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Prologo

La medicina perioperatoria estd evolucionando hacia un
enfoque mas personalizado, donde la prehabilitacién y la
farmacogenémica juegan un papel clave. La prehabilitacion
permite optimizar al paciente antes de la cirugia, mejorando su
condicién fisica, nutricional y emocional para reducir
complicaciones. Por su parte, la farmacogenémica permite
ajustar los farmacos anestésicos segun el perfil genético
individual, aumentando la seguridad y eficacia del tratamiento.

El libro propone integrar ambas estrategias en un modelo de
atencion centrado en el paciente, destacando la importancia de
la evidencia cientifica y el trabajo multidisciplinario. En
conjunto, representa un avance hacia una medicina mas
precisa, segura y orientada a mejores resultados quirdrgicos.



Rehabilitacion Preoperatoria
“Prehabilitacion”

Juan José Jaramillo Amaya

Meédico Universidad de Santander UDES

Médico General, Urgencias, Hospitalizacion y Consulta
Externa

Introduccién

El concepto de prehabilitacion fue formalmente acunado en el
ambito quirargico moderno por Carli y colaboradores hace
mas de una década, como un cambio de paradigma frente al
modelo tradicional centrado tUnicamente en la rehabilitacion
postoperatoria (Carli y Zavorsky, 2005). Bajo este enfoque, el
periodo de espera entre la indicacién quirargica y el
procedimiento deja de considerarse una ventana pasiva y se
transforma en una oportunidad terapéutica para incrementar
la capacidad funcional, mejorar el estado nutricional, atenuar
la respuesta al estrés quirdrgico vy, en consecuencia, reducir la
morbimortalidad.

La cirugia mayor produce una respuesta inflamatoria y
catabolica significativa que puede generar pérdidas de hasta un
2040 % de la capacidad funcional preoperatoria, con un
periodo de recuperacion que puede extenderse de seis a ocho
semanas, especialmente en pacientes ancianos o fragiles
(Minnella et al., 2018). En este escenario, los pacientes que
ingresan al quiréfano con menor reserva fisiolégica son los que
presentan mayor riesgo de complicaciones, mayor mortalidad y
menor probabilidad de retornar a su funcionalidad basal. La
prehabilitacion  busca aumentar el “umbral” del cual el
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paciente parte, de modo que la caida inevitable inducida por la
cirugia se mantenga por encima de un nivel critico de
funcionalidad.

En el ambito de la medicina perioperatoria personalizada, la
prehabilitacién se articula con otras estrategias, como los
protocolos de recuperaciéon mejorada después de cirugia
(ERAS), la optimizacién farmacolégica y, mas recientemente, la
farmacogenomica anestésica, conformando un modelo integral
cuyo eje central es el paciente y su perfil de riesgo individual.
En Colombia, instituciones como la Asociaciéon Colombiana de
Anestesiologia y Reanimacion (S.C.A.R.E.) y diversos
hospitales universitarios han comenzado a incorporar
protocolos de prehabilitacién, especialmente en cirugia
colorrectal oncologica y cirugia cardiovascular, en consonancia
con las recomendaciones internacionales.

Epidemiologia

A nivel mundial se realizan aproximadamente 310 millones de
procedimientos quirargicos mayores al ano, con una tasa de
complicaciones postoperatorias graves que oscila entre el 10 %
y el 30 % en cirugia abdominal mayor, y una mortalidad
perioperatoria global cercana al 1-4 %, dependiendo del riesgo
basal del paciente (International Surgical Outcomes Study
Group, 2016). Estas cifras se incrementan en pacientes mayores
de 70 afios, fragiles, con sarcopenia, desnutricion o multiples
comorbilidades.

En Colombia, segin datos del Ministerio de Salud y Proteccion
Social y de los registros de prestacion de servicios, se efectian
mas de 2,5 millones de cirugias mayores anuales, con un
crecimiento sostenido de los procedimientos oncologicos,
ortopédicos y cardiovasculares, en gran parte explicado por el
envejecimiento poblacional y por la mayor prevalencia de
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enfermedades cronicas no transmisibles. La Cuenta de Alto
Costo ha documentado un incremento progresivo del cancer
colorrectal, gastrico y de mama, todos ellos con indicacion
quirurgica frecuente y candidatos ideales para programas de
prehabilitacion (Cuenta de Alto Costo, 2022).

La prevalencia de fragilidad en adultos mayores colombianos
sometidos a cirugia electiva mayor se ha estimado entre 20 %y
35 %, mientras que la desnutricién preoperatoria, valorada con
instrumentos como el Mini Nutritional Assessment (MNA) y el
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002), supera el 40 %
en cohortes oncolégicas (Gutiérrez-Robledo y Avila-Funes,
2012; Gillis et al., 2019). Estos datos justifican la incorporacion
sistematica de la prehabilitacién como parte de la atencion
perioperatoria estandar.

Fisiopatologia y bases biologicas

La cirugia mayor desencadena una respuesta neuroendocrina e
inflamatoria caracterizada por activaciéon del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, liberaciéon de catecolaminas, citocinas
proinflamatorias (IL-6, TINF-a, IL-1f3) y un estado catabolico
con resistencia a la insulina, balance nitrogenado negativo y
protedlisis muscular. Esta respuesta, en términos energéticos,
equivale a un evento de alto gasto metabolico comparable a un
maratén, lo cual permite entender por qué la capacidad
aerdbica preoperatoria se asocia con la evolucién
postoperatoria.

La capacidad aerébica maxima se valora mediante la prueba
de ejercicio cardiopulmonar (CPET), que cuantifica el consumo
maximo de oxigeno (VO2max) y el umbral anaerobio (AT).
Valores de AT inferiores a 11 mL/kg/min y VOzpico menores
a 15 mL/kg/min se han correlacionado con incremento
significativo de complicaciones cardiopulmonares y mortalidad
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postoperatoria (Wijeysundera et al., 2018, METS Study). El
ejercicio aerébico y de fuerza, base de la prehabilitacion,
induce adaptaciones moleculares mediadas por PGC-la,
biogénesis mitocondrial, mejora de la sensibilidad a la insulina
y atenuacion de la inflamacién cronica de bajo grado,
fenébmenos que reducen la magnitud de la respuesta al estrés
quirdrgico.

De forma paralela, la prehabilitacion nutricional, basada en
una ingesta proteica de 1,2-2,0 g/kg/dia y suficiente aporte
caldrico, optimiza la sintesis proteica muscular, contrarresta la
sarcopenia y mejora la cicatrizaciéon. El componente
psicologico acttia sobre el eje psiconeuroinmunolégico,
reduciendo la ansiedad y la depresién preoperatorias, factores
que se han asociado con peor control del dolor postoperatorio,
mayor consumo de opioides y prolongaciéon de la estancia
hospitalaria (Tsimopoulou et al., 2015).

