Las medicinas y el calor

Para personal de salud

Esta herramienta fue disefiada para ayudar a personal médico y farmacéutico a identificar los
medicamentos que pueden aumentar el riesgo de dafos a pacientes durante eventos de calor extremo.
Este documento incluye algunos medicamentos de uso comin asociados a mayores riesgos para
pacientes que los utilizan en temperaturas mas calidas.

La lista aqui presentada se basa en una combinacion de efectos farmacoldgicos conocidos y mecanismos
de sensibilizacion al calor de distintas clases de medicamentos, asi como en estudios epidemioldgicos mas
amplios que encontraron mayores riesgos de morbilidad entre quienes toman ciertos medicamentos durante
eventos de calor extremo. En general, los medicamentos y el clima calido interactian de varias maneras,
hecho que puede aumentar el riesgo de dafos a pacientes en los meses de verano; ciertas medicinas alteran
los mecanismos de respuesta termorreguladora y/o el estado de liquidos y electrolitos y con ello, aumenta el
riesgo de sobrecalentamiento, deshidratacién u otros peligros en climas calidos.' La exposicién al calor y la
deshidratacion pueden alterar la farmacocinética de los medicamentos (es decir, su absorcion, distribucion

o eliminacion) y por consiguiente, se puede incrementar el riesgo de efectos adversos.* Ejemplo de ello son
la insulina (aumenta su absorcién con la exposicién al calor y, por ende, el riesgo de hipoglucemia) y el litio
(aumenta sus concentraciones séricas y produce toxicidad aguda con la deshidratacion).'#5

Si bien no existe evidencia suficiente para orientar de manera especifica dosificaciones o cambios de
medicamentos para disminuir riesgos durante el calor extremo, al final de este documento se incluyen algunas
sugerencias utiles para el manejo de pacientes. Una revision periddica y exhaustiva de los medicamentos,
incluida la evaluacién de medicamentos de venta libre y suplementos, pueden ayudar a identificar dichos
medicamentos, evaluar el riesgo de sus pacientes y abordar de forma proactiva los posibles problemas
relacionados con los medicamentos.

Asimismo, debe tenerse en cuenta que las altas temperaturas pueden degradar o dafiar medicinas y dispositivos
médicos: las medicinas llegan a perder eficacia y los dispositivos a presentar fallas de funcionamiento. Informe

a sus pacientes acerca de los métodos adecuados para almacenar y proteger sus medicamentos y dispositivos
durante temperaturas elevadas, incluidos los farmacos usados en inhaladores, el EpiPen y la insulina y equipos
como medidores de la glucosa en sangre y tiras reactivas.®?

Aungue muchos productos indican en su etiqueta que se deben mantener sélo bajo refrigeracion, se pueden
permitir algunas variaciones de temperatura segun el farmaco de que se trate.® Por ejemplo, si bien el fabricante
recomienda que las ampolletas inyectores de insulina sin abrir se mantengan entre 36 y 46° F (2.2 y 7.7° C),
estudios recientes han sugerido que cuando no es posible refrigerarla, la insulina mantendra su estabilidad
durante periodos de tiempo mas largos a temperaturas fuera de dicho rango si se almacena en condiciones

que eviten que suba mucho su temperatura (por ejemplo, en recipientes con aislantes que mantienen el
contenido entre 77 y 80° F (25 y 26.6° C))."° Informe a sus pacientes acerca del almacenamiento adecuado de
medicamentos y de la importancia de tener un plan alterno para mantener aquéllos que requieran refrigeraciéon
lo mas frescos posible al transportarlos durante eventos de calor o en caso de cortes de energia que afecten el
funcionamiento del refrigerador.
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Las siguientes categorias y clases generales de medicamentos se asocian con alteraciones en la respuesta
termorreguladora y mayores riesgos de deshidratacion y/o de anomalias electroliticas en climas calidos.

