CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

En esta seccidn, 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 seccion “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacién Tedfilo Hernando, y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Te6filo Hernando y la Universidad Autébnoma de Madrid.

Antonio Garcia Garcia

Fundacion Teofilo Hernando vy la Universidad Auténoma de Madrid.

6-SUBIDON DE ADRENALINA
Octubre de 2019

El otro dia pasé una agradable tarde con mis alumnos
del Master en Investigacion y Comercializacién del
Medicamento (MICOM). Dibujé la férmula de la
adrenalina en la pizarra y les pregunté qué sabian
de esta prodigiosa molécula. Unos recordaron el
término “subidén de adrenalina”, otros la utilizacion
de esta hormona en anuncios de coches con motores
preparados para la alta velocidad y otros recordaron
vagamente el estrés.

Pero la adrenalina no interviene en el moderado
estrés de la vida cotidiana; las constantes basales que
aseguran la homeostasia del organismo a lo largo de
las 24 horas del dia las regula la noradrenalina, que
se libera en las terminaciones nerviosas del sistema
nervioso simpético e inerva profusamente corazén y
vasos, 0jo y pulmén, fibra muscular lisa no vascular,
higado y aparato genitourinario y, practicamente, todos
los 6rganos de la economia.

La adrenalina se comporta con mas fiereza. Por eso
estd firmemente atrapada en las 15.000 vesiculas
que tiene cada una de las células cromafines alojadas
en la médula del par de glandulas suprarrenales que
coronan nuestros rifiones. Si no fuera asi, la adrenalina
liberada incontroladamente podria producir una
arritmia cardiaca mortal. Ante un serio conflicto, una
amenaza, un violento ejercicio, una situaciéon de miedo
o incertidumbre, las vesiculitas que la almacenan se
fusionan con la membrana plasmatica y, por un poro
que se abre en milisegundos, arrojan la adrenalina al
torrente circulatorio, que la lleva a todos los 6rganos
en segundos. Alli, combindndose con los receptores
adrenérgicos alfa y beta, va a ocasionar una repentina
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aceleracion del latido cardiaco, un asombroso aumento
de la fuerza de contraccion del coraz6n, una drastica
elevacion de presion arterial para oxigenar bien los
tejidos vy, curiosamente, una vasoconstriccibn en
lechos arteriales dérmicos y gastrointestinales y
una vasodilatacién en lechos arteriales del musculo
esquelético, desviando la sangre de los primeros al
segundo. La adrenalina circulante también moviliza
glucosa del higado, al tiempo que dilata los bronquioles
para llevar mas oxigeno a los tejidos, al tiempo que
dilata las pupilas para aumentar la agudeza visual. Esta
vasta y bien orquestada respuesta, controlada desde
el cerebro pero interpretada por la médula suprarrenal,
pone al conjunto del organismo en tension para
reaccionar ante el conflicto con dos opciones, luchar
o huir, en suma, para sobrevivir. En 1932, el fisi6logo
estadounidense Walter Cannon defini6 esta reaccion
como la “respuesta de lucha o huida”.

¢ Tiene la adrenalina alguna aplicacion farmacolégica?,
pregunté a mis alumnos. Algunos respondieron
que quizds podria funcionar en la resucitacion
cardiorrespiratoria. Hace tres dias, una amiga excelente
internista, me contaba que un familiar de 82 afios tuvo un
infarto de miocardio, con una taquicardia ventricular. En
la sala de espera recibi6 la noticia de que habia tenido
un paro cardiaco. En su testamento vital habia decidido
donar sus 6rganos, y por ello, los familiares pensaron en
poner en marcha el papeleo correspondiente. En eso, la
noticia del fallecimiento de la paciente se cambi6 por la
de su resucitacion. La adrenalina hizo su trabajo. Y la
paciente celebraba su centenario, 18 afos después de
aquel episodio. Les conté también el episodio de shock
anafilactico por una picadura de abeja, que sufrid un
amigo nefrélogo, y del que se recuper6 milagrosamente
gracias a la adrenalina.
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Preguntas de estudio
6.1. La adrenalina (elija la opcion incorrecta):
a. Disminuye la frecuencia cardiaca
b. Produce broncodilatacion
c. Aumenta la presion arterial
d. Moviliza glucosa del higado
e. Produce midriasis

Correcta: a. Al contrario; la adrenalina acelera el
corazon por activar los receptores adrenérgicos beta-1
cardiacos.

