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RESUMEN

La hiperglucemia secundaria a la administracion de corticoides es un efecto
secundario que puede generar un descontrol glicémico en los pacientes que la
reciben. Este efecto secundario puede prolongar el tiempo de estancia
intrahospitalaria, incrementar los ingresos hospitalarios y producir la necesidad de
instaurar o modificar la terapéutica del paciente impactando de forma negativa su
calidad de vida y aumentando los costos de los servicios de salud. La
dexametasona es un glucocorticoide de uso frecuente en anestesiologia debido a
su bajo costo y gran accesibilidad en nuestro medio en comparacion con otros
analgésicos y antieméticos. Produce una disminucion en la liberaciéon de
bradicinina, del factor de necrosis tumoral, interleucina 1, interleucina 2,
interleucina 6, asi como una disminucién en la produccién de prostaglandinas;
esto le confiere efectividad como adyuvante a la terapia analgésica para una gran
cantidad de procedimientos quirargicos y un efecto antiemético Util en pacientes
gue reciben quimioterapia y en cirugias abdominales. El principal efecto
fisiopatoldgico por el que se produce hiperglucemia después de la administracion
de glucocorticoides es la reduccion de la captacién de glucosa por resistencia a la
insulina hepética y periférica; y en menor medida por la inhibicion de la secrecion
pancreatica de insulina. La hiperglucemia asociada al uso de dexametasona ha
sido demostrada en diferentes grupos de pacientes quirdrgicos, mostrando
efectividad como antiemético sin influir en la glicemia a dosis de 4 mg; sin
embargo, aun no ha sido claramente definido el efecto que pudiese tener en la
glicemia de los pacientes diabéticos y no diabéticos a dosis mayores a ésta. Se
realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo con el objetivo de
establecer la frecuencia de hiperglicemia postoperatoria asociada a la
administracion de dexametasona IV transoperatoria en adultos sometidos a
colecistectomia laparoscopica en el Hospital General Fernando Quiroz Gutiérrez
del ISSSTE de Enero de 2017 a Diciembre de 2017.



INTRODUCCION

La hiperglucemia es un conocido efecto adverso de los glucocorticoides sistémicos
gue afecta a pacientes con diabetes previa o precipita la diabetes esteroidea en
los pacientes sin diagnostico de diabetes previa. La frecuencia de aparicion es
muy variable y depende principalmente de la dosis, via de administracion,
duracion del tratamiento y el tipo de glucocorticoides. La hiperglucemia secundaria
a la administracion de corticoides puede prolongar el tiempo de estancia
intrahospitalaria, generar descontrol glicémico, ocasionar ingresos hospitalarios y
producir la necesidad de instaurar o modificar la terapéutica del paciente. El uso
de dexametasona dentro de la anestesiologia esta determinado por su mecanismo
de accion. Produce una disminucion en la liberacién de bradicinina, del factor de
necrosis tumoral, interleucina 1, interleucina 2, interleucina 6, asi como una
disminucién de la produccion de prostaglandinas. Esta descrito principalmente
como un antiemético no convencional, utilizado con mayor frecuencia en el control
de nausea por quimioterapia y postoperatoria, en pacientes sometidos a cirugia
abdominal, quienes tienen un riesgo alto de presentar nausea y vomito. Se ha
popularizado su uso como adyuvante en la anestesia general debido a su bajo
costo y gran accesibilidad en nuestro medio, en comparacion con otros
antiemeéticos y analgésicos. Ademas se ha demostrado en diversos estudios que
tiene un efecto benéfico en el control del dolor y la nausea y voémito postoperatorio
dentro de las primeras 24 horas del periodo postquirdrgico, asi como menor
incidencia de efectos colaterales cuando se utiliza a dosis bajas. Se ha estudiado
poco acerca de la presencia de hiperglicemia posterior a la administracion de
dexametasona en dosis mayores a 4 mg durante el periodo transanestésico,
enfocandose los estudios principalmente en la gravedad que puede representar la
administracion de dicho medicamento en pacientes diabéticos. Se pretende
establecer la frecuencia de hiperglicemia postoperatoria asociada al uso de
dexametasona |V transoperatoria en adultos sometidos a colecistectomia

laparoscoépica.



MARCO TEORICO

Los glucocorticoides son ampliamente utilizados en medicina y se dispone de
multitud de compuestos con diferentes vias de administracién, con diferente
farmacocinética y farmacodinamia, asi como diferentes pautas de dosificacion, en
muchas ocasiones dinamicas, dependiendo del proceso por el cual han sido
indicados. Se utilizan tanto en hospitalizaciébn como en régimen ambulatorio, en
situaciones agudas o crénicas y para mdultiples procesos como enfermedades
respiratorias, dermatoldgicas, reumatoldgicas, procesos neuroquirdrgicos, en la
induccién de quimioterapia para neoplasias, en cuidados paliativos y en la

prevencion y rechazo del trasplante.

La hiperglucemia es uno de los efectos adversos mas conocidos de los
glucocorticoides sistémicos, afectando a practicamente la totalidad de los
pacientes con diabetes mellitus previa o precipitando la diabetes esteroidea en los
pacientes sin diabetes previa (1). El riesgo de desarrollar diabetes esteroidea varia
entre diferentes estudios, con odds ratio que oscilan entre 1.36 y 2.31 (2, 3). La
prevalencia de la diabetes esteroidea también varia ampliamente en diferentes
estudios observacionales, oscilando entre el 5% y mas del 25%, pero
probablemente esta infraestimada por los criterios diagndsticos utilizados (2, 3).