Medicinas psicotropicas

Son medicamentos que pueden aumentar tanto la sensibilidad al calor como los riesgos en climas calurosos.
Asimismo, las personas con trastornos de uso de substancias o que utilizan drogas recreativas corren riesgos
mas elevados durante una ola de calor."-'5 No todas las medicinas conllevan el mismo riesgo; existe evidencia
de que la carga y los efectos anticolinérgicos y en general varios farmacos psicotropicos podrian acarrear riesgos
aditivos.'6-1°,

Clase de Efecto en la termorregulacion y sensibilidad al calor'-3

medicamento

Inhibidores Deterioro de termorregulacién central, aumento de sudoracion y del riesgo de
selectivos de deshidratacion y anormalidades electroliticas'

la recaptura de
serotonina (ISRS)

e inhibidores

de la recaptura

de serotonina y
norepinefrina (IRSN)
Antidepresivos Deterioro de termorregulacion central, aumento de sudoracion y del riesgo de
triciclicos deshidratacién y anormalidades electroliticas1

Deterioro de termorregulacién central, disminucién de sudoracién. Sedacién o
alteracion cognitiva que afecta la respuesta conductual al calor’ ®

Antipsicoéticos Deterioro de termorregulacién central y de la sudoracién; mayor sedacion, los
efectos cognitivos podrian disminuir el estado de alerta y afectar el juicio y la
percepcion de calor con repercusiones en la respuesta conductual a la tempera-
tura elevada. Los antipsicéticos que aumentan los efectos anticolinérgicos (e.g.,
clozapina, olanzapina, quetiapina) podrian producir un deterioro aditivo de la
termorregulacion y mayores riesgos'6.®

Estimulantes Deterioro de termorregulacién central, metabolismo acelerado que produce
calor excesivo e hipertermia y altera la percepcion del calor??!

Benzodiacepinas Sedacion, alteracion cognitiva que afecta la respuesta conductual al calor’
Estabilizadores del | Desequilibrios electroliticos; riesgo de toxicidad en presencia de deshidratacion’
estado de animo
Opioides Sedacidn, alteracion cognitiva que afecta la respuesta conductual al calor;
posibilidad de diagnosticar erroneamente una sobredosis de opioides en vez de
golpe de calor y con ello, retrasar el inicio del tratamiento apropiado
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Alcohol Aumento de sudoracién combinado con efectos diuréticos que derivan en deshi-
dratacion. Sedacion, alteraciéon cognitiva, percepcion alterada del calor que
afecta la respuesta conductual a éste1322

Cocaina Deterioro de termorregulacion central, retraso y disminucién de sudoracién, au-
mento de termogénesis, disminucion de la vasodilatacion cutédnea y alteracion
de la percepcion del calor?®

MDMA (Extasis) Aumento de la temperatura corporal y metabolismo acelerado, retraso de
sudoracién?+%

Medicinas cardiovasculares

Los medicamentos cardiovasculares de uso comun pueden alterar la termorregulacion, el estado de

hidratacion, el equilibrio electrolitico y/o la presion arterial y aumentar asi los riesgos durante la exposicion al
calor mediante distintos mecanismos. La combinacion de IECA y diuréticos se ha asociado en varios estudios

a riesgos particularmente elevados, hallazgo que sefiala la necesidad de una evaluacion y seguimiento
cuidadosos de pacientes que los utilizan en climas calidos.?®?” El personal médico debe ejercer precaucion

y proporcionar recomendaciones especificas para cada paciente sobre el manejo de la hidratacion y la
dosificacion de medicamentos cuando las afecciones que padecen requieran un manejo cuidadoso del equilibrio
de liquidos (p. €j., insuficiencia cardiaca, enfermedades renales). Los diuréticos también pueden ocasionar
desequilibrios electroliticos (por ejemplo, hiponatremia, hipopotasemia) que a su vez se pueden exacerbar por la
sobrehidratacion con sélo agua.®?°

Pocos estudios han encontrado una disminucién de riesgos con el uso de algunos medicamentos durante eventos
de calor extremo. En uno de ellos, el uso de estatinas se asocié a menor mortalidad por todas las causas durante
dichos eventos y un estudio similar identificé una reduccién en riesgos también en calor extremo en pacientes a
quienes se les recetaron suplementos empiricos de potasio y usaban 240 mg de furosemida al dia.**%!

