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 razonadas. 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.

41-Van Gogh y la digital

Aquel dia otofal, la Galeria Nacional de Londres estaba concurrida. Pero la sala que albergaba los cuadros del pintor
holandés Vincent Willem Van Gogh no cabia un alfiler. En sus pinturas paisajisticas, con sus atractivos girasoles, predo-
minaba el color amarillo. Desde que en el siglo XIX construyera su afamada obra pictérica, llamd la atencion su aficion a
la paleta de los amarillos. Por ello saltd a la drbita de la especulacion si ello se debia a una preferencia intencionada por
este color, que predominaba en sus mas de 900 pinturas, o0 a que veia el mundo en ese color.

La cromatopsia es una enfermedad ocular que hace que la realidad se perciba en un solo color. La xantopsia es una
variante en la que domina el color amarillo. No es una enfermedad sino mas bien un sintoma que aparece como efecto
colateral durante el tratamiento con algunos farmacos, entre otros, la digital. ;Por qué iba Van Gogh a tomar digital?

En el siglo XIX ya se utilizaban los extractos de la planta Digitalis purpurea para la hidropesia, una acumulacion de liquido
en tejidos de partes blandas, secundaria a varias enfermedades entre otras la insuficiencia cardiaca congestiva. Pero el
doctor Paul Gauchet trataba la epilepsia y la depresion de Van Gogh con digital. Quizas no tenia otras herramientas far-
macoterapicas mas adecuadas para tratar estas dos enfermedades, y se le ocurrié probar con digital que, seguramente,
fue la que produjo la xantopsia del pintor.

La diana farmacolégica de los digitalicos (digoxina, digitoxina, ouabaina) es la ATPasa dependiente de sodio y potasio de
las células. En el miocito cardiaco esta “bomba de sodio”, ubicada en el sarcolema, mantiene en equilibrio las concen-
traciones intracelulares de Na+ y K+. Su inhibicion por los digitélicos mantiene llenos los depdsitos de Ca2+ del reticulo
sarcoplasmico, restituyendo el vigor de la contraccion del corazdn en el paciente con insuficiencia cardiaca. La digital
posee efectos adversos importantes a nivel cardiaco, en el aparato gastrointestinal y en el sistema nervioso. En este
ultimo caso, la xantopsia podria estar vinculada a la inhibicion de la bomba de Na+ en las células de la retina o también,
en los centros cerebrales que transforman las sefiales electroquimicas producidas por la luz, en imagenes visuales. Si la
xantopsia se debe a la inhibicion por la digital de la bomba de sodio en la retina 0 en el cerebro, es un misterio.

En 1890, el afamado pintor hizo un retrato de su médico, el doctor Paul Gauchet. Pocos meses después, Vincent Van
Gogh se suicidaria; la digital no habia demostrado tener efecto antidepresivo. Esta anécdota, y el retrato del doctor
Gouchet se encuentra en el ameno libro “La historia de los medicamentos”, de Michael C. Gerard, pagina 74, editado
en espanol por Librero, en 2017.

Preguntas de estudio

41.1. La digital esta indicada en el tratamiento de la epilepsia. (F)

Imagino que el doctor Gauchet trataba a Van Gogh de su epilepsia empiricamente; en el siglo XIX no habia farmacos
antiepilépticos especificos.

41.2 La digital se utilizaba en forma de digoxina pura, en siglo XIX. (F)

Es falsa porque si bien en ese siglo se conocian los efectos terapéuticos de la digital sobre la insuficiencia cardiaca, se
utilizaba un extracto de la planta dedalera; no se conocian los principios activos digoxina, digitoxina o ouabaina.

41.3. Un efecto adverso de la digital es la xantopsia, la vision del entorno en un solo color, el amarillo. (V)

Es cierto. Quizas ello explicaria que Van Gogh utilizara preferentemente el color amarillo en sus cuadros, aunque este
hecho es dudoso.

