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 sequira 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 Fundacion Tedfilo Hernando y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Tedfilo Hernando y la Universidad Auténoma de Madrid. En las respuestas, V es
verdadera y F falsa.

36 - Etica del placebo en el ensayo clinico

No siempre es ético el uso de placebo; hay un grupo de pacientes que reciben un tratamiento simulado. Pero desde
una perspectiva puramente cientifica, si el tratamiento activo no se compara con placebo podemos llegar a conclusio-
nes falsas, ya que el placebo tiene por si mismo un notable efecto psicosomatico sobre el paciente que participa en el
ensayo clinico. Ello es particularmente notable en el caso de los estudios con analgésicos, antieméticos, ansioliticos,
antihipertensivos, hipnoéticos, farmacos antianginosos o antihistaminicos, comentan Andreas Stang y col. (Plos Medicine
2005, 2: e72).

En la Declaracion de Helsinki, la “World Medical Association” es contundente:<<Debe tenerse el cuidado extremo en el
uso de placebo en los ensayos clinicos, que solo debe utilizarse en ausencia de una probada terapia>>.

El concepto de “probada terapia” esta, sin embargo, cogido con alfileres. Por ejemplo, Khan y col. (Neuropharmacology
2003; 28: 552-557) analizaron los documentos de evaluacion de 51 ensayos clinicos con antidepresivos aprobados por
la FDA entre 1985 y 2000. De 92 ramas de tratamientos activos, el 51% no demostraron superioridad frente a placebo.
Es mas, la rama de placebo fue superior a la “probada terapia”. En estos cuatro ensayos clinicos, los 4 farmacos estu-
diados no demostraron ser mas eficaces; mas bien resultaron ser mas ineficaces. En base a estos y otros estudios po-
lémicos la FDA (y otras agencias reguladoras) alientan a los investigadores para que en sus disefios de ensayos clinicos
incluyan un grupo placebo siempre que no haya un flagrante riesgo para los pacientes. Si no se hace asi (concluye) se
aprobaran muchos farmacos ineficaces.

Preguntas de estudio

36.1. La inclusién de un grupo placebo en el ensayo clinico es siempre no ética. (F)

Es falsa porque si asi fuere se aprobarian muchos farmacos ineficaces.

36.2 El placebo es necesario siempre que exista un acusado componente subjetivo en la interpretacion por el paciente
de sus sintomas, caso del dolor. (V)

Asi es pues, en la evaluacion por el paciente del dolor, el placebo puede tener hasta un 50% de apreciacion subjetiva
del dolor en una escala analdgica visual.

36.3. La inclusion de un grupo placebo es recomendable en patologias como el dolor o la ansiedad. (V)

En efecto; si no se hace asi, se desvirtuaran los resultados dado el componente subjetivo de la ansiedad, el dolor o las
nauseas y vomitos.

36.4. Sin placebo, un estudio que compara dos tratamientos puede llegar a la conclusion de que los dos fueron igual-
mente eficaces. (V)

En los estudios de no inferioridad un tratamiento puede ser igual al otro; pero no sabremos si ambos son superiores al
placebo.

36.5. Las agencias reguladoras de medicamentos recomiendan que no se utilice placebo en los ensayos clinicos. (F)

Es todo lo contrario; para evitar la aprobacion de farmacos dudosamente eficaces, las agencias reguladoras recomien-
dan el uso de placebo.
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37 - Una “candida” infeccion orofaringea

En julio de 1995 nacia la revista “Prescripcion de Farmacos” (PdF) del madrileio Hospital de La Princesa. Reflejaba
las inquietudes farmacoterapicas del recién creado Servicio de Farmacologia Clinica. La masa critica del Servicio se
reducia a dos farmacdlogos clinicos, el doctor Francisco Abad y yo. En la actualidad, el Servicio que ahora dirige el
profesor Abad cuenta con una magnifica infraestructura y una veintena de profesionales.

Uno de los cometidos del Servicio era dar respuesta con agilidad a las consultas terapéuticas que nos hacian los
clinicos. En el primer nimero de PdF, la por entonces jefa del Servicio de Alergologia doctora Clementina de Buen,
nos hizo la siguiente pregunta: <<En la candidiasis orofaringea con posible afectacion laringea o traqueal ¢,qué posi-
bilidades hay de tratamiento por via topica o con aerosoles?>>.

