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RESUMEN

PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La Farmacovigilancia (FV) se dedica a vigilar, recoger, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de medicamentos, productos bioldgicos y herbolarios, asi
como los empleados en medicina tradicional; con la finalidad de identificar informacion,
nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes. La FV Intensiva es la
vigilancia sistematica de la aparicion de reacciones adversas de un principio activo
durante toda la etapa de prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos sobre el
diagnodstico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados
mediante entrevistas y protocolos estructurados.

JUSTIFICACION. La necesidad de implementar el programa de Farmacovigilancia
radica en la obligacion de velar por la seguridad del paciente en base a la terapéutica
farmacologica prescrita.

OBJETIVOS. Evaluar la incidencia de reacciones adversas de medicamentos anestésicos
(Narcoticos, Relajantes) y AINE's. Identificar y evaluar la presencia de factores asociados
a la aparicion de reacciones adversas.

METODOLOGIA. Se realizo un estudio observacional, prospectivo, y abierto en el que
se incluyeron 125 pacientes de ambos sexos, bajo tratamiento anestésico y AINE’s, en el
area de quirdfano del hospital general “Dr. Miguel Silva”, durante el periodo comprendido
de Octubre 2007- Enero 2009.

RESULTADOS. Se incluyeron en el estudio 196 reacciones adversas a medicamentos
(RAMs) anestésicos y AINE's, en 125 pacientes de ambos sexos, cuya edad promedio fue
41.6%+18.3 con un rango de 15 a 93 afios., del servicio de anestesia del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”. La via de administracion reportada con mas frecuencia fue la
intratecal y general. Se observa como las RAM reportadas como clasicas de los farmacos
estudiados fueron las que tuvieron una mayor presentacion, siendo prurito, nausea, vomito
e hipertension; obteniendo en conjunto un porcentaje de 82.84%.

CONCLUSIONES EI niimero de RAM reportadas en este trabajo fue baja. Con un 97%
posibles; entre las reacciones con mayor frecuencia estan el prurito, hipotension, nduseas
y vOmito; todas clasificadas como leves con un porcentaje de 82%. Los farmacos
relacionados son el Fentanil, Morfina y Bupivacaina; y de los AINE’s el Ketorolaco. Por
tal, es necesario fomentar y difundir lo que es la farmacovigilancia.
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1. PROBLEMA'Y ANTECEDENTES

1.1 FARMACOVIGILANCIA

El Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, ubicado en Uppsala
Suecia, define a la Farmacovigilancia como: “La ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccidén, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos o
cualquier problema relacionado con los farmacos”."” Al igual que hay otras aportaciones
que extienden el concepto de Farmacovigilancia a cualquier nuevo efecto consecuente con
la administracion de un medicamento, si es una reaccién adversa o si se trata de alguna
nueva accion terapéutica, e incluso en algin momento se propone incluir el control
general de la utilizacién de los medicamentos en situaciones tales como habitos de
prescripcion, observacion de los tratamientos, etc.” No obstante el concepto ampliado de
Farmacovigilancia no se encuentra en forma generalizada, sino que la mayoria de autores
utilizan esta terminologia para referirse inicamente al estudio de las reacciones adversas.
Por tal, la Farmacovigilancia se define en nuestro pais como: “La ciencia que trata de
recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con
el objetivo de identificar informacion, nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en
los pacientes”. Lo anterior establecido en la Norma Oficial Mexicana (NOM-220-SSA1-
2002). Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia, dentro del Marco Juridico que
establece la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Ley Fundamental del
Estado Mexicano ya que se consagra en el articulo 4to. La garantia de la proteccion a la
salud. Esta Norma Oficial Mexicana dicta los lineamientos sobre los cuales se deben
realizar las actividades de la Farmacovigilancia; es de observancia obligatoria en el
territorio nacional para las instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del

registro sanitario, comercializadores de los medicamentos y remedios herbolarios, asi

SHEILA VANESSA LOPEZ SANCHEZ 1
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como para las unidades de investigacion clinica que realizan estudios con medicamentos.
Segtin la Norma se entiende por:

1.2 Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM): “Todo efecto no deseado y nocivo para
el paciente, que aparece tras la administracion del medicamento, que fue prescrito con
fines diagnosticos, profilacticos o terapéuticos, de una forma de dosificacion de un
medicamento o una formula magistral, utilizada a dosis y en indicaciones correctas”.”) En
el ano de 1969, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dicta por primera vez una
definicion de reaccion adversa, la cual es modificada en el afo de 1972, y permanece
vigente y aceptada por la mayoria de los centros nacionales, “Cualquier respuesta a un
medicamento que sea perjudicial y no deseada, la cual se presenta a las dosis empleadas
en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una

funcion”.®

1.3 Tipos De Reacciones Adversas:

Para clasificar las RAM los autores Rawlins y Thompson se basaron en dos
aspectos: la posibilidad de prediccion de las RAM y su relacion con la dosis administrada.
Asi, encontraron que las RAM podian ser clasificadas en dos tipos, que se denominan A 'y

B.

Reacciones de tipo A (augmented): Efectos “aumentados” o exagerados de un farmaco,

son reacciones relacionadas con la accion farmacologica de la droga. El hecho de que se
relacionen con la farmacologia “habitual” hace que se relacionen de manera directa con la
dosis empleada, son bastante predecibles y por tanto asociadas generalmente a baja

mortalidad.

Entre las reacciones de este tipo se encuentran:

1.-Sobredosis o “toxicidad”: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en

el blanco primario de su accion, p.ej. la hemorragia que puede ocurrir en pacientes que

usan Anticoagulantes.
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2.-Efecto colateral: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en un sitio
diferente del blanco primario de accidn p.ej. el sangrado digestivo que puede producirse

con el uso de Aspirina.

3.-Efecto secundario: La RAM se relaciona con una accion farmacolodgica diferente de la
terapéutica primaria de la droga p.ej. la sequedad de mucosas que pueden producir los

Antidepresivos Triciclicos.

4.-Interaccion por drogas: Se denomina interaccion farmacologica, a la modificacion del
efecto de una droga por otra droga administrada antes, durante o después de la primera
droga. Las razones para que se modifique el efecto de una droga por la presencia de otra
pueden ser de tipo farmacocinética o farmacodindmica. Aparte de interacciones droga-
droga, también puede haber interaccion droga-enfermedad o droga-alimentos p.ej. la
induccion enzimatica  producida por farmacos como el Fenobarbital: toda droga
metabolizada hepaticamente que se administre de manera concomitante tendra una menor

vida media.

Reacciones de tipo B (Bizarres): Son reacciones no relacionadas con la accion

farmacologica de la droga, que aparecen solamente en ciertos individuos susceptibles. Son
comparativamente raras y por no guardar relacion con la accion farmacologica de las
drogas, generalmente tienen una limitada dependencia respecto a la dosis. Dada su poca
frecuencia, estas reacciones pueden no llegar a ser descubiertas en los estudios iniciales

relacionados con un farmaco.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

1.-Intolerancia: Se refiere a la presencia de un umbral particularmente bajo de reaccion

ante una droga determinada, que puede tener una base genética p.ej. la aparicion de tinitus

con el uso de la Aspirina.
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2.-Reaccidn idiosincratica: Reacciones no caracteristicas que no pueden ser explicadas en
términos de la farmacologia conocida de la droga. Generalmente estos fendmenos tienen
una base genética, como ocurre en el déficit genético de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenada en los eritrocitos, lo que con lleva a que el uso de Antioxidantes pueda

ocasionar anemia en estos pacientes.

3.-Hipersensibilidad o Alergia: Reacciones de tipo inmunoldgico (“inmunoalérgicas”),
p.ej. La anafilaxia que puede ocurrir con el uso de Penicilina. Esta RAM podria
presentarse no solo ante la droga original sino ante otras relacionadas quimicamente.

Abarcan cuatro mecanismos fundamentales:

-Tipo I: Reacciones alérgicas inmediatas, mediadas por IgE.

-Tipo II: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y células efectoras
(Citotoxicas).

-Tipo III: Reacciones del tipo “enfermedad del suero”, mediadas por IgG.

-Tipo IV: Alergia mediada por células.

4.-Pseudoalegia (no inmunoldgica): Son aquellas RAM que simulan una reaccion alérgica
pero que no se producen por un mecanismo inmunitario, p.ej. ciertos Relajantes
Musculares usados en la anestesia general pueden inducir la liberacion no-inmunologica

de histamina desde los basofilos y mastocitos.
La clasificacion original de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos efectos adversos
claramente relacionados con el uso de farmacos; por esa razén, se ha propuesto la adicion

de tres grupos adicionales.

