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Objetivo: El numero de cirugias ortopédicas mayores aumenta progresivamente, y constantemente se buscan
mejorar los deselances. Un punto que puede impactar los deselances funcionales y de morbi-mortalidad son los
medicamentos crénicos y su manejo en el perioperatorio. Existe un vacio de conocimiento para la comunidad
ortopédica en este punto, sobre cuales son los medicamentos que exponen un mayor riesgo y cual es su manejo
basado en la evidencia. El propdsito de este trabajo fue desarrollar una revision sistematica para dar unas
recomendaciones de manejo de medicamentos crénicos en el perioperatorio de cirugia ortopédica.

Metodos: Se realizo una revision del tema y se incluyeron los estudios de investigacion secundaria (revisiones
sistematicas/guias) evaluando su calidad mediante la escala AGREE Il. Se realiza una priorizacion de acuerdo a
criterios definidos Posteriormente en los medicamentos en los que no existian revisiones y que fueran prioritarios
se realiza una revision sistematica en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y CENTRAL para generar
recomendaciones de acuerdo a la metodologia SIGN

Resultados: Se describio un grupo de medicamentos asociados a mayor riesgo en el grupo de pacientes
ortopédicos. Se realizo revisién sistematica de un grupo de medicamentos y se generaron recomendaciones de
todos los grupos de medicamentos basados en la evidencia y en el anélisis riesgo/beneficio.

Conclusiones: Los medicamentos crénicos impactan deselances de importancia en el perioperatorio. Los estudios
epidemioldgicos sobre el manejo de estos medicamentos son heteregoneos y de baja calidad, sin embargo es
necesario condensar la informacion y generar una recomendacion basados en la evidencia.



Planteamiento Del Problema

Las cirugias ortopedicas mayores son procedimientos que pueden presentar complicaciones, que
afectan los deselances funcionales y de mortalidad.(1)
Continuamente se exploran estrategias que permitan disminuir las tasas de complicaciones, y es asi
como se encuentra gran cantidad de literatura ortopédica en torno a las técnicas quirurgicas, los
implantes ideales, la tromboprofilaxis ideal, entre otros.
Durante el desarrollo del centro de excelencia de cuidado clinico en reemplazos articulares de la
Fundacion Santa Fe, de manera empirica, y basados en el concepto de la mitigacion de riesgos,
ampliamente usado en proyectos organizacionales (2), se disefié un sistema de evaluacion de riesgos,
dentro del cual la conciliacion de medicamentos cronicos ocup6 un papel fundamental. La conciliacion
de medicamentos cronicos, permite encontrar interacciones potencialmente peligrosas y evitar
discrepancias en formulaciones en un alto porcentaje de pacientes (3). Sin embargo, en el momento de
tomar una decision sobre el manejo de estos medicamentos en el perioperatorio, se encontrd un vacio
de conocimiento.
Al evaluar como se aborda esta situacion en literatura actual, la decision sobre suspender, continuar o
ajustar un medicamento en el periodo perioperatorio tiene una evidencia escasa y la mayoria de guias
esta basada en opiniones de expertos fundamentadas en farmacologia y Idgica fisiopatolégica, que
desembocan en un analisis de riesgos/beneficios establecido en tres conceptos(4):

e Los potenciales riesgos de la suspension del medicamento en cuestion

e Laprogresion de la enfermedad de base con la interrupcion de la terapia cronica

e Los potenciales riesgos de continuar el medicamento, con interacciones con agentes anestésicos

y con potenciacion o aparicion de complicaciones

Continua siendo un interrogante en varios grupos de medicamentos y especialmente en el subgrupo de
pacientes ortopedicos, la respuesta a estos conceptos basados en la evidencia; asi como cuales sugrupos
de medicamentos tienen mayor impacto en complicaciones postoperatorias ortopedicas. Por esto se
considera pertinente realizar una revision sistematica actualizada de la literatura disponible , para dar
una recomendacion de acuerdo al nivel de evidencia disponible, del manejo perioperatorio de los

medicamentos crénicos de interés para los deselances fuertes en cirugia ortopédica mayor.



Justificacion

La patologia ortopédica degenerativa y traumatica, es altamente prevalente y lleva en muchos casos a la
necesidad de procedimientos quirdrgicos para su manejo. Tanto la mejoria en el disefio y sobrevida de
los implantes, en las técnicas quirdrgicas; asi como un aumento de la poblacién mayor de 65 afios, han
llevado a un crecimiento progresivo en el numero de cirugias ortopédicas mayores, especialmente
reemplazos articulares.

En Estados Unidos en el 2012 se realizaron aproximadamente 300.000 reemplazos de cadera en
pacientes con una edad promedio de 65 afios, y algo mas de 600.000 reemplazos de rodilla con una
edad promedio de 65.9 afios (5). En Colombia no hay una estadistica completa del numero de
reemplazos articulares realizados por afio, sin embargo se puede estimar gque es alto, teniendo en cuenta
el tamafio poblacional del pais y el aumento de personas mayores evidenciado en el Gltimo censo
realizado (2005); el cual demuestra que el 6.3% (2.612.508) de la poblacién era mayor de 65 afios, y

estima que para el 2050 alrededor del 20% de la poblacién sea mayor de 60 afios (6).

En la actualidad, los resultados funcionales, clinicos y radioldgicos de los reemplazos articulares son
excelentes. En general, alrededor del 90% de los pacientes con reemplazos estan libres de dolor y sin
cirugias de revision después de 10 a 15 afios (7). Sin embargo, es una cirugia mayor que puede
desecandenar complicaciones durante el postoperatorio inmediato/temprano  (enfermedad
tromboembdlica, anemia con requerimiento de transfusion, eventos cardiovasculares mayores,
infeccion, mortalidad) las cuales pueden impactar deselances funcionales y morbilidad/mortalidad.
Estas complicaciones no aplican Unicamente para los reemplazos articulares, otras cirugias mayores
ortopédicas también las pueden presentar, como lo demuestra el estudio de Kadono y colaboradores(1),
en el cual se evaluaron todas las cirugias ortopédicas realizadas en un afio en Japon, encontrando como
complicaciones mas frecuentes la infeccion del sitio operatorio (0.63%), eventos cardiovasculares
(0.54%), desordenes respiratorios (0.41%) y embolia pulmonar (0.22%), asociando la fractura de

cadera con una mayor tasa de complicaciones (3.6%) respecto a otras causas de cirugia.

Un factor que puede tener impacto en la aparicion de estas complicaciones en cirugias ortopédicas

mayores, es el uso y manejo perioperatorio de medicamentos crénicos, situacion que no es infrecuente,



la cual puede ser ignorada o subestimada por el ortopedista, y con fecuencia relevada a otras
especialidades. El uso de medicamentos crénicos por pacientes programados a un procedimiento
quirurgico, se encuentra reportado entre el 25 y el 50%, aumentando progresivamente con la edad (8,
9). Kennedy y colaboradores(9), en una encuesta disefiada para identificar el uso y suspension de
medicamentos en 1025 pacientes consecutivos admitios a una unidad de cirugia general, reportan que
el 49% de los pacientes tomaban medicamentos no relacionados con la patologia quirurgica, y el
promedio de medicamentos aumentaba con la edad del paciente. Los medicamentos mas usados fueron
agentes cardiovasculares (48%), agentes para el sistema nervioso central (45%) y agentes
gastrointestinales (34%). El andlisis de regresion logistica mostro que las complicaciones
postoperatorias se asociaron mas a los pacientes con agentes cardiovasculares o del sistema nervioso,
aquellos con suspension de los medicamentos por mas de 24 horas y pacientes ancianos. Con respecto
al riesgo, tomar un medicamento no relacionado con la patologia quirdrgica se asocié con un

incremento en el riesgo relativo de complicaciones postoperatorias de 2.7 (95% IC 1.76+4.04)

En la literatura actual, existen mdltiples guias y recomendaciones de manejo de medicamentos
perioperatorios por sociedades internacionales pertinentes. Es el caso del manejo de los
betabloqueadores, estatinas, alfa adrenérgicos, hipoglicemiantes orales, insulina, anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, analogos tiroideos, terapia de reemplazo hormonal, anticonceptivos,
antidepresivos entre otros. En algunos de estos subgrupos de medicamentos hay consenso, en otros hay
discrepancias, y en muchos no hay una evidencia cloncusiva sobre el manejo perioperatorio. EI manejo
propuesto en la actualidad a este problema, se basa en el conocimiento farmacocinetico,
farmacodinamico y de interacciones para la toma de decisiones y en algunos casos la toma de decision
basado en la evidencia, sin mebargo, muchos de estos estudios corresponden a pacientes variables y
con caracteristicas diferentes a los pacientes ortopédicos.

Queda resumida la magnitud del problema propuesto, en: volumen creciente de pacientes, alta
frecuencia de uso de medicamentos crénicos que se pueden asociar a posibles complicaciones con
impacto significativo en morbilidad/mortalidad.

Por tanto, es prioritario el disefio de una herramienta que resuelva un problema practico diario, con una
amplia validez externa y una significativa utilidad para la comunidad ortopédica y quirdrgica general,
dando a la vez un refuerzo a la aplicacion de metodologias de protocolizacion a la practica clinica
diaria.
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Marco Teorico

La decision sobre suspender, continuar o ajustar un medicamento en el periodo perioperatorio tiene una
evidencia escasa y la mayoria de guias esta basada en opiniones de expertos, logica farmacologica y
fisiopatoldgica, y no esta clasificacda de acuerdo al nivel de evidencia. EI marco teorico de esta
decision se basa en tres conceptos(4):

e Los potenciales riesgos de la suspension del medicamento en cuestion

e La progresion de la enfermedad de base con la interrupcion de la terapia cronica

e Los potenciales riesgos de continuar el medicamento, con interacciones con agentes anestésicos

y con potenciacion o aparicion de complicaciones

Teniendo en cuenta estos aspectos se realiza un balance de riesgos/beneficios para la toma de
decisiones.
La suspensién abrupta de algunos medicamentos puede llevar a complicaciones innecesarias. Dentro de
los medicamentos conocidos que producen sintomas por su suspension abrupta se encuentran beta-
blogueadores, clonidina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y corticosteroides(10).
Asi mismo, muchos medicamentos no desencadenan un sindrome especifico asociado a la suspension,
pero pueden llevar a un deterioro de la indicacion para lo cual son formulados.
Tambien se encuentra descrita la asociacion entre suspension de medicamentos cronicos y la
posibilidad de abandono del tratamiento en el postoperatorio por los pacientes. Una cohorte poblacional
de todos los paciente dados de alta de Ontario, Canada, en un periodo de 5 afios y medio encontré que
el 11.4% de los pacientes llevados a cirugia programada no reiniciaban la teraparia cronica con
warfarina suspendida para el procedimiento. Aunque esta tasa de abandono fue mas baja para estatinas
(4%) y gotas betablogueadoras oftdlmicas (8%), estos hallazgos sugieren que la suspension trae
consigo un riesgo que la terapia crénica no se continue(11).
Basados en los conceptos descritos, se describird de acuerdo a la literatura actual disponible teorica, sin
hacer analisis de calidad de evidencia, el cual es el objetivo de este trabajo, las consideraciones
perioperatorias de los diversos grupos terapeuticos
AGENTES CARDIOVASCULARES
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Un punto central en los agentes cardiovasculares, es el planeamiento perioperatorio de la optimizacion
de la condicion de base para la cirugia, para de ese modo, evitar al madximo cambios y ajustes agudos

en la dosis y frecuencia de los medicamentos.

Betablogueadores

Los betabloqueadores tienen un buen numero de efectos beneficos potenciales cuando son tomados en
el preoperatorio. Los betablogueadores reducen la isquemia por disminucion de la demanda miocéardica
de oxigeno, debido a la liberacion de catecolaminas. También pueden ayudar a prevenir o controlar
arritmias. Los pacientes que toman betabloqueadores para angina estan en alto riesgo de presentar
isquemia miocérdica por la suspension abrupta del medicamento. La suspension abrupta de los
betabloqueadores en el perioperatorio puede causar una morbilidad sustancial e incluso la muerte (12,
13). La suspensioén de betablogueadores en el perioperatorio para pacientes que lo reciben por
hipertensién y por profilaxis de migrafia, causa menos preocupacion.

El inicio de betablogueadores en el periodo perioperatorio para disminuir la posibilidad de isquemia
miocardica en paciente de alto riesgo coronario, es complejo y esta fuera del alcance de este trabajo
(14)

Los riesgos potenciales descritos por mantener el betabloqueo durante el periodo perioperatorio, son
principalmente la bradicardia y la hipotension. Los betabloqueadores no selectivos, pueden interactuar
con la epinefrina, usada en diversas situaciones como en las infiltraciones anestésicas locales o en
pacientes con anafilaxia (15)

A la luz de los potenciales beneficios y de los riesgos de la suspension abrupta, se recomienda que los
betabloqueadores se continlen durante el perioperatorio y se realiza vigilancia de variables

hemodinamicas durante el postoperatorio, para definir ajustes.

Alfa 2 Agonistas

Para los pacientes que reciben clonidina de manera crdnica, la suspensién abrupta del medicamento
puede causar hipertension de rebote (16-18). Esto usualmente ocurre después de la suspension abrupta,
de pacientes en altas dosis orales (>0.8 mg/dia), pero también se ha notado en pacientes con uso de
clonidina transdermica.

Dadas las posibles consecuencias negativas de la suspension, en general, se recomienda continuar los

alfa 2 agonistas en el perioperatorio.
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Bloqueadores de canales de calcio

No hay descritas interacciones serias entre los calcioantagonistas y los agentes anestésicos (19).
Tampoco se encuentra descrito un sindrome tipico por suspension de este grupo de medicamentos, sin
embargo se ha descrito vasoespasmo severos en pacientes en terapia cronica con suspension abrupta
que son llevados a revascularizacion miocéardica(20). Un metaanalisis encontré que el uso de
calcioantagonistas se asocio a un riesgo reducido de isquemia miocéardica y fibrilacion auricular en
pacientes con cirugias no cardiacas. (21) Ha crecido la preocupacion, por una posible asociacion entre
el uso de calcioantagonistas y aumento de sangrado perioperatorio(22).

Estos agentes, parecen ser seguros y tener beneficios tedricos durante en el perioperatorio, los datos
acerca del riesgo de sangrado son contradictorios. En general se recomienda continuar su uso en el

perioperatorio, en los pacientes que venian recibiéndolo.

IECASy ARA I

El manejo perioperatorio de los IECAS (Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), en los
pacientes que lo reciben de manera cronica es controversial(23). Tanto los IECAs como los ARA 1l
(Antagonistas del receptor de angiotensina Il) pueden tedricamente bloquear la activacion del sistema
renina-angiotensina durante la cirugia, y causar hipotensién sostenida. Igualmente, el efecto de estos
medicamentos puede ser diferente en cirugia cardiaca y no cardiaca, asi como con anestesia general o
neuroaxial. Los datos sobre el manejo de estos medicamentos en el perioperatorio es inconsistente.

A pesar del potencial riesgo de hipotension sostenida, esta no se ha asociado a deselances fuertes
negativos como infarto agudo del miocardio o mortalidad (24). La tendencia actual es suspenderlos la
noche previa a la cirugia, excepto que estén indicados por falla cardiaca, con reinicio temprano

postoperatorio teniendo en cuenta que no haya hipotension.

Diureticos

Los dos principales efectos fisiologicos de los diuréticos de asa y tipo tiazida que pueden causar
problemas en el perioperatorio, son hipovolemia e hipocalemia. La hipocalemia puede teéricamente,
aumentar el riesgo de arritmias perioperatorias, sin embargo los estudios observacionales en pacientes

con alteraciones estructurales cardiacas no han logrado confirmar esta asociacion (25). Adicionalmente
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la hipocalemia, puede tedricamente potenciar los efectos de los relajantes musculares usados durante la
anestesia y aumentar la posibilidad de ileo paralitico en el postoperatorio.

La vasodilatacion sistémica inducida por los agentes anestésicos, puede causar potencialmente,
hipotension en los pacientes con deplecion de volumen secundaria al uso de diuréticos, sin embargo, en
un estudio clinico aleatorizado de pacientes electivos de cirugia no cardiaca con uso cronico de
furosemida, la administracion de la misma el dia de la cirugia, no aumento de manera significativa los
episodios de hipotension intraoperatoria(26). No hay un cosenso sobre el manejo perioperatorio de los
diuréticos, en general si la indicacion es por hipertension, se prefiere suspenderlos la mafiana de la
cirugia y reiniciarlos cuando se reinicie la via oral, si la indicacion es por falla cardiaca se recomienda

mantenerlos y ajustar el volumen del paciente.

Digoxina

Los estudios de la digoxina en el periodo perioperatorio son muy limitados. Las principales
indicaciones para el uso de digoxina son, prevenir la hospitalizacion y la readmision en pacientes con
falla ventricular izquierda y para controlar la respuesta ventricular en fibrilacion auricular. En general
dados los beneficios tedricos, y la ausencia de posibles efectos asociados la no suspension, se

recomienda en general continuarla en el perioperatorio.

Estatinas

La evidencia en este grupo de medicamentos es convincente en que los inhibidores de la HmgCoA
reductasa (estatinas), pueden prevenir eventos vasculares por otros mecanismos diferentes al descenso
de colesterol (ej. Estabilizacion de la placa, efecto antiinflamatorio, disminucion de trombogenesis) y
pueden ser de beneficio en el perioperatorio. Una revisidn sistematica de estudios observacionales,
encontré una asociacion entre el uso perioperatorio de estatinas y la reduccion postoperatoria de
infartos agudos de miocardio y mortalidad (27)

Basados en la evidencia actual, el uso de estatinas en el perioperatorio esta recomendado y no se deben
suspender. La hipoperfusion hepatica y renal pueden aumentar el riesgo de miopatia por estatinas, se

recomienda vigilancia estricta en este subgrupo de pacientes.

Otros agentes hipolipemiantes diferentes a estatinas.
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La niacina y los derivados del acido fibrico (gemfibrozilo, fenofibrato) pueden generar potencialmente
miopatia y rabdomiolisis. Este efecto se aumenta, si se usan en conjunto con estatinas y en el contexto
quirurgico ortopédico que produce lesién muscular con mayor riesgo de miopatia. (28, 29)

En general se recomienda suspender estos medicamentos, ya que la suspension es segura y el objetivo

de su uso son metas de reduccion a largo plazo de morbilidad cardiovascular (30).

Antiarritmicos

La literatura en el manejo de antiarritmicos cronicos en el perioperatorio es poca y controversial. Se
centra especialmente en amiodarona, el antiarritmico usado con mayor frecuencia (45% casos de
arritmias en Estados Unidos)(31). El uso de este medicamento en el perioperatorio, puede teéricamente
casuar efectos adversos durante la anestesia, tales como, efectos inotropicos negativos, vasodilatacion
periférica y efectos cronotropicos negativos asociados a la dosis, que pueden ser refractarios al manejo
convencional con atropina y vasoconstrictores perifericos(32). A pesar de estos efectos tedricos, existen
estudios observacionales que han mostrado pacientes en terapia cronica con amioradona, sin episodios
de inestabiliad hemodindmica durante la cirugia (33).

Teniendo en cuenta lo anterior y la prolongada vida media de la amiodarona (58 dias) y la de su
metabolito activo desetilamiodarona (36 dias), no es razonable su suspension en el perioperatorio,

menos cuando su indicacion es el manejo de una arritmia potencialmente fatal (34).

AGENTES PULMONARES

Beta agonistas y anticolinérgicos inhalados
Los medicamentos beta agonistas y anticolinérgicos inhalados usados para la enfermedad obstructiva
pulmonar y el asma, tedricamente disminuyen la incidencia de complicaciones postoperatorias

pulmonares y deben ser continuados en el perioperatorio(35).