Factores de riesgo y seleccion de candidatos

La identificacion de pacientes con alta probabilidad de
beneficio es uno de los pilares de la prehabilitacion
personalizada. Los factores de riesgo que deben llevar a
considerar la inclusién en un programa formal incluyen: edad
mayor de 65 afos, fragilidad clinica, desnutricion, sarcopenia,
capacidad funcional reducida (METs < 4), tabaquismo activo,
consumo problematico de alcohol, anemia preoperatoria,
diabetes mellitus mal controlada, EPOC, insuficiencia cardiaca
y trastornos psicolégicos relevantes.

La Tabla 1 resume los principales instrumentos de
evaluacion del riesgo preoperatorio aplicables en la
practica colombiana.



Tabla 1. Herramientas de evaluacion preoperatoria

utilizadas en prehabilitacion

Capacidad

funcional

Capacidad

funcional

Fragilidad

Estado

nutricional

Sarcopenia

Riesgo
cardiovascular

Estado
psicologico

Instrumento

CPET
(VOepico, AT)

Test de marcha
de 6 min

(6MWT)

Escala de
Fried; Clinical
Frailty Scale
(CFS)

NRS-2002,
MNA-SE,
MUST

Fuerza prensil
+ masa
muscular (TC
L3 o BIA)

Indice de Lee
(RCRI), DASI

HADS,
PHQ-9,
GAD-7

Punto de
corte de

riesgo

AT <11 mL/
kg/min

<400 m

Fried > 3; CFS
> 5

NRS-2002 = 3

EWGSOP2:
hombres < 27
kg, mujeres <

16 kg

RCRI > 2;
DASI < 34

HADS > 8;
PHQ-9 > 10

10

Aplicabilida
d clinica

Estandar de
oro; disponible
en centros de
alta
complejidad

Bajo costo, alta
disponibilidad
en Colombia

Aplicable en
consulta;
recomendada
en > 65 afos

Tamizaje
obligatorio
segin GLIM
2019

Util en cirugia
oncologica;
correlaciona
con morbilidad

Recomendados
por ESC/
ESAIC 2022

Validados en
poblaciéon
colombiana



Fuente: elaboracion propia con base en Wyeysundera et al. (2018),
Cederholm et al. (2019, GLIM) y Halloway et al. (2020).

Perfil clinico del paciente candidato a prehabilitacion

Aunque la prehabilitaciéon no es una enfermedad, identificar el
“fenotipo clinico” del paciente que mas se beneficia de ella es
esencial. Los pacientes que mas obtienen ganancia funcional
con la intervencién presentan habitualmente combinaciones de
los siguientes hallazgos: disminuciéon de la masa y fuerza
muscular, baja tolerancia al esfuerzo (subir un piso de escaleras
genera disnea o angina), pérdida de peso involuntaria mayor
del 5 % en seis meses, indice de masa corporal extremo (< 20 o
> 35 kg/m?), anemia con hemoglobina inferior a 12 g/dL,
depresion o ansiedad clinicamente significativas, y niveles bajos
de albtmina sérica (< 3,5 g/dL).

En la valoracion inicial conviene documentar la capacidad
funcional autorreportada en equivalentes metabolicos (METS).
Una incapacidad para alcanzar 4 METs (equivalente a subir
dos pisos sin detenerse) ha demostrado ser un predictor
independiente de eventos adversos cardiovasculares vy
respiratorios postoperatorios (Wijeysundera et al., 2018).

Evaluacion clinica integral del paciente preoperatorio
Evaluacion clinica general

La consulta de prehabilitacién debe ser realizada idealmente
entre cuatro y ocho semanas antes de la cirugia, integrando un
equipo multidisciplinario que incluya anestesi6logo, cirujano,
médico internista o geriatra (en mayores de 65 anos),
nutricionista, fisioterapeuta y psicologo clinico. La anamnesis
debe enfocarse en la capacidad funcional habitual, las
comorbilidades modificables, los habitos de vida y la red de
apoyo social, esta tltima especialmente relevante en el contexto
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colombiano, donde la adherencia a programas domiciliarios
depende significativamente del entorno familiar.

Evaluacion funcional y de la capacidad
cardiopulmonar

La prueba de ejercicio cardiopulmonar (CPET) constituye el
estandar de oro para la valoracién objetiva de la capacidad
funcional, pero su disponibilidad en Colombia se limita a
algunos centros de alta complejidad. Como alternativas validas
y costo-efectivas se utilizan: el test de marcha de 6 minutos
(6MWT), la prueba de levantarse y caminar (Timed Up and
Go), la prueba de cinco repeticiones sentado-parado, y el
cuestionario Duke Activity Status Index (DASI). El metaanalisis
del estudio METS demostr6 que el DASI tiene una mejor
capacidad prondstica que la valoracién clinica subjetiva del
riesgo cardiovascular perioperatorio (Wijeysundera et al., 2018).

Evaluacién nutricional

Se recomienda el tamizaje nutricional con NRS-2002 o MUST
en toda cirugia mayor electiva, con confirmaciéon diagnostica
mediante criterios GLIM (Global Leadership Initiative on
Malnutrition), que combinan criterios fenotipicos (pérdida de
peso, IMC bajo, masa muscular reducida) y etiologicos
(reducciéon de la ingesta o inflamacion) (Cederholm et al.,
2019). En cirugia oncolégica deben evaluarse también
marcadores inflamatorios (PCR, albtimina) y, cuando sea
posible, la masa muscular mediante tomografia a nivel de L3 o
impedanciometria bioeléctrica.

Evaluacion psicologica

La ansiedad preoperatoria afecta hasta al 60 % de los pacientes
quirargicos y se asocia con peor control del dolor, mayor
consumo de opioides y prolongacion de la estancia hospitalaria.
Instrumentos como la Hospital Anxiety and Depression Scale
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(HADS), el PHQ-9 y el GAD-7 son ftiles, breves y han sido
validados en espanol para poblaciéon colombiana.

Evaluacion farmacolégica y de comorbilidades

Esta evaluaciéon incluye la conciliacion medicamentosa, la
identificacién de polifarmacia y de medicamentos
potencialmente inapropiados (criterios de Beers y STOPP/
START en mayores de 65 afios), el control glucémico (HbAlc
objetivo < 7,5 %), el manejo de la anemia con suplementacion
oral o intravenosa de hierro, y la evaluaciéon de habitos como
tabaquismo y consumo de alcohol. En este dltimo punto, se
recomiendan al menos cuatro semanas de cesacion del tabaco y
de abstinencia alcohodlica antes de cirugia mayor para reducir
complicaciones respiratorias y de cicatrizaciéon (T'ennesen et al.,

2009).