6.2. Receptores adrenérgicos que median los efectos
de la adrenalina (seleccione el incorrecto):

a. Taquicardia (beta 1)
b. Efecto inotrépico positivo (beta 1)
c. Broncodilatacion (beta 2)

d. Movilizacion de glucosa desde el glucdégeno
hepético (alfa 2)

e. Vasoconstriccion en lecho esplacnico (alfa 1)

Correcta: d. Esta opcion es falsa, ya que este efecto
metabdlico de la adrenalina esta mediado por receptores
beta adrenérgicos.
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6.3. El shock anafilactico es una reaccion alérgica
aguda, producida por antibiéticos (particularmetne del
grupo de las penicilinas), por una picadura de abeja
o por alimentos. ;Cémo actla la adrenalina y como
se administra al paciente que se encuentra en esta
situacién de emergencia? (elija la opcidn incorrecta)

a. La adrenalina produce broncodilatacion mediada
por receptores beta 2 adrenérgicos.

b. Ello permea la via respiratoria para que llegue mas
oxigeno a los érganos.

c. Produce también vasoconstriccion en lechos
arteriales bronquiolares mediada por receptores
adrenérgicos alfa.

d. Ello detiene la extravasacién de plasma desde la
luz vascular al alveolo.

e. En estos casos, la adrenalina se administra por via
oral con una jeringa cargada.

Correcta: e. La jeringa precargada con 1 mg/
mL de adrenalina esta preparada para inyectarla
subcutdneamente y mejor intravenosamente (si se
puede coger un vaso); por via oral, al no absorberse, no
ejerceria efecto alguno.
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7- CENTENARIA FENITOINA Preguntas de estudio

Diciembre 2019 7.1. Molecularmente, la fenitoina es un derivado
barbiturico pero carece de efectos sedantes (V)

La difenilhidantoina (fenitoina para los amigos) se 7.2. La fenitoina ejerce sus efectos anticonvulsivantes

sintetiz6 en 1908 por el aleman Heinrich Biltz. En 1923, debido a sus efectos sedantes (F)

la compariia Parke-Davis también la sintetiz6 en Detrdit,

EEUU, en el marco de un programa de desarrollo de 7.3. La fenitoina es mas eficaz antiepiléptico en el
barbituricos sedantes. Al comprobar que la fenitoina petit mal, en comparacién con el grand mal. (F)
carecia de dichos efectos, los quimicos organicos Dox y

Thomas la arrojaron a las llamas de la oscuridad. 7.4.El mecanismo de la accion antiepiléptica

de fenitoina se relaciona con su capacidad
de estabilizar los canales de sodio en su

En 1937, Tracy Putnam y Hiram Houston Merritt, conformacion inactivada. (V)

recibieron siete compuestos barbitiricos que habian

solicitado a los quimicos de Parke-Davis. Con gran 7.5. Precisamente, este efecto sobre canales de
sorpresa, observaron que uno de ellos, la fenitoina, sodio es la base mecanicista de su utilizacién en

a pesar de carecer de efectos sedantes, desplegaba arritmias cardiacas. (V)

pronunciados efectos anticonvulsivantes en un
modelo animal de epilepsia. Un afo después, estos
investigadores publicarian el primer estudio clinico en

7.6. La hiperplasia gingival es un efecto colateral
tipico de la fenitoina (V)

142 pacientes epilépticos, descubriendo los notables 7.7. De este efecto adverso se dedujo su indicacion
efectos antiepilépticos de fenitoina, particularmente en en la epidermolisis bullosa. (V)
el grand mal.