41.4. El mecanismo de accion de la digital, que aumenta la fuerza de contraccion del corazon, esta vinculado a su ca-
pacidad para inhibir la bomba de sodio. (V)

Asi es; esta inhibicion favorece el rellenado del depdsito de calcio del reticulo sarcoplasmico; con la mayor disponibilidad
del cation, el corazén late con mas vigor.

41.5. La inhibicion de la bomba de sodio por la digital podria explicar la produccion de xantopsia, uno de sus efectos
colaterales. (V)

Es verdadera porque se utiliza el futuro verbal “podria”; el hecho es que el mecanismo se desconoce.
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42-Paciente diabético en coma

Un paciente de 64 afios con una historia de diabetes mellitus llega al Servicio de Urgencias en coma. Una glucosa
capilar de 39,4 mg/dL indica el tratamiento con un bolo de glucosa al 50%; ello mejora significativamente el nivel de
conciencia. Durante 4 afos se habia estado tratando con dos antidiabéticos orales, glibenclamida (2,5 mg/12 h) y
metformina (850 mg/12h). Acusa una nefropatia diabética de reciente diagndstico de con una urea de 120 mg/dL y
creatinina de 4,09 mg/dL. (caso clinico resumido de AFT, E. Lépez Torres y M.I. Lucena Gonzélez, 2003; 1: 84-85).
Preguntas de estudio

42.1. La glibenclamida posee dos metabolitos activos que pueden acumularse. (V)

Es cierto. Y como son activos, contribuyeron seguramente a la drastica hipoglucemia sufrida por el paciente.

42.2 Si hay un deterioro renal, la eliminacion de la glibenclamida y la acumulacion de sus metabolitos pueden generar
graves hipoglucemias. (V)

Es verdad; se eliminan mas lentamente y ello aumenta sus efectos hipoglucemiantes por aumentar sus niveles en
sangre.

42.3. La asociacion de metformina y glibenclamida no aumenta el efecto hipoglucemiante de esta ditima. (F)

No es verdad. Precisamente, la asociacion de ambos farmacos se prescribe para potenciar sus efectos hipogluce-
miantes. De ahi que en una situacion de insuficiencia renal, su eliminacion sea menor y la hipoglucemia mayor, hecho
que precipité el coma del paciente.

42.4. L a vida media de glibenclamida y sus metabolitos estaria acortada en este paciente. (F)

Todo lo contrario; debido a la insuficiencia renal, la t1/2 de ambos farmacos se prolonga lo que favorece su acumu-
lacion.

42.5. Por un problema de artrosis, el paciente estuvo tratado 2 afios con naproxeno (500 mg/12h); ello podria haber
contribuido al deterioro de la funcion renal. (V)

En efecto; a la nefropatia diabética habria que anadir el deterioro de la funcion renal inherente al uso cronico del AINE
naproxeno.
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43-Alprazolan y alcohol

Una mujer de 40 afnos tratada con alprazolam bebid unas copas de whisky. Al poco rato irrumpid en la casa de su
vecino y, en un estado de excitacion aguda, rompid muebles, articulos decorativos y cristales, cortandose los dos
antebrazos. Después de este desaguisado volvid a su casa y cayd en un profundo suefio. Cuando despertd recor-
daba vagamente que habia roto unos cristales. Fue a la policia que la ingresé en un hospital psiquiatrico, en el que
se recuperd completamente del episodio de agresividad.

Este caso clinico lo he tomado del interesante libro “Forensic Medicine, de R. E. Ferner (p. 144, Oxford Medical Pu-
blications, 1996).