Diagnéstico diferencial: situaciones que pueden
simular o coexistir

En la valoracién preoperatoria es importante diferenciar el
verdadero sindrome de fragilidad de condiciones que pueden
simularlo o coexistir, dado que el manejo varia sustancialmente.
Entre estas condiciones se incluyen:

* Sarcopenia primaria asociada al
envejecimiento vs. caquexia oncologica, en la que la
pérdida de masa muscular obedece a un proceso
inflamatorio sistémico que requiere abordaje
farmacolégico y nutricional dirigido.

* Depresion mayor vs. apatia secundaria a
hipotiroidismo, anemia, déficit de vitamina BI2 o
trastornos neurodegenerativos incipientes.

* Disnea de origen cardiovascular vs. disnea por
desacondicionamiento o por enfermedad pulmonar
obstructiva crénica subdiagnosticada.
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* Desnutricion proteico-calorica vs. malabsorcién
intestinal o anorexia secundaria a farmacos.
La distincién adecuada permite individualizar el programa de
prehabilitacién y evitar intervenciones que podrian ser
ineficaces o incluso perjudiciales.

Componentes y “tratamiento”: el programa de
prehabilitacion

Opciones de primera linea: prehabilitaciéon
multimodal

La evidencia actual respalda que la prehabilitacion multimodal,
que integra al menos tres componentes (ejercicio, nutriciéon y
soporte psicolégico), es superior a las intervenciones unimodales
en cuanto a recuperacion funcional postoperatoria, reduccion
de complicaciones y disminuciéon de la estancia hospitalaria,
especialmente en cirugia oncologica abdominal mayor (Gillis et

al., 2018; Barberan-Garcia et al., 2018).

Componente de ejercicio

Se recomienda una duracién minima de cuatro semanas,
idealmente de seis a ocho, con sesiones combinadas de ejercicio
aerébico y de fuerza, tres a cinco veces por semana. La
intensidad debe individualizarse, idealmente con base en los
resultados del CPET o, en su defecto, mediante la escala de
percepcion del esfuerzo de Borg (objetivo 12—14 sobre 20). El
entrenamiento de fuerza debe incluir grandes grupos
musculares con cargas progresivas de 60-80 °% de una
repeticion maxima, y el entrenamiento aerébico, sesiones de 30
a 45 minutos al 60-80 % de la frecuencia cardiaca de reserva.
El ejercicio intervalico de alta intensidad (HII'T) ha mostrado
eficacia comparable o superior con menor tiempo de sesion, lo
cual resulta atractivo para pacientes con limitaciones logisticas.
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Componente nutricional

El objetivo es asegurar un aporte energético de 25-30 kcal/kg/
dia y un aporte proteico de 1,2-2,0 g/kg/dia, distribuido en
tres a cuatro tomas. En pacientes con desnutricién o sarcopenia
se recomienda la suplementacion con proteina de alta calidad
biolégica, enriquecida con leucina o con su metabolito [3-
hidroxi-f-metilbutirato (HMB). En cirugia oncolégica
abdominal mayor pueden considerarse formulas
inmunomoduladoras con arginina, acidos grasos omega-3 y
nucleétidos durante los siete dias previos al procedimiento
(Weimann et al., 2021, ESPEN).

Componente psicologico

Las intervenciones cognitivo-conductuales breves, las técnicas
de relajacion, la respiracion diafragmatica, la atenciéon plena
(mindfulness) y la psicoeducacion sobre el procedimiento han
mostrado reducir la ansiedad preoperatoria, mejorar la calidad
del suenio y favorecer la adherencia a las otras intervenciones
(Tsimopoulou et al., 2015).

Alternativas terapéuticas y modalidades de
implementacion

La Tabla 2 sintetiza las modalidades de prehabilitacion segun el
contexto y los recursos disponibles, aspecto particularmente
relevante para Colombia, donde coexisten escenarios urbanos
de alta complejidad y zonas con barreras geograficas y
socioecondmicas significativas.
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Tabla 2. Modalidades de prehabilitacion segun

contexto

Modalidad

Caracteristi
cas

Ventajas

Limitaciones
en Colombia

Hospitalaria /
centro
especializado

Domiciliaria

Telemedicina /

teleprehabilitac
16n

Mixta o
hibrida

Comunitaria

Sesiones
supervisadas
en gimnasio o

unidad de

rehabilitacion

Programa
estructurado
autoadministra
do con
seguimiento
telefonico

Plataformas
virtuales,
aplicaciones
moviles,
videoconsulta

Sesiones
presenciales
iniciales +
seguimiento
virtual

Apoyo en
grupos de
pacientes, ESE
municipales o
programas de
“estilos de vida
saludables”

Mayor
adherencia,
supervision
médica

Costo bajo,
mayor
cobertura

Escalable,
accesible en
zonas rurales

Equilibrio
entre
supervision y
cobertura

Sostenibilidad
y red social

16

Costo,
accesibilidad,
distancia

Adherencia
variable,
requiere
educaciéon

Brecha digital,
conectividad
limitada

Requiere
coordinacion
institucional

Variabilidad en
estandarizacio
n



Fuente: adaptado de Barberan-Garaia et al. (2018) y Carly et al. (2020).

Nuevas terapias basadas en evidencia

Las lineas emergentes incluyen: el uso del HII'T supervisado en
cirugia cardiotoracica, los programas de entrenamiento de la
musculatura inspiratoria (IMT) en cirugia mayor abdominal y
cardiaca, la suplementaciéon con aminoacidos esenciales
especificos, las intervenciones digitales con aplicaciones moviles
que monitorizan adherencia y biofeedback, y la integracién con
la farmacogenémica anestésica. Esta Gltima permite anticipar
respuestas atipicas a opioides, anestésicos volatiles, relajantes
musculares y antieméticos, optimizando los regimenes
farmacolégicos perioperatorios e integrando la prehabilitacién
dentro de un modelo de medicina perioperatoria de precision

(Mahajan et al., 2020).

Otra estrategia con creciente evidencia es la “prehabilitacion
nutricional” dirigida especificamente a la correcciéon de la
anemia preoperatoria por déficit de hierro, mediante hierro
intravenoso (carboximaltosa férrica o derisomaltosa de hierro)
en pacientes con cirugia mayor electiva en quienes la cirugia no
puede diferirse mas de 6—8 semanas. Esta intervencién ha
demostrado reducir la necesidad de transfusion y los dias de
estancia hospitalaria (Munoz et al., 2017).

Manejo en poblaciones especiales

Adulto mayor y paciente fragil

La prehabilitaciéon geriatrica debe priorizar el entrenamiento
de fuerza, el equilibrio (para reducir caidas) y la correcciéon de
déficit nutricionales y de vitamina D. La evaluacion geriatrica
integral ha demostrado mejorar los desenlaces postoperatorios
cuando se integra a la prehabilitacion (Halloway et al., 2020).
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Paciente oncolégico

En pacientes con cancer, la ventana de prehabilitacion suele ser
corta (2—4 semanas) por la urgencia oncolbégica. Se
recomiendan programas de intensidad moderada-alta, con
énfasis en preservar la masa muscular y manejar los efectos
adversos de la neoadyuvancia. La evidencia mas robusta
proviene de cirugia colorrectal (Gillis et al., 2018) y, mas
recientemente, de cirugia gastrica, esofagica y pancreatica
(Minnella et al., 2018; van Rooijen et al., 2019).