Durante décadas se creyd que el mecanismo de la
contundente accién anticonvulsivante de la fenitoina era
su “efecto estabilizador de las membranas” neurales,
que es como no decir nada; incluso en la edicién de
1985 del Goodman y Gilman no se mencionan sus
efectos bloqueantes de canales de sodio y calcio. Su
mecanismo de accion aun se desconoce, y hay acuerdo
en que la fenitoina es un bloqueante de canales i6nicos
de amplio espectro, con indicaciones en epilepsia y
arritmias cardiacas. La Edicion de 2018 del Goodman
y Gilman dice que a concentraciones terapéuticas la
fenitoina actua selectivamente sobre los canales de
sodio, estabilizando su estado inactivado. A dosis mas
altas bloquea también los canales de calcio.

Hay una curiosa indicacién colateral derivada de un
conocido efecto adverso de la fenitoina, la hipertrofia
gingival. Este efecto estimulé la investigacion
dermatolédgica enfocada al potencial efecto cicatrizante
de la fenitonina. Por ello se estudio6 en la cicatrizacion de
heridas, en varias enfermedades inflamatorias de la piel
y en la epidermolisis bullosa. Aunque incierta, se cree
que su eficacia se debe a la inhibicion de la excesiva
sintesis de colageno, sin que se conozca la diana sobre
la que actua.

[Ver mas en J.M.K. Hessenling y D.J. Kopsky, J Neurol,
2017, DOI 10.1007/500415-17-8391-5]
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8- BOCA SECA
Diciembre de 2019

La afinidad de un farmaco por un determinado subtipo
de receptor tiene interés clinico, sin duda. Por ejemplo,
la atropina reconoce a los cinco subtipos de receptores
muscarinicos. Por tanto bloqueara los efectos de la
acetilcolina sobre los mismos, a saber: contraccion del
iris (produce midriasis y dificultad para la acomodacién
visual), contraccion del muasculo liso intestinal (produce
estrefiimiento), contraccién del musculo detrusor de la
vejiga de la orina (disminuye la urgencia de orinar en la
vejiga hiperactiva), secrecion bronquial (las bloquea) o
la secrecion de saliva (la bloquea), entre otras muchas
funciones del parasimpético. Parece meridianamente
claro que si pretendemos bloquear con atropina una
determinada funcidn colinérgica mediada por un subtipo
de receptor muscarinico, por ejemplo, la contraccion de
la vejiga para disminuir la urgencia urinaria y la nocturia,
los efectos colaterales seran cuantiosos (estrefiimiento,
sequedad de mucosas, dificultad para la acomodacion
visual). Por ello, la industria farmacéutica ha hecho
esfuerzos para encontrar moléculas anticolinérgicas
mas selectivas a nivel de un determinado subtipo de
receptor colinérgico.

Tal es el caso del anticolinérgico solifenacina, que
se disefd para bloquear con mayor afinidad los
receptores muscarinicos M3 del musculo detrusor de
la vejiga urinaria. Sobre la base de esta selectividad,
se pretendia eliminar los efectos colaterales de un
farmaco “todo receptor” como la atropina. Les cuento
un caso que pone en duda la selectividad receptorial de
la solifenacina.

Con la idea de disminuir el nUmero de mis despertares
nocturnos para ir al bafio a vaciar mi vejiga, mi urélogo
me recomendd que tomara solifenacina; asi lo hice,
aunque por poco tiempo. Continué despertandome con
cierta frecuencia, con un sintoma afiadido: las mucosas
de mi boca estaban secas, como acorchadas, una
sensacion harto desagradable que me obligaba a beber
agua varias veces durante la noche. Recordé entonces
que la selectividad de los farmacos por ciertos subtipos
de receptores (en este caso los muscarinicos) en un
concepto relativo ya que, a la postre y dependiendo de
la dosis y de la variabilidad individual, esa pretendida
selectividad se merma considerablemente. En mi caso,
mi boca seca con la “selectiva” solifenacina, lo explica
todo.
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Preguntas de estudio

8.1- La atropina es el clasico bloqueante de los
receptores muscarinicos en general (V)

8.2.-La solifenacina tiene gran selectividad por los
receptores muscarinicos del subtipo M3, sin que
afecte a los otros receptores del grupo (F).

