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.

16- VIEJO POLIMEDICADO

Abril de 2020

El doctor Francisco Guirado Sanchez era director-
gerente del “Hospital de Molina de Segura”. Durante
mis visitas a Molina de Segura, tomando un café en la
cafeteria de su hospital, me conté el caso del paciente
PGG, quien acudi6 a consulta desorientado y con
dificultad para caminar. Tenia 81 afios y su hija contd
que habia visitado a varios médicos que le prescribieron
distintas medicaciones. No es frecuente que el médico
haga una cuidadosa anamnesis farmacoldgica durante
la historia clinica. Sin embargo, el doctor Guirado si
pidi6 a la hija de PGG que le contara los detalles de
la medicacién que se habia prescrito a su padre, de
forma acumulativa, durante los UGltimos meses. El
paciente estaba tomando el antidepresivo paroxetina, el
antipsicotico atipico quetiapina, el hiptnético clometiazol
y el potente analgésico opioide fentanilo.

Tras su cuidadosa anamnesis y la exploracion del
paciente, el doctor Guirado lleg6 a la conclusion de que
el cuadro de somnolencia y cansancio del paciente se
debia, seguramente, a una interaccion medicamentosa.
Estas interacciones, y en general las reacciones
adversas a los farmacos, son mas frecuentes en
personas mayores. Por una razon; el metabolismo
hepatico de los farmacos por las numerosas isoenzimas
de la familia del citocromo P450, esta mermado en
los pacientes afiosos. Ello da origen a que los niveles
plasméaticos de los fadrmacos que sufren degradacién
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metabodlica en el higado, se encuentren elevados en
sangre. Como consecuencia de ello, la mayor toxicidad
de un farmaco concreto es mas que probable; y si el
susodicho farmaco se administra con otros, la mezcla
puede ser “explosiva”.

El doctor Guirado hizo una retirada escalonada de los
farmacos y un ajuste de dosis; permiti6 asi que, en
pocos dias, el paciente PGG recuperara su autonomia
e hiciera vida normal.

Preguntas de estudio

16.1. Describa el mecanismo de la accion antidepresiva
de la paroxetina.

La paroxetina es un bloqueante selectivo de la
recaptacion neuronal de la serotonina.

16.2. Indique, asimismo, el mecanismo de accion del
antipsicotico atipico quetiapina.

Bloquea los receptores dopaminérgicos D2

16.3. {Como actla en el cerebro el clometiazol para
inducir el suefio?.
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Actia en el como las

benzodiacepinas.

receptor GABA,,

16.4. ;Y el fentanilo, cuél es su mecanismo de accion
analgésica?

Bloquea los receptores opioides mu, como la
morfina.

16.5. Estudie el grado de metabolismo hepatico que
sufre cada uno de los cuatro farmacos citados.

La paroxetina se metaboliza por el citocromo P450
CYP2D6. La quetiapina se metaboliza extensamente
por el CYP3A4. El fentanilo también se metaboliza por
el CYP3A4 a norfentanilo y metabolitos hidroxilados.
Esta informacion y los parametros farmacocinéticos
para el ajuste de dosis se encuentra en el apéndice Il
del Goodman y Gilman, edicién XlIl de 2018. No existen
datos para el clometiazol.

17-CRISIS HIPERTENSIVAS
Abril de 2020

En la seccién “Casos Farmacoterapicos” de la revista
“Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”, he leido un
curioso caso clinico de crisis hipertensivas repetitivas
(C.A. Urbano Carrillo y L.D. Munoz Jiménez, AFT.
2008; 6:281-283). Se trata de una mujer de 57 afos,
con antecedentes de hiperreactividad bronquial. Acude
a urgencias con un cuadro de 3 dias de evolucién de
cefalea intensa y cortejo neurovegetativo. Su presion
arterial de 200/91 mmHg requirié el uso de urapidilo
intravenoso. Durante su estancia en la Unidad
Coronaria se repiten las crisis hipertensivas seguidas de
hipotensién acusada. Una ecografia abdominal revel6
la presencia de una masa en el polo superior derecho
renal de 6x6 cm, confirmada con TAC abdominal. Las
catecolaminas, metanefrina y normetanefrina en orina
de 24 h estaban elevadas. La gammagrafia confirmo¢ la
existencia de un feocromocitoma. Se inici6 tratamiento
con doxazosina y posteriormente con fenoxibenzamina
con lo que se obtuvo una rapida mejoria de la paciente;
las crisis hipertensivas habian desaparecido. Al alta, se
le prescribioé propranolol. Dos meses después estando
asintomatica, se le practicd una suprarrenolectomia con
la consiguiente desaparicion del cuadro sintomatico y
de las crisis hipertensivas.
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Preguntas de estudio

17.1. El urapidilo es un bloqueante de los receptores
adrenérgicos alfa. En consecuencia, bloquea los
efectos vasoconstrictores de la noradrenalina
liberada de las células cromafines del
feocromocitoma. (V)

Este mecanismo hipotensor del urapidilo es
cierto.