Tras revisar los datos de los ensayos clinicos disponibles en 1995, el doctor Abad concluia que los pacientes con
candidiasis orofaringea podian tratarse con los antifingicos nistatina o con imidazoles (clotrimazol, miconazol). La
amfotericina B por via topica también es eficaz en pacientes que no toleren o no respondan a los anteriores trata-
mientos. Cuando la infeccidon esta mas extendida (afectacion del eséfago o la traquea), esta indicada la adminis-
tracion oral de fluconazol. Finalmente, no se encontrd evidencia que apoyara el tratamiento con aerosoles de la
candidiasis orofaringea (F. Abad Santos, Prescripcion de Farmacos, 1995; 1:4-5).

En 2018, 23 afos después de aquella consulta, el clasico texto de farmacologia “Goodman y Gilman”, pagina 1098,
describe los usos tépicos de los anfifingicos, que son mdltiples en micosis dérmicas y vaginales. Pero también tiene
palabras para la candidiasis orofaringea, que se trata tpicamente con tabletas, comprimidos bucales o soluciones,
pero también menciona los aerosoles, en polvo o en solucion, de miconazol. La candidiasis orofaringea puede ex-
tenderse a otros tejidos y generar complicaciones. Es una infeccion micética no tan “candida”.

Preguntas de estudio

37.1. La candidiasis orofaringea no sistémica se trata con anfotericina B tdpica como primera eleccion. (F)

Es falsa porque la anfotericina B esta indicada solo cuando fracasan la nistatina o los derivados imidazélicos.

37.2 La nistatina topica es un antifingico indicado en el tratamiento tépico de la candidiasis orofaringea. (V)

Es verdadera pues los ensayos clinicos demuestran su acusada eficacia antimicética.

37.3. También el miconazol esta indicado en el tratamiento de la candidiasis orofaringea, pero solo por via sistémica.

(F)

El miconazol topico esta indicado en el tratamiento de la candidiasis orofaringea; por tanto, no hay necesidad de
recurrir a la via sistémica que genera reacciones adversas no deseables.

37.4. La administracion de fluconazol via oral sistémica esta indicada en el tratamiento de la candidiasis orofaringea
cuando se extiende a la laringe o la traquea. (V)

En efecto; cuando la infeccion se extiende a otros tejidos se impone el tratamiento por via sistémica.

37.5. Los aerosoles de miconazol, en polvo o en solucion, estan indicados en el tratamiento de la candidiasis oro-
faringea. (V)

En 1995, no habia documentados ensayos clinicos con aerosoles de antimicéticos imidazélicos. Pero en la actuali-
dad si que existen, segun el texto de Goodman y Gilman.
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38 - Autoexperimento con morfina

El opio posee una historia milenaria; la de la morfina ya es bicentenaria. La aislo y purifico el aleman Friedrich Wilheim
Sertlrner, un ayudante de farmacia, en 1806, cuando solo contaba con 21 anos. Partié de un extracto de la planta
del opio, Papaver somniferum. Sertlrner convencio a tres jovenes para que le acompanaran en el experimento que
habia planeado para conocer los efectos del compuesto que habia obtenido, al que llamd Morphium, en honor del
dios griego de los suefios, Morfeo. El propio SertUrner describe el experimento en los siguientes términos: “Para
someter mis experiencias anteriores a una comprobacion rigurosa, convenci a tres personas de que tomaran con-
migo morfina. (...). La cara, especialmente las mejillas, se enrojecio, asi como los 0jos, y la vitalidad entera parecio
aumentarse. Treinta minutos después administré otro medio grano, que produjo una intensificacion de los sintomas,
con nauseas pasajeras, ligera cefalea y estupor. (...) Tomamos otro medio grano de morfina quince minutos mas
tarde (...). El resultado aparecio rapidamente en los tres jovenes y pronto alcanzé su maximo. Consistio en dolor en la
region gastrica, debilidad y estupor con pérdida casi completa de la conciencia. Yo segui el mismo camino. Tendido
en el suelo, cai en un estado de suerio y noté en mis extremidades ligeras contracciones, sincronicas con los latidos
cardiacos y mas pronunciadas en los brazos”.

Preguntas de estudio
38.1. Las nauseas se deben a la estimulacion del centro del vomito por la morfina. (V)

Es cierta, pues uno de los efectos adversos de la morfina son las nduseas y los vomitos provocados por la estimulacion
del centro del vomito en el tronco del encéfalo.

38.2 Este efecto adverso de la morfina, sin embargo, tiene una utilidad terapéutica en casos de intoxicacion aguda
via oral. (V)

Es cierta; de hecho, un derivado de la morfina, la apomorfina, se utiliza para provocar el vémito y vaciar el estbmago
y, por ende, eliminar el téxico. Eso si, el procedimiento es infructuoso si han transcurrido muchas horas tras la inges-
tibn del toxico, que ha tenido tiempo para pasar al intestino delgado y absorberse.