Teofilina

No hay estudios descritos que demuestren si la continuacién del uso de la teofilina, esta asociada a una
disminucion de complicaciones pulmonares en el perioperatorio. La teofilina tiene el potencial de
causar arritmias serias y neurotoxicidad a un nivel muy cercano al terapéutico, y teniendo en cuenta,

que su metabolismo es afectado por muchos medicamentos que se usan durante el perioperatorio, en
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general se recomienda la suspension de la teofilina en el perioperatorio, y el ajuste de otros subgrupos
terapéuticos para estos pacientes (beta agonistas/anticolinérgicos inhalados, glucorticoides y terapia

respiratoria)

Glucocorticoides

Los pacientes con patologia pulmonar que estan en tratamiento crénico con glucocorticoides, estan en
riesgo de presentar insuficiencia adrenal por suspension abrupta del medicamento cuando reciben altas
dosis (> 20 mg/dia de prednisolona o su equivalente por mas de tres semanas (36)) o con mayor
frecuencia una descompensacion de la enfermedad de base, con el subsecuente riesgo de
complicaciones pulmonares postoperatorias. El riesgo de posibles complicaciones perioperatorias por

mantener los glucocorticoides, entre otras la infeccidon, es baja (37)

AGENTES ENDOCRINOS

Glucocorticoides

La terapia crénica con glucocorticoides, puede suprimir el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (HHA),
y durante momentos de estrés, como la cirugia, las glandulas suprarrenales pueden no responder. El uso
de dosis de estrés de glucocorticoides, como 300 mg/dia de hidrocostisona por varios dias, fue el
estandar de manejo para estos pacientes durante mucho tiempo (38, 39), basados en reportes de casos
de crisis suprarrenales intraoperatorias, después de la suspension abrupta de los glucocorticoides (40,
41). Sin embargo, estudios mas recientes, incluyendo dos ensayos clinicos aleatorizados y una revision
sistematica (42), han cuestionado la necesidad de dosis de estrés suplementarias de guclocorticoides.
Adicional a la supresion del eje HHA, el uso cronico de glucocorticoides puede causar una serie de
problemas adicionales en el perioperatorio, como alteracion en el proceso de cicatrizacion (43),
aumento de la fragilidad de la piel, vasos superficiales y otros tejidos, riesgo incrementado de fracturas,
infecciones, y hemorragia gastrointestinal (44, 45). Una razén importante para evitar la administracion
suprafisiologica de dosis preoperatorias de glucocorticoides, es que estas pueden tener efectos que
pueden influenciar los deselances quirurgicos(46), tales como: hiperglicemia, hipertension, retencion
hidrica, riesgo incrementado de infeccion.

Por lo anterior, la tendencia actual es manejar los glucocorticoides en el perioperatorio, de acuerdo a la

historia de uso del paciente, basados en dosis y tiempo de tratamiento.(47) Se restringe las dosis de
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estrés para los pacientes en los que se asume una supresion del eje HHA; dosis de prednisolona de 20
mg/dia o equivalentes, o cualquier dosis con sindrome de Cushing asociado. (36)

Inyecciones intrarticulares y espinales de corticoides

Esta via de administracion es frecuente dentro del grupo de pacientes ortopédicos y vale la pena hacer
la revision temética y la posterior revision sistematica. La absorcién sistémica ocurre después de la
administracion intrarticular o espinal de corticoides(48, 49), y la supresion del eje HHA ha sido
descrita después de inyecciones intrarticulares o espinales (48, 50). En general el riesgo de una crisis
adrenal en un paciente después de infiltraciones de corticoides es baja, sin embargo en la actualidad se
recomienda hacer estudio preoperatorio del eje HHA en los pacientes con mas de 3 infiltraciones
dentro de los 3 meses previos a la cirugia(51).

Agentes antidiabéticos

La diabetes es un factor de riesgo principal para infeccion del sitio quirargico en cirugias ortopédicas
mayores(52), y esta asociada con un incremento de complicaciones postoperatorias, gastos
hospitalarios, y tiempo de hospitalizacion después de cirugias de fusion lumbar (53). Cada vez hay mas
evidencia sobre el control perioperatorio de la glicemia y la mitgiacion de los efectos deletéreos de la
hiperglicemia(54, 55). La cirugia es un evento estresante, que lleva a una suspension de la via oral y
con frecuencia requiere de ajuste de la terapia antidiabética. El desafio es minimizar el efecto del
desarreglo metabolico en las complicaciones quirdrgicas y el efecto de la cirugia en el control de la
diabetes.

La hipoglicemia ocurre de manera rara con los antidiabéticos orales, excepto ocasionalmente con las
sulfonilureas y meglitinidas (56, 57). Adicionalmente, no hay evidencia que la metformina este
asociada a un riesgo aumentado de acidosis lactica en el perioperatorio(58), no obstante, en los
pacientes con insuficiencia renal o que puedan recibir contrastes intravenosos, se recomienda suspender
la metformina 24 a 48 horas antes del procedimiento. Por lo anterior, en general puede no ser necesario
suspender los antidiabéticos orales antes de la cirugia, sin embargo, se recomienda suspenderlos el dia
de la cirugia y reiniciarlos hasta que la via oral este normalizada (59).

Anticonceptivos orales
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Los anticoceptivos orales son la causa mas frecuente de trombosis en las mujeres jovenes dado su
amplio uso. El riesgo de trombosis aumenta dentro de los cuatro meses de inicio del medicamento y
disminuye a los niveles previos después de tres meses de la suspension.

Los anticonceptivos orales con mayor contenido estrogenico (<35 mcg) tienen mayor riesgo de
tromboembolismo comparados con los anticonceptivos de dosis baja (<30 mcg). No obstante, aun los
anticoceptivos de dosis baja de estrdgenos estan asociados con un riesgo incrementado de trombosis
(60, 61). EIl riesgo asociado a la suspension del medicamento, es el embarazo no deseado y se debe
hacer un balance de riesgos/beneficio. Es razonable continuar los anticonceptivos orales en las cirugia
de bajo riesgo de tromboembolism. Las cirugias ortopédicas mayores, en especial los reemplazos
articulares, se encuentran en el mas alto riesgo de enfermedad troboembolica, por lo que deben ser
suspendidos los anticonceptivos orales entre cuatro a seis semanas previo a la cirugia. Se debe proteger
con otro método anticonceptivo, y se pueden reiniciar una vez el riesgo tromboembolico este en su

nivel basal.

Terapia de reemplazo hormonal.

El contenido de estrogenos de las preparaciones de reemplazo hormonal, es mucho menor que el de los
anticonceptivos orales. Sin embago, el uso de terapia hormonal, solo estrégenos o combinacion de
estrogenos/progestagenos, parece incrementar el riesgo de trombosis. (62, 63) Aunque un estudio de
casos/controles no encontrd un riesgo incrementado de tromboembolismo en las mujeres llevadas a
artroplastias bajo terapia de reemplazo hormonal (OR 0.66, 95% CI 0.35-1.18), los resultados pueden
estar confundidos porque el grupo de mujeres de menor riesgo de tromboembolismo estaban en el
grupo de terapia de reemplazo hormonal. (64). El riesgo asociado con la suspensiéon temporal de la
terapia de reemplazo hormonal es minimo, entre otros incomodidad por oleadas de calor y otros
sintomas asociados a la menopausia.

Por lo anterior, en general, en cirugia de alto riesgo de tromboembolismo, como la cirugia ortopédica
mayor, se recomienda la suspension entre 4 a 6 semanas previo a la cirugia, y su reinicio una vez el
riesgo tromboembolico haya regresado al nivel basal. En cirugias de bajo riesgo tromboembolico, se

pueden continuar.

Moduladores selectivos del receptor estrogenico.
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Las indicaciones para el uso de los modulares selectivos del receptor estrogenico (tamoxifeno y
raloxifeno) incluyen tratamiento del cancer de seno, quimio prevencion del cancer de seno, y al menos
para el raloxifeno, la prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Tanto el tamoxifeno como el
raloxifeno aumentan el riesgo de enfermedad tromboembdlica. (65, 66). La suspension temporal de
estos medicamentos cuando su indicacién es osteoporosis o prevencion del céncer de seno, es
improbable que resulte lesivo para el paciente. Sin embargo, cuando la indicacion es tratamiento del
cancer de seno, la supension puede llevar a progresion de la enfermedad. Por lo anterior, en general, en
cirugia de alto riesgo de tromboembolismo, como la cirugia ortopédica mayor, se recomienda la
suspension 4 semanas previo a la cirugia, y su reinicio una vez el riesgo tromboembolico haya
regresado al nivel basal, en los casos cuya indicacion sea osteoporosis o prevencion del cancer de seno.
En los casos de tratamiento de cancer de seno, no hay certeza en la evidencia y se recomienda el

concepto del oncélogo.

Terapia tiroidea

El hipotiroidismo no controlado afecta muchos sistemas corporales que pueden influenciar en los
deselances postoperatorios(67). Los pacientes con diagnostico conocido, y tratamiento instaurado en
estado eutiroideo, deben continuar los medicamentos en el perioperatorio hasta la mafiana de la cirugia
en la dosis usual. No hay descrito en la literatura complicaciones asociadas a la continuacion de estos
medicamentos. Los pacientes con diagnostico reciente perioperatorio, deben manejarse de acuerdo a la
severidad del hipotiroidismo, los pacientes subclinicos (TSH elevada, T4 normal) y moderados pueden
ser llevados a cirugia sin demoras. Los pacientes severos se debe posponer la cirugia hasta lograr un
estado eutiroideo.

Como el hipotiroidismo, el hipertiroidismo afecta muchos sistemas corporales que pueden influenciar
en los deselances postoperatorios. No hay estudios publicados evaluando el riesgo de cirugia no
tiroidea en pacientes hipertiroideos. Sin embargo, en pacientes con hipertiroidismo no tratado o no
diagnostico, un evento agudo como la cirugia puede precipitar una tormenta tiroidea, una condicion
potencialmente fatal. Por lo anterior se recomienda continuar el esquema de tratamiento antitiroideo

hasta la mafiana de la cirugia.

MEDICAMENTOS QUE AFECTAN LA HEMOSTASIA

19



Aspirina

La aspirina inhibe de manera irreversible la ciclooxigenasa de las plaquetas, lo cual puede incrementar
el sangrado intraoperatorio y las complicaciones hemorragicas (68-73). Sin embargo, este mismo efecto
puede ayudar a prevenir complicaciones vasculares perioperatorias, en particular complicaciones
cardiacas y tromboembolicas.

La guia basada en la evidencia del Colegio Americano de Medicos del Torax ACCP del 2012 (74),
sugiere continuar la aspirina en el perioperatorio de cirugias no cardiacas, en pacientes de riesgo
moderado o alto para eventos cardiovasculares. Sin embargo, esta guia precede al ensayo POISE-2, el
estudio prospectivo mas grande a la fecha disefiado para clarificar el manejo perioperatorio de la
aspirina(75). En este estudio, aproximadamente 10.000 pacientes, con o0 en riesgo de enferemedad
ateroesclerotica, fueron aleatorizados a aspirina o placebo en el preoperatorio y por 30 dias
postoperatorios de cirugia no cardiaca. El deselance primario de mortalidad o infarto agudo de
miocardio no fatal a los 30 dias fue similar en los dos grupos (7.0% versus 7.1%), pero el sangrado
significativo fue mayor en el grupo de aspirina (4.6% versus 3.8% p:0.04). Este estudio demuestra que
los riesgos de sangrado perioperatorio superan los posibles beneficios antitromboticos en pacientes con
aspirina con una indicacién que no apropiada ni de por vida y debe ser suspendida en el perioperatorio
en este grupo de pacientes. Sin embargo, en el grupo de pacientes de alto riesgo (antecedente de infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular , sindrome coronario agudo o stent reciente) este
estudio no permite concluir si la suspension temporal de la aspirina es segura, por lo que se recomienda

continuarla en este subgrupo de pacientes. (76)

Otros agentes antiplaquetarios

Los antagonistas del receptor plaguetario P2Y1, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor y ticoplidina, son
usados en pacientes quienes han tenido eventos cerebrovasculares, sindromes coronarios agudos
recientes o intervenciones vasculares o coronarias recientes con stent(77). La suspension prematura del
clopidogrel puede llevar a uan estenosis trombotica del stent, con deselances catastroficos. La cirugia
electiva se debe pospener en la medida de lo posible, hasta un periodo minimo para cada tipo de stent.
La guia basada en la evidencia del Colegio Americano de Medicos del Torax ACCP del 2012, sugiere

que para stents metalicos sean seis semanas y para stents medicados al menos sean 6 meses (74).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
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Los efectos antiplaquetarios de los AINES son debidos a la inhibicion reversible de la COX-1, una
isoforma de la ciclooxigenasa, que lleva a una disminucion en la produccion de tromboxano A2. Estos
efectos antiplaquetarios, aumentan el riesgo de sangrado perioperatorio, pero como la aspirina, pueden
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares perioperatorios(78). Los inhibidores selectivos COX-2,
como el celecoxib, tienen minimos efectos en la funcién plaquetaria, aunque persiste el potencial riesgo
de toxicidad renal. En el balance riesgo/beneficio, se recomienda la suspension de los AINES en el
perioperatorio. Aunque algunos expertos recomiendan suspender los AINES de acuerdo a su vida
media de eliminacion(74), la vida media de eliminacion se correlaciona pobremente con la inhibicion
de la ciclooxigenasa y los efectos en la agregacion plaquetaria(79, 80). Para la mayoria de AINES la
funcion plaquetaria se normaliza a los tres dias de suspendidos(81), para el caso concreto del
ibuprofeno, se ha demostrado que después de 1 semana de tratamiento, la funcidn plaquetaria se

normaliza 24 horas después de suspendido(82)

AGENTES PSICOTROPICOS

El manejo perioperatorio de los medicamentos psicotropicos varia de acuerdo a la clase de
medicamento y la severidad de la enfermedad mental. No existen guias de manejo basadas en la
evidencia en este grupo de medicamentos, y la mayoria de las recomendaciones provienen de reportes
de casos y ensayos abiertos. En general, se recomienda evaluar la decision desde la perspectiva de los
riesgos fisicos (metabdlicos, interacciones, etc) y desde la perspectiva de la suspensién con la

consiguiente recurrencia o recaida de la enfermedad psiquiéatrica (83).

Antidepresivos triciclicos.

Los antidepresivos triciclicos inhiben la recaptacion de norepinefrina y serotonina en la hendidura
sinaptica. A diferencia, de muchos antidepresivos de nueva generacion, los triciclicos disminuyen el
umbral convulsivo y poseen significativas propiedas anticolinérgicas, antihistaminicas y de blogueo
alfa-1. La suspension abrupta de los triciclicos puede producir insomnia, nausea, cefalea, sialorrea y
sudoracion excesiva y debe ser evitada en la medida de lo posible(83). Estos agentes pueden disminuir
la velocidad de vaciamento gastrico, aumentar el intervalo QT, incrementar el riesgo de arritmias en
asociacion con algunos anestésicos volatiles y agentes simpaticomimeticos. En cuanto a interacciones
medicamentosas, puede amplificar los efectos presores de la norepinefrina y la epinefrina, el uso con

atropina puede aumentar la confusion postoperatoria, y el uso con tramadol o meperidina no es
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recomendado por los efectos serotoninergicos aditivos. Dado todo lo anterior, a pesar de
recomendarse su uso en el perioperatorio en muchos articulos y libros, la FDA en las recomendaciones
de etiqueta de este grupo de medicamentos, recomienda su suspension en el perioperatorio(83), siempre
teniendo en cuenta el estado de estabilidad de la depresion del paciente. Si la depresion es moderada o
severa y el paciente esta en altas dosis, la mejor recomendacion sera continuarlo, teniendo las
precauciones necesarias. Si la depresion es leve o el paciente tiene riesgo de arritmias perioperatorias,

lo mejor sera disminuir la dosis progresivamente en un intervalo de 7 a 14 dias.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina, pueden incrementar el riesgo de sangrado y la
consecuente necesidad de transfusiones, debido quizas a sus efectos en la agregacion plaguetaria. Por
otro lado, la suspensién de los ISRS puede llevar a una exacerbacién de los trastornos de animo u otros
trastornos psiquiatricos para los que se estén usando. La suspension abrupta de los ISRS de corta
accion, se debe evitar, ya que puede producir un sindrome de suspension con mareos, escalofrios,
mialgias y ansiedad. Para la mayoria de pacientes se recomienda continuar los ISRS durante el
perioperatorio, teniendo en cuenta el balance de la descompensacion de la enfermedad mental de base y
el posible riesgo de sangrado. En procedimientos en los que el sangrado postoperatorio suponga una
gran morbilidad (cirugia del sistema nervioso central) se puede recomendar una disminucion progresiva
de la dosis. Asi mismo en procedimientos que requieran otros antiagregantes como prevencion
secundaria posterior (aplicacion de stent), se recomienda la disminucion progresiva de la dosis. Los
agentes antiplaquetarios como la aspirina, se deben suspender de ser posible en los pacientes que toman
ISRS y que van a ser llevados a cirugia.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOs)

Los inhibidores irreversibles de la monoaminooxidasa usados como antidepresivos son prescritos
muchos menos comun que otros antidepresivos, pero son usados en casos refractarios en los que la
suspension y la depresion recurrente pueden ser aun mas problematicos. Su uso resulta en una
acumulacion de aminas en las neuronas del sistema nervioso central y autonémico. La administracion
concomitante de simpaticomiméticos, como la efedrina durante la anestesia, puede resultar en una
liberacion masiva de la norepinefrina almacenada y desencadenar una crisis hipertensiva. La

administracion de meperidina o anticolinérgicos puede desencadenar un sindrome serotoninergico(83).
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Asi mismo, pueden producir una inhibicion de las enzimas hepaticas microsomales involucradas en el
metabolismo de los opioides, llevando a un aumento del narcotico libre, sedacién y depresion
respiratoria. La decisién de continuar o suspender los IMAOs requiere el concurso cercano del
psiquiatra y el anestesiélogo. En general se recomienda continuarlos, si el anestesidlogo esta
familiarizado y acepta una anestesia segura para IMAO, Yy si el psiquiatra considera que el riesgo de
recurrencia o recaida del trastorno psiquiatrico es alto. Si ninguna de las dos previas se cumple, se
recomienda su suspension, la recuperacion de la funcion de la monoaminooxidasa puede tomar 2

Semanas.

Agentes antipsicoticos

Los agentes antipsicoticos son efectivos en controlar los episodios de psicosis que pueden ser
problematicos durante el periodo perioperatorio. Sin embargo, hallazgos de un estudio observacional
grande indican que el uso de antipsicoticos, tipicos y atipicos, esta asociado con un incremento del
riesgo de muerte subita (84). Los antipsicéticos tipicos y atipicos, pueden prolongar el QT y causar
arritmias, particularmente cuando son administrados con anestésicos volatiles 0 medicamentos como la
eritromicina, quinolonas, amiodarona o sotalol.

Por lo anterior, estos medicamentos deben ser usados con precaucion en pacientes con alto riesgo de
exacerbacion de la psicosis. Deben ser suspendidos en los pacientes cuyo electrocardiograma de base o
de segumiento, muestra una prolongacion del intervalo QT, en estos casos se pueden usar antipsicoticos
de corta accion y bajas dosis. La suspension abruptra de manera inusual produce sindrome de retirada o

psicosis de rebote.

Ansioliticos

La suspension abrupta de las benzodiacepinas de uso cronico, puede llevar a un estado excitatorio con
hipertensidn, agitacion, delirium y convulsiones. Muchos de estos agentes tienen metabolitos activos y
el sindrome de retirada puede aparecer varios dias 0 semanas después de la suspension. Los sintomas
de retirada, pueden ocurrir en menos de 24 horas después de la suspension abrupta del alprazolam. Se
puede observar la sedacion aditiva o la tolerancia incrementada a los anestésicos perioperatorios. Por lo
anterior se recomienda, continuar las benzodiacepinas de uso cronico para ansiedad o con efectos

sedativos en el perioperatorio.
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AGENTES NEUROLOGICOS

Antiepilepticos

Las convulsiones motoras que ocurren durante un procedimiento quirdrgico pueden incrementar la
morbilidad y mortalidad. Por tanto, los pacientes con desordenes convulsivos preexistentes,
generalmente necesitan continuar con su medicacion anticonvulsivante durante el perioperatorio.
Dentro de este grupo de medicamentos, llama la atencion, el posible aumento del riesgo de sangrado y
transfusiones en los pacientes con uso cronico de acido valproico. El acido valproico puede causar
trombocitopenia y otros desordenes hematoldgicos (enfermedad de VonWillebrand, disminucién del
factor XII1)(85, 86). La significancia clinica y el manejo perioperatorio de estos pacientes no es

contudente en la literatura y no hay un consenso.