17.2. La dosis iv de urapidilo para yugular una crisis
hipertensiva es de 20 mg en 20 s, que puede
repetirse transcurridos 5 min tras la primera
dosis. (V)

Esta pauta es habitual en las crisis hipertensivas.

17.3. La doxazosina es un bloqueante de los receptores
adrenérgicos beta. (F)

Es falsa porque la doxazosina es un bloqueante
de los receptores a1 adrenérgicos, cuyo bloqueo
produce vasodilatacion y caida de la presion
arterial. La inhibicibn de estos receptores es
reversible por lo que el exceso de catecolaminas
circulantes, procedentes del feocromocitoma,
desplazara a la doxazosina de esos receptores,
impidiendo asi su efecto antihipertensivo. Por ello
se sustituy6 por fenoxibenzamina.

17.4. La fenoxibenzamina es un bloqueante irreversible
de los receptores adrenérgicos alfa, que produce
una vasodilatacién y caida de la presion arterial
estables. (V)

Es verdadera porque la fenoxibenzamina,
al bloquear irreversiblemente los receptores
adrenérgicos alfa, por muy elevadas que se
encuentren las catecolaminas en sangre,
no la desplazaran de esos receptores. En
consecuencia, esta indicada en el tratamiento
del feocromocitoma para evitar las crisis
hipertensivas, mientras que se prepara al
paciente para la cirugia.

17.5. Par acompanfar a la fenoxibenzamin, se prescribio
a la paciente propranolol con el fin de bloquear
los receptores adrenérgicos beta y proteger asi al
corazon frente a los efectos arritmogénicos de las
catecolaminas. (V)

Esta pregunta es parcialmente verdadera. El
propranolol bloquea los receptores adrenérgicos
B1 cardiacos, pero también bloquealos receptores
B2 bronquiales. Como en la historia clinica de
la paciente se menciona en los antecedentes
que padece una hiperreactividad bronquial, el
bloqueo por el propranolol de los receptores
B2 bronquiales puede desencadenar una crisis
asmatica. Por ello, deberia haberse utilizado un
beta-bloqueante cardioselectivo 31, tipo atenol.
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18-ORIGEN EXPERIMENTAL DE LOS FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS QUE BLOQUEAN LA
RECAPTACION DE NEUROTRANSMISORES

Mayo de 2020

La profesora Almudena Albillos, catedratica de
farmacologia en Medicina de la UAM, ha tenido la
gentileza de acercarme un articulo sobre los hallazgos
cientificos del neoyorquino Julius Axelrod, escritos por
él mismo y publicados en la revista estadounidense
“The Journal of Biological Chemistry”. En 1970
compartié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
con el sueco Von Euler y el aleméan emigrado al Reino
Unido Bernard Katz. Sus aportaciones se relacionan
con el establecimiento de los principios basicos de la
liberacién e inactivacion de los neurotransmisores y de
la comunicacioén neuronal.

Julius trabajé en muchos campos farmacolégicos
(metabolismo de los analgésicos, cafeina, efedrina y
anfetaminas, enzimas microsomales implicadas en dicho
proceso, descubrimiento de metiltransferasas) pero
quizas, su trabajo mas conocido sea el decubrimiento
de la inactivacion de neurotransmisores mediada por su
recaptacion en las terminaciones nerviosas.

Uno de los experimentos que hizo consistié en la
extirpacion del ganglio cervical superior derecho, cuyas
neuronas simpaticas inervan los musculos oculares (iris
y cuerpos ciliares) y las glandulas salivares; al extirpar
el soma de las neuronas simpéticas alojadas en ese
ganglio, sus axones degeneran y por consiguiente, los
musculos oculares y las glandulas salivares del lado
derecho quedan denervadas. Las del lado izquierdo
permanecen inervadas.

Inyectd al animal noradrenalina radiactiva marcada con
tritio y encontré muy poca radiactividad en los 6rganos
denervados y mucha en los inervados. Ello sugeria que
la citada noradrenalina, el neurotransmisor fisioldgico en
las sinapsis neuroefectoras simpaticas, se captaba en
las terminaciones nerviosas de los musculos oculares y
las glandulas salivares.

