ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2018, 34 (2): 70 - 79

Reacciones Medicamentosas Adversas en el Perioperatorio

Eva Essenfeld de Sekler, MTSVMI, MACP*

Introduccion

Millones de pacientes son operados anualmente;
muchos de ellos toman uno o mas medicamentos.
La mayor edad y las complejidad de las cirugias
aumentan el nimero de medicamentos utilizados.

La seguridad de los pacientes en este contexto
constituye un problema por varias razones:

* La omisién o continuacién inadecuados

de los medicamentos.

*  Los errores en la medicacion.

*  Las publicaciones al respecto varian en sus

resultados.

Las tultimas cuatro décadas han mostrado un
importante progreso en lograr mejores practicas
quirtrgicas. Sin embargo la gran cantidad de inter-
acciones interdependientes, muchas veces opuestas
como los mecanismos que contribuyen al infarto
del miocardio (sangramiento excesivo, cambios
dramaticos de fluidos, taquicardia no responsiva,
ruptura de placas, hipotension o hipertension pro-
fundas, dan lugar a estrategias que mitigan uno de
estos mecanismos, pero causan otros que se inter-
ponen en lograr ese progreso'".

Errores

Por otra parte el Instituto de Medicina de USA
actualmente denominado National Academy of
Medicine, publico el informe denominado * errar

* Médico Internista. Profesora Titular, Facultad de Medicina, Universidad
Central de Venezuela, Caracas

es humano”®, estimando que entre 44.000 a 98000
pacientes mueren por errores meédicos”, por lo
cual, cada vez se hacen mas esfuerzos para preve-
nir esos errores, muchos de los cuales resultan de
fallas en la comunicacion entre médicos y pacien-
tes, entre proveedores y médicos, y esto debe obte-
ner para tener un equipo multidisciplinario para
lograr una colaboracion adecuada.

La ocurrencia de los eventos adversos por drogas
en pacientes hospitalizados varia entre 2 y 52/100
ingresos, y 15 a 59% se consideran prevenibles, pero
los pacientes quirtrgicos tienen condiciones espe-
ciales, como por ejemplo el ayuno mandatorio para
evitar el riesgo de broncoaspiracion durante la intu-
bacion. La ingesta de los medicamentos se ve afec-
tada por cambios de horario y de via de administra-
cion®. Los pacientes quirtirgicos requieren, ademas,
en el preoperatorio otros medicamentos como anti-
bidticos, analgésicos y otros, a los cuales se pueden
atribuir las reacciones adversas®. En un trabajo
holandés cuyo objetivo fue medir la ocurrencia de
RAM en pacientes quirurgicos, se incluyeron 6 estu-
dios . La ocurrencia de RAM en pacientes quirurgi-
cos fue entre 2 a 27,7 por 100 admisiones y de 4,7 a
8,9 por 1000 dias hospitalarios, correspondiendo a
8,9 % de los pacientes®.

Sumado a esto, por lo menos la mitad de los
pacientes toman medicamentos no relacionados
con la cirugia y esto s6lo aumenta el riesgo de
complicaciones postoperatorias en 2,7%.

El médico consultante debe:

*  Conocer la farmacocinesia de las drogas y
qué cambios produciran en el perioperatorio.
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. Considerar la absorcién, vida media, via
de administracion, metabolismo y elimina-
cion del medicamento.

*  Tomar en cuenta los efectos adversos, por
ejemplo, sangramiento o hipoglicemia en
el contexto perioperatorio.

*  Cudles son las potenciales interacciones
con los anestésicos.

*  Conocer los beneficios de usar medica-
mentos en forma profilactica, por ej:
isquemia, TVP, infecciones o aspiracion.

*  Vigilar las revisiones de seguridad como
ordenes de los médicos, aprobacion farma-
céutica antes de la administracion de las
drogas y revision multiple de ellas por las
enfermeras.