Antiparkisonianos

Los pacientes con enfermedad de Parkison presentan varios desafios relacionados con el manejo de la
medicacion perioperatoria. La suspension abrupta de los medicamentos anti-parkinson puede llevar a
recidiva de los sintomas de parkinson y de manera inusual, al sindrome neuroléptico maligno o
sindromes de retirada asociados. Por lo anterior se debe mantener la medicacion cronica, la carbidopa-
levodopa tiene un tiempo de accion corto y debe administrase la noche anterior a la cirugia, incluso la
mafiana de la cirugia si el procedimiento se lleva a cabo en la tarde. No se recomienda el uso de

fenotiazinas en casos de nausea y/o vomito.

AGENTES REUMATOLOGICOS

Los medicamentos antireumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) incluyen agentes
tradicionales como el metrotexate, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina y leflunomida, asi
como, agentes biologicos tales como los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept,
infliximab, adalimumab, certolizumab, and golimumab), coestimuladores de células T (abatacept),
antagonistas de receptores de interleuquinas (IL-6 tocilizumab IL-1 anakinra) y agentes depletores de
células B anti CD-20(Rituximab)(87). Aunque existe una preocupacion razonable acerca del aumento
del riesgo de infeccion por el compromiso del sistema inmune (88), al otro lado de la balanza, se
ecuentra la exacerbacién de la actividad de la enfermedad por la suspensién de los medicamentos, que

puede afectar de manera negativa el proceso de rehabilitacion.
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De los agentes tradicionales, el mas usado es el metrotexate. Un estudio clinico aleatorizado en
pacientes ortopédicos encontré que la tasa de infeccibn no se aumentaba en los pacientes que
continuaban el metrotexate semanal versus los pacientes que lo suspendian dos semanas previos a la
cirugia(89). Los datos con respecto a otros DMARD tradicionales en el perioperatorio es escaso, Sin
embargo, parece razonable suspender los agentes que causan leucopenia como la azatioprina y
sulfazalasina, una semana previo a la cirugia.

Aungue no existen datos sobre el uso de la leflunomida en el perioperatorio, su larga vida media
argumenta por la no suspension, se requieren al menos dos semanas de suspension antes de la cirugia.
Dada la ausencia de datos de riesgos incrementados asociados a su uso, se prefiere mantener durante el
perioperatorio. La hidroxicloroquina tiene pocos efectos colaterales, y su uso se puede mantener
durante el perioperatorio.

No hay un soporte de la literatura para continuar o suspender los medicamentos bioldgicos en el
perioperatorio (90). Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, estdn asociados con un riesgo
incrementado de infecciones de piel y tejidos blandos serias en pacientes no quirtrgicos en el registro
de la sociedad britanica para bioldgicos reumatoideos (razén de tasa de incidencia 4.28, 95% CI 1.06-
17.17), sin diferencias entre los tres principales inhibidores TNF (91). Debido a que la infeccién del
sitio quirurgico adiciona morbilidad de manera importante, estos datos son preocupantes. Dada la
ausencia de datos prospectivos de alta calidad sobre el uso de agentes bioldgicos en el perioperatorio,
se recomienda la suspension de uno o dos ciclos de tratamiento previo a la cirugia, si el riesgo de
infeccion o de un campo no esteril estan presentes. Considerando la morbilidad de las infecciones del
sitio operatorio en ortopedia, especialmente en reemplazos articulares, comparado con una
exacerbacion transitoria de la enfermedad autoinmune, por lo pronto se prefiere la conducta

conservadora de suspension.
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Objetivos

Objetivo General

e Realizar una revision sistematica de la literatura para describir el manejo perioperatorio de

farmacos de uso crénico en cirugia ortopédica mayor y los riesgos asociados

Obijetivos Especificos

e Describir los riesgos y eventos adversos asociados al manejo perioperatorio de los
medicamentos y priorizar de acuerdos a criterios definidos para la poblacion de pacientes
ortopedicos

e Construir una busqueda sistematica sensible para los medicamentos priorizados que permita
condensar la mejor evidencia disponible, haciendo uso de literatura secundaria como revisiones
sistematicas, guias de practica clinica ya disponibles

e Disefar un listado estructurado de los farmacos identificados asociados a riesgo y la estrategia

de manejo de los mismos con nivel de evidencia de acuerdo a una escala determinada.
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Metodologia

Tipo de Estudio

Revision sistematica de la literatura

Criterios de seleccidn para los estudios de esta revision

Prequnta de investigacion

POBLACION

Pacientes que tienen indicacion quirurgica no cardiaca y que durante el periodo perioperatorio reciben
un medicamento de uso cronico para manejo de la patologia asociada al procedimiento y/o otra
patologia asociada.

Se define periodo perioperatorio al periodo de tiempo inmediatamente antes, durante y después hasta la

recuperacion de un procedimiento quirdrgico (Referencia MesH)

INTERVENCION

Manejo perioperatorio del medicamento crénico en cuestién para procedimientos quirdrgicos en

general, excluyendo las cirugias cardiacas o vasculares.
1. Suspension
2. No suspension
3. Ajuste de dosis

DESELANCES:

Riesgos asociados a la intervencion
i. Mortalidad atribuible al uso o suspension del medicamento
ii. Infeccidn
iii. Enfermedad tromboembdlica

iv. Sangrado.
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v. Reingreso atribuible a complicacion asociada al uso o suspension del
medicamento

vi. Interacciones medicamentosas

vii. Evento cerebrovascular

viil. Eventos cardiovasculares (infartos, arritmias)

Criterios Exclusion:
e Cirugia cardiaca de cualquier tipo (valvuar, coronaria, etc)
e Inicio del medicamento en el perioperatorio si el paciente no lo venia recibiendo de manera
cronica

e Medicamentos por via intravenosa

Disefio de los estudios incluidos en la revision

Dado que es una revision sistematica descriptiva que busca ser 1o mas sensible posible e incluir riesgos
asociados al manejo de medicamentos en el perioperatorio sin un metaanalisis posterior, se incluiran
todos los disefios de estudios encontrados en la busqueda que cumplan con los criterios de la pregunta

de investigacion.

En varios subgrupos terapéuticos existen guias de practica clinica y revisiones sistematicas publicadas,
se hara uso de esta investigacion secundaria de la siguiente manera de acuerdo a la recomendacion
SIGN (92):

1. Evaluando y calificando su calidad metodolégica a través de las siguientes escalas:
Revisiones sistematicas y metaanalisis. Escala AMSTAR
Guias de Practica Clinica. Escala AGREE 11 (93)

2. Si la guia o la revision sistematica tiene una adecuada calidad metodoldgica, se evaluara su fecha
de publicacién. Si la publicacion tiene mas de 5 afios de antigiedad se realizara una basqueda
sistematica con la pregunta de investigacion, solo para el afio o los afios que falten a la fecha

presente.
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3. Si la guia o la revision sistematica tiene una adecuada calidad metodoldgica y la fecha de
publicacion es menor a 5 afios, los resultados y recomendaciones publicados seran presentados sin

analisis adicional

Si al evaluar la calidad de las revisiones sistematicas y de las guias se consideran que no son adecuadas
se llevara a cabo el proceso de revision sistematica formal completa para este subgrupo terapéutico

En los subgrupos en los que no existan revisiones sistematicas ni guias de practica clinica, se realizara

la revision sistematica completa que se decribe a continuacion

Materiales Y Metodos

Localizacién y analisis de los estudios:

Se construird una sitaxis de busqueda de acuerdo a la pregunta de investigacion y se realizara
busqueda en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y CENTRAL

Mediante la metologia de concatenacion de citas, se revisaran las referencias de estas revisiones y guias
para recuperar articulos relevantes

Asi mimo, se hara busqueda de términos libres en bases de datos no indexadas como google academic.

La primera etapa de revision de los resultados implica la evaluacion detallada de los titulos y
resimenes para determinar si cada articulo reine los requisitos predeterminados para ser escogido. Si
al examinar la informacion disponible se puede determinar que un articulo no cumple los criterios de
inclusién, el articulo puede rechazarse.

Si, a criterio del revisor, el titulo o el resumen del articulo ofrecen dudas que impiden rechazarlo
definitivamente, deberia obtenerse el texto completo del articulo. La revision del texto completo puede
llevar a la exclusiéon del estudio porque no retna los requisitos de inclusion. Si no se rechaza el

articulo, este puede ser formalmente resumido.

Para ayudar a asegurar la reproductibilidad de la busqueda dos revisores aplicaran los criterios de

inclusion a todos los articulos evaluados y potencialmente relevantes. Si existiere discrepancia si un
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estudio debe incluirse 0 no en la revisién se resolverd mediante discusion entre los revisores, cuando la

discrepancia se debe a una diferencia de interpretacion el tema debe ser resuelto por consenso

La fecha y los términos empleados en la interrogacion a la base de datos, y el material identificado,

deben ser registrados para cada busqueda.

Una vez los estudios han sido seleccionados como potenciales fuentes de evidencia, la metodologia
usada en cada estudio es evaluada para asegurar su validez. La evaluacion metodoldgica estara basada
en un numero de criterios que se enfocan en los aspectos del disefio del estudio que han mostrado tener
un efecto significativo en el riesgo de sesgos en los resultados y conclusiones reportados, de acuerdo a
la estrategia SIGN (92). Para estudios observacionales la lista de chequeo esta basada en la lista
MERGE (94), para ensayos clinicos es un proyecto interno propio de SIGN desarollado en 1997, y para
revisiones sistematicas esta basada en la herramienta AMSTAR(95). Las copias de estas listas de
chequeo, se puede verificar en la pagina web de SIGN

http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html.

Recopilacion y presentacion de resultados

Revisiones sistematicas y guias de practica clinica existentes
En los casos que las revisiones sistematicas existentes cumplan los criterios mencionados previamente
para ser incluidas, sus resultados seran reportados y en el caso de guias de practica clinica sus

recomendaciones seran recopiladas y presentadas con su grado de recomendacion.

Revisiones sistematicas realizadas en este estudio

Para los sugrupos terapéuticos en los que se realice revisiones sistematicas en este estudio, los
resultados se recopilaran y presentaran en una tabla que incluya la evaluacion metodoldgica y los datos
de cada estudio relevante. En la medida de los posible los resultados del estudio se reportaran basados
en los deselances. Esta estrategia corresponde a la inciativa SIGN(92).

La tabla 1 es un ejemplo de la tabla de recoleccion de datos de los estudios incluidos en la revision.
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Tabla 1. Esquema para recoleccion de datos de estudios incluidos en la revision sistematica

Referencia bibliografica del estudio

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia | Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Intervenciones

Notas: Conclusiones del autor:

Medidas Deselances/Resultados
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Evaluacion Nivel De Evidencia

Se hace una evaluacién del nivel de evidencia individual para cada estudio de acuerdo al nivel de
evidencia y la calidad metodoldgica de los estudios mediante las escalas ya mencionadas a traveés de la
metodologia SIGN. De ser posible se hace un andlisis del nivel de evidencia global del cuerpo de

evidencia para cada subgrupo terapéutico.

De acuerdo a la metodologia SIGN, se puntua el nivel de evidencia con un numero del 1 al 4 y la

calidad metodoldgica del estudio con +, ++ 0 -. La siguiente lista resume los niveles de evidencia(96)

1++ Meta-analisis o revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad o ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo

1+ Meta-analisis o revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados de buena calidad o ensayos
clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgo

1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de casos/controles — cohortes de alta calidad o estudios de casos/controles
— cohortes con muy bajo riesgo de confusores, sesgo o azar. Alta probabilidad de relacién causal.

2+ estudios de casos/controles — cohortes con bajo riesgo de confusores, sesgo o azar. Moderada
probabilidad de relacién causal.

2- estudios de casos/controles — cohortes con alto riesgo de confusores, sesgo o0 azar. Riesgo

significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos. Reporte de caso. Serie de casos

4 Opinion de experto

Posteriormente se realiza un andlisis de riesgo/beneficio. Este analisis esta basado en los resultados de

la revision sistematica y en los resultados del conocimiento medico farmocinetico y fisiopatologia ya

conocido para cada medicamento, para dar finalmente una recomendacion sobre el manejo del

subgrupo terapéutico en el perioperatorio
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Aspectos Eticos

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracion de Helsinki y en la Resolucion 008430 de
Octubre 4 de 1993 en su articulo 10, se considera que esta investigacion emplea tecnicas y métodos de

investigacién documental sin riesgo para el paciente

33



Cronograma

MANEJO PERIOPERATORIO DE MEDICAMENTOS CRONICOS EN CIRUGIA
Titulo del proyecto: ORTOPEDICA MAYOR.

REVISION SISTEMATICA DE LA

LITERATURA

CRONOGRAMA DEL PROYECTO

MES [1 |2 |3 [4 |5 |6 |7 |8 [9 [10 |11 (|12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 [19 |20

Actividad del Proyecto

Preparacion del protocolo

Busqueda de estudios publicados

Evaluacion de la inclusion de estudios

Evaluaciones de la validez de estudios

Extraccion de datos

Analisis

Preparacion del informe
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Resultados

Riesgos Asociados Al Uso De Medicamentos Cronicos

El primer objetivo de este trabajo es determinar el riesgo asociado al uso de medicamentos crénicos en

el perioperatorio, por mantenimiento o suspension de los diversos grupos terapéuticos.

Para tal fin se disefid una tabla que fue alimentada con la revision bibliografia teorica presentada en el

marco teorico de este trabajo.

Con la tabla y los deselances para cada subgrupo terapéutico, se hizo una andlisis de priorizacion, sobre

cuales son los medicamentos o subgrupos terapéuticos que pueden tener mayor impacto en el

postoperatorio de cirugia ortopédica mayor y sobre estos grupos centrar la revision sistematica

posterior

Los criterios de priorizacién decididos por los autores, fueron:

1. Deselances de interés: De acuerdo al marco teorico presentado, los deselances de interés para

la cirugia ortopédica mayor que se van a tener en cuenta son:

eventos cardiovasculares mayores
enfermedad tromboembdlica
sangrado

infeccion.

2. Impacto del deselance: El impacto del deselance esta de la mano con los deselances de interés

ya gue en cirugia ortopédica, todos los deselances descritos como deselances de interés, dueden

tener un efecto directo o indirecto en mortalidad, morbilidad y deselances funcionales.

3. Frecuencia de uso: No contamos con un estadistica propia de frecuencia de uso por subgrupo

de medicamentos cronicos, ni hay un estudio especifico para pacientes ortopédicos, por

extrapolacion del estudio de Kennedy y colaboradores(9) los mas usados fueron agentes

cardiovasculares (48%), agentes para el sistema nervioso central (45%) y agentes

gastrointestinales (34%), ademas, de acuerdo a las afecciones del sistema musculoesqueletico es

frecuente el uso de AINES, y medicamentos antireumaticos en los pacientes ortopédicos.
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Existen grupos terapéuticos en los cuales la suspension o el mantenimiento en el perioperatorio, no
tiene dicusion, sea por los evidentes riesgos asociados al deterioro de la enfermedad de base para la
cual estan indicados, por la inocuidad en el mantenimiento del medicamento, o por la farmacodinamica
que plantea dificultades por tiempos de suspension prolongados. Los medicamentos que cumplan estas
caracteristicas, no seran llevados a revision sistematica, ya que se considera un esfuerzo futil, por el

bajo impacto en los deselances clinicos.
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Tabla 2. Desenlaces por suspension/no suspension grupos terapéuticos.

LISTA DE MEDICAMENTOS

DESELANCE POR

DESELANCE POR

TENDENCIA DE

GRUPQO TERAPEUTICO MEDICAMENTOS SUSPENSION MANTENERLO MANEJO
Terapia Cardiovascular
No hay descrito un
sindrome por
suspension.
Vasoespasmo severo
en pacientes con
suspension abrupta que | Riesgo reducido de isquemia
son llevados a miocardica y fibrilacion
Blogueadores de canales de Verapamilo, Amlodipino, revascularizacion auricular. Aumento de
calcio Diltiazem, Nifedipino miocardica sangrado postoperatorio CONTINUAR

Enalapril, Lisinopril,
Captopril, Valsartan,
Losartan, Candesartan,

Hipertension en el
periodo perioperatorio.
Descompensacion de
enfermedad de base,
especialmente falla

Hipotension sostenida

SUSPENDER NOCHE

IECAS/ARA Telmisartan, Irbesartan cardiaca intraoperatoria PREVIA
Cardioterapeuticos
Vasoconstriccion
coronaria de rebote y
empeoramiento de la | Mortalidad (cirugia
Nitratos Isosorbida isquemia miocérdica revascularizacion cardiaca) CONTINUAR
Recurencia o recivida
de arritmias. TIEMPO | Efectos inotropicos negativos,
PROLOGANDO DE |vasodilatacion periférica y
SUSPENSION VIDA | efectos cronotropicos negativos
Antiarritmicos Amiodarona MEDIA 58 dias asociados a la dosis CONTINUAR
Arritmia,
descompensacion Ausencia de posibles efectos
Glucosidos cardiacos Digoxina enfermedad base por mantenerlo CONTINUAR

Diureticos

Espironolactona, Furosemida,
Hidroclorotiazida, Indapamida

Descompesacion
enfermedad de base.
Especialmente falla

Hipovolemia. Hipokalemia.
Hipotension

SUSPENDER NOCHE
PREVIA
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cardiaca

Proteccion cardiovascular en

Agonistas alfa-2 Clonidina Hipertension de rebote | pacientes coronarios CONTINUAR
Si se toma pora angina
riesgo isquemia
miocardica por
suspension abrupta. En | Riesgo reducido de isquemia
otras indicaciones no |y control/prevencion de
Metoprolol, Atenolol, hay riesgos descritos arritmias.
Betablogueadores Labetalol, carvedilol por suspension Bradicardicardia/Hipotension CONTINUAR
Hipolipemiantes y
antiateromatosos
Reduccion postoperatoria de
No hay descrito un infartos y mortalidad.
Lovastatina, Atorvastatina, sindrome por Miopatia en hipoperfusion
Estatinas Simvastatina suspension. hepatico y/o renal CONTINUAR
No hay descrito un
sindrome por
Fenofibrato, gemfibrozilo, suspension. Objetivos | Miopatia, rabdomiolisis
colestiramina, colestipol, de tratamiento a largo | especialmente en uso
Fibratos y otros hipolipemiantes | niacina plazo concomitante con estatinas SUSPENDER
Hormonas sexuales
Estradiol, clomifeno,
didrogesterona, estrogenos,
hidroxiprogesterona, Sintomas menopausia | Enfermedad
Terapia de reemplazo hormonal | progesterona (oleadas de calor) Tromboembolica SUSPENDER
Etinilestradiol,
Levonorgestrel, Drospirenona, | Embarazo
Anticonceptivos orales Gestodeno perioperatorio Enfermedad tromboembolica SUSPENDER
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Depende de la
indicacion. Si es
tratamiento de cancer
de seno puede haber
recidiva o recaida de la
enfermedad. Si es
prevencion o
tratamiento de

Moduladores del receptor osteoporosis no hay Enfermedad SUSPENDER/EVALUAR
estrogenico Raloxifen, Tamoxifeno problemas descritos Tromboembolica INDICACION
Hormonas sistemicas
Levotiroxina, Tiamazol, Descompensacion No hay descritos deselances
Terapia Tiroidea Propiltiouracilo, Metimazol control tiroideo negativos por mantenerlos CONTINUAR
Alteracion de la
Crisis adrenal por cicatrizacion, fragilidad piel y
bloqueo del eje HHA. | capilar, aumento del riesgo de
Dexametasona, Prednisona, Exacerbacion o recaida | infeccion, aumento riesgo de
Corticosteroides sistemicos Deflazacort, Betametasona de enfermedad de base | fracturas CONTINUAR
Sistema Nervioso
Antidepresivos y estabilizadores
del estado de animo
Disminucion de la velocidad
de vaciamento gastrico,
SUSPENSION aumentar el intervalo QT,
ABRUPTA: insomnia, |incrementar el riesgo de
nausea, cefalea, arritmias en asociacién con
Amitriptilina, clomipramina, | sialorreay sudoracion | algunos anestésicos volatiles y
Antidepresivos triciclicos imipramina excesiva agentes simpaticomimeticos AJUSTE

Inhibidores de la recaptacion de
serotonina

Fluoxetina, Paroxetina,
Escitalopram, Sertralina

Puede llevar a una
exacerbacion de los
trastornos de animo u
otros trastornos
psiquidtricos para los
que se estén usando. Se
debe evitar la

Pueden incrementar el riesgo
de sangrado y la consecuente
necesidad de transfusiones,
debido quizas a sus efectos en
la agregacion plaquetaria

CONTINUAR/AJUSTE
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suspension abrupta

IMAOS

Isocarboxazida, pargilina,
fenelzina, tranilcipromina

riesgo de recurrencia o
recaida del trastorno
psiquiatrico

Crisis hipertensivas
asociadas a uso de
simpaticomimeticos.Inhibicién
de las enzimas hepaticas
microsomales involucradas en
el metabolismo de los opioides

CONTINUAR/AJUSTE

Alprazolam, Diazepam,

estado excitatorio con
hipertensidn, agitacién,
deliriumy

Sedacion aditiva, tolerancia a

Benzodiacepinas Bromazepam, Clobazam convulsiones anestesicos CONTINUAR
Pueden causar arritmias por
prolongacion del QT (uso con
antestesicos volatiles,
quinolonas, amiodarona,
sotalol, eritromicina).
Potencian efAectos sedativos e
Quetiapina, Risperidona, hipotensores de anestesicos y
Antipsicoticos Olanzapina, Haloperidol Psicosis de rebote opiodes. CONTINUAR
Carbamazepina, Acido Convulsiones, estatus | Posible aumento del riesgo de
Antiepileptico/Anticonvulsivantes | valproico, Fenitoina convulsivo sangrado con acido valproico COTINUAR
Recidiva de los
sintomas de parkinson
y de manera inusual, al
Levodopa carvidopa, sindrome neuroléptico
Bromocriptina, Selegilina, maligno o sindromes
Antiparkisonianos Biperideno, pramipexol de retirada asociados Interacciones con fenotiazinas. CONTINUAR

Tracto gastrointestinal y
metabolismo
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Glibenclamida, glimepirida,
Metformina, Rosiglitazona,
pioglitazona, Sitagliptina,

Perdida de control

Acidosis lactica con
metformina solo en pacientes
con insuficiencia renal y con

uso de contrastes intravenosos.

