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.

46-TDAH

El otro dia escuché una original y didactica charla sobre el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad en nifios
(TDAH). La imparti6 la doctora Katya Rubin (Instituto de Neuropsiquiatria de Londres) en la Real Academia Nacional
de Medicina de Espafna (RANME). Se refiri¢ a la medicacion estimulante central (metilfenidato, desmetilfenidato, anfe-
tamina, lisdexanfetamina), que funciona en el 70% de los casos, y luego se centrd en su trabajo sobre neuroterapias
(neurofeedback, estimulacion cerebral y estimulacion del trigémino). Las preguntas de estudio se centraran en el
tema farmacoterapico.

Preguntas de estudio

46.1. Las catecolaminas estan patogénicamente implicadas en el TDAH; de ahi que los farmacos estimulantes cen-
trales sean eficaces en su tratamiento. (V)

Es cierto; aunque parezca paraddjico, la anfetamina y algunos de sus derivados son eficaces en nifos con TDAH.
46.2. El metilfenidato, sin embargo, es el farmaco de eleccion en el tratamiento inicial. (V)

Pues si, es cierto ya que los ensayos clinicos demuestran que hasta el 70% de los nifios responden a este farmaco.
46.3. La dosis inicial de 5 mg de metilfenidato, en el desayuno y la comida, debe mantenerse indefinidamente. (F)

No es asi, ya que esta dosis puede incrementarse gradualmente, segun la respuesta del nifo, hasta un maximo de
60 mg/dia.

46.4. La larga vida media del metilfenidato permite su administracion una sola vez al dia. (F)
Es falsa porque su T1/2 es corta y por ello se requieren al menos dos dosis al dia.

46.5. El desarrollo de preparados de liberacion sostenida de metilfenidato, dextroanfetamina y anfetamina permite el
tratamiento con uno de estos farmacos con una sola administracion diaria. (V)

Asi, es; ello favorece la adherencia al tratamiento y un mejor control de los sintomas del TDAH.
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47-Una interaccion farmacologica clinicamente
relevante

Relato aqui una curiosa interaccion entre farmacos que presenté el doctor Carlos Blas, del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario La Princesa, en la Sesion Clinica General de los viernes. La tal interaccion acontecié en una
muijer de 24 anos de edad, periodista de profesion, y la comentaba en mi editorial de la revista “Farmacoterapia”,
volumen 15, p 4/116 de 1998.

La enferma padecia leucemia aguda linfoblastica y tras la debida inmunosupresion, se le practicd un trasplante alo-
génico de médula 6sea. Tres semanas después se presentd un cuadro de grave neutropenia y shock séptico con
infiltrados nodulares en ambos pulmones. Se sospechd que el cuadro era compatible con una aspergilosis invasiva
y la paciente se tratd con anfotricina B iv, 0,5-1 mg/kg/dia. El shock se traté con aminas simpaticomiméticas y la
neutropenia con factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Para complicar aun mas el estado de la periodista, una semana después sufri® una crisis convulsiva ténico-cloénica.
La TAC reveld un absceso en formacion en lobulo parietal derecho, que confirmd el diagndstico de aspergiloma con
hifas tabicadas, que se drend quirdrgicamente. Las convulsiones se trataron con fenobarbital y fenitoina; se le dio el
alta con esta medicacion a la que se anadié itraconazol.

Preguntas de estudio
47.1. La fenitoina reduce los niveles plasmaticos de itraconazol, disminuyendo asi su eficacia antifungica (V)

Es cierto. La fenitoina se metaboliza en higado e induce las enzimas del citocromo P450; ello conlleva un mayor
metabolismo hepatico del itraconazol y la consiguiente reduccion de sus niveles plasmaticos.

47.2 El fenobarbital, sin embargo, no induce las enzimas microsomales hepaticas y, por tanto, no afecta el metabo-
lismo de otros farmacos. (F)

No es verdad. El fenobarbital posee una semivida plasmatica larga (50-120 horas) y posee gran capacidad para
inducir las enzimas hepaticas.

47.3. Cuando se la dio de alta, la paciente continué afio y medio tomando fenobarbital y fenitoina, una prescripcion
médica correcta. (F)

Es falsa. Por dos razones fundamentales. La primera se relaciona con el hecho de que el aspergiloma en el I6bulo
parietal se drenara; ello, seguramente, habria terminado con la causa de las convulsiones. Por otra parte, no es ade-
cuado prescribir una medicacion con una farmacocinética tan compleja, durante tan largo tiempo. Probablemente,
la paciente no estaba curada de su aspergilosis ya que 3 anos después del alta continuaba con nddulos pulmonares
y catarros frecuentes. Es probable, por tanto, qu el itraconazol perdiera su eficacia por la interaccion antes mencio-
nada.