Clase de Efecto en la termorregulacion y sensibilidad al calor'-32¢
medicamento

Diuréticos Mayor riesgo de deshidratacién e hipovolemia; riesgo de anomalias
electroliticas; riesgo de hipotension y desmayos/caidas™3*

IECAy BRA Supresion de la sensacion de sed que a su vez afecta los comportamientos
de ingesta de liquidos y aumenta el riesgo de deshidratacién; mayor riesgo
de lesion renal por deshidratacion; mayor riesgo de hiperpotasemia y otras
anomalias electroliticas; riesgo de hipotension y desmayos/caidas??

Bloqueadores beta | Alteracion de la respuesta termorreguladora mediante la inhibicién de la
vasodilatacion cutanea y disminucion de la respuesta al sudor; riesgo de
hipotensién y desmayos/caidas®

Bloqueadores del Mayor riesgo de hipotension y desmayos/caidas; riesgo de anomalias
canal de calcio electroliticas?
Antiplaquetarios Se ha demostrado que tanto la aspirina como el clopidogrel debilitan las

respuestas termorreguladoras durante estrés térmico pasivo y por esfuerzo
porque reducen el flujo sanguineo de la piel y posiblemente suprimen las
respuestas de sudoracion.®
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Medicinas para la diabetes

Frecuentemente se prescriben a pacientes con diabetes numerosos medicamentos que aumentan el riesgo de
danos relacionados con el calor. Quienes usan insulina pueden correr mayor riesgo de hipoglucemia porque

el calor aumenta la absorcién de dicho medicamento y la vasodilatacion cutanea. Un estudio epidemioldgico
encontrd que el riesgo de sufrir eventos hipoglucémicos graves entre quienes usan insulina era alrededor de
40% mas alto en dias con indices de calor iguales o superiores al percentil 99 que con indices de calor entre
los percentiles 25 y 74.° Se deben dar instrucciones a pacientes que usan insulina sobre cémo monitorear
diligentemente su nivel de glucosa en la sangre durante eventos de calor extremo y recomendarles que tengan
un plan para el manejo de la hipoglucemia.

Clase de Efecto en la Termorregulacion y Sensibilidad al Calor'-3
medicamento

Insulina Alteraciones de la respuesta termorreguladora; aumento de absorcién subcu-
tanea de insulina que deriva en emergencias hipoglucémicas*®

SGLT2i Aumento de diuresis osmética y del riesgo de deshidratacién y ésta a su vez
podria aumentar el riesgo de CAD euglucémica por el uso de inhibidores
SGLT2 33334

Metaformina y Aumento de trastornos gastrointestinales y diarrea al iniciar el tratamiento o

aGLP-1 aumentar la dosis y, por ende, mayor riesgo de deshidratacion®

Medicinas anticolinérgicas

Las medicinas anticolinérgicas influyen en la termorregulacion y la respuesta al calor mediante distintos
mecanismos, tales como alteraciones en la termorregulacion central, disminucion de la sudoracion y de la
vasodilatacion periférica y sedacion o efectos cognitivos que pueden afectar la percepcion de calor e inhibir las
respuestas conductuales para promover el enfriamiento.* Algunas evidencias sugieren que el aumento tanto
de efectos anticolinérgicos relativos de medicamentos especificos como de la carga anticolinérgica podrian
asociarse a mayor riesgo de dafios ocasionados por el calor.'®% El uso de anticolinérgicos se debe evaluar

en particular en personas adultas mayores y se deberia optar por dejar de prescribirlos o tomar otras medidas
para disminuir la carga anticolinérgica siempre que el riesgo supere el beneficio. Entre los medicamentos
anticolinérgicos que podrian asociarse a mayores riesgos relacionados con el calor se encuentran los
siguientes:"3%:37

* Antihistaminicos (p. ej., difenhidramina, clorfeniramina)

» Medicamentos para la incontinencia urinaria (p. €j., oxibutinina, solifenacina)
» Antieméticos (p. ej., meclizina, prometazina, escopolamina)

* Antidepresivos triciclicos (p. €j., amitriptilina, nortriptilina)

* Antipsicéticos (p. €j., clozapina, olanzapina, quetiapina)

* Relajantes musculares (p. €j., carisoprodol, metocarbamol, tizanidina)