Hipoglicemia ocasional con

Angentes antidiabeticos Saxagliptina glicemico sulfonilureas y meglitinidas CONTINUAR
Sistema Musculoesqueletico
AINES
Naproxeno, Ibuprofeno, Aumento de dolor o
Ketoprofeno, Diclofenaco, sintomas inflamatorios | Sangrado perioperatorio,
Piroxicam, Nimesulida, en enfermedades nefrotoxicidad en interaccion
COX1 Ketorolaco reumatologicas con otros nefrotoxicos SUSPENDER
Aumento de dolor o
sintomas inflamatorios | Nefrotoxicidad con otros
Meloxicam, Celecoxib, en enfermedades nefrotoxicos (Pacientes con
COX 2 Etoricoxib reumatologicas insuficiencia renal) SUSPENDER
Terapia respiratoria
Salbutamol, Formoterol,
Beta 2 agonistas/anticolinergicos | Fenoterol, Bromuro de Descompensacion No hay descritos deselances
inhalados Ipratropio enfermedad de base negativos por mantenerlos CONTINUAR
Arritmias serias y
No hay descritos neurotoxicidad a un nivel muy
deselances negativos cercano al terapéutico, su
en complicaciones metabolismo es afectado por
pulmonares por la muchos medicamentos que se
Teofilina Teofilina suspension usan durante el perioperatorio SUSPENSION

Antitromboticos

Antiagregantes plaguetarios

Riesgo de evento

EVALUAR CASO

Inhibores COX Acido acetilsalicilico trombotico Sangrado perioperatorio INDIVIDUAL
Clopidogrel, Ticagrelor, Riesgo de evento EVALUAR CASO
Inhibidores receptor ADP Prasugrel, Ticlopidina trombotico, estenosis | Sangrado perioperatorio INDIVIDUAL
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stent coronario

Antineoplasicos/
Inmunomoduladores

Exacerbacion de

Posible aumento del riesgo de

Antimetabolitos Metotrexate enfermedad de base infeccion CONTINUAR
Exacerbacion de
enfermedad de base.
Larga vida media
requiere suspension
minimo 2 semanas No hay descritos deselances
Inmunomoduladores Leflunomida antes negativos por mantenerlos CONTINUAR
Exacerbacion de Leucopenia con riesgo de
Derivados sulfas Sulfasalazina enfermedad de base infeccion SUSPENDER
Exacerbacion de No hay descritos deselances
Antimalaricos Hidroxicloroquina enfermedad de base negativos por mantenerlos CONTINUAR
Aumento del riesgo de
Etanercept, Infliximab, Exacerbacion de infeccion. Problemas de
Anti TEN Adalimumab, Certolizumab enfermedad de base cicatrizacion SUSPENDER
Aumento del riesgo de
Exacerbacion de infeccion. Problemas de
Antagonista IL-1 Anakinra enfermedad de base cicatrizacion SUSPENDER
Aumento del riesgo de
Rituximab, Tocilizumab , Exacerbacion de infeccion. Problemas de
Otro Anticuerpos monoclonales | Abatacept enfermedad de base cicatrizacion SUSPENDER
Azatioprina, Tacrolimus, Exacerbacion de Leucopenia con riesgo de
Inmunosupresores Mofetil micofenolato enfermedad de base infeccion SUSPENDER
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De acuerdo con los criterios de priorizacion descritos y con los hallazgos de la tabla, los resultados son

los siguientes:

1. Los subgrupos farmacoldgicos asociados a riesgos, ya sea por mantenimiento o por suspension,

que impactan deselances de importancia en cirugia ortopédica mayor son:

a.

Agentes cardiovasculares. Todo el subgrupo de medicamentos se asocia a posibles
eventos cardiovasculares en el perioperatorio, y en muchos de ellos hay controversia
sobre el manejo perioperatorio. Se realizara revision sistematica en este subrupo
terapéutico para dar recomendaciones basadas en nivel de evidencia.

Terapia de reemplazo hormonal, se asocia al deselance de enfermedad tromboembodlica,
en términos generales no hay mayor controversia a cerca del manejo perioperatorio de
estos medicamentos, ya que la balanza del riesgo/beneficio se inclina hacia el lado del
riesgo, sin mayores complicaciones asociadas a la suspension de estos medicamentos. .
No se realizara por lo anterior revision sistematica de este subgrupo terapéutico, dando
la recomendacion de suspension basados en la teoria disponible.

Corticosteroides sistémicos, se asocian al deselance infeccion, habria dificultad para
tomar la decisién sobre suspenderlos debido que estos podrian causar una recaida de la
enfermedad de base. Hay controversia sobre su manejo y se dara una recomendacion
basados en la evidencia, por lo que se realizara revision sistematica para este subgrupo
terapeutico

Antidepresivos y antipsicéticos, se asocian a multiples deselances adversos por
mantenerlos como aumento del riesgo de sangrado para los ISRS, aumento del riesgo
de arritmias con los triciclicos y los antipsicéticos y crisis hipertensivas severas con los
IMAOS. La decision de suspension no es inocua, debido al alto riesgo de recaida de las
enfermedades psiquiatricas para los cuales son formulados. Se realizara la revisién
sistematica en este grupo terapéutico para basar la decision en la evidencia disponible.
Acido valproico, es el Gnico anticonvulsivante que podria asociarse al deseance aumento
de sangrado perioperatorio. La revision sistematica basada en la evidencia intentara dar
una recomendacion para este medicamento, por lo que se realizara la revision
sistematica completa basada en este medicamento y deselance puntual

Antiagregantes plaquetarios, se asocian al deselance de sangrado perioperatorio por

mantenerlos y por otro lado se asocian al riesgo de eventos tromboticos por suspension.
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El balance riesgo/beneficio es una linea delgada que se debe evaluar con precaucion y
de manera individual. Cuenta con revisiones sistematicas y ensayos clinicos
aleatorizadas que se adicionaran a las recomendaciones. No se realizara revision
sistematica para este subrupo

g. AINES, se asocian al deselance sangrado perioperatorio, sin embargo la balanza de
riesgo/beneficio, se inclina al lado del riesgo sin mayor discusion. No hay problemas
asociados a la supension por lo que la toma de decision no contiene un gran fundamento.
No se realizara por lo anterior revision sistematica de este subgrupo terapeutico

h. Terapia modificadora de enfermedad DMARD, tanto los medicamentos bioldgicos,
como los medicamentos no biol6gicos, se asocian al deselance de infeccion por
mantenerlos. La suspension no es inocua, con un alto riesgo de recidiva o recaida de la
enfermedad de base, por lo que la decision se debe apoyar en la evidencia disponible. Se
realizara revision sistematica para este subgrupo terapéutico.

2. Los subgrupos farmacoldgicos que presentan algunos riesgos perioperatorios, pero que no se
consideran prioritarios para los paciente de cirugia ortopédica mayor o cuya decision de
suspension 0 mantenimiento no plantea ninguna disyuntaiva, y que por tanto no seran llevados a
revision sistematica son:

a. Fibratos y otros hipolipemiantes. Pueden asociarse a miopatia y rabdomiolisis,
especialmente en cojunto con estatinas. Mantenerlos durante el perioperatorio no es
prioritario, por lo que se pueden suspender sin mayor discusion.

b. Terapia tiroidea. El mantenimiento de un estado eutiroideo o lo mas cercano posible, es
importante en el perioperatorio. El mantenimiento de estos medicamentos es prioritario
y no se ha asociado a riesgos, por lo que no se encuentra disyuntiva en la decision
perioperatoria de este subgrupo.

c. Benzodiacepinas. La suspension de este subgrupo de medicamentos plantea la
posibilidad de un sindrome de retirada con agitacion psicomotora. EI mantenimiento por
su parte no muestra mayores riesgos, por lo que la balanza se inclina con claridad hacia
el lado del mantenimeinto, con algunas precauciones de efectos sedativos aditivos con
opiodes.

d. Antiparkisonianos. La suspension se asocia a un riesgo de recaida de los sintomas de

parkinson con dificultades en el perioperatorio y en la anestesia. Por su parte el
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e.

g.

h.

mantenimiento no se asocia a riesgos de significado clinico. No hay discusion sobre el
mantenimiento perioperatorio de estos medicamentos

Agentes antidiabéticos. EI control glicémico perioperatorio es importante, para
disminuir deselances negativos asociados a la diabetes. La mayoria de angentes
antidiabéticos no se asocian a hipoglicemia y la posible asociacion de la metformina con
la acidosis lactica fatal se ha descartado en los dltimos estudios. Por lo anterior en
general estos medicamentos se deben mantener hasta el dia previo de cirugia, sin
mayores complicaciones asociadas a su mantenimiento.

Beta2 agonistas/Anticolinergicos inhalados. . La suspension se asocia a un riesgo de
recaida de los sintomas pulmonares con riesgo de morbilidad asociada. Por su parte el
mantenimiento no se asocia a riesgos de significado clinico. No hay discusion sobre el
mantenimiento perioperatorio de estos medicamentos

Teofilina. Su mantenimiento se puede asociar a arritmias severas con una estrecha linea
entre el nivel terapéutico y el nivel toxico. La suspension no ha demostrado asociarse a
deselances pulmonares adversos si se ajusta el resto de la terapia (inhaladores,
glucocorticoides, terapia respiratoria). Por tanto no hay discusion ni disyuntivas en la
decision perioperatorio de este subgrupo terapéutico

Antiepilepticos. En general todos los antiepilépticos se deben continuar durante el
perioperatorio, dado el alto riesgo de convulsiones asociadas a la suspension. El Gnico
medicamento que plantea una controversia actual es el acido valproico, por la posible
asociacion con un riesgo aumentado de sangrado. No hay mayores complicaciones
asociadas al mantenimiento de estos medicamentos, y la balanza riesgo/beneficio se

inclina hacia el beneficio del control de la conficion convulsiva.

Revision Sistematica

Se procede a realizar la busqueda sistematica de la literatura para los subgrupos terapéuticos de
medicamentos, las bases de datos seleccionadas son MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Yy Google

Scholar.

Toda la revision sistematica se realizara del afio 2000 en adelante, idiomas ingles y espafiol

45



Se disefia la siguiente sintaxis de busqueda para cada base de datos basada en la pregunta de

investigacion, la cual se modifica de acuerdo a cada subgrupo terapéutico de la siguiente manera:

MEDLINE

#1
#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR

post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,
Intraoperative"[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions'[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR “chronic medication” OR

“regular medication” OR “drug related problems” OR “adverse drug
interactions” OR “adverse drug events” OR “adverse drug reactions” OR

“drug therapy” OR “drug withdraw” OR chronic*[tiab] OR long-term care

[Mesh]
#4 "Humans"[Mesh]
#5 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery"[Mesh] OR

“cardiac surgery”’[tiab] OR coronary*[tiab] OR “vascular surgery”[tiab])
#6 #1 AND #2 AND #3

Resultado subtotal busqueda

Seleccionados por titulo y abstract

La fila #1 identifica el subgrupo terapéutico de medicamentos: Busqueda a través de los terminos

MeSh, para el subgrupo terapéutico, busqueda truncada del nombre del sugrupo terapéutico y de los
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principales medicamentos del mismo, y busqueda All Field con los nombres de los diferentes
medicamentos de este grupo terapéutico. Todos combinados con el operador booleano OR. Esta fila

cambia para cada grupo y esta explicita en cada seccion mas adelante.

La fila #2, #3, #4 Y #5 delimitan la poblacién y la intervencion: Busqueda a través de los terminos
MeSh Perioperative Period, Perioperative care, intraoperative period, postoperative period,
preoperative period, intraoperative complications, postoperative complications, monitoring
intraoperative, busqueda truncada de los términos peri-operativ pre-operativ, intra-operativ, post-
operativ, perioperativ, post-surgery, todos en titulo y resumen [tiab]. Combinados con el operador
booleano OR.

Esta fila busca delimitar solo pacientes en el periodo perioperatorio, y excluir el manejo de los

subgrupos terapéuticos en otros momentos.

Busqueda a través de los términos Mesh Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions,
Substance Withdrawal Syndrome y long-term care, basqueda truncada para la palabra chronic y
busqueda All Field para las palabras chronic medication, regular medication, drug related problems,
adverse drug interactions, adverse drug events , adverse drug reactions, drug therapy, drug
withdraw. Esta fila busqueda delimitar la busqueda a medicamentos cronicos y excluir las terapias
que se inician para manejo del perioperatorio, y también busca delimitar la busqueda a efectos

adversos y efectos secundarios a suspension de medicamentos.

La fila 4 con la palabra Mesh Humans delimita los estudios solo a investigacion en pacientes,

descartando investigacion en animales.

La fila 5 con las palabras Mesh Cardiac Surgical Procedures, Thoracic Surgery y las palabras en
busqueda truncada a titulo o abstract cardiac surgery, coronary y vascular surgery busca excluir
pacientes en este subgrupo de cirugias, ya que consideramos que es una poblacién con unas
caracteristicas especiales y morbi/mortalidad postoperatoria que es dificlmente extrapolable a la
poblacién ortopédica y de cirugias en general.

La busqueda definitiva se realiza concatenando las filas 1, 2, 3, 4 y 5 a través del operador
booleano AND.
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En esta busqueda genérica para cada subrupo terapéutico no se incluyen deselances en la busqueda
ya que disminuye de manera significativa la sensibilidad de la busqueda. Por lo anterior se decide
realizar una busqueda adicional centrada en deselances especificos, ya conocidos por la seccion
previa del trabajo para cada subgrupo terapéutico y de esta manera encontrar nueva literatura en los
deselances especificos de interés. Se describira mas adelante en cada sugrupo terapéutico, si se hizo

busqueda por deselance especifico y la sintaxis de la basqueda

En la primera busqueda se filtra para revisiones sistematicas y guias de practica clinica basadas en
la evidencia, de los Gltimos cinco afios. De existir, se obtienen, se revisan y se califica de acuerdo
al proceso mencionado en la metodologia, se aplican los siguientes filtros:

Idioma (Ingles/Espafiol)

Fecha de publicacién (5 afios)

Tipo de articulo (Revision Sistematica, Metanalisis, Guia)

De no existir revisiones sistematicas, o guias de practica clinica, o en el caso que estan sean
insuficientes por calidad metodoldgica, se retira el filtro de tipo de articulo y se cambia el filtro de
fecha de publicacion para afio 2000 en adelante para llevar a cabo la revision sistematica completa

Para el resto de base de datos el proceso de disefio de la sintaxis de busqueda es idéntico,

cambiando los términos y herramientas de busqueda especificos para cada una, como se muestra a

continuacion.

EMBASE

#1

#2 perioperative.tw. OR preoperative.tw. OR intraoperative.tw. OR
postoperative.tw. OR peri$operative.tw. OR pre$operative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘peroperative

complication'/exp OR ‘'peroperative period/exp OR 'intraoperative
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period'/exp OR 'postoperative period/exp OR ‘preoperative period/exp OR
'intraoperative complications'/exp
#3 #1 AND #2

Resultado subtotal busqueda

Seleccionados por titulo y abstract

Cochrane Library (CDSR)

#1

#2 ti peri$operative OR mw perioperative OR mw preoperative OR mw
postoperative OR mw intraoperative* OR preoperative* OR mw preoperative
care OR mw surgery OR mw surgical procedure* OR ti noncardiac surgery OR ti

perioperative OR ti intraoperative OR ti postoperative OR ti preoperative

#3 #1 AND #2

Resultado subtotal busqueda

Seleccionados por titulo y abstract

Figura 1. Algoritmo fases de la revision sistematica
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Recopilacion de recomendaciones

d eva d d dad dae la
revision sistematica (AMSTAR) o
guia (GRADE II)

FILTROS: Revision sistematica.
Guia clinica. Ultimos cinco aros.
Ingles/Espafiol

COMPLETA. Analisis y recoleccion
de estudios. Evaluacion de calidad

de estudios. Recoleccion de datos

1. Agentes Cardiovasculares

1.1 Betabloqueadores

Metoprolol, Bisoprolol, Bupranolol, Labetalol, Esmolol

Paso 1

Observacion: Este subgrupo se encuentra en los medicamentos analizados en la Guia. “2014
ACC/AHA Guideline on Perioperative Cardiovascular Evaluation and Management of Patients
Undergoing Noncardiac Surgery (97)” Julio 2014. Se realiza la calificacion de la guia a traves del
instrumento AGREE Il. Ver anexo 1

Se considera pertinente por tanto el andlisis y adicion de las recomendaciones de esta giua.

Para este subgrupo terapéutico la guia tiene una serie de recomendaciones de las cuales, se tomaran
aquellas acerca de los pacientes en terapia cronica con betabloqueadores. No se tendran en cuenta
las recomendaciones sobre inicio de betabloqueadores antes de la cirugia ya que no es el objetivo
de este estudio.