En un importante estudio realizado en el
Massachusetts General Hospital, los autores encon-
traron que cerca de la mitad de las 277 cirugias y
aproximadamente 5% de los medicamentos admi-
nistrados incluyeron un error de medicacion y/o una
reaccion adversa de drogas. En la administracion de
3671 medicamentos, encontraron que 153 eran
errores prevenibles, 99 (64,7%) eran serios, 51(33,3
%) significativos y 3 (2 %) potencialmente morta-
les. Las cirugias mas largas, especialmente de mas
de 6 horas de duracion, asi como la administracion
de 13 o mas medicaciones administradas eran las
mas susceptibles a errores médicos y/o reacciones
adversas®.

Situaciones especiales en la anestesia

Con las técnicas modernas, la anestesia causa o
contribuye a la mortalidad a 1/20.000 pacientes
sanos. La mortalidad perioperatoria mundial atri-
buible a la anestesia disminuyd de 357/millon
antes de 1970 a 34/millon entre 1990 y 2000, con-
siderandose actualmente que la mortalidad preope-
ratoria se debe mas frecuentemente a las enferme-
dades subyacentes'”.

Hipertermia maligna

Se caracteriza por hiperpirexia aguda que se
desarrolla durante o inmediatamente después de
una anestesia general. Los canales que regulan la
duracion y amplitud del eflujo de calcio desde el
reticulo sarcoplasmico son los receptores de tiano-
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dina, que existen en tres isoformas y se expresan en
los musculos esqueléticos. Los pacientes con muta-
ciones de este tipo funcionan normalmente en con-
diciones de reposo, pero la exposicion a los anesté-
sicos volatiles, cafeina o a succinilcolina pueden
precipitar contracturas, taquicardia, fiebre, rabdo-
mioblisis, mioglobinuria y mioglobinuria. La morta-
lidad es de 80%, si no se trata.El medicamento
Dantrolene es la droga de eleccion para su preven-
cion y reversion''?,

Inhibidores de la MAO, Analgésicos y toxici-
dad por serotonina

La importancia de saber si el paciente toma
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) se
debe a sus multiples interacciones con drogas par-
ticularmente con analgésicos"*'?.

La Toxicidad por serotoninas tiene rasgos clini-
cos similares a la hipertermia maligna. Se caracte-
riza por una hiperactividad neuromuscular, autono-
mica y estado mental alterado que puede ser preci-
pitado por la coadministracion de inhibitores de
MAO, de re-captacion de serotonina, todo ello aso-
ciado con amenaza a la vida"*'®.

El Tramadol, usado para alivio del dolor y el
antidepresivo venlafaxine, actian como liberado-
res de serotonina y se han relacionado con toxici-
dad si se administran con inhibidores de la MAO.

Anafilaxia en el periodo perioperatorio

La incidencia de hipersensibilidad severa
durante la anestesia es 1 en 4.000 a 25.000. Es cau-
sada por reacciones mediadas por inmunoglobulina
E. Puede manifestarse como colapso cardiovascu-
lar, obstruccién de las vias aéreas, eritema o
edema; por ello es critico conocer si el paciente ha
tenido alergias previas similares en su naturaleza.
Los mediadores producidas por los mastocitos acti-
vados y los basofilos inician muchos de los signos
y sintomas de anafilaxis.

Los agentes bloqueantes neuromusculares
como la succinilcolina y los analgésicos opioides
pueden causar la liberacion no inmunologica de
histamina por los mastocitos y producir un sindro-
me clinico similar. Los antibioticos, la protamina y



las transfusiones sanguineas también pueden pro-
ducir reacciones similares. Aproximadamente 75%
de las reacciones de hipersensibilidad perioperato-
ria parecen ser debidas a los relajantes musculares,
especialmente reacciones rocuronium y vecuro-
nium, con una mortalidad de 3 a 6%.

Alergia al latex

Esta situacion se encuentra en pacientes sensi-
bilizados expuestos a cantidades minimas de latex,
de tal manera que el ambiente quirtirgico debe estar
completamente libre de ellos (guantes de latex u
otros accesorios). En caso de ocurrir este tipo de
reaccion debe tratarse precozmente con epinefrina.
La anafilaxia al latex se ve en un pequefio, pero
significativo grupo de individuos que han sido
sometidos a multiples procedimientos quirirgicos
en etapas tempranas de la vida, por ejemplo, espi-
na bifida o trastornos uroldgicos congénitos y
luego, en edades mayores como en personal médi-
co. La prevalencia se estima entre 1 a 6% de la
poblacion general y aproximadamente el 10% en
trabajadores de la salud expuestos, con un reporte
de 15 muertes"”.