El triazolam es una benzodiacepina de accion corta. Como tal, posee efectos ansioliticos e hipnoéticos, pero se utiliza
fundamentalmente en el tratamiento del insomnio grave. Como con todas las benzodiacepinas, la interaccion con el
alcohol puede incrementar las reacciones adversas, a saber, mareos, aturdimiento, respiracion lenta o0 somnolencia
extrema. El sindrome de excitacion (agresividad) que acuso la paciente de este caso clinico es raro, pero se da en
pacientes que tienen una personalidad psicopatica. El triazolam poseen una semivida plasmatica de 2-4 horas y la
duracion de su efecto es ultracorta. Por ello se utiliza para reducir el tiempo que se tarda en conciliar el suefo, ya
que puede evitarse el marcado efecto resaca al despertar, que poseen las benzodiacepinas de mas larga duracion,
segln cuenta en su pagina 534 el didactico texto de “Farmacologia” Rang y Dale, en su séptima edicion.
Preguntas de estudio

43.1. Las benzodiacepinas y el alcohol se llevan mal; el alcohol potencia sus efectos depresoes del SNC. (V)

Ciertamente es asi; el efecto sumatorio de los hipnéticos y el alcohol, como depresores del sistema nervioso central
que son, contraindica absolutamente la ingesta de alcohol.

43.2 Curiosamente, en el caso de la paciente del caso clinico, el alcohol precipité una conducta agresiva, una reac-
cion adversa frecuente. (F)

Esta reaccion adversa de agresividad es rara; pero ocurre. De hecho, la paciente del caso clinico tuvo la reaccion
agresiva pero se siguio de un profundo suefo.

43.3. El triazolam se utiliza para inducir el suefio por poseer una semivida plasmatica de 10 horas. (F)
Si asi fuere, el triazolam produciria una tremenda resaca al despertar.

43.4. El triazolam posee en realidad una semivida corta; por ello, se utiliza para conciliar el suefio mas rapidamente,
sin los efectos de resaca al despertar que poseen otras benzodiacepinas con semividas mas largas. (V)

Asi es. La explicacion esta en la descripcion del caso.
43.5. Para conciliar el sueno, las benzodiacepinas pueden utilizarse indefinidamente. (F)

No es asi; deben tomarse a las minimas dosis para lograr sus efectos (hipnético, ansiolitico, anticonvulsivante) y
durante periodos de tiempo lo mas breves posibles. Hoy se acepta que su uso crénico crea adiccion.
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44-Un caso de angina de pecho

Se trata de un albadil de 57 anos. Es un gran fumador y acude a consulta porque siente una sensacion de presion
en el area retroesternal. El problema se inicid hacia 1 mes vy las crisis se repetian 2-3 veces por semana cuando es-
taba trabajando; en reposo desaparecian y duraban unos 15 minutos. Su presion arterial era 150/100 mmHg vy los
examenes fisico y electrocardiografico fueron normales.

Tras descartar otras causas, el médico le diagnostica, provisionalmente, de angina de pecho vy le prescribe 0,3 mg
de nitroglicerina por via sublingual cuando tenga las crisis. El paciente tiene hipertension y angina pero no padece
diabetes, asma o insuficiencia cardiaca. Por ello, le prescribe también un beta-bloqueante cardioselectivo, el ateno-
lol, con la idea de bajar la presion arterial y prevenir los episodios de angina.

(Adaptado del texto de G.M. Brenner, Pharmacology, 2000).
Preguntas de estudio
44.1. La nitroglicerina sublingual pasa por el higado y se degrada rapidamente. (F)

Es falso ya que justamente, la administracion sublingual se hace para evitar el primer paso hepatico del farmaco.
44.2 | a nitroglicerina se administra con el fin de producir vasodilatacion coronaria y aumentar el aporte de oxigeno
al corazon isquémico. (V)

Es asi; es el clasico abordaje del tratamiento de la angina de pecho antes de que se introdujeran los beta-bloquean-
tes. Sin embargo, hoy se acepta que la dilatacion de las venas sistémicas, son la consiguiente reduccion del retorno
venoso hacia el corazén, disminuyendo la precarga y la demanda de oxigeno, es su principal mecanismo de accion.