Reacciones de tipo C (Continuous): O continuas; relacionadas con el uso prolongado de

un farmaco, p.ej. la dependencia a ansioliticos o la nefropatia por Analgésicos.
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Reacciones de tipo D (Delayed): O retardadas; se refiere a efectos nocivos que, aunque

pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia solo se ponen de manifiesto

a muy largo plazo, p.ej. se incluye la teratogénesis y la carcinogénesis.

Reacciones de tipo E (End of use): O relacionadas al cese de uso; generalmente se

manifiestan como “rebote” o reaparicion, usualmente magnificada, de una manifestacion
clinica que habia sido atenuada o abolida por el tratamiento farmacologico, p.ej. en el
tratamiento de la insuficiencia adrenal con Esteroides: esta administracion puede causar
mayor supresion adrenal, por lo que el cese brusco de la terapia se asocia frecuentemente

a un cuadro clinico més grave que el original.

El programa nacional de Farmacovigilancia se basa en la Notificacion Espontanea, éste
concepto lo define la NOM-220-SSA1-2002 como: “El método empleado en
Farmacovigilancia que consistente en el reporte voluntario que hacen los profesionales de
la salud en lo concerniente a las sospechas de reaccion adversa de los medicamentos”.”®)
Entendiendo que se trata de una metodologia en la cual la cooperacion voluntaria de
médicos, farmacéuticos y otros profesionales de la salud, identifican, registran y
comunican una RAM. El médico describe sus observaciones clinicas de una sospecha de
RAM a un farmaco que es comercializado, esto constituye la base de ésta comunicacion
espontanea-voluntaria, dependiente de la capacidad del médico ante el reconocimiento de

las sospechas de reacciones adversas, la relacion con el farmaco y la comunicacion de sus

observaciones.

Existen publicaciones en revistas médicas donde se presentan casos clinicos de algunas
sospechas a RAM, esto constituye de alguna manera de alertar a otros sobre los posibles
riesgos que pueden surgir de la administracion de cierto farmaco. Sin embargo, estas
publicaciones presentan ciertas limitaciones, ya que solo una pequefia proporcion es
posible publicar ademds de la poca confiabilidad que presentan debido a que no se

encuentran bien documentadas. La mayor parte de las compaiiias farmacéuticas han
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creado bases de datos, con el registro sistematico de los farmacos en investigacion, asi

como también con los informes espontdneos de todo el mundo referentes a sus productos.

El programa de ensayos clinicos del fabricante no termina cuando se aprueba el registro
del nuevo farmaco, para ello se disefan los estudios de fase IV en los cuales se estudia la
seguridad y eficacia del farmaco durante la practica clinica habitual y ofrecen a los
médicos la oportunidad de comparar el nuevo farmaco con los tratamientos comunes. Al
tiempo que es posible la prescripcion del nuevo farmaco, los mismos clinicos pueden
iniciar estudios con el fairmaco en pacientes que presentan patologias de su propia
especialidad, y que son sensibles a desarrollar problemas secundarios al tratamiento
farmacoldgico. Para que un fdrmaco tenga éxito en el mercado, el numero de pacientes
incluidos en el programa de ensayos clinicos, por grande que sea, sera pequefio en
comparacion con el nimero de pacientes tratados durante la permanencia del producto en
el mercado. La notificacion espontanea como método postcomercializacion, constituye la
fuente principal de monitorizacion de la seguridad de los farmacos que han pasado de la
etapa de desarrollo, al mercado mediante su comercializacion, no se presenta como la
unica metodologia empleada, autoridades sanitarias, algunos centros universitarios,
compaiias y organismos independientes, utilizan algunas técnicas diferentes para la
monitorizacion y el estudio del perfil de reacciones adversas de los farmacos
comercializados.  Las notificaciones directas se complementan también con la
comunicacion periddica por parte de los laboratorios farmacéuticos, de los casos que ellos

detectan en relacion con sus productos propios.'”