Delirio Postoperatorio

Es una de las complicaciones mas comunes de
la cirugia mayor y afecta entre 10 y 70% de los
pacientes quirtirgicos mayores de 60 afios con un
costo mayor de $60.000 por paciente y por afo.
Esté asociado con aumento de morbiletalidad, pro-
longacion de la estancia en la UCI y mayores refe-
rencias a las facilidades de larga estancia. Todo
esto produce mayor angustia en el paciente, su
familia y el personal que lo atiende"®. No se sabe
claramente por qué ocurre con tanta frecuencia, y,
peor aun, no hay tratamiento profilactico o curati-
Vo para esta situacion.

Los criterios diagnosticos recientes de acuerdo
al DSM-V son: desorden neurocognitivo reciente
caracterizado por un nivel fluctuante de la concien-
cia con disminucion de la atencion y cognicion.

En el contexto postoperatorio el delirio se mani-
fiesta entre 0 y 96 horas posteriores a la cirugia.
Los factores de riesgo son edad mayor de 60, géne-
ro masculino, historia de demencia o depresion,
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deterioro del sensorio y enfermedades cronicas'"?).
Se ha utilizado la Ketamina, que es un agente anes-
tésico con un amplio margen de seguridad en 195
cirugias como una medida preventiva contra el
delirio, basado en que siendo un antagonista del N-
metlthylo-aspartato. En un estudio de 58 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, la ketamina adminis-
trada durante la induccion redujo el delirio posto-
peratorio de 31 a 3 % y los investigadores plantea-
ron la posibilidad de que esta sustancia tiene pro-
piedades antiinflamatorias®”.

Recientemente se ha utilizado en un estudio la
Dexmedetomidina para disminuir la agitacion de
74 pacientes que debian ser extubados, pero su agi-
tacion no lo permitia y los resultados fueron favo-
rables®".

Por estas razones, se inici6 en 2014 un impor-
tante estudio internacional multicéntrico, deno-
minado PODCAST (Prevencion de Delirio y
complicaciones Asociadas en los Tratamientos
Quiruargicos). Entre los hallazgos esta una propie-
dad analgésica de la Ketamina, sin las desventajas
de los opioides analgésicos y plantean los investi-
gadores la posibilidad de que disminuya el dolor
cronico®.

Anestésicos

Reacciones adversas
Intravenosos

Hipotensidn, mioclonias, confusion por
propofol, miopatia, acidosis metabdli-
ca, hiperkalemia, hepatomegalia,
hiperlipidemia

Propofol

Tolerancia, depresion respiratoria,
interaccion con opioides, vida media
larga con: antifungicos, antiretrovira-
les, bloqueantes de calcio, delirio,
amnesia prolongada

Midazolam

Inhibe insulina, bradicardia, paro sinu-
Dexmedetomidina sal si se administrado con simpaticoli-
ticos o colinérgicos

Depresion respiratoria, retardo vacia-

Opioides miento gastrico, sedacidn, prurito,
Interaccion con benzodiazepinas
Lagrimeo, salivacidn, HTA, aumenta

Ketamina la frecuencia cardiaca, actividad con-

vulsiva aumentada
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Propofol: se usa por via intravenosa para la
induccion y, mantenimiento en procedimientos cor-
tos o en aquellos monitorizados, Aun cuando se eli-
mina rapidamente, esto cambia de acuerdo al género,
pues es mas lento en hombres, edad (los nifios
requieren dosis mayores) y los ancianos tienen una
depuracion disminuida. Su ventaja es que la recupe-
racion es muy rapida, por lo cual es usado frecuente-
mente en procedimientos ambulatorios. A pesar de
ello puede producir hipotension, mioclonias, dolor
en el sitio de inyeccion. En cantidades mayores
puede causar el denominado sindrome de confusion
por propofol, acidosis metabolica, miopatia, hiperpo-
tasemia, hepatomegalia e hiperlipidemia®**.

