, aparece un listado
de mas de 60 preparados de ibuprofeno de distintos
laboratorios farmacéuticos, incluyendo comprimidos de
200, 400 o 600 mg. Una oferta increible teniendo en
cuenta que un envase de comprimidos cuesta 2 euros.

Preguntas de estudio:
1. El ibuprofeno (sefiale la opcidn incorrecta):

Pertenece al grupo de los AINE
Posee efectos analgésicos
También posee efectos antipiréticos

Y ademas, posee efectos antiinflamatorios

®© o 0o T o

Y, por supuesto, inhibe la agregacion plaquetaria.

Respuesta. La opcién incorrecta es la €, ya que
el ibuprofeno comparte con la aspirina todos los
efectos mencionados menos la inhibicibn de la
agregacion plaquetaria. De hecho, antogoniza el efecto
antiagregante plaquetario de la aspirina.

2. Ibuprofeno y filtrado glomerular (elija la opcién
incorrecta):

a. Elfiltrado glomerular depende del flujo sanguineo
renal

b. La vasoconstriccion de la arteria glomerular
aferente se produce por la actividad simpatica,
que disminuye el filtrado glomerular.

c. Por producir vasodilatacién, las prostaglandinas
contrarrestan la vasoconstriccion de la arteria
aferente glomerular, aumentando el filtrado
glomerular.

d. Al inhibir la ciclooxigenasa y por consiguiente
la produccion de prostaglandinas, el ibuprofeno
disminuira el filtrado glomerular.

e. Por tanto, el ibuprofeno aumentara la diuresis.

Respuesta. La opcién incorrecta es €, ya que el efecto
del ibuprofeno es el contrario, una disminucion del
filtrado glomerular y, por ende, de la diuresis.
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. Ibuprofeno y prostatismo (elija la opcion correcta):

a. El ibuprofeno tiene efectos hipnéticos a nivel
central y por ello mitiga los despertares nocturnos
miccionales en el paciente prostatico.

b. Elibuprofeno aumenta la retencion renal de sodio y
la eliminacion de agua.

c. El efecto adverso mas caracteristico del ibuprofeno
es la nefroproteccion.

d. Ladisminuciéndel nUmero de despertares nocturnos
miccionales, inducida por el ibuprofeno, se debe a
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y la
disminucién del filtrado glomerular.

e. El ibuprofeno aumenta la velocidad del filtrado
glomerular y, por ende, disminuye el nimero de
despertares nocturnos en el paciente prostatico.

Respuesta: La Unica respuesta correcta es la de la
opcién d, ya que al disminuir el filtrado glomerular
(indirectamente por inhibir la COX, la sintesis de
prostaglandinas) también disminuye la diuresis y la
velocidad de llenado de la vejiga de la orina.

4- DUPLICIDAD PRESCRIPTORA: FENTANILO Y
TRAMADOL

Septiembre de 2019

Elotro dia participé en una curiosa discusién. Eramos dos
farmacéuticos de oficina de farmacia, un farmacéutico
de hospital, una médico de atencidn primaria, yo mismo.
El debate comenzd con una critica de las farmacéuticas
a la descuidada actividad prescriptora del médico de
atencién primaria. Surgio el socorrido tema del paciente
anoso polimedicado y las interacciones farmacologicas
y reacciones adversas de los 10-12 y hasta 15 farmacos
que toman muchos de esos pacientes.

La discusién subi6 de tono cuando una de las
farmacéuticas conté una reciente historia: un cliente
acudio a la farmacia con una receta de tramadol. Al
comprobar en el ordenador el historial farmacoterapico
del paciente, le dijo que ya estaba administrandose
un potente analgésico via transdérmica, en forma de
parches de fentanilo, y que el tramadol no debia tomarlo
porque pertenecia al mismo grupo de medicamentos
opioides que el fentanilo. El paciente insistia en
defender que su médico era el mas adecuado para
conocer la medicacién prescrita y por ello, exigia que se
le dispensara el tramadol.

Yo ni quito ni pongo rey. Pero si que sé que escrito esté
en textos de farmacologia y en vademécums que el
fentanilo, un opioide de gran potencia (100 veces mas que
la morfina) se utiliza en forma de parches transdérmicos
en el tratamiento del dolor oncolégico crénico, asi
como en el dolor resistente a otros farmacos que
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requieren analgesia con opioides. Su buena absorcion
transdérmica se debe a su alta lipofilicidad. Por su
parte, el tramadol es también un agonista opioide, pero
con una potencia 5.000 veces inferior a la del fentanilo;
y también se que se toma via oral, solo 0 asociado a
paracetamol, en dolores de cierta gravedad. ¢Tiene
sentido administrar dos opioides juntos? En la tertulia
todos estuvimos de acuerdo que no. También lo estan
los textos, las fichas técnicas, las agencias reguladoras
de medicamentos, las unidades hospitalarias de dolor y
hasta los médicos de familia. También estan de acuerdo
en no duplicar la prescripcion de dos beta-bloqueantes o
de dos antibiéticos con el mismo mecanismo de accion.