1. Los betabloqueadores deben continuarse en pacientes que los reciben de maneray cronica
y van a ser llevados a cirugia. Grado de recomendacion 1 Nivel de evidencia B
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Si son bien tolerados, los betabloqueadores para indicaciones longitudinales como infarto de
miocardio o hipertension, deben continuarse. Esta recomendacion esta basada en 7 estudios
observacionales(12, 13, 98-102) evaluados en la revision sistematica de la guia. Sin embargo,
estos estudios varian en su fortaleza en términos de lograr manejar los factores confusores
debidos a las indicaciones del betabloqueo, o su capacidad para discernir si las razones para
suspension son en si mismas asociadas con un mayor riesgo, por lo que se le da el nivel de
evidencia B.

Es razonable, para el manejo de los betabloqueadores después de cirugia, guiarse por las
circunstancias clinicas, independientemente cuando fue iniciado el agente. Grado de
recomendacion Ila Nivel de evidencia B (103)

Esta recomendacion requiere un manejo activo de los pacientes bajo betabloqueadores en el
postoperatorio. Se debe poner una atencion especial a la necesidad de modificar o
temporalmente suspender los betabloqueadores de acuerdo a las circunstancias clinicas
(hipotensidn, bradicardia, sangrado). Aunque el juicio clinico permanecera como clave para este
abordaje, la evidencia sugiere que la implementacién y adherencia a guias de practica clinica
locales puede jugar un papel en el logro de esta recomendacion.

Suspension de los betabloqueadores.

Aunque pocos estudios describen el riesgo de la suspension de los betabloqueadores en el
perioperatorio, la evidencia existente en otros contextos sugiere que la suspensién abrupta de
betabloqueadores cronicos es perjudicial(104-106), dando la principal raz6n para dar una

recomendacion grado 1 en el item numero 1 de esta lista.

CONCLUSIONES, BALANCE RIESGO/BENEFICIO Y RECOMENDACIONES

El manejo de los betabloqueadores crénicos en el perioperatorio de cirugia no cardiaca es
claro con un grado de recomendacion 1, sin mayores controversias.

El nivel de evidencia de este subgrupo terapéutico se encuenta en estudios observacionales
grandes con una moderada probabilidad de factores confusores y sesgo. El cuerpo global de
evidencia en este subgrupo se califica como 2++ en la escala SIGN y y en la escala de Task
Force (107) que utilizan las guias ACC/AHA como nivel B
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CONTINUAR.

Evaluar de manera activa el postoperatorio y de
acuerdo a juicio clinico evaluar si requiere

ajuste de dosis o suspension

Nivel de evidencia 2++

1.2 Blogueadores De Canales De Calcio

Verapamilo, Diltiazem, Amlodipino, Nifedipino

Paso 1

Observacion: Este subgrupo se encuentra en los medicamentos analizados en la Guia. “2014
ACC/AHA Guideline on Perioperative Cardiovascular Evaluation and Management of Patients
Undergoing Noncardiac Surgery (97)” Julio 2014. Se realiza la calificacion de la guia a través del
instrumento AGREE Il y se considera pertinente por tanto el analisis y adicion de las

recomendaciones de esta giua (Ver seccién de betabloqueadores)

Esta guia de practica clinica no reporta una recomendacion especifica ni el grado de recomendacion
para el grupo terapéutico de calcioantagonistas. Por lo anterior no se adoptan recomendaciones
derivadas de la guia y se continua el proceso completo de revision sistematica para este grupo de

medicamentos.

Se realiza la bdsqueda sistematica inicial para revisiones sistematicas o guias de practica clinica en
calcioantagonistas. Ver anexo 1.
Se encuentra la guia de evaluacion del riesgo y manejo perioperatorio cardiaco en cirugia no cardiaca

de la socidad europea de cardiologia (108). En el uso de calcioantagonistas la guia esta basada en el
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metaanalisis de Wijeysundera y cols (21), el cual evalua el inicio de calcioantagonistas en el

perioperatorio y no de uso cronico, por lo que se excluye para recopilacion de datos.
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Subgrupo Terapeutico: CALCIOANTAGONISTAS

Intercurrent drug therapy and perioperative cardiovascular mortality in elective and urgent/emergency surgical patients. Sear JW(1), Howell SJ, Sear YM,

Yeates D, Goldacre M, Foex P. (109)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Intervenciones

Casos-Controles

Nivel evidencia: 2-

Evaluar asociacion entre terapia
cardiovascular crdnica y mortalidad a 30

dias despueés de cirugia electiva/urgente

Limitaciones: Tamarfio de la muestra

Paciente llevados a cirugia (general,

vascular, ortopédica) no cardiaca no

neurocirugia que reciban
medicamentos

cardiovasculares cronicos  (beta
blogueadores, IECAS,
calcioantagonistas, diuréticos,

digoxina o nitratos)

Casos: Muerte causa cardiaca
dentro de los 30 dias siguientes a
cirugia indice n=188

Controles: Misma cirugia, edad
entre mas o menos 5 afios,
mismo centro cuidado, vivos a

los 30 dias n=188

Notas:

Conclusiones del autor:

e El uso crdnico de calcioantagonistas fue asociado con deselances cardiacos adversos a 30 dias en pacientes de

cirugia programada en el anélisis univariado, esto no se pudo confirmar en el analisis multivarado con

hipertensién y angina.

e El uso croénico de calcioantagonistas no fue asociado a deselances cardiacos adversos a 30 dias en pacientes de

cirugia de urgencias

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas

Cirugia Programada

Odds Ratio 1C(95%)ajustado a edad

4.26 (1.20-15.76) P=0.026

Analisis multivariado (Hipertension, angina)
1.6 (0.36-7.12) p 0.52

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, dado el bajo poder

del estudio por una muestra pequefia, como lo demuestran los amplios

intervalos de confianza
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Cirugia Urgencias

Odds Ratio 1C(95%) ajustado a edad/sexo

3.50 (0.67-34.53) p 0.117

Subgrupo Terapeutico: CALCIOANTAGONISTAS

Effect of chronic intercurrent medication with beta-adrenoceptor blockade or calcium channel entry blockade on postoperative silent myocardial ischaemia.Sear

JW (110)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Intervenciones

Casos-Controles

Nivel evidencia: 2+

Evaluar asociacion entre betabloqueadores
y calcioantagonistas crénicos con isquemia

miocardica silente en el postoperatorio

Limitaciones: Tamafo de la muestra Poder
65%

Paciente llevados a cirugia (general,

urologica, ortopédica) no cardiaca no
neurocirugia que reciban beta bloqueadores
0 calcioantagonistas por mas de 1 mes

incluso el dia de la cirugia

Casos: Pacientes con isquemia
miocardica silente
sin

Controles: Pacientes

isquemia miocardica silente

Uso de calcioantagonistas

Notas:

Conclusiones del autor:

e El uso crénico de calcioantagonistas fue asociado con isquemia miocardica silente en el postoperatorio.

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas
Odds ratio (95% CI)
1.95(1.15-3.32) P:0.015

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, dado el bajo
poder del estudio por una muestra pequefia, con un poder del

65% para detectar diferencias del 5% en calcioantagonistas
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Kaimar P, Sanji N, Upadya M, Mohammed KR. A comparison of hypotension and bradycardia following spinal anesthesia in patients on calcium channel

blockers and B-blockers. (111)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Deselances

Cohortes

Nivel evidencia: 2-

Comparar la variacién en la presion arterial
en pacientes en tratamiento crénico con
betabloqueadores y calcioantagonistas que
son llevados a cirugia bajo anestesia

raquidea

Pacientes con  diagnostico  de

hipertensién esencial programados
para cirugia (abdomen inf, miembros
inferiores, perine) 30 pacientes por
grupo.

antihipertensivos. Edad promedio 56

Grupo control sin

afios Calcioantagonista ~ mas
frecuente amlodipino 5 mg, seguido

nifedipino 10 mg,

Caida de la tension arterial por
debajo del 30% después de la

aplicacion de anestesia raquidea.

Notas:

Conclusiones del autor:

e No hubo una diferencia estadisticamente significativa en la caida de la tensién arterial sistélica/diasticolica

después de la anestesia espinal en pacientes con tratamiento crénico de calcioantagonistas

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas

Porcentaje caida tensién sistolica 66.7%
pacientes

Control 50%

P=0.387

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, debido al numero de

pacientes y alto riesgo de sesgos.
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Parida S. Nawaz M. Kundra P. Severe hypotension following spinal anesthesia in patients on amlodipine. Journal of Anaesthesiology Clinical Pharmacology

(112).
Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Deselances
Caso 1: 70 afios, amlodipino 10 mg
TA inicial 118/70 despues de
Serie de casos Serie de casos que menciona sugiere la |anestesia TA 60/40
hip6tesis de posible asociaciéon entre | Caso 2: 80 afios, amlodipino 10 mg
amlodipino e hipotension severa después de | TA inicial 144/66 despues anestia TA
Nivel evidencia: 3 anestesia raquidea 60/40
Caso 3: 37 afios NO APLICA

Notas:

Conclusiones del autor:

. Los calcioantagonistas de larga accion como el amlodipino, pueden potenciar la disminucion en la resistencia

vascular sistémica, y de ese modo exacerbar la magnitud de la hipotension resultante

. En grupos vulnerables de pacientes y en pacientes con multiples antihipertensivos, se sugiere el ajuste cuidadoso

de los calcioantagonistas de larga accién en el preoperatorio.

Medidas Deselances/Resultados

N/A

Corresponde a una serie de casos pequefia que puede tener confusores

que lleven a la posible asociacion. Se debe tener en cuenta esta hipotesis,

sin embargo se requieren estudios clinicos de mayor nivel de evidencia

para poder confimar esta asociacion.
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Zuccala G(1), Pahor M, Landi F, Gasparini G, Pagano F, Carbonin P, Cocchi A.Use of calcium antagonists and need for perioperative transfusion in older

patients with hip fracture: observational study. BMJ. (113)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Deselances

Cohorte prospectiva

Nivel evidencia: 2+

Cohorte prospetiva de pacientes con fractura
de cadera y diferentes tipos de manejo.
Evaluar el potencial hemorragico asociado a
transfusiones en

mayor necesidad de

pacientes con calcioantagonistas

161 pacientes consecutivos con
fractura de cadera ancianos. (edad
promedio 80 afios). Todos ketorolaco
y heparina subcutanea al ingreso.
Diferentes procedimientos
artroplastia, hemiartroplastia,

osteosintesis

Primario: Tranfusion. Se define
necesidad de transfusion para
mantener un nivel minimo de
hemglobina de 9.5

Secundario: Caida en la
hemoglobina sin necesidad de

transfusion

Notas:

Conclusiones del autor:

. Los calcioantagonistas estan asociados a un incremento en el riesgo de transfusion perioperatoria y descenso en la

hemoblogina postoperatoria en pacientes ancianos operados por fractura de cadera

. Los calcioantagonistas pudieron aumentar el sangrado directamente o través de una interaccion con el ketorolaco

. Estos resultados sugieren que el cambio de calcioantagonistas por otros medicamentos en el perioperatorio, puede

disminuir en 24% el riesgo de transfusion en el postoperatorio

Medidas Deselances/Resultados

Transfusion

74% pacientes con calcioantagonistas 33%
resto pacentes p<0.0001

Descenso en hemoglobina sin transfusion
24.2% pacientes con calcioantagonistas
13.6% resto pacentes a las 24 h

33.5% pacientes con calcioantagonistas
18.6% resto pacentes a la semana p<0.005

RR 2.05 (1C 95% 1.14-3.70)

A pesar de que se hizo un analisis estadistico con regresién Cox para

controlar posibles factores confusores no es claro que la poblacion con

calcioantagonistas sea idéntica a la poblacion que no los recibe

No hay anélisis estratificado por tipo de procedimiento y hay

procedimientos que pueden producir mas sangrado que otros

El uso del ketorolaco de manera rutinaria y una posible interaccion de

este y los calcioantagonistas al no haber gradiente de dosis se debe tener
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Riesgo atribuible poblacional 24%
No hubo gradiente relacionado a la dosis

en cuenta
Esta posible asociacion se debe tener en cuenta, se requieren estudios de
mayor nivel de evidencia, pacientes en alto riesgo de anemizacion o

transfusién se podria tener en cuenta esta posible asociacion.

Castanheira L. Calheiros J. Calcium channel blockers and hemostasis disorders in surgery. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology (114)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Deselances
Cohorte retrospectiva Cohorte retrospectiva de pacientes llevados
a cirugia en un centro hospitalario durante 1 | Criterios exlcusion: uso de AINES o
afio. Uso cronico de calcioantagonistas vs | agentes antitromboticos Compuesto: Hemorragia,
Nivel evidencia: 2- no uso de calcioantagonistas N= 295 pacientes. Edad promedio | transfusion 0 anemia
48.6 afios 51.9% hombres postoperatoria

Notas:

Conclusiones del autor:

. La incidencia de sangrado o la necesidad de transfusion en el postoperatorio no fue asociada con el uso crénico

de calcioantagonistas

Medidas Deselances/Resultados

267 no tomaban medicamentos crénicos
28 calcioantagonistas cronicos
Deselance compuesto

10.7%

calcioantagonistas p= 0.481

calcioantagonistas vs 7.5% no

La calidad metodoldgica del estudio es marginal.No hay claridad que los

dos grupos sean similares, no se describen los procedimientos

quirdrgicos en cada grupo

Los deselances no estan claramente definidos, no es claro cuanto se

considera hemorragia o el punto de corte para anemia o tranfusion

Los principales factores confusores no son tenidos en cuenta en el disefio

ni analisis del estudio
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CONCLUSIONES

e La revision de la literatura en el manejo o complicaciones asociadas al uso de
calcioantagonistas crénicos en el perioperatorio es poca y de regular calidad metodoldgica. No
hay estudios que comparen continuar versus suspender los calcioantagonistas en el
perioperatorio.

e Se encontraron 2 estudios de casos/controles, 3 cohortes y 1 serie de casos (109-114), todos
con problemas de calidad metodoldgica y alto riesgo de sesgo. El cuerpo total de evidencia para
este subgrupo terapéutico se puede categorizar como 2- de acuerdo a las guias SIGN.

e Mortalidad/ Isquemia miocéardica silente
Los estudios de Sears y cols (109, 110), sugieren que no hay un aumento en la mortalidad a 30
dias con el uso de calcioantagonistas cronicos después de cirugia y podria haber un aumento de
la isquemia miocardica silente a los 30 dias, hallazgo que no puede confirmarse por el bajo
poder del estudio para esta asociacion.

e Hipotension severa con anestesia espinal
La asociacion entre uso cronico de calcioantagonistas y la hipotension severa después de
anestesia espinal, es controversial. El estudio de Kaimar y cols(111) no encuentra una relacion
entre el uso de calcioantagonistas e hipotension postoperatoria después de anestesia espinal, sin
embargo tiene un bajo numero de pacientes y los principales factores confusores no son tenidos
en cuenta en el disefio ni en el andlisis. Por el contrario, Parida y cols (112) en una serie de tres
casos de pacientes, hipotetizan la asociacion entre dihidropiridinicos de larga accion,
especificamente amlodipino 10 mg e hipotensidn severa posterior a anestesia espinal. Se sugiere
el analisis cuidadoso de casos de alto riesgo, para ajuste de dosis preoperatoria, especialmente
pacientes en tratamiento multiple antihipertensivo o pacientes vulnerables a hipotensiones
severas.

e Aumento de sangrado postoperatorio
La posible asociacion entre uso cronico de calcioantagonistas y aumento de sangrado
postoperatorio también es controversial, y la revision sistematica de la literatura tampoco
resuelve esta disyuntiva. El estudio de Zucala y cols(113) sugiere un incremento en el riesgo de
transfusion perioperatoria y descenso en la hemoblogina postoperatoria en pacientes ancianos

operados por fractura de cadera con uso cronico de calcioantagonistas, sin embargo no hay
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andlisis por subgrupo de riesgo en cuanto a procedimiento quirdrgico, y hay un importante
factor confusor que es el uso de ketorolaco, que puede condicionar una posible interaccion que
aumente el riesgo de sangrado. Esta asociacion puede sugerir, la precaucion de uso de estos
medicamentos en conjunto en este subgrupo especifico de pacientes. Castanheira y cols (114)
por su parte encuentra que la incidencia de sangrado o la necesidad de transfusion en el
postoperatorio no fue asociada con el uso crénico de calcioantagonistas, en un grupo de 295
pacientes heterogéneos de multiples indicaciones quirdrgicas, estudio con alto riesgo de sesgo y

baja calidad metodoldgica.

BALANCE RIESGO/BENEFECIO Y RECOMENDACIONES

Debido a que la evidencia no muestra de manera contundente un aumento en los riesgos al continuar el

uso de los calcioantagonistas en el perioperatorio de cirugias mayores no cardiacas, y a sus beneficios

tedricos en pacientes hipertensos, con falla cardiaca o con arritmias, se recomienda continuar su uso en

el perioperatorio incluso la mafiana de la cirugia.

La revision encuentra algunas observaciones, a pesar de no tener alto nivel de evidencia, se dejan a

discrecién del medico tratante y de las caracteristicas del paciente

Podria haber una interaccion entre el ketorolaco y los calcioantagonistas de larga accion, con el
aumento de sangrado perioperatorio en pacientes ancianos con fractura de cadera. Se sugiere
evitar esta asociacion en este subrupo de pacientes

En pacientes vulnerables a la hipotension (alto riesgo de isquemia miocardica, o accidentes
cerebrovasculares) o con multiples antihipertensivos, evaluar cuidadosamente el

riesgo/beneficio de la anestesia espinal y el ajuste o suspension de calcioantagonistas.

CONTINUAR.

Ver observaciones

Nivel evidencia 2-
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1.31ECAS y ARA

Enalapril, Captopril, Lisinopril, Cilazapril, Losartan, Valsartan, Candesartan, Telmisartan

Paso 1

Observacion: Este subgrupo se encuentra en los medicamentos analizados en la Guia. “2014

ACC/AHA Guideline on Perioperative Cardiovascular Evaluation and Management of Patients

Undergoing Noncardiac Surgery (97)” Julio 2014. Guia ya calificada bajo el protocolo AGREE 1l

considerandola adecuada y pertinente para agregar sus recomendaciones.

1.

Continuar los inhibidores de al enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) en el perioperatorio es razonable. Grado
recomendacion lla. Nivel de Evidencia B (23, 24)

Un estudio retrospectivo grande evaluo 79.228 pacientes (9.905 en IECAS y 66.620 sin IECAS)
quienes fueron llevados a cirugia no cardiaca (24). Una cohorte anidada dentro de este estudio,
encontro que los pacientes con IECAS tuvieron con mas frecuencia hipotension intraoperatoria,
pero sin diferencias en los desenlaces. Un meta-analisis de ensayos disponibles de manera
similar demostrd hipotension en el 50% de los pacientes en terapia cronica con AINES o ARA
no suspendidos el dia de la cirugia, pero sin cambios en los deselances cardiovasculares
importantes ( muerte, infarto, ACV, falla renal)(23)

La evidencia sobre el impacto de suspender los IECAS antes de cirugia es limitada. (115, 116)
En estos y otros ensayos pequefios, no se demostro peligro asociado a la suspension de IECAS
0 ARA antes de cirugia, pero todos los estudios no tienen el poder suficiente ni tampoco fueron
enfocados en un grupo clinico particular.

Por tanto, hay poca informacion que dirija a los médicos sobre que cirugia especifica o que
subgrupo de paciente especifico se beneficia mas de la suspension de los IECA en el

perioperatorio.
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2.

Si los IECA o ARA 11 se suspenden antes de cirugia, es razonable reiniciarlos tan pronto
como el estado clinico del paciente lo permita. Grado recomendacion Ila Nivel Evidencia
C

La evidencia con respecto al peligro asociado a una suspension inadecuada sin reinicio posterior
de los IECAS después de cirugia es escasa, es razonable la evidencia en otros escenarios no

quirdrgicos asociada a malos deselances por suspension inapropiada de IECAS.

CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes que reciben IECA o ARA de manera crénica en el perioperatorio es
controversial.