Midazolam: es una benzodiazepina que produ-
ce relajacion muscular por un mecanismo central
mediado por GABA receptores. Su ingesta prolon-
gada puede producir tolerancia. Causa depresion
respiratoria, la cual es mas acentuada con la velo-
cidad de administracion, pudiendo llegar a la
apnea, sobre todo si se administra con opioides. Es
importante saber cuales otras drogas como los
azoles antifungicos, los inhibidores de la proteasa
que se administran en SIDA y los bloqueantes de
calcio, prolongan significativamente su vida media
y frecuentemente estan asociados con delirio y
amnesia prolongada.

Dexmedetomidina: es un o agonista altamente
selectivo que produce menos depresion respiratoria
que el propofol. Causa suefio, analgesia e inhibicion
de la secrecion de insulina. la sedacion que produce
mantiene el patron respiratorio y electroencefalogra-
fico, pero puede producir bradicardia extrema y paro
sinusal si se administra en combinaciéon con agen-
tes simpaticoliticos o colinérgicos®**.

Opioides: morfina, codeina, heroina, meperidi-
na,metadona, fentanyl, pueden ser administrados
por via intravenosa y epidural o espinal. Ellos ali-
vian el dolor, pero tienen efectos adversos impor-
tantes como depresion respiratoria, retardo del
vaciamiento gastrico, nauseas y vomitos, sedacion
y prurito. Es muy importante ser cuidadoso en el
monitoreo de los pacientes cuando se administra en
conjunto con propofol o benzodiazepinas por su
efecto sinergistico sobre la respiracion.

PAGINA 73 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (2) - 2018

Ketamina: es el unico agente intravenoso con
propiedades analgésicas que disminuye la tolerancia
a los opiaceos. Sus efectos colaterales incluyen lagri-
meo, salivacion, pueden aumentar la actividad de
convulsiones y producir efectos psicoldgicos indese-
ables, pero esto es dosis-dependiente. Sin embargo
puede prevenir el broncoespasmo inducido, aumenta
la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco, todo esto la hace una droga 1til para sedar
pacientes con inestabilidad hemodinamica.

Anestésicos inhalados

Incluyen desflurane, sevoflurane, isoflurane,
halothane y 6xido nitrico. Son absorbidos por el
epitelio respiratorio y excretados por exhalacion.
Sus efectos farmacologicos dependen basicamente
de la ventilacion alveolar, la rata ventilacion -per-
fusion y otros gases administrados. Ninguno de
ellos es superior al otro®.

Todos los agentes inhalados, con excepcion del
oxido nitroso, causan depresion cardiovascular
dosis-dependiente. En 1/10.000 pacientes aneste-
siados con halotano puede ocurrir hepatotoxicidad,
que generalmente es leve y autolimitada, pero pos-
terior a varias exposiciones al halotano puede ocu-
rrir una hepatitis fulminante con alta letalidad®”.

El 6xido nitroso, agente no halogenado no es
metabolizado en el tejido humano. Los individuos
con deficiencia de vitamina B12 o mutaciones
individuales en la metionin-sintetasa pueden tener
una lesion neurologica. La exposicion a concentra-
ciones mayores de 10 ppm puede estar asociada a
abortos y disminucion de la fertilidad y la aneste-
sia general s6lo puede lograrse usando el 6xido
nitroso en combinacion con otras drogas.

Reacciones adversas medicamentosas idio-
sincraticas

Este es un término que ha sido usado en dife-
rentes formas y no tiene una definicion clara, pero
se considera como una reaccion adversa que no
ocurre en la mayoria de los pacientes tratados con
una droga y no comprende el efecto terapéutico de
la misma. Estas reacciones idiosincraticas no son
las RAM mas comunes, pero son impredecibles y
muchas veces amenazan la vida por lo cual el
médico consultante debe conocerlas.



La propension de una droga a causarlas es depen-
diente de sus caracteristicas quimicas, pero la sus-
ceptibilidad individual es determinada por factores
especificos del paciente, en particular la expresion de
receptores inmunoldgicos que distribuyen antigenos
derivados de la droga sobre la superficie celular. Lo
impredecible de su naturaleza hace que los estudios
prospectivos en humanos sea virtualmente imposi-
ble. Aunque se estan haciendo progresos en la com-
prension de los diferentes mecanismos de sus reac-
ciones. Ademas, pueden afectar virtualmente cual-
quier organo. Pero la piel, el higado y las células
hematicas son su blanco mas comun®”.