La edad y otros factores de riesgo bien establecidos de la diabetes mellitus tipo 2
son factores predisponentes para el desarrollo de diabetes esteroidea. No
obstante, los principales factores de riesgo para la hiperglucemia inducida por
glucocorticoides son la dosis y la duracion del tratamiento con glucocorticoides (4).
En la actualidad no disponemos de evidencia cientifica sobre las consecuencias
de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides y tampoco de estudios clinicos
sobre los efectos de la prevencion y correccion de la misma. Sin embargo, la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides constituye un problema importante en
la practica clinica por diversos motivos. En primer lugar, por su elevada
prevalencia y por los problemas derivados de la propia hiperglucemia, que

frecuentemente es severa y provoca ingresos hospitalarios, prolongacion de los



mismos 0 bien visitas urgentes reiteradas. En segundo lugar, por los posibles
efectos deletéreos de la hiperglucemia sobre el prondstico de la enfermedad para
la que se han indicado los glucocorticoides y el aumento del riesgo de infeccion
gue supone la hiperglucemia mantenida. Ademas, el control de la hiperglucemia
transitoria en situaciones similares, tal como ocurre frecuentemente durante la
hospitalizacion, se relaciona con una disminucién de la mortalidad y de la tasa de

complicaciones (3).

Llama la atencion que un problema clinico como la hiperglucemia inducida por
corticoides, tan frecuente en la practica clinica, potencialmente perjudicial para los
pacientes que lo padecen y que afecta a casi todas las especialidades, sea un
area de la medicina infravalorada por la mayoria de profesionales, tanto por lo que
refiere al diagndstico como al tratamiento. Existe escasa bibliografia sobre la
prevalencia y la fisiopatologia, pero sobre todo en lo que hace referencia al

diagnéstico y el tratamiento.

Fisiopatologia de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides

En la actualidad se disponen de multiples medicamentos con efecto
glucocorticoide que se diferencian en la potencia glucocorticoide vy
mineralcorticoide, su farmacocinética y farmacodinamia, y también en la
presentacion farmacéutica para su administracién oral, parenteral, intraarticular e
inhalada (5). En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los preparados de
glucocorticoides mas usados en la clinica (5). No se incluyen los glucocorticoides
inhalados, ya que el efecto hiperglucemiante que producen es poco relevante (5).
El conocimiento de estas caracteristicas, ademas de esencial para seleccionar el
medicamento y la dosificacion mas adecuados para la indicacion terapéutica, es
importante para la prediccion de los potenciales efectos secundarios como la

hiperglucemia.



Tabla 1. (5)

Caracteristicas de los distintos glucocorticoideos sistémicos

. . Potencia _
Dosis Potencia . Vida
Compuesto . B ' retencion .
equivalente antiinflamatoria N media (h)
a
Accion corta
Cortisona 25 0,8 0,8 8-12
Hidrocortisona 20 1 1 8-12
Accion intermedia
Prednisona 5 4 0,8 12-16
Prednisolona 5 4 0,8 12-16
Metilprednsiolona 4 5 0,5 12-16
Deflazacort 7,5 4 0,5 12-16
Fludrocortisona 2 10 125 12-24
Triamcinolona 4 5 0 12-24
Accion prolongada
Betametasona 0,75 25 0 20-36
Dexametasona 0,75 25 0 20-36
Administracion
intraarticular
Triamcinolona
_ 4 5 0 36-72
aceténido
Metilprednisolona
4 5 0,5 36-72
acetato
Parametasona 2 10 0 36-72

10



El mecanismo predominante responsable de la hiperglucemia después de la
administracion de glucocorticoides es la reduccion de la captacion de glucosa por
resistencia a la insulina hepética y periférica. También existe inhibicion de la
secrecidon pancreatica de la insulina que contribuye en mayor o menor medida a la
hiperglucemia. Ambos efectos son dosis-dependientes, es decir, a mas dosis de
glucocorticoide mas resistencia a la insulina y mayor inhibicion de la secrecién
pancredtica de la misma. La incapacidad de la secrecion de insulina para
compensar la reduccion de la sensibilidad periférica a la insulina justifica la
hiperglucemia desencadenada por los glucocorticoides en practicamente la
totalidad de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de diabetes
esteroidea en los pacientes sin diabetes previa. El grado de hiperglucemia se
correlaciona con el grado de intolerancia a la glucosa preexistente, siendo
habitualmente muy marcada entre los pacientes con diabetes mellitus previa, pero

no suele existir cetosis.

La informacion sobre la duracién de los efectos bioldgicos sobre el metabolismo
de la glucosa ejercido por los distintos glucocorticoides es escasa, y deriva de
estudios con voluntarios sanos. El efecto hiperglucemiante de los glucocorticoides
de accion intermedia (prednisona, metilprednisolona y deflazacort) tiene un pico a
las 4-8 horas y una duracion de 12-16 horas. Los glucocorticoides de accion
prolongada como la dexametasona, tienen un efecto hiperglucemiante mas
prolongado, estimandose en unas 20 horas en voluntarios sanos, pero en la
practica clinica parece ser superior y suele prolongarse hasta 24-36 horas. El
efecto hiperglucemiante de los glucocorticoides administrados por via intraarticular
como la triamcinolona, en pacientes con diabetes se observa a partir de las 2
horas, con un pico de accion que va de las 2 a las 24 horas y una duracion
habitual de 2-3 dias que puede prolongarse hasta los 5 dias. El grado de
hiperglucemia inducido por la administracion intraarticular de glucocorticoides

parece ser menor e incluso puede ser inexistente en pacientes sin diabetes previa.
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Este menor efecto hiperglucemiante puede estar en relacibn con la menor
absorcion y exposicion sistémica a los glucocorticoides administrados por via

intraarticular.

El patron de la hiperglucemia inducida por los glucocorticoides se caracteriza por
una hiperglucemia postprandial muy marcada y un efecto escaso sobre la
glucemia basal, especialmente en los pacientes no diabéticos y en aquellos con
diabetes bien controlada (6, 7). Este patron de la hiperglucemia refleja la reduccion
del consumo de glucosa en el tejido muscular y adiposo inducido por los
glucocorticoides y el escaso efecto sobre la gluconeogénesis, y varia
ampliamente, dependiendo del tipo de glucocorticoide utilizado asi como de la
dosis y de la frecuencia de la administracion (6, 7). Los medicamentos de accién
intermedia administrados en una sola dosis matutina magnifican este patréon,
causando una hiperglucemia postprandial muy marcada, especialmente después
de la comida, lo que determina hiperglucemias por la tarde y noche, mientras que
la finalizacion del efecto hiperglucemiante durante el ayuno nocturno se refleja en
la ausencia o minima elevacion de la glucemia basal (8). El conocimiento de este
patrén de hiperglucemia es esencial para seleccionar medidas terapéuticas con
efecto hipoglucemiante preferente por la tarde, para prevenir la hiperglucemia
vespertina, y escaso o nulo en la madrugada, para evitar la hipoglucemia nocturna
(8). Este patron hiperglucemiante caracteristico de los glucocorticoides queda
amortiguado cuando los glucocorticoides de accion intermedia se administran en 2
0 mas dosis, cuando se usan glucocorticoides de accion prolongada o cuando la
administracion es intraarticular (8). En estos casos el efecto hiperglucemiante se
mantiene las 24 horas y, aunque sigue siendo predominantemente postprandial, la
caida de la glucemia durante el ayuno nocturno no es tan marcada (8). En
consecuencia, el riesgo de hipoglucemia nocturna relacionada con el uso de