La evidencia en este subgrupo terapéutico esta en torno a cohortes grandes de buena calidad,
ensayos clinicos aletarizados pequefios con moderado riesgo de sesgo . Meta-analisis de
ensayos clinicos con moderado riesgo de sesgo. El cuerpo global de evidencia se califica en la
escala SIGN como 1- y en la escala de Task Force que utilizan las guias ACC/AHA como nivel
B

Esta demostrada la asociacion en multiples estudios entre el uso crénico de IECAS y ARA con
episodios de hipotension intraoperatoria, sin embargo sin impacto en los deselances fuertes.

La suspension de IECAS/ARA en el perioperatorio no parece tener peligro, sin embargo en los
estudios no se encuentra estratificados en subgrupos de riesgo, por lo que se no puede

recomendar una suspension universal de estos medicamentos.

BALANCE RIESGO/BENEFECIO Y RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta que no hay impacto en los deselances fuertes con los episodios de
hipotension intraoperatorios y que la suspension no ha sido evaluada de manera estratificada en
grupos clinicos particulares, es razonable continuar los IECAS/ARA en el perioperatorio.

Queda abierta la posibilidad de acuerdo al juicio clinico, en paciente vulnerables a la
hipotension de suspension de los IECA/ARA el dia antes de cirugia y reinicio tan pronto como

el estado clinico lo permita
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CONTINUAR.

Alta probabilidad de hipotensién
intraoperatoria. Evaluar
riesgo/beneficio
Nivel evidencia 1-

1.4 Nitratos

Dinitrato de Isosorbide
Esta revision corresponde a medicamentos cronicos en el perioperatorio, el Unico nitrato de uso cronico
sublingual es el dinitrato de isosorbide, por lo que la revision se restringira a este medicamento. Esta
revision no incluird nitroglicerina, ni nitroprusiato de sodio por ser medicamentos intravenosos de uso

hospitalario.

Paso 1
No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este medicamento, por lo

que se lleva a cabo una revision sistematica completa para este subgrupo terapéutico.

La busqueda sistematica del manejo en el perioperatorio de los nitratos en pacientes que lo reciben de
manera cronica, demuestra que no hay estudios que comparen la suspensién versus la no suspension de
este grupo terapéutico, y tampoco los posibles deselances por suspension. Hay literatura con el uso de
nitratos en crisis hipertensivas perioperatorias en pacientes que no lo venian recibiendo que sale del
objetivo de la pregunta de investigacion, o su inicio cercano a cirugia que es un criterio de exclusion

para esta revision.

Durante el anélisis de la literatura para calcioantagonistas, se encuentra un articulo que dentro de los

subgrupos de analisis evalua los nitratos en uso crénico, por lo que se analizara este estudio (109).
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Subgrupo Terapeutico: NITRATOS

Intercurrent drug therapy and perioperative cardiovascular mortality in elective and urgent/emergency surgical patients. Sear JW(1), Howell SJ, Sear YM,
Yeates D, Goldacre M, Foex P. Br J Anaesth. (109)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Intervenciones

Paciente llevados a cirugia (general,
vascular, ortopédica) no cardiaca no | Casos: Muerte causa cardiaca
neurocirugia que reciban | dentro de los 30 dias siguientes a
Casos-Controles Evaluar asociacion entre  terapia | medicamentos cirugia indice n=188

cardiovascular crénica y mortalidad a 30 | cardiovasculares cronicos  (beta | Controles: Misma cirugia, edad

dias despueés de cirugia electiva/urgente blogueadores, IECAS, |entre mas o menos 5 afos,
Nivel evidencia: 2- calcioantagonistas, diuréticos, | mismo centro cuidado, vivos a
Limitaciones: Tamafio de la muestra digoxina o nitratos) los 30 dias n=188

Conclusiones del autor:

e El uso cronico de nitratos se asocié a un aumento en deselances cardiovasculares adversos solo en la poblacién

Notas: de pacientes de cirugia programada.
Nitratos
Cirugia Programada Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, dado el bajo poder
Odds Ratio 1C(95%)ajustado a edad del estudio por una muestra pequefia, como lo demuestran los amplios
6.04 (1.97-18.29) p>0.002 intervalos de confianza
Ajuste angina/ edad
4.79 (1.00-22.72) Los principales factores confusores no son tenidos en cuenta en el
Cirugia Urgencias analisis del estudio

Medidas Deselances/Resultados Odds Ratio 1C(95%) ajustado a edad/sexo
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1.93 (0.54-6.82) p=0.310
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CONCLUSIONES

e El manejo de los pacientes que reciben nitratos de manera crdnica en el perioperatorio no esta
descrito en la literatura. No hay estudios que comparen la suspension versus la no suspension de
este grupo de medicamentos.

e El nivel de evidencia para este subrupo terapéutico se encuentra en un solo estudio de casos-
controles que sugiere que el uso cronico de nitratos se asocia a resultados cardiovasculares
adversos en el postoperatorio de cirugias programadas, no asi en cirugias de urgencias, hallazgo
que Illama la atencion sin encontrar una explicacion clara en la discusion del articulo. Posee
problemas metodologicos y un tamafio de muestra insuficiente. No se puede dar una

recomendacion a partir de esta evidencia. Nivel de evidencia 2- de acuerdo metodologia SIGN

BALANCE RIESGO/BENEFECIO Y RECOMENDACIONES

e No hay evidencia en la literatura del riesgo o beneficio asociado al uso de este subgrupo
terapéutico durante el perioperatorio.

e No se puede dar una recomendacién basada en la evidencia.

e La fisiopatologia del medicamento y su efecto bioldgico, sugiere que la suspension abrupta
puede causar vasoconstriccion coronaria de rebote y empeoramiento de la isquemia miocardica,

factor que puede influir al momento de tomar una decision con el medicamento

CONTINUAR.
Analisis individual del caso. Evaluar en
concenso

Nivel evidencia 4

1.5SMEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS

Amiodarona
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La amiodarona entra en el grupo de medicamentos que por su farcodinamica, presentan un reto para
realizar ajustes en el perioperatorio. La vida media prolongada (58 dias) hace dificil pensar en el ajuste
perioperatorio del medicamento, especialmente cuando la indicacion es el control de una arritmia fatal.
Por tanto se excluye de la revision sistematica y se deja la recomendacion de continuar con un nivel de

evidencia 4.

CONTINUAR.

Preacuciones anestesias

Nivel evidencia 4

1.6 DIURETICOS

Espironolactona, Furosemida, Hidroclorotiazida, Indapamida, Amiloride

1.7INHIBIDORES DE LA HmgCoA REDUCTASA. ESTATINAS

Lovastatina, Atorvastatina, Rosuvastatina, Pravastatina, Simvastatina

Paso 1

Observacion: Este subgrupo se encuentra en los medicamentos analizados en la Guia. “2014
ACC/AHA Guideline on Perioperative Cardiovascular Evaluation and Management of Patients
Undergoing Noncardiac Surgery(97)” Julio 2014. Guia ya calificada bajo el protocolo AGREE 1l

considerandola adecuada y pertinente para agregar sus recomendaciones.

1. Las estatinas deben continuarse en los pacientes que actualmente las reciben y que estan
programados para una cirugia no cardiaca. Grado de recomendacion | Nivel evidencia B
(117-120)

La mayoria de datos sobre el impacto de uso de estatinas en el periodo perioperatorio proviene

de estudios observacionales. El trabajo observacional mas grande, encontrd que los pacientes
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que recibian estatinas tuvieron una tasa cruda de mortatilidad y una menor tasa global de
mortalidad cuando se hacia pareamiento por propension(117). Otro estudio evaluo la relacion
entre el uso de estatinas y los deselances en pacientes llevados a endarderectomoa carotidea;
este estudio, encontr6 una relacion inversa entre el uso de estatinas y la mortalidad
intrahospitalaria, accidente cerebrovascular o muerte, o deselances cardiovasculares (118). En
una cohorte retrospectiva de 752 pacientes llevados a cirugia no vascular ni cardiaca de riesgo
intermedio, se evaluo tasa de mortalidad por toda causa. Comparados con los no usuarios, los
pacientes en terapia con estatinas tuvieron una reduccién del riesgo 5 veces para la mortalidad
por toda causa a 30 dias (119). Otro estudio observacional de 577 pacientes revelo que los
pacientes llevados a cirugia no cardiaca vascular tratados con estatinas tuvieron 57% menor
posibilidad de tener infartos perioperatorios 0 muerte a los dos afios de seguimientos, después
de controlar otras variables(120)

La evidencia acumulada a la fecha sugiere un efecto protector de las estatinas perioperatorias en

las complicaciones cardiacas en la cirugia no cardiaca.

CONCLUSIONES, BALANCE RIESGO/BENEFICIO Y RECOMENDACIONES

Las estatinas son otro subgrupo de medicamentos en el que no hay controversia en la literatura
actual sobre su manejo perioperatorio, con una recomendacion nivel | para continuarlas.

El nivel de evidencia de este subgrupo terapéutico se encuenta en estudios observacionales
grandes con una moderada probabilidad de factores confusores y sesgo. El cuerpo global de
evidencia en este subgrupo se califica como 2++ en la escala SIGN y y en la escala de Task
Force(107) que utilizan las guias ACC/AHA como nivel B

CONTINUAR.

Nivel de evidencia 2++
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Discusioén

En la literatura se pueden encontrar trabajos en los que se dan recomendaciones sobre el manejo de
medicamentos en el perioperatorio, sin embargo, muchos de ellos son para poblacion quirdrgica
general y en la mayoria de los casos sin un enfonque sistematico ni con niveles de evidencia.

Este trabajo tiene un enfoque especial para la poblacion ortopédica con medicamentos cronicos en el
perioperatorio, encontrando como novedad una lista de medicamentos asociados a riesgo, de acuerdo a
los deselances de principal interés por impacto en morbi-mortalidad en cirugias mayores ortopedicas.
Asi mismo, propone una lista de recomendaciones de manejo de los medicamentos en el perioperatorio
con su nivel de evidencia correspondiente, la cual permitird en el momento que se requiera, ser
adicionada de manera estandarizada al cuidado de los pacientes en el perioperatorio, para mejorar la
seguridad del paciente y fortalecer los procesos de estandarizacion y aplicacion de conocimiento

medico.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. A pesar de haber realizado una busqueda amplia y
sistematica para los diversos grupos terapéuticos, el sesgo de publicacion podria ser cuestionado por los
limites de idiomas y fechas aplicados. El sesgo de seleccion, se intento minimizar mediante unos
criterios de inclusion definidos, y la aplicacion de los mismos para la seleccion y recoleccion de los
datos por dos investigadores diferentes. Como toda revision sistematica, su nivel de evidencia, depende
de los estudios que la componen, en nuestro caso la mayor parte de las recomendaciones tienen bajo
nivel de evidencia (la mayoria 2- o 2+ en la escala SIGN), sin embargo en su mayoria concuerdan con
las recomendaciones de la literatura previa. Los estudios fueron en general heterogéneos con respecto a
la poblacion de pacientes, el disefio de los estudios, el régimen de tratamiento y los deselances
medidos. Este trabajo como muchos otros en este aspecto, abre el cuestionamiento para realizar
estudios prospectivos sobre el manejo perioperatorio de multiples medicamentos, en los cuales hay

controversia.

El cojunto de recomendaciones derivadas de este estudio se presenta en la tabla 3 a continuacion.
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Tabla 3. Recomendaciones basadas en la evidencia del manejo perioperatorio de medicamentos cronicos.

RECOMENDACIONES DE MANEJO PERIOPERATORIO MEDICAMENTOS

GRUPO TERAPEUTICO

MEDICAMENTOS

RECOMENDACION

NIVEL DE

MANEJO

EVIDENCIA

OBSERVACION

REFERENCIAS

Terapia Cardiovascular

Evite uso
conjunto de
ketorolaco.
Multiples
Verapamilo, antihipertensivos
Amlodipino, y anestesia
Blogueadores de canales de Diltiazem, espinal riesgo
calcio Nifedipino CONTINUAR hipotension (109-114)
Enalapril,
Lisinopril, Alta probabilidad
Captopril, de hipotension
Valsartan, Losartan, intraoperatoria.
Candesartan, Evaluar
Telmisartan, riesgo/beneficio
IECAS/ARA Irbesartan CONTINUAR 1- individual (97) (23, 24)
Cardioterapeuticos
Nitratos Isosorbida CONTINUAR (109)
Antiarritmicos Amiodarona CONTINUAR (33, 34)
Glucosidos cardiacos Digoxina CONTINUAR
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Espironolactona,

Evaluar riesgo de
indicacion y
riesgo de
hipotension.
Evaluar
suspension en
casos multiples
antihipertensivos

Furosemida, en paciente
Hidroclorotiazida, sensible a la
Diureticos Indapamida CONTINUAR 1- hipotension (25, 26)
Agonistas alfa-2 Clonidina CONTINUAR (16-18)
Metoprolol,
Atenolol, Labetalol,
Betablogueadores carvedilol CONTINUAR (12, 13, 98-102)
Hipolipemiantes y antiateromatosos
Lovastatina,
Atorvastatina,
Estatinas Simvastatina CONTINUAR (117-120)
Fenofibrato,
gemfibrozilo,
colestiramina,
Fibratos y otros hipolipemiantes | colestipol, niacina SUSPENDER (28-30)
Hormonas sexuales
Estradiol, Suspender 4 a 6
clomifeno, semanas
didrogesterona, preoperatorio.
estrogenos, Reinicio cuando
hidroxiprogesterona, riesgo embolico
Terapia de reemplazo hormonal |progesterona SUSPENDER. vuelva a basal | (62-64)
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Etinilestradiol,

Suspender 4 a 6
semanas
preoperatorio.

Levonorgestrel, Reinicio cuando
Drospirenona, riesgo embolico
Anticonceptivos orales Gestodeno SUSPENDER vuelva a basal | (60, 61)
Evaluar
indicacion. Si es
por tratamiento
de cancer de
seno, evaluar
caso en detalle
con oncologia. Si
es otra indicacion
suspender 4
Moduladores del receptor Raloxifen, semanas
estrogenico Tamoxifeno SUSPENDER preoperatorio | (65, 66)
Hormonas sistemicas
Levotiroxina,
Tiamazol,
Propiltiouracilo,
Terapia Tiroidea Metimazol CONTINUAR (67)
Pacientes con
mas de 20 mg/dia
prednisolona o
equivalente,
sindrome de
Cushing 0 mas
de 3
infiltraciones en
los altimos 3
Dexametasona, meses requieren
Prednisona, estudios eje HHA
Deflazacort, y dosis estrés
Corticosteroides sistemicos Betametasona CONTINUAR preoperatoria | (41-47)

73




Sistema Nervioso

Antidepresivos vy estabilizadores del estado de animo

Evaluar grado de
depresion y
dosis. Dosis alta,
depresion severa
no suspension.
Dosis baja o alto
riesgo de arritmia

suspension
progresivaen 7 a
Amitriptilina, 14 dias. No
clomipramina, EVALUAR CASO suspension
Antidepresivos triciclicos imipramina INDIVIDUAL abrupta (83)
Evaluar
indicacion.
Riesgo de
Fluoxetina, sangrado minimo
Paroxetina, 0 Uso
Inhibidores de la recaptacion de | Escitalopram, concomitante con
serotonina Sertralina CONTINUAR antiagregantes | (83)
Isocarboxazida,
pargilina, fenelzina, Anestesia segura
IMAOS tranilcipromina CONTINUAR para IMAO
Alprazolam,
Diazepam,
Bromazepam,
Benzodiacepinas Clobazam CONTINUAR
Quetiapina,
Risperidona,
Olanzapina,
Antipsicoticos Haloperidol CONTINUAR (84)
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Antiepileptico/Anticonvulsivantes

Continuar todos.

Evaluar factores
Carbamazepina, de riesgo para
Acido valproico, sangrado con
Fenitoina CONTINUAR 2- acido valproico

Antiparkisonianos

(85, 86)

Levodopa
carvidopa,
Bromocriptina,
Selegilina,
Biperideno,
pramipexol CONTINUAR

Tracto gastrointestinal y metabolismo

Angentes antidiabeticos

Glibenclamida,
glimepirida,
Metformina,
Rosiglitazona,
pioglitazona,
Sitagliptina,
Saxagliptina CONTINUAR

(56-59)

Sistema Musculoesqueletico

AINES

COX1

Naproxeno,
Ibuprofeno,
Ketoprofeno,
Diclofenaco,

Suspender 3 dias
antes de cirugia.
El ibuprofeno se
Piroxicam, puede suspender
Nimesulida, hasta 24 hora

Ketorolaco SUSPENDER antes de cirugia

COX?2

(78-82)

Meloxicam, Suspender de
Celecoxib, acuerdo a su vida
Etoricoxib SUSPENDER media

(78-82)

Terapia respiratoria
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Beta 2 agonistas/anticolinergicos
inhalados

Salbutamol,
Formoterol,
Fenoterol, Bromuro
de Ipratropio

Teofilina

CONTINUAR

SUSPENDER
Antitromboticos

(35)

Suspender de

acuerdo a su vida

media

Antiagregantes plaquetarios

Inhibores COX

Acido

acetilsalicilico

EVALUAR CASO
INDIVIDUAL

1+

Suspender en la
mayoria de los
casos 7 a 10 dias
previo a cirugia
EXCEPTO
pacientes alto
riesgo
cardiovascular
(antecedente
infarto, ACV,
sindrome
coronario agudo,
stent reciente)

(74, 75)
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Evaluar
indicacion, si es
por stent se
prefiere posponer
la cirugia hasta
que se complete

el tiempo de
terapia
antiagregante.
Para stent
Clopidogrel, metalico 6
Ticagrelor, semanas, para
Prasugrel, EVALUAR CASO stent medicado 6
Inhibidores receptor ADP Ticlopidina INDIVIDUAL 2++ meses (74, 77)
Antineoplasicos/ Inmunomoduladores
Antimetabolitos Metotrexate CONTINUAR (89)
Suspension al
menos dos
semanas previo a
Inmunomoduladores Leflunomida SUSPENDER cirugia (90)
Derivados sulfas Sulfasalazina CONTINUAR (90)
Antimalaricos Hidroxicloroquina CONTINUAR (90)
Etanercept, Requiere
Infliximab, suspension de
Adalimumab, uno o dos ciclos
Anti TEN Certolizumab SUSPENDER de terapia. (90)
Requiere
suspension de
uno o dos ciclos
Antagonista I1L-1 Anakinra SUSPENDER de terapia. (90)
Requiere
Rituximab, suspension de
Tocilizumab , uno o dos ciclos
Otro Anticuerpos monoclonales | Abatacept SUSPENDER de terapia. (90)
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Requiere

Azatioprina, suspension de
Tacrolimus, Mofetil uno o dos ciclos
Inmunosupresores micofenolato SUSPENDER de terapia. (90)
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Conclusiones

El impacto de los medicamentos cronicos en los deselances de interés en cirugia ortopédica queda

evidente al finalizar este estudio.

Dentro del manejo perioperatorio de los pacientes programados para cirugia mayor ortopédica, es util
la conciliacion de medicamentos y determinar un manejo (suspension, mantenciéon o ajuste) de los

diversos agentes terapéuticos que recibe el paciente.

A pesar de las limitaciones de este estudio, consideramos que se hace un gran aporte a la comunidad
ortopédica, al condensar el conocimiento alrededor del manejo de los medicamentos en el
perioperatorio de cirugias mayores ortopédicas y reforzar asi la aplicacion de metodologias de
protocolizacién a la practica clinica diaria, para ofrecer una atencion segura disminuyendo la morbi-

mortalidad.