* Medicamentos para el insomnio (p. €j., doxilamina, hidroxicina, doxepina)

* Antiespasmadicos (p. €j., hiosciamina, diciclomina)
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Temperatura ambiente, alteraciones en el estado de los liquidos y farmacocinética

La farmacocinética de algunos medicamentos podria sufrir alteraciones durante periodos de temperaturas
ambientales elevadas. Cambios termorreguladores en la vasodilatacion y la circulaciéon podrian afectar la
absorcion y/o distribucion de los farmacos. La exposicion al calor, la deshidratacion y la hipovolemia disminuyen el
flujo sanguineo al higado y los rifiones y, a su vez, aumentan el riesgo de dafio organico y reducen la eliminacion
de medicinas.® Los incrementos resultantes en las concentraciones séricas y en particular de medicamentos de
indice terapéutico estrecho pueden dar lugar a episodios de toxicidad aguda. A continuacién incluimos ejemplos
de medicamentos cuya farmacocinética podria sufrir alteraciones durante periodos de calor extremo.

» Medicinas de indice terapéutico estrecho: litio, digoxina34°
« Anticoagulantes orales directos (apixaban, rivaroxaban, dabigatran)
* Medicinas transdérmicas (e.g., parches de fentanilo)*

» Medicinas subcutaneas (e.g., insulina)*®

Qué puede hacer

El personal médico y farmacéutico debe revisar las listas de medicinas de sus pacientes para evaluar los riesgos
de utilizarlos durante eventos de calor y hacer planes especificos para cada paciente para poder ejecutarlos
durante dichos eventos. Las medicinas antes presentadas no constituyen una lista exhaustiva. Tanto las
medicinas que requieren receta médica como las de venta libre, los suplementos y las hierbas pueden afectar el
equilibrio de liquidos y electrolitos, la hemodinamica, el valor de referencia termorregulador y/o la cognicion y el
estado de alerta. Es importante contar en todas las visitas con una lista completa y precisa de los medicamentos
de cada paciente, incluidos los de venta libre, para evaluar plenamente los riesgos que conlleva su utilizacion.
Los esfuerzos por reducir la carga de medicamentos y suspender los de alto riesgo se deben considerar parte
de la atencion habitual, especialmente en personas mayores entre quienes la polifarmacia es una preocupacién
frecuente. Existe poca evidencia para proporcionar orientacion detallada sobre el manejo de farmacos durante
eventos de calor. Sin embargo, los planes personalizados para pacientes podrian incluir lo siguiente:

«Instruir a sus pacientes sobre los riesgos derivados del uso de medicamentos y acerca de las estrategias

de automonitoreo; conocer signos y sintomas que podrian indicar problemas relacionados con los
medicamentos durante temperaturas altas, y tener un plan que describa las acciones adecuadas que se han
de tomar si sus pacientes experimentan dichos sintomas (es decir, usar automonitoreo o solicitar atencion).

« Evitar o retrasar el inicio de tratamientos con medicamentos sensibilizadores al calor o aumentos de las
dosis utilizadas si se pronostican altas temperaturas en un futuro cercano.

 Considerar ajustes a las restricciones de liquidos y/o menores dosis de diuréticos durante climas calurosos,
ademas de monitorear el peso en casa para evaluar el estado de los liquidos.

+ Considerar ajustes a las dosis de medicinas sensibilizadoras al calor durante periodos de temperaturas
elevadas, en especial si sus pacientes toman varios medicamentos que aumentan los riesgos relacionados
con el calor (p. €j., IECA/BRA y diuréticos) o si tienen otros factores de riesgo (p. €j., ser personas mayores).

» Tomar decisiones compartidas y optar por dejar de prescribir dichas medicinas, de ser posible, si el
riesgo supera el beneficio y en particular las medicinas consideradas de alto riesgo y de alta prioridad
para ya no prescribirlas (p. €j., anticolinérgicos para personas mayores, agonistas de los receptores de
benzodiacepinas, opioides, terapia antidepresiva a largo plazo).

Basado en materiales desarrollados por Hayley Blackburn, Doctora en Farmacia, profesora asociada de la Escuela Skaggs de Farmacia de la
Universidad de Montana.
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Notas:
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