Paciente cardiovascular

En cirugia cardiaca, la prehabilitacion con entrenamiento
aerobico, fuerza y entrenamiento muscular inspiratorio (IMT)
ha mostrado reducir la incidencia de complicaciones

pulmonares postoperatorias y los dias de estancia hospitalaria
(Hulzebos et al., 2012; Steinmetz et al., 2020).

Paciente con cirugia ortopédica mayor

En artroplastias de cadera y rodilla, la prehabilitacién reduce el
dolor postoperatorio, mejora la funcionalidad temprana y
disminuye la estancia hospitalaria, especialmente en pacientes
con sarcopenia o IMC > 35 kg/m?.

Paciente bariatrico

La prehabilitaciéon en cirugia bariatrica busca optimizar el
control metabdlico, reducir el peso preoperatorio en al menos
un 5-10 % y manejar comorbilidades como apnea obstructiva
del suenio, esteatosis hepatica y diabetes.

Complicaciones y riesgos de la prehabilitacion

Aunque la prehabilitaciéon se considera una intervencion
segura, no esta exenta de riesgos. Las complicaciones mas
frecuentes son: lesiones musculoesqueléticas, descompensacion
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria
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avanzada o estenosis aodrtica severa no diagnosticada,
hipoglucemias en pacientes diabéticos, episodios de ansiedad o
frustracion por baja adherencia, y demoras en el procedimiento
quirargico cuando los protocolos son rigidos. Por ello se
recomienda una valoracion cardiovascular cuidadosa antes de
iniciar el programa, individualizar la prescripcion del ejercicio
y establecer criterios claros de suspension temporal.

Un riesgo adicional, particularmente relevante en oncologia, es
la postergaciéon injustificada de la cirugia en aras de
“optimizar” al paciente. La decision de prehabilitar nunca debe
retrasar un procedimiento oncoldégico cuya demora
compromete el pronodstico; en estos casos se prefieren
programas cortos € intensivos.

Pronéstico y resultados clinicos

La evidencia disponible, derivada de multiples ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis, indica que la prehabilitacion
multimodal puede reducir entre un 30 % y un 50 % las
complicaciones postoperatorias mayores en cirugia abdominal
mayor de alto riesgo, disminuir entre uno y tres dias la estancia
hospitalaria y mejorar la recuperacion de la capacidad
funcional a los 30 y 90 dias postoperatorios (Barberan-Garcia et
al., 2018; Gillis et al., 2018). En cirugia cardiaca, los programas
con entrenamiento muscular inspiratorio reducen la incidencia
de neumonia postoperatoria en aproximadamente un 50 %

(Hulzebos et al., 2012).

En términos econémicos, los analisis de costo-efectividad
realizados en sistemas sanitarios europeos y norteamericanos
muestran que la prehabilitacion es una intervenciéon dominante
o muy costo-efectiva. Aunque en Colombia la evidencia de
costo-efectividad local atin es limitada, los modelos preliminares
en cirugia colorrectal sugieren un beneficio neto positivo,
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principalmente por la reducciéon de complicaciones e ingresos a
unidades de cuidado intensivo.

Cronograma propuesto de un programa de
prehabilitacion

La Tabla 3 presenta una propuesta de cronograma de cuatro a
sels semanas, adaptable al contexto clinico colombiano y a los
recursos institucionales disponibles.

Tabla 3. Cronograma tipo de prehabilitacion

multimodal
Semana Ejercicio Nutricién Psicologico /
habitos

Semana | Evaluacion Tamizaje Psicoeducacion.

1 funcional. NRS-2002. Cesaciéon
Aerbbico Inicio de aporte | tabaquicay de
moderado 3x/ proteico 1,2 g/ | alcohol
sem 20-30 min. [ kg/dia
Fuerza 2x/sem

Semana | Aerébico 4x/ Ajuste calorico | Técnicas de

2 sem 30 min al 25-30 kcal/kg/ | relajacion,
60-70 % FCR. [ dia. Suplemento | respiracién
Fuerza 2-3x/ proteico si diafragmatica
sem requerido

Semana | HIIT Inmunonutricién | Mindfulness,

3 supervisado o si cirugia control del suefio
continuo intenso. | oncolégica
IMT diario abdominal

Semana | Reevaluacién Refuerzo de Educacion sobre

4 funcional adherencia, el procedimiento
(6MWT, fuerza | control y postoperatorio
prensil) bioquimico
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Ejercicio Nutricion Psicologico /

habitos
Semana | Mantenimiento, | Carbohidratos Plan de
s 56 evitar hasta 2 h afrontamiento
sobreentrenamie | preoperatorio postoperatorio,
nto la semana (ERAS) red de apoyo
previa

FCR: frecuencia cardiaca de reserva; HII'T: entrenamiento intervélico de
alta intensidad; IMT: entrenamiento de la musculatura inspiratoria;
O6MW'T: test de marcha de 6 minutos.

Implementacion de la prehabilitacion en Colombia

La adopcion de la prehabilitacion en Colombia se ha visto
impulsada por la difusiéon de los protocolos ERAS y por
iniciativas de instituciones académicas y cientificas, entre ellas
la S.C.A.R.E. y la Asociaciéon Colombiana de Cirugia. Sin
embargo, persisten importantes brechas: la falta de un c6digo
especifico de cobertura para la prehabilitacion dentro del Plan
de Beneficios en Salud (PBS), la heterogeneidad en la
formacion de equipos multidisciplinarios, la limitada
disponibilidad del CPET vy las desigualdades regionales en

acceso a fisioterapia y nutricion clinica.

Las estrategias propuestas para fortalecer la implementacion
incluyen: la incorporaciéon de la prehabilitaciéon en las rutas
integrales de atencion (RIAS) para pacientes con cancer y
enfermedades cardiovasculares, la formaciéon de personal
sanitario en evaluacion funcional basica (MW fuerza prensil,
fragilidad), el uso de plataformas de telemedicina para llegar a
zonas con baja densidad de especialistas y la generacion de
evidencia local mediante registros y estudios pragmaticos.
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La articulacién con los protocolos ERAS, ya adoptados en
varios hospitales universitarios de Bogota, Medellin, Cali y
Bucaramanga, ofrece una plataforma natural para insertar la
prehabilitacién como componente preoperatorio formal,
completando asi el ciclo perioperatorio integral.

Puntos clave para la practica clinica

La prehabilitaci6én es una estrategia multimodal
preoperatoria —ejercicio, nutricibn y soporte
psicolégico— con evidencia consistente para reducir
complicaciones y acelerar la recuperacion funcional.
Los pacientes con mayor beneficio son los fragiles,
ancianos, oncolégicos, con baja capacidad funcional,
sarcopenia, anemia o desnutricion preoperatoria.