farmacos hipoglucemiantes con efecto durante las 24 horas es menor.
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Tamizaje, diagnodstico vy objetivos de control de la hiperglucemia inducida por

glucocorticoides

El diagnéstico adecuado y precoz de la hiperglucemia inducida por
glucocorticoides es esencial. Por un lado representa un problema perjudicial para
los pacientes que la padecen en base a la extrapolacion de la evidencia cientifica
surgida de otras situaciones de hiperglucemia transitoria, por la deplecién de
volumen secundaria a diuresis osmética, y por el aumento de susceptibilidad a la
infeccidn de los pacientes con diabetes y mal control glucémico (9). Ademas,

disponemos de tratamientos seguros y eficaces para contrarrestarla.

El diagndstico de la diabetes esteroidea, como para la diabetes de otras etiologias,
se establece segun los criterios establecidos por los comités de expertos: cuando
la glucemia basal es superior a 100 mg/dl, la glucemia en cualquier momento es
mayor o igual a 200mg/dl, la HbAlc es >6,5% o la glucemia a las 2 horas de la
sobrecarga oral de glucosa es >200mg/dl (10). Sin embargo, dada la fisiopatologia
y el patron de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides, podemos intuir que
los criterios establecidos ofreceran una baja sensibilidad diagndstica en la mayoria
de los pacientes con diabetes esteroidea. La determinacion de la glucemia basal
claramente infravalora la hiperglucemia inducida por glucocorticoides, sobre todo
en aquellos casos de tratamientos con glucocorticoides de accién intermedia en
monodosis matutina (9). El test de tolerancia oral a la glucosa tampoco parece el
idoneo para el diagnéstico de la diabetes esteroidea ya que, ademas de las
dificultades para su realizacion, al realizarse en ayunas también infravalorara la
hiperglucemia predominantemente vespertina (9). La HbA;. puede ser un método
adecuado para el diagnéstico en los pacientes con diabetes esteroidea de mas de
2 meses de evolucion, pero no Util para todas aquellas situaciones en las que se
ha iniciado el tratamiento con glucocorticoides en los dias previos (9). En estos
casos, el resultado sera falsamente negativo ya que el valor de la HbA;. estima la
glucemia media de los dltimos 2 meses. Por tanto, el criterio mas util para el

diagnéstico de la diabetes esteroidea en la mayoria de los pacientes es la
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presencia de glucemias >200mg/dl. La glucemia que ofrece mayor sensibilidad
para diagnosticar la hiperglucemia inducida por corticoides, especialmente cuando
se administran los de accién intermedia en monodosis matutina, es la glucemia
postprandial de la comida (9). La glucemia preprandial de la cena ofrece menor
sensibilidad pero es mas facil de estandarizar. Se recomienda que en todo
paciente en el que se indique tratamiento con glucocorticoides en dosis medias-
altas, deberia monitorizarse la glucemia postprandial de la comida y, en su
defecto, la preprandial de la cena durante los 2-3 primeros dias de tratamiento (9).
En los pacientes con diabetes previa o con factores de riesgo de diabetes mellitus
tipo 2, el tamizaje debe realizarse incluso cuando se indiquen glucocorticoides a
dosis bajas (10).

De forma similar a lo que sucede para el diagndstico, no disponemos de estudios
para establecer los objetivos terapéuticos en los pacientes con diabetes
esteroidea. En este contexto, parece razonable establecer como objetivos los
propuestos para otras situaciones de hiperglucemia transitoria como la
hiperglucemia en el paciente no critico durante la hospitalizacion. Desde el punto
de vista préactico, consideramos que el tratamiento de la hiperglucemia inducida
por corticoides debe plantearse cuando los valores de glucemia capilar
preprandiales son mayores o iguales de 140 mg/dl y las postprandiales >200mg/dl
(11). En el caso de tratamientos crénicos con glucocorticoides a dosis mas o
menos estables, los objetivos de control y la necesidad de tratamiento
farmacologico se basaran en los objetivos de control recomendados para la
mayoria de pacientes con diabetes mellitus: glucemia preprandial <100mg/dI,
postprandial <180mg/dl y HbA;; <7% (11).

14



Tratamiento de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides

En la actualidad no disponemos de evidencia cientifica sobre qué farmacos
hipoglucemiantes y qué pautas de administraciéon son mas eficaces a la hora de
conseguir un adecuado control glucémico y una menor tasa de complicaciones en
los pacientes con hiperglucemia inducida por glucocorticoides. Es importante
evaluar, en primer lugar, el grado de intolerancia a la glucosa preexistente y el
tratamiento de la misma, y la situacién clinica del paciente y el grado de
hiperglucemia que presenta (12). En segundo lugar, es imprescindible determinar
el tipo, la dosis y la frecuencia de la administracion del glucocorticoide.
Finalmente, es necesario conocer el mecanismo de accién, la farmacocinética y la
farmacodinamia de los distintos farmacos hipoglucemiantes disponibles (12). Otro
aspecto relevante, al afrontar el tratamiento de la hiperglucemia inducida por
glucocorticoides, es diferenciar si el tratamiento con glucocorticoides sera
transitorio y de corta duracion o indefinido y de larga duracion (12). Todo ello
condicionard tanto los objetivos como la seleccién y la pauta de administracion de
las medidas hipoglucemiantes.