Tras este elegante experimento, observé que inyectadas
en el gato, la anfetamina, imipramina y cocaina
blogueaban la captacion de noradrenalina tritiada en
los nervios simpaticos. Mas tarde observaria que este
fendmeno de la recaptacién neuronal de noradrenalina
acontecia también en neuronas noradernérgicas del
sistema nervioso central; es méas, también la dopaminay
la serotonina se captaban en sus respectivas neuronas
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cerebrales. Sentaba asi las bases para comprender los
mecanismos basicos de la depresidn, el descubrimiento
de farmacos antidepresivos y la caracterizacion
ulterior de los transportadores especificos para cada
neurotransmisor. Un apunte final sobre la personalidad
de Julius Axelrod. El experimento que comento aqui lo
sugiri6 Georg Hertting cuando hacia una estancia en el
laboratorio de Axelrod en los Institutos de Salud Publica
de los Estados Unidos, en Bethesda; Julius lo confiesa
en su articulo autobiografico, lo que denota su gran
generosidad, humildad y honradez, atributos que todo
cientifico deberia ostentar. El otro apunte se relaciona
con la conferencia que escuché a Axelrod en un inmenso
salon con bastantes mas de 1000 cientificos, en Atlantic
City. Fue en la primavera de 1972, cuando asistia yo al
congreso anual de la FASEB (del inglés “Federation of
American Societies of Experimental Biology”). Cuando
tras su presentacion por Irwin Kopin Axelrod se dirigio
al atril para impartir su conferencia, todos los cientificos
puestos en pie dimos un duradero y entusiasta aplauso
al recién galardonado Nobel.

Preguntas de estudio

18.1. El neurotransmisor fisiolégico en las sinapsis
neuroefectoras simpaticas es la adrenalina. (F)

Es falsa porque el neurotransmisor fisioldégico
simpético es la catecolamina noradrenalina.

18.2. Una vez liberada al espacio sinaptico por
el estimulo de los nervios simpaticos, la
noradrenalina se inactiva fundamentalmente
por la MAO (monoamino oxidasa) y la COMT
(catecol-o-metiltranferasa). (F)

Esfalsaporque aunque estas dos enzimas pueden
degradar la noradrenalina, lo hacen en higado y
otros tejidos. Pero la noradrenalina liberada en las
uniones neuroefectoras de los érganosinvernados
por el simpatico, que son practicamente todos, se
inactiva fundamentalmente por recaptacion en
las terminaciones nerviosas simpaticas, como
demuestra el clasico experimento de Axelrod.

18.3. El antidepresivo triciclico imipramina potencia las
acciones de la noradrenalina sobre el corazén
(aumento de la frecuencia, de la fuerza de
contraccion y de la demanda de oxigeno). (V)

Es verdadera porque como demostraran Axelrod

y sus colaboradores, la imipramina bloquea
la recaptacion neuronal de noradrenalina.
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Ello conlleva una mayor concentracion de
noradrenalina en el corazén y que sus efectos
cardiacos estén peligrosamente aumentados.

18.4. Precisamente, uno de los efectos adversos de
los antidepresivos ftriciclicos tipo imipramina,
desipramina o amitriptilina es el riesgo de
que produzcan graves arritmias cardiacas,
por bloquear la recaptacion neuronal de
noradrenalina. (V)

Es verdadera; esta respuesta queda implicita en
el experimento de Axelrod.

18.5. En la muerte por sobredosis de cocaina interviene
el aumento de las acciones arritmogénicas de
las catecolaminas, por el hecho de que la droga
bloguea la recaptacion neuronal de noradrenalina
y adrenalina. (V)

La respuesta queda implicita en el experimento
de Axelrd. Sin embargo, la pregunta también
menciona la adrenalina que procede de la médula
suprarrenal y que, en el corazdn, también se
capta en las terminaciones nerviosas simpéaticas.

19-ACETANILIDA'Y PARACETAMOL
Mayo de 2020

Cuando era profesor de farmacologia en la Universidad
de Nueva York, Bernard Brodie recibié la visita de
un joven graduado del neoyorquino City College; se
trataba de Julius Axelrod que acudié a Brodie para
discutir la causa de la toxicidad de acetanilida. Brodie
que estaba desarrollando métodos para medir los
niveles plasmaticos de farmacos, invitd a Axelrod para
que desarrollaran juntos el problema. Es curioso que
de ese estudio sobre el metabolismo de acetanilida
se derivara el descubrimiento de que su metabolito,
paracetamol, exhibia igual potencia analgésica que el
farmaco original. En 1948, Bernard Brodie and Julius
Axelrod publicarian su hallazgo en “The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics”.