La duracion minima recomendada es de cuatro
semanas; en cirugia oncoloégica con ventana corta
pueden emplearse programas de dos a tres semanas,
intensos y supervisados.

Las herramientas costo-efectivas y aplicables en
Colombia incluyen el 6MWT, la fuerza prensil, el
NRS-2002, 1a escala de Fried y el DASIL

La prehabilitaciéon nunca debe retrasar de forma
injustificada una cirugia oncolégica con impacto
pronostico.

La integracion de la prehabilitacién con los protocolos
ERAS vy, en el futuro préoximo, con la farmacogenémica
anestésica, configura el modelo de medicina
perioperatoria personalizada.

Su implementacion en Colombia requiere
reconocimiento normativo, formacién del talento
humano y aprovechamiento de la telemedicina para
mitigar las brechas regionales.
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Farmacogenomica en Anestesia

Adriana Margarita Llanos Beltran
Médico, Egresada Universidad Metropolitana de Barranquilla
Médico General Consulta Externa y Quiréfano

1. Introducciéon

La variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos anestésicos
ha sido histéricamente atribuida a factores como edad, sexo, peso
corporal, funciéon hepatica y renal. Sin embargo, evidencia
consolidada demuestra que entre el 20 % y el 95 % de la variabilidad
farmacologica se explica por factores genéticos hereditarios,
dependiendo del farmaco y del desenlace evaluado (Roden et al.,
2019). La farmacogenémica, definida como el estudio integral de
coémo la variacion genémica influye en la respuesta a medicamentos,
ha emergido como una herramienta indispensable para personalizar
el cuidado perioperatorio.

En anestesiologia, esta disciplina cobra especial relevancia porque los
pacientes son expuestos en cortos periodos de tiempo a multiples
farmacos con indices terapéuticos estrechos y mecanismos de acciéon
complejos. Reacciones catastroficas como la hipertermia maligna, la
apnea prolongada por succinilcolina o la depresién respiratoria por
codeina en metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 ilustran la
importancia de identificar variantes genéticas relevantes antes del
acto anestésico (Saba et al., 2020; Kaye et al., 2019).

En Colombia, la poblacién presenta una mezcla genética compleja,
con aportes ancestrales amerindios (entre 25 % y 45 %), europeos
(entre 45 % y 60 %) y africanos (entre 5 % y 25 %), variable segtn la
regién geografica (Ossa et al., 2016; Conta-Steencken et al., 2021).
Esta heterogeneidad determina que los datos farmacogendémicos
derivados de poblaciones caucasicas o asidticas no siempre sean
directamente extrapolables, lo que justifica el desarrollo de estudios y
guias locales. Este capitulo expone los fundamentos de la
farmacogendmica anestésica y su aplicacion clinica con un enfoque
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pragmatico, dirigido a médicos generales, residentes y especialistas
que ¢jercen en el contexto colombiano.

2. Epidemiologia

Las reacciones adversas medicamentosas perioperatorias representan
una causa importante de morbimortalidad hospitalaria. Se estima
que entre el 6,5 % y el 12 % de los ingresos hospitalarios se
relacionan con reacciones adversas, y que hasta un 50 % de estas
podrian prevenirse mediante estrategias farmacogenoéomicas
(Pirmohamed, 2023). En el ambito anestésico, la incidencia de
eventos farmacologicos adversos clinicamente significativos oscila
entre 1 en 1.000 y 1 en 10.000 procedimientos, dependiendo del
farmaco y del contexto.

La hipertermia maligna tiene una incidencia clinica estimada de 1 en
10.000 a 1 en 250.000 anestesias generales, aunque la prevalencia
genética de variantes en RYR1 puede ser tan alta como 1 en 2.000
individuos (Riazi et al., 2018). En América Latina, los reportes son
escasos, pero estudios en México y Brasil sugieren prevalencias
similares a las descritas en poblaciones europeas (Carpenter et al.,
2009; Riazi et al., 2018).

La deficiencia de butirilcolinesterasa (BCHE) heredada de forma
autosémica recesiva afecta aproximadamente a 1 de cada 3.200
personas en su forma homocigota, con prevalencias de portadores
que pueden alcanzar el 4 % en algunas poblaciones latinoamericanas
(Lockridge, 2015). Por su parte, los polimorfismos de CYP2D6
muestran variabilidad étnica marcada: la proporcién de
metabolizadores ultrarrapidos puede llegar al 10 % en poblaciones
con ancestro mediterrdaneo o del norte de Africa, mientras que en
poblaciones amerindias y mestizas latinoamericanas esta cifra suele
ser menor del 3 % (Llerena et al., 2014; Naranjo et al., 2018).

En Colombia, los estudios poblacionales han documentado
frecuencias particulares de variantes farmacogenémicas relevantes
para anestesia, especialmente en CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19,

con perfiles intermedios entre las poblaciones europeas y africanas, lo
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cual respalda la necesidad de un abordaje regional (Sosa-Macias et
al., 2017; Bonifaz-Pefia et al., 2019).

3. Fisiopatologia

La farmacogenémica en anestesia se sustenta en tres mecanismos
fundamentales: alteraciones farmacocinéticas, alteraciones
farmacodinamicas y variantes con consecuencias idiosincrasicas. Las
primeras involucran genes que codifican enzimas del citocromo P450
(CYP), transferasas (UG'L, SULT, NAT) y transportadores (ABCBI,
SLC). Las segundas afectan receptores, canales i6nicos y proteinas
efectoras (OPRMI1, GABA-A, RYRI). Las terceras incluyen
reacciones genéticamente mediadas como la hipertermia maligna y la
apnea por succinilcolina.

3.1. Variantes farmacocinéticas

El sistema CYP450 metaboliza mas del 75 % de los farmacos
utilizados en anestesia. CYP2D6 es responsable del metabolismo de
codeina, tramadol, oxicodona, hidrocodona, ondansetréon vy
metoprolol. Mas de 100 alelos han sido descritos, con fenotipos que
se clasifican en metabolizadores pobres (PM), intermedios (IM),
normales (NM) vy ultrarrapidos (UM). Los UM convierten
rapidamente la codeina en morfina, lo que ha causado muertes
pediatricas documentadas tras amigdalectomia (Crews et al., 2021).

CYP2C9 metaboliza AINEs como ibuprofeno, celecoxib, naproxeno
y diclofenaco. Las variantes *2 y *3 se asocian con reduccién
significativa del aclaramiento, mayor exposicion sistémica y mayor
riesgo de toxicidad gastrointestinal y cardiovascular (Theken et al.,
2020). CYP2C19 afecta el metabolismo de diazepam y clopidogrel,
con implicaciones para sedaciéon prolongada y trombosis
perioperatoria respectivamente. CYP3A4 y CYP3A5 son las
isoformas mas abundantes y participan en el metabolismo de
midazolam, fentanilo y alfentanilo (Saba et al., 2020).