No obstante, queda abierto el camino para el desarrollo de estudios de mejor nivel metodologico para

soportar en un futuro el desarrollo de recomendaciones con un mayor nivel de evidencia.
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ANEXos

Anexo 1. Sintaxis de busqueda y flujograma para cada subgrupo terapéutico de
medicamentos

1. Agentes Cardiovasculares
1.8 Betabloqueadores

Metoprolol, Bisoprolol, Bupranolol, Labetalol, Esmolol

Calificacion AGREE Il Guia. “2014 ACC/AHA Guideline on Perioperative Cardiovascular
Evaluation and Management of Patients Undergoing Noncardiac Surgery (97)” Julio 2014.
1. Dominio y Alcance de la Guia. 100%

1. Participacion de los implicados 57%

2. Rigor en la elaboracion 92%

3. Claridad de presentacion 100%

4. Aplicabilidad 32%

5. Independencia editorial 100%

Evaluacion global de la guia: 6. Siendo 7 la puntuacion mas alta

Recomendaria el uso de esta guia: Sl

1.9 Blogueadores De Canales De Calcio

Verapamilo, Diltiazem, Amlodipino, Nifedipino

BUSQUEDA FILTRADA PARA REVISIONES SISTEMATICAS Y GUIAS DE PRACTICA
CLINICA
MEDLINE

#1 ("Calcium Channel Blockers"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"
[Pharmacological Action]) OR "Verapamil“[Mesh]) OR "Diltiazem"[Mesh])
OR "Nifedipine"[Mesh]) OR "Amlodipine”"[Mesh]) OR nifedipine*[tiab]
OR amlodipine*[tiab] OR diltiazem*[tiab] OR verapamil*[tiab]

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
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#3 Ver sintaxis genérica. Pagina 31

#4 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros activos: Systematic Reviews, Guideline, Humans, English, Spanish

Resultado subtotal basqueda 3

Seleccionados por titulo y abstract | 0

EMBASE

#1 ‘calcium  channel  blocking agent/exp/mj OR  ‘'nifidipine’ OR
'diltiazem'/exp/mj OR ‘verapamil'/exp/mj’AND amlodipine'/de OR 'calcium
antagonist'/de OR 'calcium channel blocking agent'/de OR 'diltiazem'/de OR
‘nicardipine'/de OR 'nifedipine'/de OR 'nimodipine'/de OR ‘verapamil'/de)

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina

#4 #1 AND #2 AND #3 AND ([systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([english}/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim AND [2000-2014]/py

Resultado subtotal busqueda 74

Seleccionados por titulo y abstract | 1

Cochrane Library

#1 (mw calcium channel blocker or ti calcium channel* or "calcium channel

blocker*" or tw amlodipine or tw verapamil or tw diltiazem or tw nifedipin).mp

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina

#3 #1 AND #2 limit 1 to full systematic reviews [Limit not valid in ACP Journal
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Club,DARE,CCTR,CLCMR,CLHTA,CLEED:; records were retained]

Resultado subtotal busqueda 15

Seleccionados por titulo y abstract | 0

FLUIOGRAMA PARA BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS O GUIAS EN
CALCIOANTAGONISTAS

= # estudios registros bases de # registros identificados en
Eg datos N=92 otras fuentes N= 0
IS
=
E‘E
S
)
E r k4
# registros después elminar duplicados
N=92

S
S Cribado titulo/abstract o # articulos excluidos N=
% 102
Q

#articulos a texto #articulos texto

completo analizados » completo excluidos
E para eligibilidad N=2 N=2
S
E Inicio de
"QS} 3 calcioantagonistas en
] # articulos incluidos el perioperatorio. No

para analisis uso cronico

=0

©n
S
=
~
S
P—
3
S

Al no encontrar revisiones sistematicas o guias que respondan la pregunta, se lleva a cabo la revisién

sistematica completa sin restriccion para tipo de estudio
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SINTAXIS DE BUSQUEDA SISTEMATICA CALCIOANTAGONISTAS

MEDLINE

#1 ("Calcium Channel Blockers"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"
[Pharmacological Action]) OR "Verapamil”[Mesh]) OR "Diltiazem"[Mesh])
OR "Nifedipine”[Mesh]) OR "Amlodipine”[Mesh]) OR nifedipine*[tiab]
OR amlodipine*[tiab] OR diltiazem*[tiab] OR verapamil*[tiab]

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#3 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#4 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros activos: Humans, English, Spanish. Afio 2000 en adelante. No hay filtro para tipo de estudio

Resultado subtotal busqueda 145

Seleccionados por titulo y abstract | 6

EMBASE

#1 ‘calcium  channel  blocking agent/exp/mj OR 'nifidipine’ OR
'diltiazem'/exp/mj OR ‘verapamil'/exp/mj AND (‘amlodipine'/de OR
‘calcium antagonist/de OR ‘calcium channel blocking agent/de OR
'diltiazem'/de OR 'nicardipine'/de OR 'nifedipine'/de OR 'nimodipine‘/de OR

‘'verapamil'/de)

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina
#3 #1 AND #2 AND #3 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim AND [2000-2014]/py
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Resultado subtotal busqueda 71

Seleccionados por titulo y abstract | 2

Cochrane Library

#1 mw calcium channel blocker or ti calcium channel* or "calcium channel

blocker*" or tw amlodipine or tw verapamil or tw diltiazem or tw nifedipin

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina
#3 #1 AND #2
Resultado subtotal busqueda 58

Seleccionados por titulo y abstract | O

Otras Fuentes:

Gloogle Scholar

Sintaxis de busqueda
allintitle: surgery OR OR OR perioperative "(calcium channel blocking OR nifedipine OR amlodopine
OR diltiazem OR verapamil) "

Resultado subtotal basqueda 5

Seleccionados por titulo y abstract | O

BUSQUEDA SISTEMATICA CALCIOANTAGONISTAS Y RIESGO DE SANGRADO

MEDLINE

#1 ("Calcium Channel Blockers"[Mesh]) AND "Calcium Channel Blockers"
[Pharmacological Action]) OR "Verapamil'[Mesh]) OR "Diltiazem"[Mesh])
OR "Nifedipine”"[Mesh]) OR "Amlodipine”"[Mesh]) OR nifedipine*[tiab]
OR amlodipine*[tiab] OR diltiazem*[tiab] OR verapamil*[tiab]

#2 ("Blood Transfusion"[MAJR]) OR "Blood Loss, Surgical'[MAJR]

#3 #1 AND #2
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Filtros activos: Humans, English, Spanish

Resultado subtotal busqueda 7

Seleccionados por titulo y abstract | 1

EMBASE

#1 ‘calcium  channel blocking agent/exp/mj OR  'nifidipine’ OR
'diltiazem'/exp/mj OR ‘verapamil’/exp/mj AND (‘amlodipine’/de OR
‘calcium antagonist/de OR ‘calcium channel blocking agent/de OR
'diltiazem’/de OR 'nicardipine'/de OR 'nifedipine'/de OR 'nimodipine'/de OR
‘verapamil’/de)

#2 'blood transfusion'/exp OR 'bleeding'/exp

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (‘amlodipine’/de
OR ‘calcium antagonist'/de OR ‘'calcium channel blocking agent/de OR
'diltiazem’/de OR 'nicardipine'/de OR 'nifedipine'/de OR 'nimodipine'/de OR
‘placebo’/de OR ‘'verapamil'/de)

Resultado subtotal basqueda 40

Seleccionados por titulo y abstract | 1

Cochrane Library

#1 mw calcium channel blocker or ti calcium channel* or "calcium channel
blocker*" or tw amlodipine or tw verapamil or tw diltiazem or tw nifedipin

#2 sh blood transfusion OR sh bleeding OR blood loss

#3 #1 AND #2 limit 1 to full systematic reviews [Limit not valid in ACP Journal
Club,DARE,CCTR,CLCMR,CLHTA,CLEED; records were retained]

Resultado subtotal busqueda 21

Seleccionados por titulo y abstract | 0

Otras Fuentes:

Gloogle Scholar

Sintaxis de busqueda
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allintitle: "bleeding” OR "blood transfusion” OR "blood loss™ "(calcium channel blocking OR

nifedipine OR amlodopine OR diltiazem OR verapamil) "

Resultado subtotal basqueda

Seleccionados por titulo y abstract

FLUIOGRAMA

REVISION

PERIOPERATORIO

Identificacion

Cribado

Elegibilidad

Incluidos

SISTEMATICA CALCIOANTAGONISTAS

# estudios registros bases de

datos N= 347

# registros identificados en
otras fuentes N=5

r

h

# registros después elminar duplicados

EN

N=312
Cribado titulo/abstract » # articulos excluidos N=
302
#articulos a texto #articulos texto
completo analizados » completo excluidos
para eligibilidad N=10 N=4

Articulos revision

b

# articulos incluidos
para analisis
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Subgrupo Terapeutico: CALCIOANTAGONISTAS

Intercurrent drug therapy and perioperative cardiovascular mortality in elective and urgent/emergency surgical patients. Sear JW(1), Howell SJ, Sear YM,

Yeates D, Goldacre M, Foex P. (109)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Intervenciones

Casos-Controles

Nivel evidencia: 2-

Evaluar asociacion entre terapia
cardiovascular crdnica y mortalidad a 30

dias despueés de cirugia electiva/urgente

Limitaciones: Tamarfio de la muestra

Paciente llevados a cirugia (general,

vascular, ortopédica) no cardiaca no

neurocirugia que reciban
medicamentos

cardiovasculares cronicos  (beta
blogueadores, IECAS,
calcioantagonistas, diuréticos,

digoxina o nitratos)

Casos: Muerte causa cardiaca
dentro de los 30 dias siguientes a
cirugia indice n=188

Controles: Misma cirugia, edad
entre mas o menos 5 afos,
mismo centro cuidado, vivos a

los 30 dias n=188

Notas:

Conclusiones del autor:

e El uso crdnico de calcioantagonistas fue asociado con deselances cardiacos adversos a 30 dias en pacientes de

cirugia programada en el anélisis univariado, esto no se pudo confirmar en el analisis multivarado con

hipertensién y angina.

e El uso croénico de calcioantagonistas no fue asociado a deselances cardiacos adversos a 30 dias en pacientes de

cirugia de urgencias

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas

Cirugia Programada

Odds Ratio 1C(95%)ajustado a edad
4.26 (1.20-15.76) P=0.026

Analisis multivariado (Hipertension, angina)

1.6 (0.36-7.12) p 0.52

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, dado el bajo poder

del estudio por una muestra pequefia, como lo demuestran los amplios

intervalos de confianza
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Cirugia Urgencias

Odds Ratio 1C(95%) ajustado a edad/sexo

3.50 (0.67-34.53) p 0.117

Subgrupo Terapeutico: CALCIOANTAGONISTAS

Effect of chronic intercurrent medication with beta-adrenoceptor blockade or calcium channel entry blockade on postoperative silent myocardial ischaemia.Sear

JW (110)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Intervenciones

Casos-Controles

Nivel evidencia: 2+

Evaluar asociacion entre betabloqueadores
y calcioantagonistas crénicos con isquemia

miocardica silente en el postoperatorio

Limitaciones: Tamafno de la muestra Poder
65%

Paciente llevados a cirugia (general,

urologica, ortopédica) no cardiaca no
neurocirugia que reciban beta blogueadores
0 calcioantagonistas por mas de 1 mes

incluso el dia de la cirugia

Casos: Pacientes con isquemia
miocardica silente
sin

Controles: Pacientes

isquemia miocardica silente

Uso de calcioantagonistas

Notas:

Conclusiones del autor:

e El uso crénico de calcioantagonistas fue asociado con isquemia miocardica silente en el postoperatorio.

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas
Odds ratio (95% CI)
1.95(1.15-3.32) P:0.015

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, dado el bajo
poder del estudio por una muestra pequefia, con un poder del

65% para detectar diferencias del 5% en calcioantagonistas
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Kaimar P, Sanji N, Upadya M, Mohammed KR. A comparison of hypotension and bradycardia following spinal anesthesia in patients on calcium channel

blockers and B-blockers. (111)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Deselances

Cohortes

Nivel evidencia: 2-

Comparar la variacién en la presion arterial
en pacientes en tratamiento crénico con
betabloqueadores y calcioantagonistas que
son llevados a cirugia bajo anestesia

raquidea

Pacientes con  diagnostico  de

hipertensién esencial programados
para cirugia (abdomen inf, miembros
inferiores, perine) 30 pacientes por
grupo.

antihipertensivos. Edad promedio 56

Grupo control sin

afios Calcioantagonista ~ mas
frecuente amlodipino 5 mg, seguido

nifedipino 10 mg,

Caida de la tension arterial por
debajo del 30% después de la

aplicacion de anestesia raquidea.

Notas:

Conclusiones del autor:

e No hubo una diferencia estadisticamente significativa en la caida de la tensién arterial sistélica/diasticolica

después de la anestesia espinal en pacientes con tratamiento crénico de calcioantagonistas

Medidas Deselances/Resultados

Calcioantagonistas

Porcentaje caida tensién sistolica 66.7%
pacientes

Control 50%

P=0.387

Se debe ser cauteloso con los resultados del estudio, debido al numero de

pacientes y alto riesgo de sesgos.
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Parida S. Nawaz M. Kundra P. Severe hypotension following spinal anesthesia in patients on amlodipine. Journal of Anaesthesiology Clinical Pharmacology

(112).
Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Deselances
Caso 1: 70 afios, amlodipino 10 mg
TA inicial 118/70 despues de
Serie de casos Serie de casos que menciona sugiere la |anestesia TA 60/40
hip6tesis de posible asociaciéon entre | Caso 2: 80 afios, amlodipino 10 mg
amlodipino e hipotension severa después de | TA inicial 144/66 despues anestia TA
Nivel evidencia: 3 anestesia raquidea 60/40
Caso 3: 37 afios NO APLICA

Notas:

Conclusiones del autor:

. Los calcioantagonistas de larga accion como el amlodipino, pueden potenciar la disminucidn en la resistencia

vascular sistémica, y de ese modo exacerbar la magnitud de la hipotension resultante

. En grupos vulnerables de pacientes y en pacientes con multiples antihipertensivos, se sugiere el ajuste cuidadoso

de los calcioantagonistas de larga accién en el preoperatorio.

Medidas Deselances/Resultados

N/A

Corresponde a una serie de casos pequefia que puede tener confusores

que lleven a la posible asociacion. Se debe tener en cuenta esta hipotesis,

sin embargo se requieren estudios clinicos de mayor nivel de evidencia

para poder confimar esta asociacion.
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Zuccala G(1), Pahor M, Landi F, Gasparini G, Pagano F, Carbonin P, Cocchi A.Use of calcium antagonists and need for perioperative transfusion in older

patients with hip fracture: observational study. BMJ. (113)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia

Detalles del estudio/Limitaciones

Caracteristicas de los pacientes

Deselances

Cohorte prospectiva

Nivel evidencia: 2+

Cohorte prospetiva de pacientes con fractura
de cadera y diferentes tipos de manejo.
Evaluar el potencial hemorragico asociado a
transfusiones en

mayor necesidad de

pacientes con calcioantagonistas

161

fractura de cadera ancianos. (edad

pacientes consecutivos con
promedio 80 afios). Todos ketorolaco
y heparina subcutanea al ingreso.
Diferentes procedimientos
artroplastia, hemiartroplastia,

osteosintesis

Primario: Tranfusion. Se define
necesidad de transfusion para
mantener un nivel minimo de
hemglobina de 9.5

Secundario: Caida en la
hemoglobina sin necesidad de

transfusion

Notas:

Conclusiones del autor:

. Los calcioantagonistas estan asociados a un incremento en el riesgo de transfusion perioperatoria y descenso en la

hemoblogina postoperatoria en pacientes ancianos operados por fractura de cadera

. Los calcioantagonistas pudieron aumentar el sangrado directamente o través de una interaccion con el ketorolaco

. Estos resultados sugieren que el cambio de calcioantagonistas por otros medicamentos en el perioperatorio, puede

disminuir en 24% el riesgo de transfusién en el postoperatorio

Medidas Deselances/Resultados

Transfusion

74% pacientes con calcioantagonistas 33%
resto pacentes p<0.0001

Descenso en hemoglobina sin transfusion
24.2% pacientes con calcioantagonistas
13.6% resto pacentes a las 24 h

33.5% pacientes con calcioantagonistas
18.6% resto pacentes a la semana p<0.005

RR 2.05 (1C 95% 1.14-3.70)

A pesar de que se hizo un analisis estadistico con regresién Cox para

controlar posibles factores confusores no es claro que la poblacion con

calcioantagonistas sea idéntica a la poblacion que no los recibe

No hay anélisis estratificado por tipo de procedimiento y hay

procedimientos que pueden producir mas sangrado que otros

El uso del ketorolaco de manera rutinaria y una posible interaccion de

este y los calcioantagonistas al no haber gradiente de dosis se debe tener
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Riesgo atribuible poblacional 24%
No hubo gradiente relacionado a la dosis

en cuenta
Esta posible asociacion se debe tener en cuenta, se requieren estudios de
mayor nivel de evidencia, pacientes en alto riesgo de anemizacion o

transfusién se podria tener en cuenta esta posible asociacion.

Castanheira L. Calheiros J. Calcium channel blockers and hemostasis disorders in surgery. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology (114)

Tipo Estudio/ Nivel de Evidencia Detalles del estudio/Limitaciones Caracteristicas de los pacientes Deselances
Cohorte retrospectiva Cohorte retrospectiva de pacientes llevados
a cirugia en un centro hospitalario durante 1 | Criterios exlcusion: uso de AINES o
afio. Uso cronico de calcioantagonistas vs | agentes antitromboticos Compuesto: Hemorragia,
Nivel evidencia: 2- no uso de calcioantagonistas N= 295 pacientes. Edad promedio | transfusion 0 anemia
48.6 afios 51.9% hombres postoperatoria

Notas:

Conclusiones del autor:

. La incidencia de sangrado o la necesidad de transfusion en el postoperatorio no fue asociada con el uso crénico

de calcioantagonistas

Medidas Deselances/Resultados

267 no tomaban medicamentos crénicos
28 calcioantagonistas cronicos
Deselance compuesto

10.7%

calcioantagonistas p= 0.481

calcioantagonistas vs 7.5% no

La calidad metodoldgica del estudio es marginal.No hay claridad que los

dos grupos sean similares, no se describen los procedimientos

quirdrgicos en cada grupo

Los deselances no estan claramente definidos, no es claro cuanto se

considera hemorragia o el punto de corte para anemia o tranfusion

Los principales factores confusores no son tenidos en cuenta en el disefio

ni analisis del estudio

105




1.10 Nitratos
SINTAXIS DE BUSQUEDA SISTEMATICA NITRATOS
MEDLINE

#1 ("Isosorbide Dinitrate"[Mesh]) OR ( "Isosorbide Dinitrate/administration
and dosage"[Mesh] OR "lIsosorbide Dinitrate/adverse effects"[Mesh] ) OR

isosorbi*[tiab]

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#3 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#4 Ver sintaxis genérica. Pagina 31
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros activos: Humans, English, Spanish. Afios 2000 en adelante. No hay filtro para tipo de estudio

Resultado subtotal basqueda 21

Seleccionados por titulo y abstract | 1

EMBASE

#1 amiodarone:ab,ti OR 'amiodarone'/exp/mj OR ‘amiodarone’

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina

#3 #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND
(‘amiodarone’/de OR ‘antiarrhythmic agent/de) AND [2000-2014]/py

Resultado subtotal busqueda 9

Seleccionados por titulo y abstract | 0

Cochrane Library
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#1 Isosorbide. ab,ti

#2 Ver sintaxis genérica. Pagina
#3 #1 AND #2

Resultado subtotal busqueda 0

Seleccionados por titulo y abstract | 0

Otras Fuentes:

Gloogle Scholar

Sintaxis de busqueda

allintitle: surgery OR postoperative OR perioperative OR preoperative "isosorbide™

Resultado subtotal basqueda 6

Seleccionados por titulo y abstract | 1
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FLUJOGRAMA REVISION SISTEMATICA NITRATOS CRONICOS EN EL PERIOPERATORIO

= # estudios registros bases de # registros identificados en
Q datos N= 30 otras fuentes N= 6
S
S]
=
=
~
=
o)
E r h J
# registros después elminar duplicados
N=26