En los anos de 1940, la acetanilida y la fenacetina
se usaban ampliamente como analgésicos. Algunas
personas que tomaban cantidades excesivas de
estos farmacos se habituaban a ellos y sufrian
metahemoglobinemia. En 1946, Julius Axelrod
tomd acetanilida y encontré anilina en su orina.
Un experimento en perros demostré una relacion
directa entre los niveles plasmaticos de anilina
y la metahemoglobinemia. Sin embargo, tras la

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

administracién oral de acetanilida a humanos,
el farmaco se metaboliza completamente pero
solo el 4% es anilina. El metabolito predominante
identificado era N-acetil-p-aminofenol que da lugar a
la formacion de tan solo minlUsculas cantidades de
metahemoglobinemia. Resulté que el tal metabolito
era el responsable de los efectos analgésicos de
la acetanilida; se le conoceria mas tarde como
paracetamol (acetaminofeno en los EEUU).

Tras este curioso hallazgo parecia légico que el mas
seguro paracetamol desplazaria a la aspirina como
analgésico ya que la aspirina producia gatroerosion y
riesgo de hemorragia digestiva. No fue asi hasta que
a principios de los afios 1970 Johnson and Johnson
comercializara el paracetamol con el atractivo nhombre
de Tylenol, que resultdé ser uno de los analgésicos
mas utilizados no solo en los EEUU sino en todo el
mundo. Hoy hay casi medio centenar de preparados
comerciales de paracetamol genérico en Espafia; mas
algunos preparados que asocian el paracetamol a otros
analgésicos.

Preguntas de estudio

19.1. La acetanilida produce metahemoglobinemia al
metabolizarse a anilina (V)

Es verdadera porque los niveles plasmaticos
de anilina se correlacionan con el riesgo de
metahemoglobinemia.

19.2. El metabolito activo principal de la acetanilida
es el paracetamol, que posee menores efectos
analgésicos que la acetanilida. (F)

Es falsa porque la potencia analgésica del
paracetamol es similar a la de acetanilida.

19.3. Elparacetamol comparte con la aspirinalos efectos
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios de
esta. (F)

Es falsa porque el paracetamol est4 desprovisto
de efectos antiinflamatorios.

19.4. El paracetamol comparte con la aspirina (acido
acetilsalicilico) el riesgo de producir Uulcera
gastroduodenal (F)

Es falsa porque el paracetamol no afecta la
mucosa gastroduodenal.

19.5. Las dosis elevadas de paracetamol pueden
producir hepatotoxicidad. (V)

Es verdadera. Las dosis de paracetamol para un
adulto de 70 Kg son de 1 g cada 6 h; mas alla de
esta pauta, existe ese riesgo hepatotoxico.
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20-ORINA OSCURA EN UN NINO DE 5 ANOS
Mayo de 2020

Al iniciarse las clases, tras las vacaciones veraniegas,
se produjo un caso de meningitis en el colegio. La
madre de un nifio acudié a la consulta del pediatra,
alarmada porque habian mandado a todos los nifios a
casa durante 1 semana. La alarma se debia a que su
hijo de 5 afios habia orinado esa mafiana muy oscuro.
El médico tranquiliz6 enseguida a la madre, aclarandole
que se trataba de un simple problema de distribucion,
difusion y eliminacion de farmacos ¢,Cual?

(Adaptado de un caso de la seccion “Casos
farmacoterapicos” de la revista Actualidad en
Farmacologia y Terapéutica, Vol. 1, N° 1 p.34).

Respuesta

Junto con la isoniazida, la rifampicina es un excelente
antibiético antituberculoso que se utiliza ademéas de
para tratar la tuberculosis, para la quimioprofilaxis
de meningitis meningoc6cicas o la producida por
Haemophilus influenzae, en sujetos que han estado
en contacto con pacientes que sufren esta infeccion.
A pesar de su gran tamano, la molécula posee una
elevada lipofilicidad, lo que permite su elevada difusidon
y amplia distribucién en todos los tejidos del organismo.
Prueba de ello es el hecho de que la rifampicina tiene
la particularidad de tenir de color rojo naranja la orina,
las heces, la saliva, el esputo, las lagrimas y el sudor.
El médico que aconsej6 a las madres de los nifios
la quimioprofilaxis con rifampicina debié advertirles
también de sus propiedades colorantes. Asi hubiera
ahorrado a la madre del nifio una alarma innecesaria y
al pediatra una consulta.
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