3.2. Variantes farmacodinamicas
El gen OPRMI codifica el receptor opioide p. La variante A118G
(rs1799971) reduce la afinidad por morfina y se asocia con mayores
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requerimientos analgésicos postoperatorios (Somogyi et al., 2015). El
gen COMT codifica la catecol-O-metiltransferasa, y la variante
Vall58Met modifica la sensibilidad al dolor y la respuesta a opioides.
Los polimorfismos en GABA-A y en canales de cloro influyen en la
susceptibilidad a benzodiazepinas y a propofol (Behrooz, 2017).

3.3. Variantes idiosincrasicas

La hipertermia maligna se asocia principalmente con mutaciones en
RYRI (receptor de rianodina tipo 1) y en menor medida en
CACNAIS. Estas mutaciones alteran la regulacién del calcio
intracelular en el musculo esquelético, causando una liberaciéon
masiva de Ca?" del reticulo sarcoplasmico ante la exposicion a
halogenados o succinilcolina. El resultado es hipermetabolismo,
rigidez muscular, hipertermia y rabdomidlisis (Riazi et al., 2018). La
deficiencia de BCHE provoca hidrélisis lenta de succinilcolina y
mivacurio, con bloqueo neuromuscular prolongado que puede durar
varias horas (Lockridge, 2015).

Farmaco Efecto del Implicaciéon
implicado polimorfismo | clinica

. Ri d
Codeina, Metabolizadore csgo fe
tramadol S depresion
CYP2D6 . ’ , . respiratoria o
oxicodona, ultrarrapidos / .
. analgesia
hidrocodona pobres .
inadecuada
. M 1 d
AINEs, Reduccion de tojiyc‘i)dr:é“go ¢
CYP2C9 warfarina, actividad Y
L . sangrado
fenitoina enzimatica - .
perioperatorio
Sedacid
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Tabla 1. Principales genes con relevancia_farmacogendmica en anestesia_y sus implicaciones clinicas.

Adaptada de Saba et al. (2020) y Kaye et al. (2019).
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4. Factores de riesgo

La identificacién de pacientes con mayor probabilidad de presentar
respuestas farmacogendmicas alteradas constituye un componente
esencial de la valoracion preanestésica. Entre los factores asociados
con un perfil farmacogenémico adverso se incluyen:

* Antecedente personal o familiar de hipertermia maligna,
rigidez muscular intraoperatoria o muerte inexplicada bajo
anestesia.

* Antecedente de apnea prolongada postoperatoria o
necesidad de ventilacién mecanica no anticipada tras
procedimientos cortos.

* Reacciones idiosincrasicas previas a opioides, AINEs,
benzodiazepinas o relajantes neuromusculares.

*  Dolor postoperatorio refractario a dosis estandar de
analgésicos opioides o, por el contrario, sedaciéon profunda
con dosis bajas.

* Polifarmacia perioperatoria, especialmente en pacientes
oncologicos, geriatricos y con enfermedad cardiovascular
crénica.

*  Origen étnico con prevalencia conocida elevada de variantes
farmacogendémicas relevantes (poblaciones afrocolombianas,
indigenas y mestizas).

* Cirugias de alto riesgo: cardiovascular mayor, neurocirugia,
trasplantes y cirugia bariatrica.

* Pacientes con enfermedad renal o hepatica avanzada, donde
la metabolizacién alterada se suma al perfil genético.

5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas asociadas a variantes farmacogenémicas
en anestesia pueden agruparse en cuatro grandes categorias:
alteracion en la respuesta analgésica, eventos adversos por
sobreexposicion farmacologica, reacciones idiosincrasicas graves y
desenlaces perioperatorios indirectos.

En el caso de la analgesia con opioides metabolizados por CYP2D6,
los metabolizadores pobres pueden presentar control inadecuado del
dolor, ansiedad postoperatoria, mayor estancia hospitalaria y mayor
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consumo de opioides de rescate. Por el contrario, los ultrarrapidos
pueden manifestar somnolencia profunda, depresiéon respiratoria,
miosis y nauseas tras dosis convencionales (Crews et al., 2021).

La hipertermia maligna se manifiesta clinicamente con taquicardia
inexplicada, hipercapnia que no responde al ajuste ventilatorio,
rigidez muscular generalizada (especialmente trismus tras
succinilcolina), hipertermia que aumenta 1-2 °C cada 5 minutos,
acidosis mixta, hiperpotasemia y mioglobinuria (Riazi et al., 2018). El
reconocimiento temprano y la administracién inmediata de
dantroleno son determinantes para la supervivencia.

La apnea prolongada por deficiencia de BCHE se presenta como
ausencia de recuperacion del esfuerzo respiratorio espontaneo tras el
uso de succinilcolina o mivacurio, con bloqueo neuromuscular que
persiste de 2 a 8 horas o mas, requiriendo ventilacién mecanica
prolongada. La nausea y vomito postoperatorios (NVPO) refractarios
al tratamiento con ondansetréon pueden estar relacionados con
variantes en CYP2D6 (UM) que aceleran el metabolismo del
antiemético, reduciendo su eficacia clinica (Bell et al., 2017).

6. Diagnéstico

El diagnostico farmacogenémico se basa en la combinaciéon de la
sospecha clinica, los antecedentes personales y familiares, y la
confirmaciéon mediante pruebas moleculares especificas. En el
contexto anestésico, el diagnéstico puede ser preventivo
(preoperatorio) o reactivo (tras un evento adverso intra o
postoperatorio).

6.1. Diagnostico clinico

La historia clinica detallada es la herramienta inicial mas valiosa.
Debe interrogarse sobre antecedentes personales y familiares de
eventos anestésicos adversos, reacciones farmacolégicas inusuales,
eficacia o ineficacia de analgésicos comunes, y origen étnico. La
escala de probabilidad clinica para hipertermia maligna (Larach et
al.) y los algoritmos de farmacovigilancia perioperatoria son fttiles en
la evaluacion inicial (Larach et al., 2019).
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6.2. Diagnoéstico molecular

Las pruebas farmacogendémicas disponibles incluyen paneles dirigidos
a genes unicos (CYP2D6, RYRI1, BCHE) y paneles multigénicos
amplios (Pharmacogenomics Research Network, PGRN; paneles tipo
PharmGKB-CPIC). Las técnicas mas utilizadas son la PCR en
tiempo real, el genotipado por microarreglos, la secuenciacién de
nueva generacion (NGS) vy, para casos especificos, la secuenciacion
Sanger.

La prueba de contractura por cafeina-halotano (CHCT) sigue
considerandose el estandar de oro para el diagnéstico definitivo de
susceptibilidad a hipertermia maligna, aunque su disponibilidad es
limitada en Colombia y América Latina (Riazi et al., 2018). Los
paneles farmacogendémicos preventivos se han incorporado
progresivamente en hospitales de tercer y cuarto nivel del pais,
principalmente en programas oncoldgicos, cardioloégicos y de
trasplantes.