47.4. El médico podria haber recurrido a otra medicacion anticonvulsivante, con una menor capacidad para inducir
los enzimas microsomales hepaticos. (V)

En efecto; en 1998 ya estaban disponibles otros farmacos antiepilépticos tipo lamotrigina, gabapentina, acido val-
proico o felbamato, que producen una menor inducciéon de los enzimas microsomales hepaticos.

47.5. 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 pregaba-
lina, contribuyen a controlar mas eficazmente el dolor de las metastasis 6seas.
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48-Paciente mal digitalizada

Una mujer de 37 anos y 57 kg de peso ingresa en el Hospital Universitario de La Princesa con un cuadro de anorexia,
disnea y edema de miembros inferiores. Su presion arterial es de 190/110 mmHg y el ECG muestra extrasistoles
ventriculares. La paciente esta tomando digital por lo que el internista infiere que se trata de un cuadro tipico de
intoxicacion digitélica en una cardiopatia descompensada. Ya que sus niveles plasmaticos de digoxina eran de 5 ng/
mL, el médico prescribe reposo, régimen dietético hiposddico y suprime el digitélico; pero al cabo de 1 semana la
paciente no mejora.

Una consulta con el médico de cabecera aclara que la paciente estaba tomando digitoxina y no digoxina. El hecho
de que el laboratorio detectara en sangre digoxina se explica porque la digitoxina se metaboliza a digoxina. Un
segundo andlisis concluye que, a la semana del ingreso, la paciente tiene niveles plasmaticos de digitoxina muy
elevados, 40 ng/mL, que caen en el rango toxico. Y es que la vida media de la digitoxina en plasma es de 1 sema-
na, por lo que su eliminacion va a ser muy lenta y por tanto, también va a ser lenta la recuperacion de la paciente.
Tres semanas después, su apetito habia mejorado, los edemas habian desaparecido y la disnea también se habia
mitigado. Se le da el alta con una dosis de mantenimiento de 0.25 mg/dia de digoxina, 80 mg de furosemida en dias
alternos y enalapril a 10 mg/dia.

[Nota: este caso clinico lo comenté en la revista Noticias Médicas, en marzo de 1991].

Preguntas de estudio

48.1. La digital aumenta la fuerza de contraccion del corazén y el gasto cardiaco por inhibir la bomba de sodio del
sarcolema (Na+, K+-ATPasa). (V)

Es cierto. Tal inhibicibn aumenta la disponibilidad de calcio que lleva a una contraccion cardiaca mas eficaz.

48.2. Si la paciente estaba siendo tratada con digitoxina, no deberia haberse detectado digoxina en sangre. (F)
Es falsa porque la digitoxina se metaboliza en parte a digoxina.

48.3. Los sintomas tipicos de una intoxicacion digitalica son anorexia, disnea y edema de miembros inferiores. (V)

Es cierta. Son sintomas asociados a una descompensacion cardiaca en una paciente que sufre una insuficiencia
cardiaca congestiva.

48.4. La digoxina es mas manejable que la digitoxina porque posee una vida media plasmatica mas prolongada que
esta dltima. (F)

Todo lo contrario. La vida media de la digoxina es de 24 h y la de digotoxina es de 1 semana. La primera es, pues,
mas manejable.

48.5. Hoy (2021) la digital, dado su estrecho rango terapéutico, se utiliza poco en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. (V)

Es cierta. Los ensayos clinicos demuestran que los vasodilatadores arteriales y venosos y los beta-bloqueantes

vasodilatadores prolongan la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por ello, han
relegado a segundo plano a los digitélicos.
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49-Farmacos para el TDAH

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) se diagnostica en edades infanto-juveniles. Cursa con
inatencion (descuido, dificultad para organizar y seguir tareas, distraccion ante el minimo estimulo), hiperactividad
(inquietud excesiva y habla en exceso) e impulsividad (no guarda el turno, interrumpe). Es importante diagnosticarlo
y tratarlo para mitigar su impacto negativo en el ambito académico/ocupacional y social del individuo. Los métodos
conductuales y el tratamiento farmacoldgico son los procedimientos terapéuticos de los que se dispone mas expe-
riencia.

Los farmacos disponibles se agrupan en psicoestimulantes y no psicoestimulantes. Entre los primeros se encuentran
las clasicas anfetaminas (lisdexanfetamina, modafinilo) y el derivado metilfenidato. Entre los segundos destacan la
atomoxetina, clonidina y guanfacina. (Ver E.Fuster y M. Pardo, Act Farma Terap. 2021; 19(3) 178-181).