La comunicacién de sospecha de reacciones adversas, a diferencia de otras técnicas de
Farmacovigilancia como las que se mencionaron, dan inicio inmediatamente después de la
comercializacion de un nuevo farmaco, continian de manera indefinida, por lo que se
define éste método como la manera mas rapida de detectar una sospecha de reaccion

adversa que se presentan con poca frecuencia.”
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La notificacion espontanea ha sido util para incrementar la informacion sobre las
reacciones adversas que ya se conocen y detectar nuevas que han sido poco frecuentes o
en casos especiales graves y que sirven de base para generar hipotesis de trabajo para

posteriores estudios de vigilancia intensiva.*©

1.4 Vigilancia Intensiva:

A nivel internacional se establece otra metodologia de Farmacovigilancia que es la
Vigilancia Intensiva, la cual es definida por la NOM-220-SSA1-2002 como: “La
vigilancia sistematica de la aparicion de reacciones adversas de un principio activo
durante toda la etapa de prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos sobre el
diagnostico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados

mediante entrevistas y protocolos estructurados”.

El programa se basa en una recoleccion de datos sistematica y detallada, de los efectos
que se aceptan como inducidos por los medicamentos en grupos bien especificos de una

poblacion.?

Esta vigilancia intensiva puede dividirse en dos grupos:

El primero; la vigilancia esta centrada en el medicamento y esto es, que en €ste grupo se
elige un determinado medicamento o grupo de medicamentos y se controla
cuidadosamente a todos los pacientes de una poblacion definida a quienes se administra,
con objeto de registrar toda reaccion adversa conocida, presunta o previamente

insospechada.

El otro grupo, es aquel en que la vigilancia es centrada en el paciente, y esto se basa en
elegir un grupo de pacientes y registrar todos los medicamentos que les son prescritos y
cualquier sospecha de reaccion adversa que se produzca. La eleccion de los pacientes
suele hacerse en funcion de una posible susceptibilidad especial a las reacciones adversas

a medicamentos por razones genéticas, de enfermedad, edad, etc.
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Ambos grupos de estudio de vigilancia intensiva pueden ser prospectivos o retrospectivos.
En el caso de un estudio prospectivo son aquellos en que la recoleccion de datos se realiza
manteniendo a los enfermos bajo estricta vigilancia por personal especializado mientras se

efectna el tratamiento.

Los estudios retrospectivos realizan la recoleccion de datos mediante el analisis a
posteriori de la historia clinica del enfermo y en general resultan menos fiables, ya que la
validez de la informacion depende del grado de detalle y la exactitud de las anotaciones

hechas por médicos y enfermeras en su trabajo diario.”)

Las principales ventajas que se presentan al hacer un estudio de vigilancia intensiva;
radican en que permite obtener indices de reincidencia de las sospechas de reacciones
adversas, analizar los factores predisponentes a la aparicion de reacciones adversas a los
medicamentos, detectar y estudiar nuevas reacciones e interacciones medicamentosas y en

conjunto, no solo generar hipdtesis de trabajo sino también confirmarlas.

Los inconvenientes que pueden presentarse dentro de una vigilancia intensiva, es que en
general requieren dotaciones de recursos importantes, el tamafio relativamente reducido
de los grupos de poblaciéon estudiados pueda traer consigo la no deteccion de reacciones
adversas poco frecuentes, el periodo de observacion es generalmente corto y no suelen
detectarse los efectos adversos que aparecen a largo plazo y por ultimo la falta de

continuidad de la informacion una vez finalizado el estudio.”’

Los medicamentos han transformado la manera de tratar y combatir las distintas
patologias. Sin embargo, se siguen registrando evidencias de que las reacciones adversas a
los farmacos son una causa frecuente de enfermedades, discapacidades o incluso la
muerte.”” El desastre de la Talidomida, farmaco preescrito sin receta como hipnético y
antiemético a mujeres en las etapas tempranas de gestacion, indicaba algunas ventajas

sobre los barbituricos como un amplio margen de seguridad y no inducian adiccion, esto
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desencadeno un numero creciente de reportes de pediatras en los Paises de Alemania,
Espaia, Inglaterra y Estados Unidos de Norteamérica de nifios con deformaciones en las
que las extremidades semejaban a las de las focas, por lo que focomelia fue el nombre con
que se designd a ésta patologia. Esta situacion indicéd la poca eficacia de los estudios

clinicos al evaluar los efectos indeseables de los medicamentos.®

Esto condujo a un
cambio fundamental en el desarrollo de la investigacion farmacologica. Se realizaron
nuevas y mas exhaustivas pruebas de toxicidad en animales, ensayos clinicos controlados
como prueba necesaria de eficacia y seguridad de los medicamentos para autorizar su

comercializacion.®



“ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA EN EL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Y RECUPERACION DEL HOSPITAL GENERAL DR.
MIGUEL SILVA DE MORELIA, MICHOACAN”