Hiperglucemia por glucocorticoides transitorios

Representan una gran proporcion de las indicaciones de los tratamientos con
glucocorticoides. Se caracterizan por dosis altas iniciales y reduccion progresiva
de las mismas, segun la respuesta obtenida y la evolucién del proceso para el que
se indicd, hasta la supresion (13). Este tipo de pautas de glucocorticoides se
caracterizan por hiperglucemias moderadas-severas iniciales con cambios bruscos
de la glucemia, en respuesta a los cambios de la dosis de glucocorticoides, y su
caracter transitorio al volver la glucemia al estado inicial después de suspender el
tratamiento con glucocorticoides (13). Por tanto, las medidas hipoglucemiantes
ideales para tratar estas situaciones tienen que ser potentes, con inicio de accion
inmediato y sin limite de accion hipoglucemiante, para contrarrestar la

hiperglucemia habitualmente importante y de instauracion rapida como lo es la
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hiperglucemia desencadenada por los glucocorticoides. También es importante
gue sean titulables y con suficiente flexibilidad para adaptar el efecto
hipoglucemiante al patron de hiperglucemia y los cambios de dosis de

glucocorticoides (13).

En general, la eficacia de los hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides es limitada. Ello obedece tanto a la
limitada potencia hipoglucemiante, que no permite corregir la hiperglucemia en
muchas situaciones, como a la duracién y al perfil hipoglucemiante a lo largo de
las 24 horas. En general, el perfil de accién de los hipoglucemiantes orales a lo
largo del dia no suele coincidir con el patron de hiperglucemia inducida por los
glucocorticoides. Ademas, la mayoria de los hipoglucemiantes orales disponibles
tienen un inicio de accién lento y/o una titulacibn muy limitada o nula, lo que les
confiere escasa capacidad de adaptacion a los importantes cambios en los
requerimientos de accion hipoglucemiante que conllevan los cambios en las de
dosis de glucocorticoides (14). También debemos tener en cuenta que muchas de
las situaciones que requieren corticoides representan una contraindicacion formal
para la utilizacion de hipoglucemiantes orales. Por estos motivos, el uso de
hipoglucemiantes orales quedara reservado para el tratamiento de hiperglucemias
inducidas por glucocorticoides de caracter leve (glucemias <200mg/dl) en
pacientes sin diabetes conocida o con diabetes conocida y adecuadamente
controlada con medidas higiénico-dietéticas o hipoglucemiantes orales (14). En el
resto de las situaciones, la insulina suele ser el tratamiento de eleccion por
razones de eficacia y seguridad. Ofrece un inicio de accion inmediato, potencia
hipoglucemiante ilimitada, facil y rapida titulacién de dosis, y los diferentes tipos de
insulina disponibles permiten confeccionar pautas de administracion con efecto
hipoglucemiante adecuado a los diferentes perfiles hiperglucemiantes inducidos

por los glucocorticoides (14).
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Dexametasona

La dexametasona es un potente glucocorticoide sintético con acciones que se
asemejan a las de las hormonas esteroides. Actla
como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su potencia es de unas 20-30 veces la

de la hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la prednisona (15).

Indicaciones

La dexametasona se usa para tratar estados proinflamatorios y enfermedades

autoinmunes como la artritis reumatoide.

En pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia para contrarrestar ciertos
efectos secundarios de su tratamiento antitumoral. Puede aumentar los
efectos antieméticos de los antagonistas del receptor de la 5-HT3 como
el ondansetron. También se administra antes y después de algunas formas de
cirugia dental, como la extraccion de los terceros molares, una cirugia que a

menudo se acompafia de gran inflamacion.

En los tumores cerebrales (primarios 0 metastaticos), la dexametasona se usa
para contrarrestar el desarrollo de edema que puede en algin momento comprimir
otras estructuras cerebrales. En las compresiones de la médula espinal,
especialmente como tratamiento de urgencia en pacientes sometidos a cuidados

paliativos, resulta una medida eficaz.
La dexametasona también se usa en ciertas hemopatias malignas, especialmente

en el tratamiento del mieloma multiple en donde se administra solo 0 acompafiada

de talidomida, lenalidomida o en combinacién con adriamicina y vincristina.
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En el contexto de la hiperplasia adrenal congénita para evitar la virilizacion del feto
femenino. Si uno o ambos progenitores son portadores de mutaciones del gen
CYP21A, la madre podria comenzar un tratamiento con dexametasona con 7
semanas de gestacion. En la 122 semana, se toma una muestra de vellosidades
coribnicas que determinaran si el feto es varon (en cuyo caso se detiene el
tratamiento) o mujer. Los siguientes analisis de ADN pueden revelar si el feto
femenino es portador de la mutacién, en cuyo caso se debe continuar el
tratamiento hasta el momento del nacimiento. Los efectos secundarios para la
madre pueden ser graves y el impacto a largo plazo sobre el hijo no esta claro.

Se administra a mujeres con riesgo de parto prematuro para estimular la
maduracion pulmonar del feto. Esto ha sido asociado con un bajo peso en el
momento del nacimiento, aunque no con una elevacién de la tasa de mortalidad

neonatal.

Para el diagnéstico se utiliza por su propiedad para suprimir el eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal. Los pacientes que presentan signos clinicos de exceso
de glucocorticoides (sindrome de Cushing) se diagnostican mediante la
recoleccién de orina de 24 horas para detectar cortisol 0 mediante una prueba de
la supresidon de la dexametasona. En este ultimo se comprueba la respuesta del
organismo a altas dosis de glucocorticoides. Se realiza de varias formas. En la
mas comun, un paciente toma una dosis durante la noche de 1 o 4 mg de
dexametasona, y se miden los niveles séricos de cortisol por la mafiana. Si los
niveles son relativamente altos (mas de 5 pg/dl o 150 nmol/l), el test es positivo y
el paciente tiene una fuente autdbnoma de cortisol o ACTH, indicando un sindrome
de Cushing en el que el tumor que lo causa no esta regulado por un mecanismo
de retroalimentacion. Si los niveles de ACTH bajan al menos un 50%, esto
indicaria una Enfermedad de Cushing, puesto que el adenoma de hipdfisis tiene
un mecanismo de retroalimentacion que se ha reprogramado a un nivel mas alto
de cortisol. Las versiones de mayor duracion efectuan recolecciéon de orina tras

administracion oral de dexametasona durante varios dias (15).
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Contraindicaciones

