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Resumen: Presentamos una paciente femenina geriatrica con antecedentes de hipertension arterial y
trastornos psiquiatricos intervenida quirurgicamente de urgencia por un cuadro doloroso abdominal,
con una interaccion farmacodinamica por sinergismo del doxepin y captopril potenciada por los
efectos de la anestesia general. La hipotension arterial fue la forma clinica de presentaciéon. La
paciente se recibié hipotensa por la administracion preoperatoria de doxepin tratamiento de base y
de captopril tratamiento impuesto por crisis hipertensiva antes de su llegada al hospital.

Después de la induccion de la anestesia general desarrolla hipotension arterial que sélo responde a
la administracion de noradrenalina. En un inicio se interpreta como un shock séptico en fase
hipodinamica por el cuadro doloroso abdominal y la vasoplejia pero descartadas otras causas se
concluye como hipotensién arterial de origen farmacolégico con relacién a la ingestion de
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la enzima convertora de angiotensina | en angiotensina Il
por su accidn sobre el sistema nervioso simpatico por potenciada por los agentes anestésicos. La
paciente fue dada de alta del hospital satisfactoriamente a los 7 dias de operada.
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Introduccion

El quince porciento de los ingresos hospitalarios en los pacientes ancianos guarda relaciéon con las
reacciones adversas a la administraciéon de farmacos. Los cambios farmacocinéticos,
farmacodinamicos y la polifarmacia por la presencia de enfermedades cronicas que se presentan en
esta etapa de la vida son factores que hacen susceptible a los ancianos a estas reacciones.!

El anciano presenta una declinacion linear en la reserva homeostatica del organismo lo que causa
una disminucion de la funcién de los sistemas cardiaco, respiratorio, y renal. El organismo de cada
individuo envejece en diferente grado, estos cambios relativos a la edad son afectados por muchas
variables, incluyendo el estilo de vida, la dieta, la actividad fisica, las enfermedades coexistentes y la
predisposicién genética.2

La interacciéon farmacologica se presenta cuando la acciéon de un farmaco administrado para fines de
diagnostico, prevencion o curacion, es modificada por otro farmaco, por sustancias contenidas en la
dieta y/o por condiciones ambientales del individuo. Las interacciones medicamentosas pueden
clasificarse de la siguiente forma: interacciones fuera del organismo (incompatibilidades fisicas y
quimicas), interacciones farmacocinéticas, interacciones farmacodinamicas y terapéuticas e
interacciones nutrientes-medicamentos.3-6

Las interacciones farmacodinamicas y terapéuticas pueden ser por sinergismo que es la facilitacion
de la respuesta farmacolégica por el uso concomitante de dos o mas farmacos, el cual puede ser
favorable como es el caso de la asociacion de un antibiético bactericida en fase de multiplicacion
(penicilina) con un bactericida en fase de reposo (estreptomicina), en donde se incrementa la eficacia
terapéutica; o desfavorable como el caso del aumento de la depresion del sistema nervioso central al
asociar alcohol y drogas depresoras o por antagonismo que resulta en la disminucion o anulacion de
la acciéon de un farmaco por medio de otro; éste tiene su origen en la competicion por receptores de
un mismo tipo o diferentes, dependiendo de la naturaleza de los farmacos implicados.

Algunas interacciones medicamentosas deseables se consiguen con el tratamiento conjunto, en el
que se utilizan dos o mas farmacos para aumentar los efectos terapéuticos o disminuir la toxicidad.
Sin embargo pueden aparecer concentraciones excesivamente elevadas o bajas del farmaco
afectado o de sus metabolitos, con la consiguiente disminucién de eficacia o aumento de la
toxicidad. Para predecir la aparicién de interacciones y, por lo tanto, minimizarlas o evitarlas, es
necesario familiarizarse con la farmacocinética de cada medicamento, las enzimas implicadas en su
metabolismo y sus efectos farmacolégicos previsibles.