2. ANESTESIA

1.- General
1.1 Inhalatoria (hipnosis por fairmacos inhalados balanceada y analgesia,
relajacion por farmacos IV)
1.2 Total endovenosa (TIVA)
2.- Regional
2.1 Raquimedular:
2.1.1 Subaracnoidea
2.2 Peridural segmentarizada:
2.2.1- Cervical
2.2.2- Dorsal
2.2.3- Lumbar
2.2.4- Caudal
2.3- De plexo:
2.3.1- Cervical
2.3.2- Braquial
2.3.3- Lumbar
3.- Ganglionar (Ganglios periféricos)

4.- De aplicacion superficial directa:
4.1 Mucosas
4.2 Cutanea

5.- Intraocular de camara anterior del globo ocular.

10



“ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA EN EL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Y RECUPERACION DEL HOSPITAL GENERAL DR.
MIGUEL SILVA DE MORELIA, MICHOACAN”

2. ANESTESIA

Del gr. dvauoOnoia, que significa "insensibilidad"; técnica médica controlada en la que el
paciente, inducido por diversos fArmacos, entra en estado de pérdida de la sensibilidad al
dolor. La anestesia general se conoce por brindar hipnosis, amnesia, analgesia, relajacion
muscular y abolicion de reflejos. La anestesiologia es una especialidad medica enfocada a
la atencion y cuidados especiales de los pacientes en intervenciones quirdrgicas y otros
procesos que resultan molestos o dolorosos (endoscopia, radiologia intervencionista, etc.).
Al igual, que tiene a su cargo el tratamiento del dolor agudo o crénico de causa
extraquirargica.'!¥

Existen diferentes tipos de anestesia; ya sea administrada por via intravenosa (IV), por una
mascara, o un tubo colocado en la nariz o garganta; asi como también por via intratecal,

peridural, plexos, troncular y por infiltracion directa.
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2.1 TIPOS DE ANESTESIAS

2.1.1 ANESTESIA GENERAL

Se define como un estado transitorio, reversible, de depresion del sistema nervioso central
(SNC) inducido por drogas y se caracteriza por la perdida de la conciencia, sensibilidad,
motilidad y los reflejos. Durante este estado hay analgesia, amnesia, inhibicion de los
reflejos sensoriales y autdbnomos, asi como relajacion del muasculo estriado y perdida de la

conciencia.!'¥

2.1.2 ANESTESIA GENERAL EQUILIBRADA O BALANCEADA

Se requiere cuatro tipos de bloqueos: bloqueo mental (perdida de la conciencia), bloqueo
sensitivo (analgesia), bloqueo motor (relajacion muscular) y bloqueo neurovegetativo
(perdida de los reflejos). Estos objetivos se alcanzan con la administracion de diferentes
drogas; en caso de utilizar un solo agente se requeriria dosis altas capaces de producir
depresion severa de los sistemas circulatorio, respiratorio y nervioso. Esta puede ser

administrada por una via inhalatoria y endovenosa o puramente endovenosa."'*

2.2 ANESTESIA REGIONAL O SEGMENTARIA

Este tipo de anestesia proporciona una analgesia prolongada, asi como una rapida
recuperacion del paciente. En donde los anestésicos a utilizar son esteres y amidas y en
algunas ocasiones algun vasoconstrictor."'”