38.3. Con dosis mayores de morfina, Sertlrner y los tres jovenes cayeron en un estado de agitacion. (F)

Es falsa; fue todo lo contrario. Los tres jovenes y Sertlirner cayeron en un estado de estupor y sueno, un efecto tipico
de la morfina (y del opio), de origen central.

38.4. En 1817, el quimico francés Gay Lussack leyo el trabajo de Sertlrner y cambid el nombre de morphium por
morfina; fue €l quien difundio el importante descubrimiento. (V)

En efecto; desde 1806 a 1817 el descubrimiento de Sertlirner durmid en el olvido. A partir de entonces, €l uso (y
abuso) de morfina se extendié como la pdlvora por todo el mundo.

38.5. La morfina que hoy se utiliza en clinica para tratar los cuadros de dolor grave, es de origen sintético en el
laboratorio. (F)

Es falsa; la formula de la morfina es compleja y todavia no se ha podido obtener una via sintética sencilla que sea

rentable econdmicamente. Por ello, la morfina continla extrayéndose hoy a partir de la planta del opio, como hiciera
Sertlirner.

- 220 - Volumen 23 N°3. Afo 2025 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



CASOS CLINICOS FARMACOITERAPICOS

39 - Paciente treintaiera con paralisis cerebral y
dolor neuropatico

En 2016 escuché con atencion la hilada y curiosa historia de una muijer treintafiera que estaba enclaustrada en su
casa a causa de una pardlisis cerebral. Fue en el marco de las sesiones clinicas generales del madrilefio Hospital de
La Princesa; el ponente, doctor Ignacio Martinez Caballero, del también madrilefio Hospital del Nifo Jesus, presenté
unos videos sobre nifos con pardlisis cerebral a los que, tras practicarseles una cirugia multinivel traumatoldgica-
ortopédica, recobraban la autonomia suficiente para andar, moverse y jugar con otros ninos. jUna maravillal

También los pacientes adultos pueden beneficiarse de esta cirugia, caso de la enferma de paralisis cerebral antes
citada; se le practicaron varias intervenciones para alinear el eje cadera-tobillo-pie, a resultas de las cuales tuvo se-
cuelas relacionadas con una deficiente consolidacion ésea, la cicatrizacion de las heridas y un dolor neuropatico que
sumioé a la paciente en una vida mas miserable, si cabe, que la de enfrentarse a su paralisis cerebral. En el coloquio
de aquella memorable sesion clinica pregunté al doctor Martinez Caballero si el tal dolor neuropético era inherente
a la enfermedad o secundario a la cirugia. El dolor producido por espasticidad se trata con bomba de baclofeno
pero en el caso de la paciente, apuntd, fue secundario a la cirugia multinivel. Lo traté con antidepresivos triciclicos
y antiinflamatorios.

El dolor neuropatico se genera por una lesion nerviosa del sistema somatosensorial, y se manifiesta periféricamente
de forma abigarrada en, por ejemplo, la neuralgia del trigémino, la neuralgia diabética dolorosa o la posherpética. La
lesion de un nervio en el marco quirdrgico de la paciente de la historia tenia como causa certera la también compleja
cirugia que se le practico.

El tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico es frustrante, con tres primeras lineas de tratamiento: (1) anti-
depresivos duales que bloguean la recaptacion de serotonina y noradrenalina (duloxetina, venlafaxina), con un perfil
de reacciones adversas menor que los triciclicos; (2) ligandos para canales de calcio (antiepilépticos gabapentina y
pregabalina); (3) parches del anestésico local lidocaina; (4) capsaicina topica; y (5) opioides, con las limitaciones in-
herentes a su capacidad adictiva y depresion respiratoria; el tramadol y la oxicodona poseen menor riesgo de abuso.

Los ensayos clinicos demuestran que solo el 50% de los pacientes logran mitigar satisfactoriamente su dolor neu-
ropatico; eso si, a costa de efectos adversos considerables. Quizas la paciente del doctor Martinez Caballero podria
haberse beneficiando de otros farmacos, ya que la amitriptilina fue poco eficaz. En cualquier caso, la paciente habia
logrado andar y salir de su enclaustramiento para respirar el aire fresco de la calle; vivir la agitada vida del mundanal
ruido.

Preguntas de estudio

39.1. La pregabalina es un antiepiléptico que posee eficacia para tratar el dolor neuropatico. (V)

Es curiosa esta segunda indicacion de la pregabalina, cuya eficacia en el dolor neuropatico se asocia a su unién a la
subunidad a16 del canal de calcio.

39.2 En las guias clinicas se indica la morfina como primera eleccion para tratar el dolor neuropatico. (F)

Es falsa por al menos tres razones: (1%) la morfina no es eficaz en el tratamiento de la hipersensibilidad y alodinia que
acompanan al dolor neuropatico; (2% en un tratamiento crénico prolongado, el riesgo de adiccion a la morfina es alto;
(3% los efectos adversos de la morfina son considerables.