La interaccion medicamentosa es importante en la practica anestésica. La anestesia combina
diferentes tipos de drogas en los pacientes quirurgicos. Las interacciones durante la anestesia son
inevitables y son aun mas complicadas cuando se presentan entre las drogas anestésicas y la
medicacién que toma el paciente. Estas reacciones son potencialmente peligrosas en el periodo
perioperatorio y su incidencia aumenta en la poblacién geriatrica que tienen disminuida la capacidad
metabdlica de los farmacos; adicionalmente estos pacientes mantienen regimenes de tratamientos
por las enfermedades coexistentes que presentan lo que incrementa proporcionalmente el riesgo de
las interacciones mientras mayor sea él numero de drogas administradas al paciente.”-11

Objetivo: analizar las interacciones medicamentosas que se producen entre los antidepresivos
triciclicos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina durante la anestesia general.

Material y método: se presenta un caso clinico de una paciente femenina de 65 afios de edad con
peso corporal de 90 Kg y antecedentes de hipertension arterial tratadas con clortalidona 1 tableta de
25 mg al dia, trastornos psiquiatricos controlados con doxepin 150 mg al dia.

La paciente es recibida de urgencia en nuestra unidad para ser intervenida por un impacto del
cistico. Una hora antes de la llegada al hospital la paciente presento crisis hipertensiva y es tratada
por su medico de familia con captopril una tableta 25 mg sublingual y remitido a nuestro hospital En
la exploracion fisica encontramos una paciente consciente, astenica, taquicardia de 114 I/min, piel
fria, pero los mas alarmantes eran las cifras tensionales bajas de 70/40 mmhg, diuresis escasa,
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abdomen doloroso sobre todo en hipocondrio derecho.

Se toman medidas generales canalizacion de vena periférica con branula 14 de grueso calibre, vena
profunda yugular interna derecha para la reposicion de volumen y monitorizacion de la presién
venosa central. Se decide apoyo con drogas vasoactivas (dopamina a 10 mcg /kg/min) y cobertura
antibiotica

Se realiza induccion después de mejorar tension arterial (100/60 mmhg.) lenta con Midazolam 6 mg
(0.07 mg/kg de peso corporal)diluido se intuba previa oxigenacién con oxigeno 100% y
administraciéon de rocuronio 50 mg (0.06 mg/Kg. de peso) y se mantiene con anestesia balanceada
oxigeno, oxido nitroso, fentanilo y rocuronio en infusiéon continua. Se monitoriza electrocardiograma,
frecuencia cardiaca, tension arterial, Saturacion de oxihemoglobina(Spo2), presion venosa central,
ritmo diurético. Después de la induccion de la anestesia se acentué la hipotension arterial. Por lo que
sé continuo con fluidoterapia pero solo mejora la hemodinamica con la infusiéon de noradrenalina. Al
realizarle la laparotomia la paciente presentaba litiasis vesicular sé colescitectomiza pero no se
encuentra foco séptico intraabdominal.

Posteriormente la paciente desarrolla en el postoperatorio fallo renal agudo de causa prerrenal con
elevacion de las cifras de creatinina serica que resuelve tras la normalizacion de la hemodinamia y la
administracion de furosemida hasta 10mg/Kg de peso mejorando paulatinamente dada de alta a los 7
dias recuperada totalmente.

Solucion: En primer momento se piensa en shock séptico en fase hipo dinamica por el cuadro
doloroso abdominal con posible foco séptico intrabdominal por lo que se instauro tratamiento con
fluidoterapia con cristaloides y coloides, soporte hemodinamica con dopamina a dosis de 10
microgramos/kg/min y cobertura antibiotica mejorando las condiciones hemodinamicas para
administrarle anestesia general. Descartadas otras causas de hipotension arterial se interpreta como
hipotension arterial de origen farmacolégico con relacion a la ingestion de antidepresivos triciclicos
e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | en angiotensina Il potenciada por los
agentes anestésicos.

Discusion:

Los pacientes ancianos son fisiolégicamente distintos a los jovenes. Las principales razones
fisiofarmacolégicas que llevan a una respuesta diferente son: un menor volumen de distribucion,
menor cantidad de proteinas que se unan a los medicamentos, aumento de la concentracion relativa
de los medicamentos en relacion con los receptores, desaferentacion, atrofia neurolégica, menor
capacidad del higado para los procesos de desintoxicacion y del rifidn para eliminacion de drogas y
sus metabolitos. Todas ellas provocan una mayor sensibilidad a los anestésicos y otras drogas
coadyuvantes asi como mayor tiempo de accion.?