Una caracteristica comun a la mayoria de las
RAM idiosincraticas es que hay un retardo entre

Medicacion
Betabloqueantes
Hipolipemiantes
Diuréticos

Anticoagulantes y otros que afectan la
hemostasis (antiagregantes, AINES)

Inhaladores por EPOC Continuar
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el comienzo de la medicacion y la instalacion de
los sintomas, y también hay una clinica mas rapi-
da si la droga ya ha sido administrada antes, lo
cual sugiere un mecanismo inmune. El riesgo no
esta relacionado con la dosis y muchas veces
sucede con dosis menores que las terapéuticas. En
algunos casos hay un fuerte componente genético
relacionado con el HLA y, el complejo mayor de
histocompatibilidad las células T con sus subti-
pOS(29.3O).

En la tabla siguiente (tabla 2) se resume las
recomendaciones del manejo de la medicacion que
reciben los pacientes por patologias asociadas, en
el perioperatorio.

Recomendacion

Continuar o indicar en pac con alto riesgo CV
Continuar estatinas. No otros hipolipemiantes
Omitir el dia de la Qx

Continuar en cirugias menores. Omitir por intervalo adecuado en cirugias
mayores. Si alto riesgo de trombosis “bridging” (Enoxaparina)

Esteroides Mantener si crénico, aumentar dosis por stress QX
Omitir desde la noche anterior y reiniciar con dieta oral insulina: continuar. Si
Diabetes insulina + hipoglicemantes orales, omitir la insulina de acciéon intermedia. Luego

volver a la dosis habitual

Hormonas tiroideas Continuar, pero posponer Qx hasta control de hipertiroidismo

Si alto riesgo de TVP, considerar omitir varias semanas previas. Si no riesgo de

SEEEE R TVP, continuar

eContinuar SSRis. Sélo omitir varias semanas antes si se prevee posible sangra-
miento catastrofico (SNC)

Psicotropicos eContinuar antidepresivos triciclicos, benzodiazepinas,litio y antipsicoticos

*Si MAQ, continuar de acuerdo a anestesia

Drogas gastrointestinales eContinuar. Si el postoperatorio es prolongado, sustituir por parenterales

eContinuar. Sustituir por analgésicos equivalentes o aumentar dosis si dolor
postoperatorio

eContinuar metrotexate

Opiaceos cronicos

Drogas antireumaticas
eContinuar moduladores biolégicos
eContinuar hipouricemiantes
. *Omitir factores anticitoquinas 1-2 semanas antes
Drogas Neurolégicas . . .
eContinuar anticonvulsivantes
eContinuar medicacién por miastenia
*Omitir antiparkinsonianos por corto tiempo

Remedios herbarios 0JO: OMITIR y recomendar omisidn permanente
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Reacciones medicamentosas adversas en
ciertos grupos demograficos

a. Mujeres mayores sometidas a cirugia

Las intervenciones quirtrgicas de emergencia y
electivas aumentaran a medida que las mujeres
viven mas y mantienen estilos de vida activos. Con
el envejecimiento y la menopausia, asi como el
aumento de las comorbilidades asociadas con la
polifarmacia deben llevar a la optimizacion de sus
condiciones médicas y el manejo de sus medica-
mentos. Otras consideraciones incluyen la evalua-
cion del estado funcional y cognitivo, pues este
puede empeorar agudamente con el aumento del
uso de drogas en el perioperatorio. La mayor parte
de la poblacion geriatrica esta integrada por muje-
res que consumen medicamentos prescritos y no
prescritos con un promedio aproximado de 14 o
mas drogas anualmente®".

Las mujeres seran intervenidas en 58% de todos
los procedimientos realizados en cirugia. La posi-
bilidad de que una mujer sera operada aumenta con
la edad y 75% de las realizadas en mujeres mayo-
res de 80 a seran intervenidas por neoplasias
malignas o sospecha de ellas y se estima que habra
un aumento de 45 % en la demanda de cirugia del
piso pélvico®*3,

Las técnicas laparoscopicas y robdticas cada
vez mas usadas llevaran a una disminucion de la
morbilidad y tiempo de hospitalizacion®”.