Estan relacionadas con (15):

e Ulcera gastrointestinal.

e Sindrome de Cushing

e Formas graves de insuficiencia cardiaca

e Hipertension arterial severa

e Diabetes mellitus descompensada

e Tuberculosis sistémica

e Infecciones virales, bacterianas o fungicas graves
e Glaucoma preexistente

e Osteoporosis

e Mifepristona

Efectos secundarios

Si se administra durante periodos prolongados o a dosis altas, se dan los efectos

secundarios tipicos de los glucocorticoides sistémicos, como (15):

e Malestar estomacal, aumento de la sensibilidad a los acidos estomacales,
gue puede provocar una ulcera de esofago, estbmago o duodeno.

e Aumento del apetito que conduce a una ganancia de peso significativa.

e A veces se pone de manifiesto una diabetes mellitus latente. Se empeora
la intolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes preexistente.

e Accion inmunosupresora, en particular si se administra conjuntamente con
inmunosupresores como la ciclosporina. Podria hacer progresar las
infecciones hasta poner la vida en peligro.

e Trastornos psiquiatricos, que incluye cambios en la personalidad,
irritabilidad, euforia y mania.
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e Osteoporosis en el tratamiento a largo plazo y por lo tanto aumenta el
riesgo de fracturas patolégicas.

e Atrofia muscular, balance de proteinas negativo (catabolismo).

e Enzimas hepaticas elevadas, esteatosis hepéatica.

e Cushingoide (sindrome que asemeja una corteza adrenal hiperreactiva,
cursa con aumento de peso, hipertension arterial, desmineralizacion 6sea)

e Se observa normalmente depresién de adrenales si se administra mas de
1,5 mg diarios durante entre tres semanas y un mes.

e Hipertension arterial, retencién de sodio y agua, edema, empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca (debido a la actividad de los mineralocorticoides)

e Dependencia con sindrome de abstinencia.

e Aumento de la presion intraocular, ciertos tipos de glaucoma y cataratas.

e Dermatoldgicas: acné, dermatitis alérgica, sequedad de la piel, petequias y
hematomas, eritema, anormalidades en la cicatrizacion, aumento de la
sudoracion, rash, estrias, supresion de la reaccion a pruebas cutaneas,
fragilidad cutanea, adelgazamiento del vello capilar, urticaria.

e Reacciones alérgicas (infrecuentes): anafilaxia, reacciones anafilactoides
y angioedema (altamente improbable, puesto que la dexamentasona se
administra precisamente para evitar reacciones anafilacticas).

e Edema. El efecto de la gravedad hace que sea mas notorio en la parte baja
o parte lumbar cerca del nervio ciatico y en areas de declive (parte baja de

las axilas,gluteos y piernas y manos).

Interacciones

e Antiinflamatorios no esteroideos y alcohol: aumenta el riesgo de Ulceras.

e Mineralocorticoides: aumento del riesgo de hipertensién, edema vy
afecciones cardiacas.

e Hipoglucemiantes orales e insulina: se debe ajustar la posologia debido a la

hiperglucemia que genera
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e Otras interacciones: con ciertos antibidticos, estrégenos, efedrina y

digoxina.

Dexametasona y anestesiologia

El uso de dexametasona dentro de la anestesiologia estd determinado por su
mecanismo de accioén. Produce una disminucién en la liberacién de bradicinina,
del factor de necrosis tumoral, interleucina 1, interleucina 2, interleucina 6, asi

como una disminucion de la produccion de prostaglandinas (5).

Se ha demostrado en diversos estudios que tiene un efecto benéfico para el
control del dolor postoperatorio y en el manejo de la nausea y vomito dentro de las
primeras 24 horas del periodo postquirdrgico, asi como menor incidencia de
efectos colaterales cuando se utiliza a dosis bajas. Su uso es frecuente debido a
su bajo costo y gran accesibilidad en nuestro medio, en comparacion con otros

antieméticos y analgésicos (2).

Esta descrito como un antiemético no convencional, utilizado con mayor
frecuencia en el control de nausea por quimioterapia y postquirdrgica,
principalmente en pacientes sometidos a cirugia abdominal, quienes tienen un
riesgo alto de presentar nausea y vomito. Como adyuvante a la terapia analgésica
ha demostrado ser efectivo en una gran cantidad de procedimientos quirdrgicos y
forma parte de los coadyuvantes en la escalera analgésica de la Organizacion
Mundial de la Salud (2).

La hiperglicemia asociada al uso de dexametasona ha sido demostrada en

diferentes grupos de pacientes quirdrgicos, mostrando efectividad como

antiemético sin influir en la glicemia a dosis de 4 mg (16).
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JUSTIFICACION

Existe un aumento significativo de glucosa postoperatoria mayor a 25 mg/dl
durante las primeras horas del periodo postoperatorio en los pacientes a quienes
se administra una dosis de 4, ademas de asociarse también con un mayor

requerimiento de insulina durante el postoperatorio (16).

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia de hiperglucemia
postoperatoria en pacientes a los que se les administré una dosis Unica mayor a 4

mg de dexametasona sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Es importante determinar qué tan significativos pueden ser estos cambios y
revalorar, si es necesario, el uso generalizado de la dexametasona en pacientes
sometidos a cirugia electiva. Considerando que la finalidad es dar el efecto
benéfico de este medicamento a los pacientes sin exponerlos a complicaciones

adicionales que retrasen su evolucion hacia la mejoria.
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HIPOTESIS

De trabajo: La administracion de dosis mayores a 4mg de dexametasona
transoperatoria se asociard a la presencia de hiperglucemia postoperatoria en

adultos sometidos a colecistectomia laparoscopica.

OBJETIVOS

General

Evaluar la presencia de hiperglucemia postoperatoria en pacientes a quienes se
les haya administrado una dosis mayor a 4 mg durante el procedimiento quirdrgico

de colecistectomia laparoscopica.