39.3. El antiepiléptico carbamacepina esta contraindicada en el tratamiento de la neuralgia del trigémino. (F)
Todo lo contrario; esta indicada aunque su eficacia sea limitada.

39.4. Los antidepresivos triciclicos (desipramina, amitriptilina) poseen mayores efectos adversos que los inhibidores
de la recaptacion de serotonina (duloxetina, venlafaxina). (V)

Es cierta; los tricicliclos bloquean la captacion de catecolaminas en los nervios simpaticos del corazén, con el
consiguiente riesgo de arritmias.
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39.5. El nutrido armamentario farmacoldgico del que el médico dispone para tratar el dolor neuropatico, sugiere que
se controla bien en todos los pacientes. (F)

Todo lo contrario; la abundancia de medicamentos con distintos mecanismos de accion para tratar una determinada
enfermedad indica, generalmente, que esta mal controlada. En el dolor neuropatico, los ensayos clinicos demuestran
que solo el 50% de los pacientes se controlan aceptablemente. Necesitamos mas medicaciones eficaces y seguras.
Hay en fases de desarrollo clinico decenas de nuevos farmacos frente a distintas dianas, un indicador de la pobre
calidad de vida de los pacientes y el impacto social, sanitario y econdmico del dolor neurdpatico.

40 - El dolor de la esclerosis multiple

Mujer de 49 afos que presenta un dolor paroxistico en la rama maxilar derecha del nervio trigémino. El dolor cursa
con episodios cortos de hasta 15 minutos de duracion. El dolor se presenta al comer o simplemente tocandole la
cara. Retrospectivamente, la paciente comenta que hacia un afo que habia sufrido una pérdida sensorial al tacto
y el dolor en su mano y pie izquierdos. Una resonancia magnética mostrd numerosas lesiones hiperintensas a nivel
cerebral y médula espinal. Una de esas lesiones se localizaba en el area del nlcleo trigeminal caudado en la médula
oblongada. La paciente se diagnosticé de esclerosis multiple con los criterios de McDonald.

La paciente se tratd con corticosteroides intravenosos, con una reduccion progresiva, via oral durante 14 dias, y con
pregabalina 200 mg/d; el dolor trigeminal disminuyé considerablemente. Sin embargo, tras la supresion de los cor-
ticosteroides los sintomas reaparecieron. La dosis oral de pregabalina se incrementd hasta 500 mg/d, lo que indujo
la desaparicion del dolor. Curiosamente, cuando se inicié el tratamiento inmunomodulador para tratar su esclerosis
multiple a base de interferon beta-1a, la paciente sufrid ataques de migrana al dia siguiente de cada inyeccion de
interferén. La paciente era incapaz de cepillarse los dientes o tocar su piel pues sentia inmediatamente dolores neu-
ralgicos (caso clinico tomado de A. Bischof and y Sprenger. J Headeache and Pain 2014; 15:21).

Preguntas de estudio

40.1. En los pacientes con esclerosis multiple el dolor se presenta de forma variada (nociceptivo, neuropatico) en
mdltiples zonas del organismo, dependiendo del area afectada por las placas en la sustancia blanca del SNC. (V)

Asi es; ademas el dolor es harto frecuente pues se presenta en el 60% de los pacientes.

40.2 La paciente del caso clinico requirio que se elevara la dosis de pregabalina para controlar su neuralgia trigeminal.

(V)

Es verdad, pues el dolor neuropético se mitiga por este farmaco en forma dependiente de la dosis.

40.3. La pregabalina es un antiepiléptico que también es eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico, por un
mecanismo relacionado con los canales de calcio,; es segura incluso a altas dosis. (F)

La segunda parte de la pregunta es falsa pues la pregabalina produce sedacion acusada; por ello, una vez controlado
el dolor, debe reducirse su dosis hasta niveles que produzcan menos sedacion.

40.4. Resulta curioso que algunos farmacos que se utilizan como inmunomoduladores para tratar la esclerosis
mdltiple, caso del interferon beta-1a, reaviven o produzcan dolor. (V)

Es cierto y paradgjico; en el caso de la paciente de este caso, asi fue.
40.5. Los cuadros agudos de exacerbacion de la esclerosis mdltiple se tratan con metijprednisolona indefinidamente. (F)

Es falsa porque sabido es que los corticosteroides ejercen multitud de efectos adversos; solo pueden utilizarse
durante periodos cortos de tiempo y reducirse su dosis gradualmente durante 1-2 semanas.
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