8.3.- Esta pretendida selectividad de la solifenacina
se ha aprovechado para su utilizacién en casos
de vejiga hiperactiva, para mitigar la frecuencia y
urgencia urinaria (V).

8.4.-Cuando se utiliza para tratar la vejiga hiperactiva,
la solifenacina no produce los efectos colaterales
mediados por otros receptores muscarinicos en
distintos 6rganos. (F)

8.5.- Sin embargo, la solifenacina bloquea, ademas
de los M3, otros receptores muscarinicos,
produciendo una molesta sequedad de boca
(xerostomia). (V)
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9- ANABOLIZANTES Y AGRESIVIDAD Preguntas de estudio

Enero de 2020 9.1- El uso de andrégenos anabolizantes esta
permitido en ciertos deportes. (F)

La deficiencia androgénica es la indicacion principal de

. . . . 9.2.-Los esteroides androgenos estan indicados
los esteroides androgénicos anabolizantes. También

médicamente en hombres con un déficit

se han utilizado en el tratamiento de ciertas formas de androgénico. (V)

anemia aplasica, en el prurito secundario a ictericia en el

cancer terminal o en la osteoporosis posmenopausica. 9.3.- Los anabolizantes androgenicos se utilizan para
Pero es el abuso de esta medicacion (testoterona, incrementar la masa muscular (V).

oximetolona, nandrolona, metenolona, fluoximesterona,

estanozolol) la que ocasiona mas problemas sanitarios, 9.4.-Los esteroides androgénicos pueden incrementar
por su alto consumo en grandes dosis y sus efectos la libido inicialmente, pero mas tarde la inhiben.
adversos. (V)

9.5.- El aumento de la agresividad es efecto adverso

En un instructivo y curioso libro de farmacologia forense caracteristico de los andrégenos anabolizantes.

(R.E. Ferner, Oxford University Press, 1995), leo algunos (V)

casos judiciales asociados a agresiones realizadas

por sujetos que consumen estos anabolizantes para 9.6.- Aunque el aumento de la agresividad es
mejorar el rendimiento en atletas. Ello se puso de deseable en deportes de alta competicion, ello
manifiesto cuando en la final de los 100 metros lisos puede desembocar en violencia, como en el caso

en los Juegos Olimpicos de 1988, Ben Johnson gan6 clinico-forense presentado. (V)

la prueba ayudado por los esteroides androgénicos. El
abuso de los anabdlicos esta bastante extendido en el
publico en general, con el fin de incrementar la masa
muscular. A costa, claro esta, de llamativos efectos
adversos irreversibles, en mujeres la virilizacién y en
hombres la impotencia e infertilidad. Y en ambos sexos,
un mayor riesgo de hipertension, isquemia coronaria e
ictus.

En el citado libro se presentan tres casos de conducta
agresiva asociados al consumo continuando de
andrdgenos anabolizantes, de los que he seleccionado
uno de celos patologicos. Se trata de un portero de
discoteca de 29 anos, que habia sido boxeador. Tomaba
andrdgenos anabolizantes por via oral e intramuscular,
para sentirse psiquicamente mejor. Al principio sintié
un incremento de la libido, que luego disminuyo
paulatinamente.

Una noche volvié a casa y acusO a su novia de haber
estado con otro hombre mientras él se encontraba en
el trabajo. Ella le dijo que habia estado todo el tiempo
en casa, pero él la golpe6 repetidamente en la cara
con un cenicero y le asesté una punalada en el pecho.
La novia sobrevivio tras practicarle cirugia torécica y
cirugia plastica para arreglarle la cara. Curiosamente, la
novia decidi6 casarse con el agresor cuando estaba en
prision, por lo que se retiraron los cargos de asesinato.
La defensa argumentd que la crisis de celos y la
agresividad fueron consecuencia de los androgenos
anabolizantes. El juicio no se celebr6 nunca pues el
agresor murié de un disparo antes del mismo.
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10- ANTICOLINESTERASICOS
Enero de 2020

En eltexto “Aids to Pharmacology” (Churchill Livingstone,
Londres, 1986), Howard Rogers y Roy Spector presentan
una sucinta farmacologia, yo diria que telegrafica, para
ayudar con esquemas, diagramas, tablas y listados, a
los estudiantes de medicina a preparar los examenes
de esta materia. En la introduccién dan una serie de
consejos al estudiante, tanto para el examen escrito tipo
test como para el oral. Una de las preguntas tiene el
clasico directo y claro estilo de frases cuyo contenido
hay que tildar de verdadero (V) o falso (F).