Especificos

» Determinar la presencia de hiperglucemia asociada a la administracion de
dosis mayores a 4 mg de dexametasona IV en los pacientes sometidos a
Colecistectomia laparoscopica.

» Determinar si existio la necesidad de tratamiento para hiperglucemia en el
periodo postoperatorio asociada al uso de dosis mayores a 4 mg de
dexametasona IV durante la cirugia de colecistectomia laparoscoépica.

» Describir las caracteristicas de los pacientes que presenten alteraciones

para poder determinar posibles factores de riesgo para esta situacion.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo observacional descriptivo

Poblacién de estudio

Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica en el periodo comprendido
del 1° de Enero de 2016 al 31 de Diciembre del 2016 en el Hospital General
“Fernando Quiroz Gutierrez” del ISSSTE.

Definicién de unidades de observacion

Paciente adulto (mayor de 18 afios de edad) postoperado de colecistectomia
laparoscopica, ademas que sea paciente sano o con una enfermedad crénica con
o sin dafio a 6rgano blanco, que no presente alergias a farmacos utilizados en la
anestesia general, sin patologias graves del higado, corazon, rifion, sistema
nervioso central o periférico, sistema sanguineo sean agudas o crénicas. (ASA |, 1l
o lll).

Criterios de inclusién

e Pacientes adultos (mayores de 18 afios).

o ASAIL Il ol

e Sometidos a colecistectomia laparoscépica del 1° Enero 2016 al 31 de
Diciembre del 2016 a quienes se les administré una dosis mayor a 4 mg de

dexametasona durante el periodo transoperatorio.
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Criterios de exclusién

e Pacientes a quienes se les haya administrado dosis menores o iguales a

4mg de dexametasona transoperatoria.

e Tratamiento crénico de glucocorticoides.

e Pacientes que hubieran recibido tratamiento con hipoglucemiantes y/o

soluciones glucosadas 12 horas posteriores a la cirugia.

Criterios de eliminacién

Aquellos expedientes que no cuenten con registro de glicemia postoperatoria.

Definicién de variables y unidades de medida

Variable Definicion Definicion Tipo de | Valor
conceptual operacional variable

Edad Tiempo Afos Cuantitativa Numérico
transcurrido discreta
desde el
nacimiento a la
fecha

Sexo Diferencia fisica | Masculino o | Cualitativa Masculino
gue distingue al | Femenino Nominal Femenino
individuo segun
su reproduccién

Glucemia Cuantificacion mg/dL Cuantitativa Numérico
de niveles de nominal
glucosa en
sangre

Hiperglucemia | Cuantificacion | mg/dL Cuantitativa Numérico
de los niveles nominal
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de glucosa en
sangre

superiores a
100 mg/dL en
ayuno de 8
horas o >140

mg/dL en
cualquier
momento  del
dia
Colecistectomia | Procedimiento | Tratamiento Cualitativa Si
laparoscopica | quirdrgico en el | quirdrgico nominal
cual un | para
laparoscopio extracciéon de
(un fino | vesicula biliar
telescopio)
conectado a
una camara
especial es
introducido  a
travées de la
canula, dando
al cirujano una
imagen
magnificada de
los organos
internos del
paciente sobre
una pantalla de
television.
Dexametasona | Glucocorticoide | Farmaco Cuantitativa Numérico
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sintético con | coadyuvante | nominal (mg IV)
acciones a la terapia
semejantes a | analgésica y
las  hormonas | antiemética
esteroideas.
Actla como
antiinflamatorio
e

inmunosupresor

Metodologia

Se consultaran en el registro de cirugias realizadas del servicio de anestesiologia
los numeros de expedientes de los pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica en el Hospital General “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez” del ISSSTE
durante el periodo del 01 de Enero al 31 de Diciembre del afio 2017. Con la
informacion tomada del expediente clinico se registrara la cifra preoperatoria de
glicemia y en aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusién, se
analizaran los datos correspondientes a la glucemia postoperatoria central de
control. Se detectaran los casos de descontrol glucémico y se analizaran las
caracteristicas de los pacientes que lo presentaron para establecer posibles

asociaciones como factores de riesgo.

Se utilizara Excel para realizar la base de datos del estudio y el andlisis estadistico

de la poblacion y se representaran las tendencias mediante gréficas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo minimo, riesgo tipo 1.

El protocolo se conducira de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Ley
General de Salud, en especifico contenidos en el Reglamento en materia de
Investigacion en Salud, apegados ademas a la Declaracion de Helsinki, de
acuerdo al documento original (1964), a la enmienda de Tokio (1975) y a las
modificaciones subsecuentes efectuadas en la Reunion de la Asamblea Médica
Mundial de Edimburgo (2000).

RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° de Enero de 2017 al 31 de Diciembre de 2017
se realizaron un total de 290 colecistectomias laparoscopicas en el Hospital
General “Fernando Quiroz Gutierrez” del ISSSTE. La edad promedio de la
poblacion en general sometida a este procedimiento fue de 54.5 afos. De los

cuales 203 pertenecen al sexo femenino (70%) y 87 al sexo masculino (30%).

M Femenino

B Masculino
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Se analizaron los datos de peso y talla de los 290 pacientes para obtener su indice
de masa corporal y se encontré que 72 pacientes se encontraban en peso normal
(25%), 144 pacientes padecian sobrepeso (50%), 44 pacientes obesidad grado |
(15%), 19 pacientes obesidad grado 2 (6.5%) y 11 pacientes obesidad grado 3
(3.5%).

3.5%

B Normal

M Sobrepeso
M Obesidad 1
M Obesidad 2
M Obesidad 3

De acuerdo a la clasificacion de la ASA se encontraron 81 pacientes ASA | (28%),
134 pacientes ASA |l (46%) y 75 pacientes ASA 11l (26%).

HASA |
W ASAII
mASA T
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Acerca de las comorbilidades presentadas por los pacientes resulta de gran
importancia la diabetes mellitus 2, éste padecimiento se encontr6 diagnosticado en

163 pacientes (56%) del total de los adultos sometidos a colecistectomia
laparoscopica.