44.3. El atenolol es un beta-bloqueante que el médico prescribio para aumentar la aportacion de oxigeno al corazon.

(F)

No es correcto; lo que hace un beta-bloqueante es disminuir la demanda de oxigeno al disminuir la frecuencia y el
estrés catecolaminérgico sobre el corazdn.

44.4. El atenolol es un beta-bloqueante cardioselectivo que al disminuir la frecuencia cardiaca, mitiga la demanda de
oxigeno del corazon. (V)

Es cierta; este fue el gran problema que quiso resolver James Black cuando descubrio el propranolol, es decir, dis-
minuir la demanda de oxigeno en el corazdn isquémico de la angina de pecho y del infarto de miocardio.

44.5. Al ser cardioselectivo, el atenolol no esta contraindicado en pacientes con asma. (F)
No es asi; el concepto de selectividad de los farmacos para un determinado receptor es relativo. A dosis mas ele-
vadas pierden su selectividad; en el caso del atenolol, podria desencadenar una crisis de asma por bloquear los

receptores adrenérgicos beta-2 bronquiales, ademas de los beta-1 cardiacos. El paciente de este caso clinico no
padece asma y, por tanto, el atenolol esta perfectamente indicado.
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45-Dolor de la metastasis 0sea

Un paciente de 67 anos padece una neoplasia de prostata con metastasis 6sea en raquis, pelvis y ambos fémures.
Sufre dolores erraticos, sin localizacion precisa, que comienzan de manera imprevista sin que estén mediados
por desencadenantes; y duran desde 1 hora hasta todo el dia. Se trata de un dolor sordo, ardiente, de intenso a
insoportable (8 en la escala visual analdgica, EVA), que se asocia a rigidez muscular e hiperalgesia cutanea que obliga
al paciente a permanecer en cama la mayor parte del dia. La intensidad del dolor es mayor por la noche, provocandole
insomnio; por ello se encuentra deprimido, sufre momentos de gran ansiedad y necesita ayuda constante. Se trata
pues de medicarle para mejorar, hasta donde sea posible, su calidad de vida, segun analizamos en un seminario
conjunto para estudiantes de medicina, que impartimos en 1998 la doctora Guadalupe Blanc (Servicio de Anestesia)
y yo (Servicio de Farmacologia Clinica) (ver revista “Prescripcion de Farmacos” del Hospital Universitario de La
Princesa, Universidad Auténoma de Madrid, Vol. 4-n°9, pp. 65-66, octubre de 1998). Surgen pues, las siguientes.

Preguntas de estudio
45.1. Nunca deben prescribirse analgesicos a demanda (V)

Es verdad. La socorrida frase “Nolotil sin dolor! debe desterrarse. En el dolor del cancer es practico seguir una puerta
analgésica basada en dosis e intervalos fijos; nunca deben prescribirse analgésicos a demanda.

45.2 La escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) contintia siendo practica. (V)

En efecto. Los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos (AINE, aspirina, diclofenaco, ketorolaco, ibuprofeno) y el
paracetamol, se utilizan en el leve a moderado. En el caso de las metastasis 6seas, los AINE reducen la inflamacion
que acompana.

45.3. Si con los AINE y el paracetamol persista el dolor, debe adicionarse morfina. (F)

No es cierto. Primero deben incrementarse las dosis de AINE hasta un maximo que definen los efectos adversos. Es
en este segundo escaldén cuando los AINE o el paracetamol deben asociarse a un opiaceo de eficacia moderada,
tipo codeina, dihidrocodeina o tramadol.

45.4. Si el dolor persiste, se recurre a opioides potentes del tipo heroina (F)

Es falso; en el tercer escaldon de la Escala de la OMS se recurre a opiaceos potentes tipo morfina, fentanilo o
metadona.
45.5. Puede recurrirse también a la medicacion coadyuvante, asociada a la morfina. (V)

Es verdad. Los antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina y desipramina, o los antiepilépticos gabapentina o
pregabalina, contribuyen a controlar méas eficazmente el dolor de las metéstasis ¢seas.
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