Reza asi:
Las acciones de anticolinesterasicos tipo fisostigmina:
A- No se afectan por atropina
B- Son similares a las de acetilcolina
C- Bloguean las acciones del curare
D- Bloquean las acciones del suxametonio
E- No se afectan por el propranolol

¢ Se atreven a poner las letras V o F delante de cada
una de las frases? Yo si, aunque juego con ventaja
porque tengo delante el didactico “Rang y Dale” de
Farmacologia. Veamos.

Frase A. La atropina es el clasico y potente bloqueante
de los receptores muscarinicos; al inhibirse la
acetilcolinesterasa por fisostigmina, las concentraciones
singpticas de acetilcolina se incrementaran, y también
sus efectos gastrointestinales (aumento del peristaltismo
y de las secreciones, pongo por caso). Luego la
atropina si que bloqueara estas acciones indirectas de
la fisostigmina. Luego a la opcién A podemos ponerle
una F, ya que esta formulada en sentido negativo (“no
se afectan”).

Frase B. Esta es mas que cierta; de hecho, a los
inhibidores de la acetilcolinesterasa se les conoce
también como parasimpaticomiméticos de accion
indirecta. Indirecta porque ellos, por si mismos, no
estimulan los receptores muscarinicos y nicotinicos.
Pero al inhibir la enzima que degrada la acetilcolina
(con la velocidad del rayo de luz, decia Sir Henry
Dale), la acetilcolina aumenta en las sinapsis y también
sus efectos. Es muy bonito ver como la fisostigmina
aumenta la contraccion del diafragma inducida por
la estimulacion del nervio frénico y la consiguiente
liberacién de acetilcolina en la placa motora. U observar
cémo una paciente con miastenia gravis aumenta su
fuerza muscular cuando se le administra fisostigmina.
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Frase C. ¢;Por qué la fisostigmina tendria que
antagonizar la drastica accion relajante muscular del
curare?. Bueno, esta frase se merece una V ya que la
respuestas se infiere de los razonamientos anteriores:
mas acetilcolina en la placa motora (por estar inhibida
la acetilcolinesterasa) significa que podra desplazar al
curare de los receptores nicotinicos y antagonizar asi
sus efectos paralizantes del musculo esquelético. Para
entender esta pregunta debe recordarse que el curare
es un bloqueante neuromuscular de tipo competitivo.

Frase D. Bloquea los efectos del suxametonio. Esta
afirmacién es mas sutil que la anterior. Para entenderlo,
debemos recordar que el suxametonio es un bloqueante
neuromuscular no competitivo. En otras palabras, se
une a los receptores nicotinicos de la placa motora y
ocasiona una despolarizacion; de hecho, el suxametonio
es un agonista nicotinico que, sin embargo, se utiliza
clinicamente como relajante muscular. Cémo puede
ser, se preguntaran, que un agonista nicotinico relaje
el masculo? Pues si, lo hace: produce un bloqueo por
despolarizacion (y desensibilizacion de los receptores
nicotinicos). Este bloqueo no puede revertirlo la
fisostigmina ya que la acetilcolina en exceso nada
puede hacer con su receptor nicotinico desensibilizado
y con un musculo ya despolarizado. La pregunta se
merece una F.

Frase E. Esta opcion es excesivamente facil. Siempre
gque sepamos que el propranolol es un bloqueante beta-
adrenérgico y que nada tiene que ver con los receptores
colinérgicos, claro esta. Pues que la frase esta formulada
negativamente (“no se afectan”) podemos escribir una V
sin riesgo de equivocarnos.

iQué bonita es la farmacologia cuando nos permite
aplicar el razonamiento cientifico, que es casi siempre!
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