B DM2
HNO

La hiperglucemia preoperatoria (>100 mg/dl) se detecté en 85 pacientes (29%) de

todos los adultos sometidos a colecistectomia laparoscoépica.

M Hiperglucemia
preoperatoria

B Normoglucemia
preoperatoria
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En cuanto a la dosis administrada de dexametasona como coadyuvante en las
colecistectomias laparoscopicas se recolectaron los siguientes datos: se
administraron 8 mg a 106 pacientes (37%), 16 mg a 31 pacientes (11%) y a 153

pacientes (52%) no se les administré dexametasona durante la cirugia.

m0mg
m8mg

m16 mg

A un total de 137 pacientes se le administr6 dexametasona IV en el
transoperatorio como coadyuvante. La edad promedio de éstos sujetos fue de 50.5
afnos de edad. Se encontraron 72 sujetos del sexo femenino (53%) y 65 del sexo

masculino (47%).

B Femenino

H Masculino
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Tras el célculo del indice de masa corporal de todos los pacientes a quienes se les
administré6 dexametasona se encontraron 40 pacientes con peso normal (29%),
63 con sobrepeso (46%), 20 con obesidad grado 1 (15%), 10 con obesidad grado
2 (7%) y 4 con obesidad grado 3 (3%).

B Normal

M Sobrepeso
W Obesidad 1
M Obesidad 2
M Obesidad 3

En los 137 pacientes a quienes se les administr6 dexametasona se encontraron
45 pacientes ASA | (33%), 55 ASA 1l (40%) y 37 ASA Il (27%).

HASA|
HASAII
mASAI
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68 pacientes (49.7%) de los 137 a quienes se les administré dexametasona
durante la cirugia contaban con el diagndstico de diabetes mellitus 2.

m DM2
ENO

La hiperglucemia preoperatoria en los pacientes en quienes se us6 dexametasona
estuvo presente en 49 de ellos (36%) y los 88 restantes (44%) se encontraron con

normoglucemia.

H Hiperglucemia
preoperatoria

B Normoglucemia
preoperatoria
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En cuanto a las dosis de dexametasona empleada se contaron 106 pacientes a

guienes se les administraron 8 mg (77%) y 31 pacientes con 16 mg (23%).

m8mg

H16 mg

De los 137 pacientes a los que se les administr6 dexametasona IV en el periodo
transoperatorio, 97 pacientes no contaban con control de glicemia postoperatoria y
fueron eliminados del estudio. Un total de 40 pacientes cumplieron con los criterios
de inclusibn y no presentaron criterios de eliminacion, ellos conformaron la
poblacion de estudio. La edad promedio de la poblacién de estudio fue de 53.9
afos; 24 pacientes pertenecieron al sexo femenino (60%) y 16 pacientes al sexo

masculino (40%).
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B Femenino

H Masculino

En cuanto al estado nutricional determinado por el indice de masa corporal se

encontraron 9 pacientes con peso normal (22.5%), 17 pacientes con sobrepeso

(42.5%), 7 pacientes con obesidad grado 1 (17.5%), 5 pacientes con obesidad

grado 2 (12.5%) y 2 pacientes con obesidad grado 3 (5%).

M Normal

B Sobrepeso
I Obesidad 1
M Obesidad 2
B Obesidad 3
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Al analizar la clasificacion de la ASA se encontraron 7 pacientes ASA Il (17.5%) y
33 pacientes ASA Il (82.5%).

mASAII
W ASAII

El 100% de los pacientes de la poblacién en estudio presentaba diabetes mellitus

2 diagnosticada previo al acto quirdrgico.

DM2

m1
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La hiperglucemia preoperatoria se encontré en 36 pacientes de la poblacion en

estudio (90%), sélo 4 sujetos (10%) presentaba normoglicemia preoperatoria.

M Hiperglucemia
preoperatoria

H Normoglucemia
preoperatoria

En cuanto a las dosis de dexametasona administradas en los sujetos de estudio

encontramos 33 pacientes a quienes se le administraron 8 mg (82.5%) y 7

pacientes con 16 mg (17.5%).

B8 mg

W16 mg
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La hiperglucemia postoperatoria (_<140 mg/dl) asociada a la administraciéon de
dexametasona se present6 en 30 pacientes (75%) de los 40 que conformaron la

poblaciéon de estudio.

B Hiperglucemia
postoperatoria

<140 mg/dl

Las caracteristicas de los 30 pacientes en quienes se demostré hiperglucemia
postoperatoria asociada a la administracion de dexametasona IV (8 mg o 16 mg)
podrian significar factores de riesgo para presentar dicha condicion. La edad
promedio encontrada en el grupo con hiperglucemia fue de 55.5 afios, con un

rango de distribucion de 21 a 86 afios de edad.

100
90
80 —

70
60
50
40
30

20
10

0

Edad
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En cuanto al sexo se encontraron 15 pacientes masculinos (50%) y 15 pacientes

femeninos (50%).

M Femenino

H Masculino

De acuerdo al indice de masa corporal 5 pacientes se encontraban con
normopeso (16.6%), 12 con sobrepeso (40%), 7 con obesidad grado 1 (23.4%), 4

con obesidad grado 2 (13.4%) y 2 con obesidad grado 3 (6.6%).

M Normal

M Sobrepeso
M Obesidad 1
B Obesidad 2
B Obesidad 3
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Respecto a la clasificacion de la ASA, hubieron 3 pacientes ASA Il (10%) y 27
pacientes ASA Il (90%).

mASAII
W ASAII

El 100% de los pacientes estaba diagnosticado con diabetes mellitus 2.

DM2

Mientras que solo 2 pacientes (6.7%) presentaban niveles normales de glucosa
(<100 mg/dl), 28 pacientes (93.3%) mostraban hiperglucemia preoperatoria. Con

un rango de distribucion de 92 a 271 mg/dl.
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Glucemia preoperatoria

De los 30 pacientes que presentaron hiperglucemia postoperatoira asociada a la

administracion de dexametasona durante la cirugia, 22 (73.3%) recibieron 8 mg y

8 (26.7%) 16 mg.

m8mg

H16 mg
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Al analizar la relacion entre la dosis administrada de dexametasona y el
incremento en la glucemia postoperatoria en comparacion con la preoperatoria se

aprecian los siguientes cambios.