Finalmente hay varias publicaciones que
demuestran diferencias entre los géneros en el con-
texto quirtrgico y por lo tanto influiran en el trata-
miento del dolor postoperatorio:

*  Las mujeres se recuperan mas rapidamen-
te de la anestesia que los hombres, pero si
se administran analgésicos opioides como
por ¢j morfina IV tardan mas.

* La composicion del cuerpo femenino
puede tener un rol en cambios de la farma-
cinética transdérmica, por ej retardo en la
distribucion de Fentanyl transdérmico.

*  El ibuprofeno y la aspirina tienen mayor
efecto analgésico en hombres pero el efec-
to del Ketorolac, Nubaina y opiodes kappa
€s mayor en mujeres.
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b. Hombres de 65 a 80 afios

Otro grupo demograficamente diferente e
importante es el de los ancianos entre 65 y 80 afos,
lo cual es consono con la mayor longevidad actual.

En un estudio realizado entre 2009 y 2010 en
Canada de 257 pacientes entre 65 y 80 afios, some-
tidos a cirugia general de emergencia, 52% fueron
hombres con un IMC promedio de 27°%. Las enfer-
medades concomitantes estuvieron presentes en
casi 95% de los pacientes incluidos, siendo hiper-
tension, cardiopatia isquémica y diabetes las mas
comunes. Del total, 93% recibiecron al menos 1
medicacion antes de su admision. Los diagndsticos
quirurgicos mas frecuentes fueron obstruccion
intestinal 12%, colecistitis 10,5% e isquemia intes-
tinal 8,6. La mortalidad fue 12, 5 y mas de 50%
tuvieron complicaciones intrahospitalarias. Es
interesante que la edad cronoldgica o el nimero de
comorbilidades en este estudio no se correspondiod
con la mortalidad.

Remedios Herbarios en el Perioperatorio

Estos son plantas consideradas como poseedo-
ras de propiedades medicinales y aromaticas, y han
sido usadas antes del advenimiento de la medicina
cientifica en diferentes culturas. En las ultimas
décadas hemos visto un resurgimiento global del
interés en la medicina herbaria (China) u otras
medicinas alternativas (CAM, Medicina Ayur-
vedica, India). En la China esto fue el resultado de
una politica nacional para integrar la medicina tra-
dicional china y la cientifica, pero esta ultima fue
el resultado de la escasez de medicamentos y equi-
pos como resultado de una guerra civil.

También en las civilizaciones occidentales
algunos pacientes la usan porque se desilusionan
de las formas complejas y caras que pueden fallar
en la cura de enfermedades cronicas. En los
Estados Unidos, en 2011 se mididé un aumento de
380 % de estos productos. La Asociacion
Americana de Anestesiologia recomend6 la omi-
sion de la ingesta de ellos por lo menos 2-3 sema-
nas antes del acto quirurgico. El problema es que
son considerados y vendidos como suplementos
dietéticos, y por ello no tienen los mismos stan-
dards y regulaciones de la industria farmacéutica.



A esto se agrega la informacion positiva de los
medios, del internet y del facil acceso de las medi-
cinas herbarias, con la falsa creencia que son mas
seguras que los medicamentos cientificamente pro-
bados y elaborados®”.

Muchos pacientes no confiesan su uso y el
meédico debe preguntarlo siempre como parte de la
anamnesis en pacientes quirirgicos y no quirdrgi-
cos pues tienen multiples interacciones deletéreas
y deben ser descontinuados. Un ejemplo de ello es
el ajo, consumido tan frecuentemente en nuestro
pais con fines curativos. Tiene propiedades antia-
gregantes; se reporté en un anciano que tomaba 2
gramos de ajo por largo tiempo, un hematoma espi-
nal espontaneo y en otro, sangramiento postopera-
torio de reseccion prostatica transuretral. Los estu-
dios in vitro han demostrado que el ajo puede dis-
minuir la formaciéon de tromboxano y alterar el
metabolismo del acido araquidonico, asi como
aumentar el efecto de los AINES, aspirina,warfari-
na, heparina y otros“”.