<
g Cribado titulo/abstract »| # articulos excluidos N=
e~ 25
g
Q

#articulos a texto #articulos texto

completo analizados » completo excluidos
= para eligibilidad N=1 N=1
S
E Inicio del
';S; L medicamento 2 horas
=] # articulos incluidos antes de cirugia. No

para analisis uso cronico

=0

S
3
=
[
=
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1.11 DIURETICOS

Espironolactona, Furosemida, Hidroclorotiazida, Indapamida, Amiloride

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 (((("Diuretics"[Mesh] OR "Diuretics" [Pharmacological Action] OR "Diuretics,
Potassium Sparing”"[Mesh]) OR ( "Sodium Potassium Chloride Symporter
Inhibitors"[Mesh] OR "Sodium Potassium Chloride Symporter Inhibitors"
[Pharmacological Action] ) OR "Spironolactone”[Mesh]) OR
"Furosemide"[Mesh]) OR ( "Hydrochlorothiazide"[Mesh] OR
"hydrochlorothiazide, losartan drug combination™ [Supplementary Concept] OR
"amiloride, hydrochlorothiazide drug combination™ [Supplementary Concept]
OR "telmisartan, hydrochlorothiazide drug combination" [Supplementary
Concept] OR "hydrochlorothiazide, lisinopril drug combination” [Supplementary
Concept] OR "captopril, hydrochlorothiazide drug combination” [Supplementary
Concept] OR  "bisoprolol, hydrochlorothiazide drug  combination™
[Supplementary Concept] )) OR "Amiloride"[Mesh] OR spironolact*[tiab] OR
furosemide*[tiab] OR hydrochlorotiaz*[tiab] OR amiloride*[tiab]) OR
"Indapamide”[Mesh] OR indapamide*[tiab]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-

operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative = Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
Period"[Mesh] OR “Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative”[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions'[Mesh]) OR "Substance

Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular medication

OR drug related problems OR adverse drug interactions OR adverse drug events
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OR adverse drug reactions OR complications,drug therapy OR drug withdraw

#4 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery”"[Mesh] OR heart
surgery* OR coronary*)
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espafiol, ingles, humanos fecha 2000/01/01 en adelante

Resultados 125

Seleccionados por titulo y abstract 4

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw.  OR intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND

([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 341

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2

(perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication'/exp or 'peroperative period'/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or

‘intraoperative complications'/exp
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#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 89
Seleccionados por titulo y abstract O

1.12 ALFA 2 ADRENERGICO

Clonidina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ("Receptors, Adrenergic, alpha-2"[Mesh]) OR "Clonidine"[Mesh] OR
Clonidine*[tiab]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-

operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative  Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative"[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR "Substance

Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular medication

OR drug related problems OR adverse drug interactions OR adverse drug events
OR adverse drug reactions OR complications,drug therapy OR drug withdraw
#4 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery”"[Mesh] OR heart

surgery* OR coronary*)
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espafiol, ingles, humanos
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Resultados 157

Seleccionados por titulo y abstract 6

Embase

#1

#2 perioperative.tw. OR  preoperative.tw. OR intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND

([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 341
Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period/exp or ‘preoperative period/exp or
'intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND

([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 89
Seleccionados por titulo y abstract O

112




1.13 GLUCOSIDOS CARDIACOS

Digoxina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ("Digoxin"[Mesh]) OR "Digitalis Glycosides"[Mesh] OR digoxin*[tiab] OR beta
methyl digox*

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-
operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative  Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative"[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR "Substance

Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular medication

OR drug related problems OR adverse drug interactions OR adverse drug events
OR adverse drug reactions OR complications,drug therapy OR drug withdraw
#4 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery"[Mesh] OR heart

surgery* OR coronary*)
#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 98
Seleccionados por titulo y abstract

Embase

#1
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perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  pre$operative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR 'intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 341

Seleccionados por titulo y abstract 0

Cochrane Library

(perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or

'intraoperative complications'/exp

#1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados 89
Seleccionados por titulo y abstract 0
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2. Agentes Endocrinologicos

2.1 Hormonas Sexuales

2.1.1 TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

Estradiol, Estrogenos conjugados, Progesterona, Medroxiprogesterona, Didrogesterona, Noretindrona

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 (("Hormone Replacement Therapy"[Mesh] OR "Estrogen Replacement
Therapy“[Mesh]) OR ( "Estrogens"[Mesh] OR "Estrogens" [Pharmacological
Action] OR "Estrogens, Conjugated (USP)"[Mesh] OR "estrogens, conjugated
synthetic B" [Supplementary Concept] OR "estrogens, conjugated synthetic A"
[Supplementary Concept] ) OR "Estradiol"[Mesh] OR
medroxiprogeste*[tiab] OR  Norethindrone*[tiab] OR  estradiol*[tiab] OR

estroge*[tiab] or progeste*[tiab]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-
operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative  Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative”[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions'[Mesh]) OR "Substance

Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular medication

OR drug related problems OR adverse drug interactions OR adverse drug events
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OR adverse drug reactions OR complications,drug therapy OR drug withdraw

#4 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery”"[Mesh] OR heart

surgery* OR coronary*)

#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 197
Seleccionados por titulo y abstract 6

Se realiza bdsqueda de concatenacidn de citas con el articulo
Estrogen and thromboembolic disorders: should patients stop hormones prior to cosmetic surgery?
Resultados 120

Seleccionados por titulo y abstract 22

Embase

#1

#2 perioperative.tw. OR  preoperativetw. OR  intraoperative.tw. = OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract 0

Cochrane Library
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#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

2.1.2 ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol, Levonorgestrel, Drospirenona, Gestodeno

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ((((*Contraceptive Agents"[Mesh] OR "Contraceptive Agents” [Pharmacological
Action] OR "Contraceptive Agents, Female"[Mesh]) OR "Ethinyl
Estradiol"[Mesh]) OR "Levonorgestrel*[Mesh]) OR ( "drospirenone and ethinyl
estradiol combination” [Supplementary Concept] OR  "drospirenone™
[Supplementary Concept] )) OR "Gestodene” [Supplementary Concept]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-
operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
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Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative"[Mesh]

#3 (((("Blood Coagulation/drug effects"[MAJR]) OR "Contraceptives, Oral,
Hormonal/adverse effects"[MAJR]) OR "Fibrinolysis/drug effects"[MAJR]) OR
"Thromboembolism/chemically induced"[MAJR]) OR "Contraceptives, Oral,

Hormonal"[nm]

#4 ("Cardiac Surgical Procedures”[Mesh] OR "Thoracic Surgery”"[Mesh] OR heart

surgery* OR coronary*)

#5 #1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 31

Seleccionados por titulo y abstract 5

Se realiza busqueda concatenadas a través de citas y articulos relacionados con los articulos
iniciales con los siguientes resultados.

Resultados 120

Seleccionados por titulo y abstract 6

Embase

#1

#2 perioperative.tw. OR  preoperativetw. OR  intraoperative.tw. = OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR 'preoperative period'/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados
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Seleccionados por titulo y abstract 0

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
'intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

2.1.3 MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE ESTROGENO

Tamoxifeno, Raloxifeno

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ("Raloxifene”[Mesh]) OR  ( "Selective  Estrogen Receptor
Modulators"[Mesh] OR “Selective Estrogen Receptor Modulators"
[Pharmacological Action] OR "Tamoxifen"[Mesh] ) OR tamoxifen*[tiab]
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OR raloxifen*[tiab] OR "Tamoxifen/adverse effects"[Mesh]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications”[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,
Intraoperative”[Mesh] OR (("Perioperative Care/methods"[MAJR]) OR
"Postoperative  Complications/chemically induced"[MeSH Terms]) OR

"Postoperative Complications/prevention and control"[MAJR]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”[Mesh]) OR "Substance
Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular
medication OR drug related problems OR adverse drug interactions OR

adverse drug events OR adverse drug reactions OR complications,drug

therapy OR drug withdraw

#3 ("Cardiac Surgical Procedures"[Mesh] OR "Thoracic Surgery"[Mesh] OR
heart surgery* OR coronary*)

#4 #1 AND #2 NOT #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 52

Seleccionados por titulo y abstract 5

Concatenacion de referencias 81

Seleccionados por titulo y abstract 4

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR intraoperative.tw. OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR

120




post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR 'intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or

peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication'/exp or 'peroperative period‘/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

2.2 HORMONAS SISTEMICAS

2.2.1GLUCOCORTICOIDES

Prednisolona, Betametasona, Dexametasona

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos
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MEDLINE

#1

((((((("Glucocorticoids/adverse  effects”"[Mesh]) OR "Glucocorticoids/adverse
effects"[Majr]) OR  “deflazacort” [Supplementary Concept]) OR (
"Dexamethasone/administration and dosage"[Mesh] OR
"Dexamethasone/adverse effects"[Mesh] OR  "Dexamethasone/therapeutic
use"[Mesh] OR "Dexamethasone/toxicity"[Mesh] ) OR (
"Betamethasone/administration and dosage”[Mesh] OR "Betamethasone/adverse
effects”"[Mesh] OR "Betamethasone/therapeutic use"[Mesh] OR
"Betamethasone/toxicity”"[Mesh] )) OR ( "Prednisone/administration and
dosage"[Mesh] OR "Prednisone/adverse effects”"[Mesh] OR
"Prednisone/surgery”[Mesh] OR "Prednisone/therapeutic use"[Mesh] OR
"Prednisone/toxicity"[Mesh] )) OR ( "Hydrocortisone/adverse effects"[Mesh]
OR "Hydrocortisone/therapeutic use"[Mesh] OR
"Hydrocortisone/toxicity"[Mesh] )

#2

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR post-
operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR "Perioperative
Period"[Mesh] OR  "Perioperative Care"[Mesh] OR  "Intraoperative
Period"[Mesh] OR  "Postoperative  Period"[Mesh] OR  "Preoperative
Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR "Postoperative
Complications"[Mesh] OR "Monitoring, Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR "Substance
Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR regular medication
OR drug related problems OR adverse drug interactions OR adverse drug events

OR adverse drug reactions OR complications,drug therapy OR drug withdraw

#4

("Cardiac Surgical Procedures"[Mesh] OR "Thoracic Surgery"[Mesh] OR heart

surgery* OR coronary*)

#5

#1 AND #2 AND #3 NOT #4

Filtros: espariol, ingles, humanos
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Resultados 440
Seleccionados por titulo y abstract 9

Concatenacion de citas
259
Resultados 2

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw.  OR intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period'/exp or ‘intraoperative
period'/exp or ‘postoperative period'/exp or ‘preoperative period'/exp or

‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
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Resultados

3. AGENTES NEUROLOGICOS

3.1 ANTICONVULSIVANTES

Acido Valproico

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ("Valproic Acid"[Mesh]) OR ( "Valproic Acid/administration and
dosage"[Mesh] OR "Valproic Acid/adverse effects"[Mesh] OR "Valproic
Acid/therapeutic use"[Mesh] OR "Valproic Acid/toxicity"[Mesh] ) OR
valproic*[tiab]

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR

post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period”"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,
Intraoperative"[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR

regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4 #1 AND #2 AND #3
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Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 23

Seleccionados por titulo y abstract 5

Busqueda por concatenacion de citas 128 articulos

Seleccionados por titulo y abstract 11

LILACS

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract 0

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period'/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library
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#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

3.2 ANTIPARKISONIANOS

Levodopa/Carbidopa, Amantadina, Biperideno

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 (("Antiparkinson Agents" [Pharmacological Action] OR "Antiparkinson
Agents“[Mesh] OR "Anti-Dyskinesia Agents"[Mesh]) OR ( "Antiparkinson
Agents/adverse effects"[Mesh] OR "Antiparkinson Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR "Antiparkinson Agents/toxicity"[Mesh] )) OR (
"Levodopa”"[Mesh] OR *“carbidopa, levodopa drug combination™
[Supplementary Concept] )

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period”[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
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"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 287

Seleccionados por titulo y abstract 9

Busqueda por concatenacion de citas 55

Seleccionados por titulo y abstract 1

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period'/exp OR 'intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O
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Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or

peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication'/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4. AGENTES PSICOTROPICOS

4.1 ANTIDEPRESIVOS
4.1.1 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Amitriptilina, Clomipramina, Imipramina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1
#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR

post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period”"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR

128



"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 39

Seleccionados por titulo y abstract 3

Busqueda por concatenacion de citas 105 articulos

Seleccionados por titulo y abstract 7

Embase

#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period'/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O
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Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or

peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
‘peroperative complication'/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4.1.2 INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

Fluoxetina, Paroxetina, Escitalopram, Sertralina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ((((("serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin Uptake Inhibitors"
[Pharmacological Action]) OR "Serotonin Uptake Inhibitors/adverse
effects"[Mesh]) OR  "Citalopram/adverse  effects"[Mesh]) OR
"Sertraline/adverse effects"[Mesh]) OR "Fluoxetine/adverse effects"[Mesh])
OR  "Paroxetine/adverse effects"[Mesh] OR fluoxeti*[tiab] OR

escitalopra*[tiab* OR paroxetin*[tiab] OR sertralin*[tiab]
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#2

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period”[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 75

Seleccionados por titulo y abstract 22

Busqueda por concatenacion de citas 105 articulos

Seleccionados por titulo y abstract 7

Embase

#1

#2

perioperative.tw.  OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR 'preoperative period'/exp OR 'intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim
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#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract 0

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intraSoperative).tw. or
‘peroperative complication’/exp or 'peroperative period/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4.1.3 INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA

Iproclozida, Iproniazida, Isocarboxazida, Moclobemida, Fenelzina, Selegilina, Tranilcipromina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ("Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Monoamine Oxidase
Inhibitors™ [Pharmacological Action] OR "Moclobemide'[Mesh] OR
"Phenelzine"[Mesh] OR "Selegiline”[Mesh]) OR ( "Monoamine Oxidase
Inhibitors/adverse effects"[Mesh] OR "Monoamine Oxidase
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Inhibitors/therapeutic use"[Mesh] )

#2

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 11

Seleccionados por titulo y abstract 2

Busqueda por concatenacion de citas 30 articulos

Seleccionados por titulo y abstract 5

Embase

#1

#2

perioperative.tw. OR  preoperative.tw.  OR intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR 'intraoperative period/exp OR 'postoperative

period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
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AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract 0

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication’/exp or 'peroperative period'/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
'intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4.2 BENZODIACEPINAS

Lorazepam, Alprazolam, Bromazepam, Clobazam

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 (((((((("Benzodiazepines/adverse effects”"[Mesh]) OR
"Benzodiazepines"[Mesh]) OR "Alprazolam/administration and
dosage”[Mesh]) OR  "Clonazepam/adverse  effects"[Mesh]) OR
"Bromazepam/adverse effects”[Mesh]) OR "Lorazepam/adverse
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effects"[Mesh] OR alprazola*[tiab] OR clonazepam*[tiab] OR
bromazep*[tiab] OR Clobazam*[tiab]))

#2 peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period”[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications“[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4 #1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 450

Seleccionados por titulo y abstract 0

No se encontraron articulos que mencionen el manejo o complicaciones asociadas al uso o retirada
de benzodiacepinas de uso cronico en el perioperatorio de cirugia.

La mayor parte de estudios mencionan el uso especialmente de midazolam como medicamento en
el perioperatorio, para premedicacion y para manejo de dolor y nauseas postoperatorias que no es
el objetivo de este estudio.

Embase

#1

#2 perioperative.tw. = OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw. OR

postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
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post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR 'intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1
#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or

peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication'/exp or 'peroperative period‘/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4.3 AGENTES ANTIPSICOTICOS

Haloperidol, Clozapina, Quetiapina, Levomepromazina, Risperidona, Olanzapina

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos

MEDLINE

#1 ((((((C*Antipsychotic ~ Agents"[Mesh] OR  "Antipsychotic ~ Agents"
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[Pharmacological Action] OR "Dopamine Antagonists'[Mesh]) OR (
"Haloperidol/adverse  effects"[Mesh] OR  "Haloperidol/therapeutic
use"[Mesh] )) OR "quetiapine” [Supplementary Concept]) OR (
"Clozapine/adverse effects"[Mesh] OR "Clozapine/therapeutic use"[Mesh]
)) OR "levomepromazine maleate” [Supplementary Concept]) OR
"pipothiazine” [Supplementary Concept]) OR ( "Risperidone/adverse
effects"[Mesh] OR "Risperidone/therapeutic use”[Mesh] )) OR "olanzapine™
[Supplementary Concept]

#2

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
post-operativ*[tiab] OR perioperative*[tiab] OR post-surgery[tiab] OR
"Perioperative  Period"[Mesh] OR "Perioperative Care"[Mesh] OR
"Intraoperative Period"[Mesh] OR "Postoperative Period"[Mesh] OR
"Preoperative Period"[Mesh] OR "Intraoperative Complications"[Mesh] OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]) OR
"Substance Withdrawal Syndrome"[Mesh] OR chronic medication OR
regular medication OR drug related problems OR adverse drug interactions
OR adverse drug events OR adverse drug reactions OR drug therapy OR
drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 403

Seleccionados por titulo y abstract 12

Embase

#1

#2 perioperative.tw. = OR  preoperative.tw. OR  intraoperative.tw. OR
postoperative.tw. OR  periSoperative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
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post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR ‘'peroperative complication'/exp
OR 'peroperative period'/exp OR 'intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp
AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication’/exp or 'peroperative period‘/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or
‘intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

4. AGENTES ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIREUMATICOS
3.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTERIODEOQOS.

Ibuprofeno, Naproxeno, Diclofenaco, Ketorolaco, Nimesulida, Piroxicam, Meloxicam, Celecoxib,

Etoricoxib

No existen revisiones sistematicas ni guias de practica clinica especificas a este grupo de medicamentos
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MEDLINE

#1

#2

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR
perioperative*[tiab]OR "Perioperative Period"[Mesh] OR "Perioperative
Care"[Mesh] OR "Intraoperative Period"[Mesh] OR "Preoperative
Period"[Mesh]  OR  "Intraoperative =~ Complications"[Mesh]  OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

#3

Antiplatelet OR bleeding* [tiab] OR ("Renal Insufficiency"[Mesh]) OR
"Acute Kidney Injury”[Mesh] OR bleeding risk OR renal toxicity OR
chronic medication OR regular medication OR drug related problems OR
adverse drug interactions OR adverse drug events OR adverse drug
reactions OR drug therapy OR drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-

term care [Mesh]

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtros: espafiol, ingles, humanos

Resultados 54

Seleccionados por titulo y abstract 0

LILACS

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract 0

Embase
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#1

#2 perioperative.tw.  OR  preoperative.tw.  OR  intraoperative.tw.  OR
postoperative.tw. OR  peri$operative.tw. OR  preSoperative.tw. OR
post$operative.tw. OR intra$operative.tw. OR 'peroperative complication'/exp
OR ‘peroperative period'/exp OR ‘intraoperative period/exp OR 'postoperative
period'/exp OR ‘preoperative period/exp OR ‘intraoperative complications'/exp

AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

Seleccionados por titulo y abstract O

Cochrane Library

#1

#2 (perioperative or preoperative or intraoperative or postoperative or
peri$operative or preSoperative or post$operative or intra$operative).tw. or
'peroperative complication’/exp or 'peroperative period‘/exp or ‘intraoperative
period'/exp or 'postoperative period'/exp or ‘preoperative period/exp or

'intraoperative complications'/exp

#3 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados

peri-operativ*[tiab] OR pre-operativ*[tiab] OR intra-operativ*[tiab] OR OR
perioperative*[tiabJOR "Perioperative Period"[Mesh] OR "Perioperative
Care"[Mesh] OR “Intraoperative Period"[Mesh] OR "Preoperative
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Period"[Mesh] OR  "Intraoperative =~ Complications'[Mesh]  OR
"Postoperative Complications"[Mesh] OR "Monitoring,

Intraoperative"[Mesh]

Antiplatelet OR bleeding* [tiab] OR ("Renal Insufficiency"[Mesh]) OR
"Acute Kidney Injury”"[Mesh] OR bleeding risk OR renal toxicity OR
chronic medication OR regular medication OR drug related problems OR
adverse drug interactions OR adverse drug events OR adverse drug
reactions OR drug therapy OR drug withdraw OR chronic*[tiab] OR long-
term care [Mesh]
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