La variacién en la farmacodinamia de las drogas también explica la mayor o menor sensibilidad de
las drogas. Asi mismo el geronte consume una mayor cantidad de drogas por patologias asociadas
que obligan a conocer las posibles interacciones de las drogas anestésicas.®

La anestesia general atenua la respuesta simpaticoadrenal llevando a la reduccion de la liberacion de
renina. Estas variaciones hemodinamicas se deben principalmente a los efectos especificos de los
agentes anestésicos en el sistema nervioso auténomo. El bloqueo simpatico lleva a la reduccion de
la capacitancia venosa, disminucion del retorno venoso, reduccion del gasto cardiaco y severa
hipotension arterial.2)

Los anestésicos tanto generales como locales producen hipotensién arterial por vasodilatacion y
disminuyen la contractilidad miocardica, esta hipotensién arterial es transitoria.13

Durante la anestesia son frecuentes las situaciones que estimulan el Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona. Al estar inhibida por los IEAC, la capacidad homeostatica del organismo esta
disminuida y las hipotensiones durante la anestesia se ven potenciadas.14

En el anciano la disminucién de la capacidad de respuesta barorreceptora, junto con la disminucion
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de la compliancia arterial, explica la frecuente hipotensiéon que aparece La disminucion de la
capacidad de respuesta barorreceptora retrasa la reacciéon taquicardia. Aunque la hipotension se
describe aproximadamente en el 20% de los ancianos, su prevalecia es mucho menor en los
ancianos sanos.2

En el caso que presentamos se produjo un shock por vasodilatacion de origen farmacolégico como
consecuencia de una insuficiencia relativa del volumen intravascular, causada por la interaccion
farmacodinamica. El volumen sanguineo circulatorio es normal, pero resulta insuficiente para llenar
adecuadamente el corazon. Por debajo de una presion arterial sistémica critica, los 6rganos vitales
quedarian insuficientemente perfundidos. La disfuncién miocardica secundaria a una perfusion
coronaria insuficiente puede complicar el shock por vasodilatacion pero en este caso este ultimo
mecanismo no es planteable en nuestro caso.

En condiciones normales frente al descenso de la presion arterial se estimulan los corpusculos
carotideos y adrticos que estimulan el centro vasomotor bulbar lo que activan los mecanismos
compensadores con incremento de la actividad adrenergica por liberacion de catecolaminas y
taquicardia, La reduccion de la presion hidrostatica en los capilares produce entrada de liquido del
intersticio al espacio vascular, la contraccion del volumen intravascular activa el sistema renina
angiotensina aldosterona, incrementa la liberacién de hormona antidiurética y aldosterona esto
puede ser suficiente para mantener la presion arterial.15)

El doxepin es un antidepresivo triciclico que produce alteraciones en el movimiento intracelular de
sodio durante la fase 0 del potencial de accidn, lo que esta estrechamente ligado a la liberacion de
calcio intracelular almacenado, la alteracion de la entrada del sodio dentro de la célula miocardica
altera la contractilidad celular lo que da lugar a hipotension arterial. También depleciona
catecolaminas en el miocardio, otro elemento que contribuye a la hipotension arterial es la
vasodilatacion arterial por bloqueo alfa adrenergico. Tambien tiene propiedades anticolinergico por
lo que desarrolla taquicardia sinusal dentro de sus efectos.16-19)

En estudios se han demostrado episodios hipotensivos en pacientes que se les administré IEAC
preoperatoriamente después de la induccion de la anestesia general corroborado en nuestra
presentacion de caso ya que los IECA bloquean el sistema renina angiotesina aldosterona
mecanismo de respuesta del organismo ante situaciones de hipotension arterial, hipovolemia,
hiponatremia, e hiperpotasemia. Al estar bloqueada la capacidad homeostatica del organismo no
tiene capacidad para contrarrestar los cambios que ante estas situaciones ocurran como los
episodios hipotensivos que se presentan después de la induccion de la anestesia en pacientes que
previamente toman inhibidores de este sistema.20-25