La farmacéutica intentaba explicar al paciente cliente
estos argumentos, pero este seguia erre que erre: su
médico era el que tenia razon. Dado el riesgo aditivo de
reacciones adversas centrales, la farmacéutica llamoé al
médico prescriptor quien, tras una conversacion tensa,
se avino a cambiar la prescripcion de tramadol por
ibuprofeno, como terapia analgésica de rescate.

La médico de atencidn primaria, que ejercia en Sevilla,
comenté que tenia asignado un tiempo de 3 minutos
por paciente. Ese tiempo me da para buscar en el
ordenador, si acaso, la historia clinica del paciente,
afadié. Por ello no se sorprendia de que se produjeran
estos graves errores de prescripcion.

Preguntas de estudio:

1. El fentanilo (seleccione la opcién incorrecia):
Pertenece al grupo de los analgésicos opioides.
Posee una elevada lipofilicidad.

a.
b
c. Es 100 veces menos potente que la morfina.
d. Se absorbe bien por via transdérmica.

e

Puede administrarse en forma de parches
transdérmicos.

Respuesta incorrecta: C. En realidad, el fentanilo es 100
veces mas potente que la morfina; en la pregunta se
dice al revés. El resto de las opciones son correctas,
como se menciona en el texto.

2. El tramadol (seleccione la opcion correcta):

a. Pertenece al grupo de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE).
Posee efectos antiinflamatorios.

Pertenece al grupo de los opioides.
Es mas potente que el fentanilo.

® oo o

No puede asociarse a paracetamol.

Respuesta correcta: C. Pues en efecto, el tramadol es
un opioide.
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5- MAREO POR HIPOTENSION.
Octubre de 2019

Ser hipertenso tiene ciertos inconvenientes. El mas
aparente es el riesgo cardiovascular en el largo plazo.
Pero ese riesgo de infarto de miocardio o accidente
cerebral vascular, no molesta en el dia a dia. Lo que si
puede perturbar mas a los que somos hipertensos es la
medicacion antihipertensiva.

Personalmente, siempre he mostrado afinidad por el
carvedilol, ese instrumento que toca los receptores
adrenérgicos beta enlenteciendo el corazén, y los alfa
produciendo vasodilatacién y descenso de la presion
arterial.

Llevaba yo un pufiado de afios con carvedilol, enalapril
e hidroclorotiazida, una combinacion de medicaciones
que relajaban razonablemente mi estado hipertensivo a
niveles normotensos.

Un dia, para mitigar mis molestos despertares
nocturnos diuréticos, se me prescribié tamsulosina, un
bloqueante alfa-adrenérgico con cierta selectividad por
los receptores adrenérgicos a1A prostéaticos. Etiquetado
asi, pareceria que este alfa-bloqueante no tendria por
qué producir vasodilatacion sistémica. Afnadi, pues,
con cierta confianza, el nuevo medicamento a mi pauta
trifarmacoldgica antihipertensiva.

Una noche, mi vejiga me despertd para que fuera
al bafio. Al ponerme de pie, senti que todo me daba
vueltas y tuve que agarrarme a lo que pude para no
desplomarme. Combinada con el bloqueo alfa del
carvedilol, la tamsulosina (que no es tan selectiva como
se dice) contribuy6 a aquel molesto y, potencialmente
peligroso, episodio de hipotension ortostatica.

Eché mano de mis conocimientos (farmacologicos) y
me dije que debia suprimir el efecto alfa-bloqueante
del carvedilol, cambiando de beta-bloqueante. Recurri
al bisoprolol a dosis bajas (2,5 mg en administracién
matinal), que es cardioselectivo y carece de efectos
vasodilatadores. También reduje la dosis diaria de
enalapril/hidroclorotiazida (10/12,5 mg, una vez al
dia). Y por supuesto, me quedé con la tamsulosina
prostatica, que también debe estar, contribuyendo a
la normalizacion de mi presion arterial (aunque la tal
tamsulosina presuma de selectividad). Eso si, los 0,4
mg diarios de tramsulosina los tomo al acostarme
(a pesar de que se aconseja ingerirla por la manana,
después del desayuno). Prefiero sufrir una hipotension
ortostatica por la noche en casa, antes que conduciendo
el coche por la mafana. La selectividad de los farmacos
es un concepto relativo; como tantas cosas en la vida.
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Preguntas de estudio:

1. ¢ Cual de los siguientes farmacos (o0 asociaciones de
farmacos) tiene mayor riesgo de producir hipotension
ortostatica? (sefiale la opcion correcta):

a.

b.

Hidroclorotiazida

Enalapril

Tamsulosina

Carvedilol

Carvedilol asociado a tamsulosina

Opcibn correcta: €

2. La hipotension ortostatica puede producirse con los
siguientes grupos de farmacos, excepto uno (sefiale la
opcibén incorrecta):

a.

b.

Alfa-bloqueantes

Beta-bloqueantes

a,-agonistas de accion central
Bloqueantes neuronales adrenérgicos
Bloqueantes de la placa motora

Opcibn incorrecta: €
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