Estas drogas tiene como objetivo interrumpir temporalmente la transicion de los impulsos

nerviosos, produciendo una insensibilidad en una region dada del organismo."*

2.2.1 ANESTESIA RAQUIDEA O ESPINAL

Se inyecta un anestésico local en el liquido cefalorraquideo (LCR) del espacio lumbar,

mientras el paciente permanece acostado sobre un lado o sentado; en la mayoria de los
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adultos la medula espinal termina por arriba de la segunda vértebra lumbar. Se realiza en
el espacio subaracnoideo lumbar, por debajo de la terminacion de la médula espinal.
También aqui se produce un bloqueo motor, sensitivo y neurovegetativo que permiten

procedimientos similares a la anestesia epidural. El efecto va de 1 a 4 h.('90%

2.2.3 ANESTESIA PERIDURAL O EPIDURAL

Brinda un bloqueo sensitivo, utilizando inyecciones repetidas de pequefias dosis de
farmaco. El cual se introduce en el espacio epidural por medio de una aguja de Tuohy o
Weiss con una abertura que permite el paso de un catéter; cabe sefialar que con esta
técnica puede evitarse un bloqueo simpético alto.'”

La inyeccion de un anestésico local en el espacio peridural, en la regién lumbar produce la
anestesia de toda la zona por debajo de la misma. En este caso, se bloquean ademas la
conduccion motora y neurovegetativa; este bloqueo permite todo tipo de cirugia de

abdomen y miembros inferiores."¥

2.2.3.1 ANESTESIA INFILTRATIVA

Es superficial, se inyecta bajo la piel en el tejido subcutaneo de la zona en la que se desea
anestesiar, pero puede abarcar también tejidos mas profundos, como los organos
intraabdominales. Con mayor frecuencia se emplea la Lidocaina, Bupivacaina y
Ropivacaina; que entre sus ventajas no altera las funciones corporales normales y de las
desventajas son que se emplean cantidades grandes de firmaco para anestesiar zonas

pequeﬁas.“o)

2.2.3.2 ANESTESIA CAUDAL

Se aplica una inyeccion en el hiato sacrocoxigeo mientras esta acostado boca abajo o
puede acostarse boca arriba con las piernas levantadas en unos estribos; se usa para
insensibilizar las nalgas o la zona perineal. En procedimientos o cirugias de las nalgas o

piernas."”
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2.3 ANESTESIA REGIONAL INTRAVENOSA (1V)

La anestesia local se hace llegar por los vasos sanguineos hacia los troncos y las
terminaciones nerviosas. La técnica consiste en que se coloca la canula de flevotonia o
punzo cath sin venoclisis; se eleva el miembro 10-15 minutos para vaciamiento venoso, el
cual se completa por compresion centripeta con venda de Smarch, se deja como torniquete
en la parte proximal de la extremidad. Enseguida se aplica el anestésico local diluido por
solucion fisiologica y una vez terminado el procedimiento se afloja el torniquete pero en
pausas. La anestesia completa se logra de 5 a 10 minutos con una duracion de 2 horas o

menos, el firmaco que mas se utiliza es la Lidocaina.!”

2.3.1 BLOQUEO AXILAR

Es popular ya que es facil de llevar a cabo y seguro. Dado que los nervios musculocutaneo
y cutaneo medial del brazo salen de la vaina mas aproximalmente, no son bloqueados por

este acceso, por lo que no es til en las intervenciones proximales al codo.'”

2.3.2 BLOQUEO INTERESCALENICO

Proporciona una anestesia del plexo braquial, asi como a la piel que cubre el hombro. Se
utiliza para cirugia de las extremidades superiores y resulta ser menos eficaz para las

intervenciones del antebrazo y de la mano."”

2.4 ANESTESIA SUPERFICIAL O TOPICA

Se aplica en las mucosas o piel (conjuntiva ocular, nariz, boca, garganta, arbol
traqueobronquial, es6fago, y vias genitourinarias), logrando una anestesia superficial por
bloqueo de las terminaciones nerviosas de la zona. Con frecuencia se maneja la Lidocaina;
cabe sefialar que si alivia el dolor y el malestar articulares causados por inflamacioén o

lesion traumatica subdermica. ¥
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2.5 ANESTESIA TRONCULAR

La inyeccion del anestésico es en los troncos o plexos nerviosos, produciendo la perdida

de la sensibilidad e incluso la motilidad de toda la zona por ellos inervada."®
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3. FARMACOLOGIA DE LOS MEDICAMENTOS
IMPLICADOS EN LAS RAM

En anestesia general los agentes intravenosos empleados con mayor indice de reportes
segun su grupo terapéutico estan, los Barbituricos como el Propofol y el Tiopental; ambos
inductores, las Benzodiacepinas como el Midazolam que produce hipnosis, los Opiodes
como el Fentanil y la Morfina que proporcionan una analgesia y los Relajantes
Neuromusculares como el Bromuro de Vecuronio. Entre otros encontramos el Etomidato
como Hipnotico asi como agente inductor y el Propanidido para producir induccion de

anestesia.