Preguntas de estudio

49.1. Las anfetaminas constituyen la primera linea de tratamiento del TDAH. (F)

No es cierto; poseen importantes efectos adversos por lo que se reservan para una segunda linea de tratamiento.

49.2. El metilfenidato constituye la primera indicacion del TDAH en nifios. (V)

Es asi, ya que, aunque posee una estructura molecular parecida a anfetaminas, genera menores reacciones adver-
sas.

49.3. Las varias formulaciones galénicas disponibles de metilfenidato permiten pautar el medicamento con mas
flexibilidad, facilitando asi' la adhesion al tratamiento. (V)

Es cierto. Los efectos de la forma de liberacion inmediata duran 4 horas y puede pautarse 3 veces al dia. Por otra
parte, el metilfenidato de liberacion prolongada prolonga su accion hasta las 8 horas, y puede pautarse 1 6 2 veces
al dia. Finalmente, la formulacion OROS de liberacion prolongada extiende la duracion del tratamiento a las 12 horas
y suele pautarse una sola vez al dia.

49.4. Entre los farmacos no psicoestimulatnes se encuentra la atomoxetina, un inhibidor de la recaptacion de sero-
tonina. (F)

En realidad, la atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina en las neuronas noradrenér-
gicas.

49.5. La clonidina y guanfacina son agonistas de los receptores adrenérgicos alfa, indicados como primera linea de
tratamiento del TDAH. (F)

Existe evidencia que prueba la eficacia de esta medicacion en el tratamiento del TDAH. Son potentes antihiperten-

sivos y por ello se reservan como alternativa para los nifos y adolescentes resistentes al tratamiento con psicoesti-
mulantes.
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50-Dolor irruptivo y fentanilo

El dolor crénico es mas frecuente en el cancer, aunque también acontece en el dolor créonico que acompana otras
enfermedades, por ejemplo la artrosis. En ambos casos se denomina dolor irruptivo a episodios de exacerbacion de
inicio rapido (pico a los 3-15 minutos) y duracion entre 1 minuto y 4 horas. Su intensidad puede ser de moderada a
grave, interfiere con las actividades diarias y merma la calidad de vida.

En el tratamiento del dolor irruptivo son ineficaces los antiinflamatorios no esteroides y el paracetamol. Otro tanto
acontece con los opioides menores tipo codeina o tramadol que ademas, presentan efectos adversos relevantes.
Ademas de una alta potencia, el opioide ideal tendria que absorberse bien por via transmucosa, poseer un inicio
de accion rapido, una duracion de accion corta y baja capacidad adictdégena a las bajas dosis utilizadas. Las
formulaciones de liberacion rapida de morfina y oxicadona carecen de estas propiedades pues poseen un inicio lento
de accion (835 minutos) y una duracion de accion larga (5 horas), a o que hay que anadir una elevada capacidad
adictogena.

Por el contrario, el méas potente fentanilo, que se administra via transmucosa en el rango de microgramos, posee
un rapido inicio de accion (5-10 minutos) y una breve duracion de accion (1-2 horas). Debido a estas propiedades
y las bajas dosis utilizadas, el fentanilo posee escasa capacidad adictégena, en comparacion con la morfina y otros
derivados, en el tratamiento del dolor irruptivo. (A.Cuomo et al., 2020, J Clin Med).

Preguntas de estudio

50.1. El dolor irruptivo es una exacerbacion muy prolongada del dolor cronico. (F)

Es falsa porque en realidad el dolor irruptivo suele durar poco.

50.2. Los analgésicos menores tipo aspirina y derivados, son eficaces para tratar el dolor irruptivo. (F)

También es falsa, pues son ineficaces.

50.3. El patrdn de los opioides, la morfina, en su formulacion de liberacion rapida, seria el farmaco ideal para tratar
con seguridad el dolor irruptivo. (F)

Pues va a ser que no. Su lento inicio de accién y su larga duracion la hacen altamente adictogena.

50.4. El opioide fentanilo, en su forma de liberacion rapida (por ejiemplo, sublingual) es actualmente el farmaco mas
utilizado. (V)

Asi es. Su rapida accion, la corta duracion de la misma y su gran potencia analgésica (100 veces mayor que la de
morfina) le han posicionado como un farmaco indicado en el tratamiento del dolo irruptivo.

50.5. El dolor irruptivo de origen no canceroso, también responde al fentanilo de rapida liberacion. (V)
Es cierto, aunque esta indicacion no se encuentra en la ficha técnica del producto. Seria conveniente hacer

ensayos clinicos con fentanilo en pacientes con dolor crénico no oncoldgico que sufren episodios frecuentes de
dolor irruptivo.
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