Existe controversia en el uso preoperatorio IEAC para el tratamiento de la hipertension arterial.
Licker por su parte plantea que el tratamiento preoperatorio no influye en la regulacién cardiaca
autonémica pero Dendorfer confirma que la angiotensina Il es capaz de modular el sistema simpatico
a partir de la medula suprarrenal al despolarizar las células cromafines,con la consiguiente liberacion
de noradrenalina y adrenalina, inhibicién de la recaptacion de noradrenalina, incremento de la
capacidad de respuesta vascular por tanto al utilizar los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina resulta en una disminucion de la concentracion de angiotensina y por tanto de la
liberacion de catecolamina dando lugar supresion de la respuesta presora ante cambios en la tension
arterial.26-27

La hipotension farmacolégica por sinergismo farmacodinamico es resultado de la accion de estos
farmacos en el Sistema Nerviosos Auténomo. El doxepin depleta catecolaminas en el miocardio y
tiene efecto simpaticolitico. Por otro lado, el captopril inhibe la conversion de la angiotensina l en Il
evitando la liberacion de catecolaminas por la medula suprarenal,de este modo sé asocian.

Al realizar la induccion de la anestesia general con midazolam se acentua la hipotensién arterial por
la vasodilatacién arterial como consecuencia de la disminucion de la resistencia vascular sistémica
que inducen las drogas anestésicas lo que potencializa el efecto de las drogas utilizadas.3

La hipotension arterial que responde finalmente a la utilizaciéon de noradrenalina reafirma la hipotesis
planteada anteriormente. 28-30
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El fallo en la funcién renal en nuestra paciente fue de origen prerrenal secundario a la hipotension
arterial marcada que comprometio la perfusion renal como consecuencia de la perdida de respuesta
de la angiotensina Il que en situaciones de hipotension cuando cae la perfusion renal se constriiie la
arteriola eferente para conservar la filtracién glomerular31

Conclusiones

1. Las interacciones por sinergismo farmacodinamico entre los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina es por su accion sobre el sistema nervioso
simpatico acentuado durante la anestesia general por la vasodilatacion que producen los agentes
anestésicos.

2. La utilizacién adecuada de las drogas por el anestesiélogo solo es lograda si conocemos la
farmacologia de los medicamentos utilizados en el manejo del paciente anciano para poder asi evitar
las interacciones medicamentosas.
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Comentario del Prof. Martin de Frutos Herranz. Jefe de Medicina Intensiva del Hospital General Yagiie
y Profesor de la Escuela Universitaria de Enfermeria. Burgos. Espaia.

La evolucion sanitaria en la sociedad occidental actual permite el control de pacientes portadores de
patologias crénicas, que bajo tratamiento continuado les permiten una calidad de vida suficiente.

Los ancianos estan habitualmente sometidos a medicaciéon de forma continuada. Las enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, osteoarticulares, y otras, implican la administraciéon de
multiples farmacos.

Las actuaciones urgentes que requieren estos pacientes, como las intervenciones quirurgicas, se
hacen por tanto en situacion de impregnacion farmacolégica.

El caso presentado por el Dr. Calzado y colaboradores pone de relieve la actualidad del problema con
el que frecuentemente se encuentran los anestesiélogos. Las dificultades de control en el intra'y
postoperatorio supone un reto para los conocimientos de interacciones farmacolégicas en los
enfermos con urgencias quirurgicas como bien manifiesta la presentacion de este caso clinico,

Comentario del Prof. Guillermo Gonzalez Martin. Profesor de Farmacologia Clinica, Departamento de
Farmacia, Facultad de Quimica y Farmacia, Pointificia Universidad Catolica de Chile.

Los autores exponen el caso de una paciente de 65 afos, al parecer obesa, con antecedentes de
hipertensién arterial tratada con clortalidona 25 mg al dia y doxepina 150 mg al dia por un trastorno
siquiatrico. La paciente desarrolla una crisis hipertensiva que es tratada con captopril 25 mg por via
sublingual presentando un cuadro de hipotension de 70/40 mm, la que se acentu6 después de la
induccion de la anestesia.

Los autores discuten en forma amplia y completa el posible mecanismo de la interaccion sinérgica
de los anestésicos y los inhibidores de la ECA en relacién con la hipotension presentada por la
paciente antes y durante el procedimiento quirargico. Un aspecto importante y que los autores no
mencionan en este documento, es la crisis hipotensiva que la paciente presenta antes de la cirugia 'y
después de la utilizacion de captopril sub lingual. La paciente recibié una dosis tnica de Captopril
por via sublingual, que al parecer fue el medicamento responsable de la hipotensién.