6.3. Interpretacion de resultados

La interpretaciéon de los resultados farmacogenémicos requiere
conocimiento de las nomenclaturas estandarizadas (estrella *
haplotipos, fenotipos predichos) y del sistema de puntuaciéon de
actividad enzimatica (Gaedigk et al., 2018). El reporte debe
traducirse en recomendaciones farmacoldgicas concretas, idealmente
integradas a la historia clinica electrénica con sistemas de soporte a la
decision clinica (CDS).

. . Recomendacio .
Fenotipo | Frecuencia n con codeina/ Alternativa
CYP2D6 | aproximada sugerida

tramadol
Metaboliza Evitar: 1 4 Morfina,
dor 1-10% . Vl.t ard rélesgo ¢ hidromorfona,
ultrarrapid | (variable étnica) o>%1c.1d & oxicodona (con
o (UM) oproide monitoreo)
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. . Recomendacio q
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M li
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M) vigilancia
Metaboliza Evitar: lwesi Morfina,
dor pobre | 5-10% MV dar. arlla 81 hidromorfona o
(PM) fmadecuada no opioides

Tabla 2. Recomendaciones del CPIC para_fenotipos CYP2D6 en relacion con codeina y tramadol.
Adaptada de Crews et al. (2021).

7. Diagnéstico diferencial

Diversos cuadros clinicos pueden simular reacciones
farmacogenémicas adversas en el periodo perioperatorio. El
diagnéstico diferencial debe incluir:

* Sindrome neuroléptico maligno: similar a la hipertermia
maligna en su clinica, pero asociado a antipsicoticos y con
curso mas subagudo.

* Sindrome serotoninérgico: relacionado con tramadol,
fentanilo, ondansetron e ISRS; se presenta con hiperreflexia,
mioclonia y agitacion.

* Tirotoxicosis perioperatoria: hipertermia y taquicardia con
antecedentes endocrinos.

* Sepsis intraoperatoria: hipertermia con inestabilidad
hemodinamica, leucocitosis y foco infeccioso.

* Reacciones anafilactoides: hipotension, broncoespasmo y
eritema mas que rigidez muscular.

* Acidosis metabdlica por causas no genéticas: hipoperfusion,
isquemia mesentérica, cetoacidosis.
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* Bloqueo neuromuscular residual no genético: por
sobredosificacién, hipotermia o interacciones farmacologicas.
* Disfuncién analgésica por tolerancia o consumo cronico
previo de opioides, distinta de variantes OPRM1 o CYP2D6.

8. Tratamiento

8.1. Opciones de primera linea

El tratamiento farmacogenémicamente informado en anestesia se
basa en la seleccion y dosificacién de farmacos de acuerdo con el
genotipo del paciente. En metabolizadores pobres o ultrarrapidos de
CYP2D6, debe evitarse la codeina y el tramadol; las alternativas
recomendadas incluyen morfina, hidromorfona o analgésicos no
opioides como AINEs (con precaucion en variantes de CYP2C9) y
paracetamol (Crews et al., 2021).

En pacientes con susceptibilidad confirmada o sospechada a
hipertermia maligna, el manejo de primera linea es evitar agentes
desencadenantes (halotano, isoflurano, sevoflurano, desflurano,
succinilcolina) y utilizar técnicas anestésicas "libres de gatillos":
anestesia total intravenosa (TTVA) con propofol y opioides, anestesia
regional o neuroaxial. La disponibilidad inmediata de dantroleno (2,5
mg/kg en bolo, repetible hasta 10 mg/kg) es critica (Riazi et al.,
2018).

8.2, Alternativas terapéuticas

En la deficiencia de BCHE, ante un bloqueo prolongado por
succinilcolina, el manejo consiste en sedacion, ventilacién mecanica y
monitoreo neuromuscular hasta la recuperaciéon espontanea. La
transfusiéon de plasma fresco congelado puede acelerar la
recuperaciéon al aportar butirilcolinesterasa exégena, aunque su uso
rutinario es controvertido (Lockridge, 2015). El sugammadex no
revierte el bloqueo por succinilcolina, pero es util en bloqueos por
rocuronio o vecuronio en pacientes con metabolismo alterado.

Para los polimorfismos de OPRM1 y COMT asociados con dolor
postoperatorio refractario, la analgesia multimodal cobra especial

relevancia: combinaciones de paracetamol, AINEs (ajustando por
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CYP2C9), gabapentinoides, ketamina en dosis subanestésicas,
dexmedetomidina y técnicas de anestesia regional permiten reducir
la dependencia de opioides (Brummett et al., 2019).

8.3. Nuevas terapias basadas en evidencia

La incorporacion de paneles farmacogenémicos preoperatorios,
integrados a sistemas de soporte de decisiones clinicas, ha
demostrado reducir la incidencia de reacciones adversas y mejorar la
calidad analgésica (Swen et al., 2023). El estudio PREPARE (PRE-
emptive Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse Drug
Reactions), publicado en The Lancet en 2023, demostré que el uso
preventivo de paneles farmacogenémicos de 12 genes redujo las
reacciones adversas medicamentosas clinicamente relevantes en un
30 % en pacientes europeos.

Otras estrategias emergentes incluyen el uso de inteligencia artificial
para integrar datos gendémicos con variables clinicas, los
biomarcadores epigenéticos (metilacion de ADN, microARN) y las
técnicas de farmacometabolomica que cuantifican la actividad
enzimatica real en tiempo real (Tornio & Backman, 2018).

8.4. Manejo en poblaciones especiales

En pediatria, la farmacogenémica adquiere especial relevancia
debido a las diferencias en la expresion enzimatica durante el
desarrollo. Los lactantes muestran inmadurez de CYP2D6 y
UGT1AL lo que aumenta el riesgo de toxicidad por opioides. La
FDA y la EMA han contraindicado la codeina en menores de 12
anos y tras amigdalectomia/adenoidectomia precisamente por casos
fatales en metabolizadores ultrarrapidos (FDA, 2017).

En obstetricia, las variantes en CYP2D6 maternas pueden afectar al
recién nacido durante la lactancia (caso clasico del lactante con
depresion respiratoria por excreciéon de morfina en leche materna de
madre UM tratada con codeina). En geriatria, la polifarmacia y la
disminucién del aclaramiento renal y hepatico amplifican el efecto de
las variantes farmacogenémicas, aumentando el riesgo de delirium
postoperatorio y eventos adversos. En pacientes oncologicos, la
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integracion farmacogenémica abarca quimioterapicos, antieméticos y

opioides (Caudle et al., 2020).