Dexametasona 8 mg.
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Dexametasona 16 mg
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En ambos grupos se presenta un aumento de la glucemia postoperatoria en
comparacioén con la preoperatoria. En los pacientes a quienes se les administraron
8 mg de dexametasona se aprecia un promedio de incremento en la glucemia de
39 mg/dl mientras que en los pacientes a quienes se les administraron 16 mg se
aprecia en promedio un aumento de 48 mg/dl en las cifras de glucemia.

Aumento en glucemia
60

50

40

30 ~

H mg/dI
20 -

10 -

8 mg 16 mg

Al analizar los resultados se hace evidente que la administracion de
dexametasona a dosis mayores de 4 mg se correlaciona con un aumento en
promedio de la glucemia en 39 mg/dl con dosis de 8 mg y 48 mg/dl con dosis de

16 mg/dl. Por lo que se demuestra que la hipétesis de trabajo es correcta.
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ANALISIS

La dexametasona como coadyuvante en la colecistectomia laparoscopica se
administré Unicamente bajo dos regimenes 8 mg y 16 mg. La dosis administrada

de dexametasona no se pondera en relaciéon al peso del paciente.

Existe una relacion muy marcada entre la presencia de diabetes mellitus 2, la
administracion de dexametasona y la hiperglucemia postoperatoria, ya que el
100% de los pacientes con diabetes mellitus 2 a quienes se les administro
dexametasona presentaron hiperglucemia postoperatoria aun cuando presentaba

normoglicemia preoperatoria.

Otras caracteristicas que se asocian a la presencia de hiperglucemia
postoperatoria y la administracion de dexametasona en la poblacién de estudio

fueron:

e Sobrepeso u obesidad
e ASAII

e Hiperglucemia preoperatoria

Estos pueden representar factores de riesgo para la presencia de hiperglucemia
postoperatoria por lo que el uso de la dexametasona en pacientes con éstas

caracteristicas debe ser cauteloso.

Cabe destacar que 97 pacientes a quienes se les administrd6 dexametasona en el
transoperatorio no contaban con control de glucemia postoperatoria, ellos
representan el 70% del total de los pacientes a quienes se les administro el
medicamento por lo que es probable que la hiperglucemia postoperatoria sea

subdiagnésticada en la poblacion del hospital.
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DISCUSION

Se ha estudiado poco acerca de la presencia de hiperglucemia posterior a la
administracion de dosis Unica de dexametasona IV mayores a 4 mg/dl como
coadyuvante durante el periodo transanestésico para prevencion enfocandose los
estudios principalmente a la gravedad que puede representar la administracion de

dicho medicamento en pacientes diabéticos.

En un estudio realizado por Ying Low, William D.White y colaboradores en el afio
2012 (16), se realizo el analisis y la comparacion de los resultados de glucosa pre
y postoperatoria de los pacientes a quienes se administré dicho medicamento.
Conforme a los resultados, se realizé una asociacion en la que se determinaba
gue existia un aumento mayor en los niveles de glucosa sanguinea de los
pacientes a quienes se administr6 10 mg de dexametasona en comparacion a los
pacientes a quienes se habia administrado una dosis menor. Se concluyd que
existe un aumento significativo de glucosa postoperatoria mayor a 25 mg/dl
durante las primeras horas del periodo postoperatorio en los pacientes a quienes
se administraba una dosis de 10 mg, ademas de asociarse también con un mayor

requerimiento de insulina durante el periodo de estudio.

Los resultados de dicho estudios son similares a los encontrados en éste estudio,
mostrando una relacién directamente proporcional entre la dosis administrada de
dexametasona y el aumento de las cifras de glucemia postoperatoria. En nuestro
estudio se encontré un aumento promedio de 39 mg/dl en pacientes con 8 mg y 48

mg/dl con 16 mg/dl.

En el afio 2006, Hans y colaboradores (17) realizaron un estudio prospectivo en el
cual se evaluo la gravedad de hiperglucemia secundaria a la administracion de
dexametasona transquirigica en pacientes diabéticos tipo 2 en comparacion con
pacientes no diabéticos realizando mediciones de glucosa sanguinea cada 2 horas
durante el periodo postoperatorio. Se observé que todos los pacientes presentaron

un aumento en el valor de la glucosa capilar, pero este aumento fue mas
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pronunciado en aquellos pacientes que recibieron dexametasona siendo este
aumento mas significativo en las primeras dos horas del periodo postoperatorio,
alcanzando la méaxima diferencia a las 10 horas post intervencién en comparacion
a los pacientes a quienes no se administr6 dexametasona en el cual las
interacciones no fueron estadisticamente significativas. Kooji y colaboradores en el
2006 (18) realizaron un estudio que arrojo resultados similares. El principal
hallazgo de nuestro estudio es que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
sometidos a colecistectomia laparoscopica son mas susceptibles que los
pacientes no diabéticos a desarrollar hiperglucemia luego de la administracion de
8 0 16 mg de dexametasona IV como coadyuvante en la colecistectomia

laparoscopica.
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CONCLUSIONES

La administracion de dosis mayores a 4 mg de dexametasona IV en adultos
sometidos colecistectomia laparoscopica se relaciona con hiperglucemia
postoperatoria en el 100% de los pacientes con diagnostico previo de diabetes

mellitus 2.

Ademas de la diabetes mellitus 2, se identificaron como factores de riesgo para la

presencia de hiperglucemia postoperatoria:

e Sobrepeso u obesidad
e ASAII

e Hiperglucemia preoperatoria

Basandonos en la literatura y los resultados analizados dentro de éste estudio se
recomienda a los médicos evitar el uso de dexametasona como coadyuvante en
pacientes con: diabetes mellitus 2, sobrepeso u obesidad, estado ASA llI,

hiperglucemia preoperatoria.
Se necesitan futuros estudios prospectivos para confirmar los hallazgos y evaluar

el control glucémico en pacientes con éstas caracteristicas para determinar si la

asociacion estadistica tiene relevancia clinica.
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