Se describe en la literatura que los inhibidores de la ECA producen hipotension, especialmente en
aquellos pacientes que reciben las primeras dosis. Los factores de riesgo que predisponen a esta
disminucién brusca de la tensién arterial, son las alteraciones electroliticas (deplecion salina),
pacientes hipovolémicos, hipertension severa y de edad avanzada. En este caso no se entregan
valores de laboratorio para inferir si la paciente presentaba algun grado de trastorno electrolitico,
pero se podria pensar que el uso de la clortalidona, un diurético tiazidico, de vida media prolongada
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y en dosis que la paciente ingeria nos haria suponer, que habria algin grado de hiponatremia, que
predispuso a este paciente al episodio de hipotensién.

Varias publicaciones refrendan esta hipotension con la primera dosis de inhibidores de la enzima
convertidora. Asi los estudios de I1SIS-4 1 y Packer y col.2, muestran que el 5% de los pacientes
tratados tuvieron que suspender el tratamiento como consecuencia de la hipotension severa
observada con la primera dosis de 6,25 mg de captopril y 10 mg de enalapril. Este efecto, aumenta el
riesgo de caidas, infartos al miocardio y accidentes vasculares. También se ha encontrado una
correlacién positiva entre la ingesta de la primera dosis de un iECA y mortalidad3.

Los pacientes mas ancianos estan especialmente en riesgo, presumiblemente debido a una
alteracion de los mecanismos adaptativos y de las funciones de autoregulacién. Para prevenir la
hipotension inducida por la primera dosis de un iECA se aconseja suspender los diuréticos 24 a 48
horas antes de administrar el farmaco e iniciar el tratamiento con dosis bajas de captopril o
enalaprilo. Al parecer existen diferencias clinicamente relevantes entre los iECAs frente a la
hipotension. Algunos estudios han demostrado que perindopril causa menos hipotension que
captopril, enalapril o lisinopril.4

Contribuyé también a una potenciacion del efecto hipotensor del captopril, el uso de doxepina, un
antidepresivo triciclico, que ademas de inhibir la recaptacion de serotonina y noradrenalina es uno
de los mas potentes antagonista de los receptores H1 de histamina, acciéon que se traduce en
sedacion en el paciente. Ademas tiene el potencial de desarrollar hipotension ortéstatica,
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Todas estas caracteristicas hacen de este
medicamento, inapropiado para ser administrado en el adulto mayor>.

La prescripcioén inapropiada de medicamentos en el anciano, es un problema mundial que esta
recibiendo mas atencion en los ultimos afos. Las consecuencias de utilizar este tipo de
medicamento, puede ejemplificarse en este caso, en el cual contribuyé a que el paciente desarrollara
una hipotensién arterial severa.
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Comentario del Prof. José Fuentes Oro. Secretario Académico del Instituto Universitario de Ciencias
de la Salud. Fundacion Hector A.Barcelo, La Rioja. Jefe del Servicio de la Unidad Coronaria del
Sanatorio del Colegio Médico de La Rioja. Argentina

La publicacion de casos clinicos tiene por objetivo advertir sobre la existencia de entidades
nosoldégicas infrecuentes ("raras") y aportar nuevos datos para el conocimiento de las mismas.
Tambien estas comunicaciones tienen por objetivo advertir sobre comportamientos fisiopatologicos
no conocidos por ejemplo, interaccion de drogas, efectos no descritos de drogas sobre el organismo
humano, etc. Esta comunicacién presenta un caso clinico de sinergismo farmacolégico entre
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antidepresivos triciclicos y captopril en paciente anciana intervenida quirurgicamente de urgencia.

Consideraciones apropiadas sobre el comportamiento fisiopatolégico del anciano son descritos con
acierto. Un minucioso relato del caso clinico, las intervenciones terapéuticas realizadas y los
conceptos farmacolégicos expuestos por los autores, permiten decir que el trabajo es novedoso y
seguramente los lectores encontraran en él respuestas a muchas situaciones de su actividad
cotidiana como médicos.

Tambien es dable destacar que la bibliografia presentada es suficiente y actualizada, permitiendo
profundizar los conocimientos a quien lo desee.
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