Se ha encontrado en diversos estudios que las
mujeres son usuarias mas frecuentes que los hom-
bres de estos productos (62%) y en el Registro
Espaiiol de Hepatotoxicidad se describieron una
serie de casos producidos por el producto
Herbalife“", en Israel 12 casos y en Suiza 10. De
estos 22 pacientes, 5 presentaron falla hepatica ful-
minante. Hasta 2007 habian sido publicados mas de
30 casos de hepatotoxicidad secundaria a t¢ verde
(Camellia Sinensis) ingeridos con fines adelgazan-
tes. Otros hepatotoxicos muy usados en Venezuela
son la Cascara Sagrada, Valeriana y Senna.

Tseny cols mostraron que hasta un 32% de los
pacientes evaluados en fase preoperatoria utiliza-
ban suplementos dietéticos, productos herbales o
ambos“>*.

Reacciones Medicamentosas adversas aso-
ciados a medicamentos de uso frecuente en el
perioperatorio

Anticoagulantes

Por lo frecuente de su uso en los pacientes quirtr-
gicos, representan una amplia gama de reacciones
adversas y errores médicos, a pesar de la institucion
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de las historias electronicas en los pacientes hospita-
lizados*”. Un estudio report6d 6,5 RAM por cada 100
hospitalizaciones y estim6 que 1/4 de esos eventos
fué el resultado de errores médicos que pueden ser
prevenidos y pueden ocurrir en diversos niveles del
proceso de medicacion, incluyendo prescripcion,
transcripcion, entrega y administracion™.

Los anticoagulantes mas usados que incluyen la
warfarina, heparina no fraccionada y de bajo peso
molecular, fondaparinux, inhibidores directos de la
trombina como argatroban, bivalirudin, and lepiru-
din, son las mas implicadas en RAM de pacientes
hospitalizados, especialmente en personas mayores
y cardidpatas, lo cual influye en el resultado de sus
cirugias y aumentan en forma importante en costo
de las mismas.

Control de la glicemia perioperatoria en
cirugia general

La hiperglicemia perioperatoria se ha asociado
con complicaciones postoperatorias en cirugia vas-
cular, mastectomia, neurocirugia, cirugia espinal,
trasplantes, cirugia colorectal, hepatobiliar y cole-
cistectomia. La mas antigua y extensa evidencia de
esta asociacion estd en la cirugia cardiaca y en
pacientes quirurgicos de las unidades de terapia
intensiva“*. La hiperglicemia es comun en los
pacientes quirargicos y es cada vez mas frecuente
la identificacion de la resistencia insulinica el dia
de la cirugia. Una glicemia mayor de 140 mg%
esta presente en hasta 40% de esos pacientes y 25%
de ellos con mas de 180 mg%. A pesar de esto, el
monitoreo de la glicemia es muchas veces olvida-
do y la insulina no administrada en el momento
necesario®”. En un estudio realizado en el la
Universidad de Wasington, los autores encontraron
que del total de 11.633 pacientes, aquellos que
comenzaron a recibir insulina en el hospital tuvie-
ron mas complicaciones que los que ya eran diabé-
ticos conocidos y recibian insulina previamente®".

Nefrotoxicidad

Los agentes farmacologicos proveen utilidad
diagnostica y terapéutica, pero pueden lesionar el
rifion. A continuacion se resumen algunos ejemplos
de las drogas mas comtinmente usadas en el periope-
ratorio y que tienen potencial nefrotoxico (Tabla 3).
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Puede ser interpretado falsamente como una filtra-
cion glomerular elevada, conduciendo a dosis
inapropiadamente altas.

DROGAS EFECTOS NEFROTOXICOS

Prevalencia:1-5% prostaglandinas,
flujo plasmatico renal, nefritis inters-
ticial, necrosis papilar, hiperkalemia.
HTA, hiponatremia, azoemia prerenal,
necrosis tubular.

Antiinflamarios
no esteroideos

ACEy No usar si estenosis bilateral o rifién
Bloqueantes Unico, depleciéon de volumen, conco-
angiotensina mitante con AINES, ciclosporina.
Prevalencia: 10-25%, dosis depen-
diente, tubulos.