Fase Fase
intraoperatoria postoperatoria

Fase
preoperatoria

Identificar pacientes
de alto riesgo
(cirugia mayor,
antecedentes
familiares de HM,
dolor crénico)

Solicitar panel
farmacogendémico
(CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, BCHE,
RYR1I)

Integracion de
resultados en historia
clinica electrénica

Seleccion de agentes
anestésicos segin
genotipo conocido

neuromuscular en
pacientes con BCHE

Disponibilidad de
dantroleno y
protocolo de HM

Ajuste de analgesia
multimodal segun
fenotipo CYP2D6 y
OPRM1

Vigilancia ampliada
de NVPO en
variantes ABCB1/
CYP2D6

Evaluacion de la
respuesta analgésica
Yy reporte
farmacovigilancia

Tabla 3. Implementacién clinica de la farmacogenémica en las
distintas fases del cuidado perioperatorio. Adaptada de Saba et al.

(2020) y Swen et al. (2023).
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Representacion esquemdtica de la variabilidad metabdlica de la codeina segim el fenotipo CYP2D6. Los
metabolizadores pobres presentan analgesia inadecuada por baja conversion a morfina, mientras que los

ultrarrdpidos generan concentraciones téxicas con riesgo de depresion respiratoria.

9. Complicaciones

Las complicaciones derivadas del desconocimiento del perfil
farmacogenémico de un paciente pueden ser graves e incluyen:
muerte por depresién respiratoria opioide, hipertermia maligna
fulminante con desenlace fatal, rabdomidlisis e insuficiencia renal
aguda, apnea prolongada con neumonia asociada a ventilaciéon
mecanica, dolor postoperatorio crénico, delirium postoperatorio,
prolongaciéon de la estancia hospitalaria, reingresos hospitalarios y
eventos cardiovasculares adversos por interacciones
farmacogendémicas (sangrado por warfarina-CYP2C9; trombosis por
clopidogrel-CYP2C19) (Pirmohamed, 2023).

Adicionalmente, la falta de implementacién farmacogendémica
genera complicaciones sistémicas: aumento de los costos en salud,
mayor consumo de recursos hospitalarios, prolongaciéon de tiempos
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quirargicos por inestabilidad farmacolégica y deterioro de la
satisfacciéon del paciente. En Colombia, el costo medio de una
complicacién anestésica grave puede superar los 30 millones de pesos
por evento, segin estimaciones de centros de referencia (Pinilla-Roa

et al., 2020).

Variante |Frecuencia en Comparacmn Comparaciéon
alélica Colombia caucasicos africanos

CYP2D6*
4

CYP2D6*
10

CYP2D6*
17

CYP2C9*
2

CYP2C9*
3

CYP2C19
*2

OPRM1
Al118G

BCHE

atipica

8-12%

3-6%

4-7%

8-10%

5-8%

12-16%

12-18%

2-3%

18-23%

1-2%

<1%

10-13%

6-9%

13-15%

10-17%

2-4%

6-9%

3-7%

15-25%

1-3%

1-2%

15-20%

3-5%

<1%

Tabla 4. Frecuencias alélicas de variantes_farmacogendmicas relevantes en la poblacion colombiana, comparadas
con poblaciones de referencia. Datos compilados de Sosa-Macias et al. (2017), Bonifaz-Peita et al. (2019) y

Llerena et al. (2014).

10. Pronéstico

El pronoéstico de los pacientes que se benefician de un abordaje
farmacogenémico personalizado en anestesia es significativamente
mejor que el de aquellos manejados con esquemas convencionales.
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Estudios prospectivos demuestran reducciones del 30 al 50 % en la
incidencia de reacciones adversas medicamentosas, disminucién del
consumo de opioides postoperatorios entre un 20 y un 40 %, menor
estancia hospitalaria y mejor satisfaccion del paciente (Swen et al.,
2023; Brummett et al., 2019).

Para condiciones especificas como la hipertermia maligna, el
reconocimiento precoz y el tratamiento con dantroleno han reducido
la mortalidad del 80 % a menos del 5 % en las Gltimas tres décadas
(Riazi et al., 2018). La identificacién preoperatoria de portadores
mediante tamizaje familiar y pruebas moleculares mejora
drasticamente el prondstico al permitir el uso de técnicas anestésicas
seguras.

En el contexto colombiano, el prondstico depende en gran medida
del acceso a pruebas farmacogenémicas, la capacitaciéon del personal
y la disponibilidad de firmacos como el dantroleno, que atn presenta
limitaciones en hospitales de menor complejidad. Las politicas de
salud orientadas a incorporar la farmacogenémica como estandar
minimo en cirugia mayor podrian mejorar significativamente los
desenlaces a nivel nacional.

11. Puntos clave para la practica clinica

* La farmacogendémica explica una fraccién importante de la
variabilidad en la respuesta a fairmacos anestésicos y debe
integrarse en la valoraciéon preanestésica de pacientes
seleccionados.

* Los genes con mayor relevancia clinica en anestesia son
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, RYR1, CACNALS, BCHE,
OPRMI1, COMT y ABCBL.

* La codeina y el tramadol deben evitarse en metabolizadores
ultrarrapidos y pobres de CYP2D6, especialmente en
pediatria y postamigdalectomia.

* La hipertermia maligna debe sospecharse ante taquicardia,
hipercapnia, rigidez muscular e hipertermia inexplicadas; el
dantroleno debe estar disponible en todo quirdéfano que
utilice halogenados o succinilcolina.
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* La deficiencia de butirilcolinesterasa puede prolongar el
bloqueo neuromuscular por succinilcolina; el monitoreo
cuantitativo es esencial.

* La poblacién colombiana presenta perfiles
farmacogendmicos intermedios entre poblaciones europeas y
africanas, con frecuencias particulares en variantes
CYP2D6*17 y CYP2C19%2.

¢ Las guias CPIC, DPWG y PharmGKB constituyen la
principal referencia internacional para la interpretacion
clinica de variantes farmacogenémicas.

* La analgesia multimodal y las técnicas regionales reducen la
dependencia de opioides y mitigan el impacto de
polimorfismos en OPRM1 y COMT.

* Laintegracién de la farmacogendémica con la prehabilitacién
y el ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) constituye el
futuro de la medicina perioperatoria personalizada.

* Las barreras para la implementacién en Colombia incluyen
costo, disponibilidad de pruebas, falta de formacion
especifica e insuficiente integraciéon con la historia clinica
electrénica; superarlas requiere politicas institucionales y
nacionales coordinadas.
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La presente obra, Medicina Perioperatoria Personalizada: Prehabilitacion y
Farmacogendmica en Anestesia, ofrece un abordaje integral, actualizado y basado
en la evidencia sobre la optimizacién del paciente quirtrgico. A través del analisis
detallado de estrategias de prehabilitacion y la aplicacién clinica de la
farmacogendmica, se exploran escenarios desafiantes que ponen a prueba el juicio
clinico y la individualizacion de la toma de decisiones anestésicas en contextos

reales.
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