3.1 ANESTESICOS GENERALES

La anestesia general consiste en la falta de percepcion, inducida por farmacos de todas las
sensaciones, es posible lograr profundidad de anestesia apropiadas para procedimientos
quirurgicos con una variedad de farmacos; ya sea de manera aislada o en combinacion,
administrandose por diversas vias como intravenosa o de inhalacion porque facilitan la
evaluacion de la dosis que sea eficaz y el curso de accidon del fArmaco en el tiempo. Cabe
sefialar que los anestésicos alteran en muchos casos la funcién organica pero estas
alteraciones no son uniformes para todos ellos, de modo que esas acciones secundarias

suelen tener una influencia importante en la eleccion del agente anestésico.!'”

3.1.1 BARBITURICOS

El principal desempefio que realizan en la anestesia general es como inductores de la
misma, a dosis Unicas son agentes desprovistos de efectos indeseables. Eran aplicados
como sedantes hipnoéticos; sin embargo han sido sustituidos por las Benzodiacepinas

(Midazolam), firmacos mucho mas seguros.”
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Propiedades quimicas

Este compuesto carece de actividad depresiva central, pero los grupos alquilo o arilo en la
posicion 5 le confiere actividades sedantes hipndticas. Los Tiobarbituricos
(tiobarbituratos) son mas liposolubles que los oxibarbituricos; lo cual incrementa la
solubilidad en lipidos disminuyen la duracion de la accion y la latencia para la iniciacion
de la actividad, aceleran la degradacion metabdlica y en muchos casos incrementan la
potencia hipnética.!'”

Propiedades farmacologicas

Deprimen con caracter reversible la actividad de todos los tejidos excitables. EI SNC es
sensible, e incluso cuando se administran en concentraciones anestésicas, son débiles los
efectos directos sobre los tejidos periféricos excitables. En intoxicaciones agudas por
barbittricos sobrevienen déficit en las funciones cardiovasculares y periféricas de otras
clases.'”

Sistema nervioso central

Producen todos los grados de depresion del SNC, sedacion leve y anestesia general.
Pueden tener efectos euféricos (euforizantes). El dolor y la reaccion al mismo se
conservan hasta el momento que se pierde el conocimiento, y en dosis pequenas
incrementan la reaccion a los estimulos dolorosos.'”

Efectos en las etapas del suefio

La dosis hipnoética incrementa el tiempo total del suefio y alteran las etapas de este de una
manera dependiente de la dosis. Disminuye la latencia del suefio, el nimero de despertares
y las duraciones de los suefios.'”

Tolerancia

En el lactante los efectos de sedacion y la hipnosis se producen con mayor rapidez, y es de
mayor magnitud que a los efectos anticonvulsivos y letales; conforme se incrementa la
tolerancia disminuye el indice terapéutico. La tolerancia farmacodindmica a los
barbituricos confiere tolerancia a todos los farmacos depresores del SNC, entre ellos el

etanol.1?
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Sitios y mecanismos de accién en el SNC

Acttan por todo el SNC, las dosis no anestésicas suprimen las reacciones polisindpticas.
Disminuyen la facilitacion, y suelen intensificarse la inhibicion. El sitio de inhibicion es
posinaptico como sucede en las células corticales y piramidales del cerebro y en el nucleo
cuneiforme, la sustancia negra y las neuronas talamicas de relevo, o bien, presinaptico,
como ocurre en la médula espinal. Se intensifica la inhibicion primordialmente a nivel de
las sinapsis en las que la neurotransmision es mediada por el dcido gamma-aminobutirico
(GABA) que actta en los receptores ionotropicos (GABA,). Los barbitaricos activan los
receptores GABA 4 inhibidores, que inhiben a los receptores acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropionico (AMPA) excitadores pueden explicar los efectos depresores
de estos agentes en el SNC.