Inhibicidn tubulo proximal, nefritis
intersticial (cristaluria) OJO: alcalini-
zar orina.

Aminoglicésidos

Sulfametoxazol-
trimetoprim

Necrosis tubular aguda, tiempo de

Vancomicina . L
administracion inadecuado.

Ciprofloxacina  Cristaluria, Insuficiencia renal aguda.

Altera permeabilidad de la membra-
na, vasoconstriccion renal. trastornos
electroliticos, Acidosis tubular.

Antifiingicos
(anfotericina B)

La menor cantidad de agua corporal total
aumenta la concentracion de la droga en el suero, y
asi, ambos factores pueden inducir niveles toxicos
de la droga.

*  El riesgo de nefrotoxicidad aumenta tanto
en la enfermedad renal aguda, como en la
cronica. Por ejemplo los pacientes que
reciben diuréticos o tienen vomitos o dia-
rrea resultan en una deplecion del volumen
que los hace vulnerables a la toxicidad
renal. Los portadores de IC o hepatica con
ascitis también son mas susceptibles a la
toxicidad de ciertos agentes.

*  Algunas drogas tienen potenciales nefroto-
xicos inherentes, por ejemplo en la sepsis
con un volumen efectivo disminuido.

Eventos adversos severos relacionados con
los antimicrobianos en el tratamiento de infec-
ciones dseas y articulares por Staphylococcus
aureus susceptible a Meticilina

PAGINA 77 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (2) - 2018

Las entidades clinicas formadas por artritis sépti-
ca, osteomielitis y e infecciones de protesis, son difi-
ciles de tratar porque evolucionan crénicamente y
frecuentemente las infecciones recurren®*.

El Staphylococcus aureus es responsable de
aproximadamente el 50% de los casos, particular-
mente por su gran habilidad para formar biopelicu-
las lo cual hace tan dificil su tratamiento.

Por esta razon se ha recomendado que los cur-
sos de tratamiento sean prolongados, a altas dosis
y muchas veces combinados con otros antimicro-
biales y por via intravenosa. Es obvio que estos
factores conjugados pueden ser causa de reaccio-
nes adversas y un riesgo de toxicidad®®.

En un estudio francés retrospectivo, sus autores
encontraron 200 pacientes con este diagndstico, De
los cuales 124 eran masculinos ( 62%), y la media
de la edad 60,8 afios. 103 pacientes eran mayores
de 60 anos. Las protesis ortopédicas fueron 76. El
tiempo de retardo promedio desde los sintomas
hasta el diagnostico fue 1,3 semanas, y 33 % fue-
ron definidos como cronicos. La infeccion fue con-
siderada hematogena en el 37%%.

Todos los pacientes fueron hospitalizados,
65,5% fueron operados y el tiempo medio total de
terapia antimicrobiana fue de 24,6 semanas con
via IV por 7.4 semanas. El 45% (90 pacientes) tuvo
al menos un efecto adverso relacionado con el anti-
bidtico y por tratarse de un estudio retrospectivo,
se considerd que podia haber un sesgo, por lo cual
se analizaron solo 38 eventos en 30 pacientes. Los
eventos leves fueron 16% y los moderados a seve-
ros 7,7%, sin diferencias entre la via oral o la
parenteral, pero esos eventos condujeron a la hos-
pitalizacion en 60 % de ellos.

Los eventos severos no estuvieron asociados en
este estudio con la edad ni el tratamiento
prolongado. Los Plactamicos, especialmente las
penicilinas antiestafilocdccicas fueron los respon-
sables de eventos adversos en la mayoria de los
casos con la dosis diaria como un factor indepen-
diente. Ellas pueden causar nefritis intersticial alér-
gica, hepatitis dosis-dependiente, compromiso



biliar, neutropenia inmuno mediada, anemia hemo-
litica o trombocitopenia aguda®*".

La rifampicina, en este estudio, produjo efectos

adversos en pacientes obesos, probablemente debi-
do a ajustes de dosis de acuerdo al peso corporal,
por lo cual seria recomendable calcular la dosis de
acuerdo al peso corporal ideal®®.

Los clinicos deben estar pendientes del riesgo

de RAM en los pacientes debilitados y mayores®”.
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