Estructuras nerviosas periféricas. Deprimen de manera selectiva la transmision en los
ganglios autonoémicos, y reducen la excitacion nicotinica por los colinésteres. Este efecto
explica en parte el por que la disminucién de la presion arterial. En concentraciones
hipnoticas o anestésicas inhiben el paso de corriente a través de los receptores
colinérgicos nicotinicos."”

Aparato cardiovascular

Hay una disminucion del flujo plasmatico renal y del flujo sanguineo cerebral, con
reduccion notable del liquido cefalorraquideo (LCR). Se puede incrementar arritmias
ventriculares."'”

Higado

Estos agentes se combinan con varias especies de Citocromo P450 e interfieren de manera
competitiva con la biotransformacion de diversos farmacos de otra clase. Se produce
también un incremento en la tasa del metabolismo de los barbituricos, lo que explica la
tolerancia a estos farmacos; asi como al etanol.!'?

Rifion

Puede ocurrir oliguria o anuria graves en la intoxicacion.'”
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Absorcion, destino y eliminacion

Se distribuyen con amplitud y cruzan con facilidad la placenta. Su captacion en tejidos
menos vascularizados, en especial el musculo y la grasa, hace que disminuya la
concentracion de estos agentes en el plasma y el cerebro.

Su excrecion es renal; y su secrecion renal se puede incrementar en gran medida mediante
diuresis osmotica, alcalinizacion de la orina 0 ambos métodos.

La eliminacién metabolica es mas rapida en jovenes que en ancianos y en lactantes, y las
vidas medias se incrementan durante el embarazo; asi como con la hepatopatia cronica
(cirrosis).

Los Barbituricos empleados para la hipnosis parecen tener una vida media lo bastante
breve para que el farmaco se elimine por completo en 24h.'?

Efectos adversos

La somnolencia dura unas cuantas horas, en ocasiones depresion residual del SNC al dia
siguiente, alteraciones sutiles del talante y trastornos del juicio y de las capacidades
motoras finas; asi como trastorna la capacidad para conducir vehiculos o pilotear aviones
durante 10 a 22 h. Puede haber vértigo, nduseas, vomito o diarrea, excitacion franca,
despertar un poco intoxicado y sentirse euforico y lleno de energia; mas tarde se presenta
irritabilidad y mal humor."?

Excitacion paradojica

El paciente puede dar la impresion de encontrarse en estado de ebriedad.!”

Dolor

Puede causar inquietud, excitacion e incluso delirio cuando se administra en presencia de
dolor."?

Hipersensibilidad

Se presentan reacciones alérgicas, asma, urticaria, angioedema y trastornos semejantes.
Tumefaccion localizada en particular en los parpados, mejillas o labios y dermatitis
eritematosa, dermatitis exfoliativa; que puede ser mortal, erupcion cutdnea concurrente
con fiebre, delirio y cambios degenerativos notables en el higado y otros organos

parenquimatosos.”
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Interacciones farmacolégicas

Inhiben de manera competitiva el metabolismo de algunos otros farmacos. El
metabolismo de las vitaminas D y K, ponen un obstaculo a la mineralizacion y absorcion
del Ca>" en pacientes que toman Fenobarbital, lo cual puede ser causa de los casos
notificados de defectos de la coagulacion en neonatos cuyas madres han estado tomando
este farmaco. La induccion de las enzimas hepdticas intensifica el metabolismo de las
hormonas esteroides endogenas, lo que causa trastornos endocrinos, como los
anticonceptivos orales, dan por resultado embarazos no deseados."'”

Otros efectos adversos

En presencia de insuficiencia pulmonar puede presentarse depresion respiratoria grave,
por lo que estan contraindicados. La inyeccion intravenosa rapida puede causar colapso
cardiovascular antes que sobrevenga la anestesia, de modo que los signos del SNC de
anestesia profunda pudieran no ofrecer una advertencia adecuada de la intoxicacion
inminente. La presion arterial puede disminuir hasta niveles de choque; incluso la
inyeccion intravenosa lenta suele causar apnea, y en ocasiones laringospasmo, tos y otros
problemas respiratorios.'”

Intoxicacion por BarbitUricos

La mayoria de los casos son intento de suicidio, otros por intoxicacion accidental en nifios
o en sujetos que abusan de drogas. Es posible que haya intoxicacion grave cuando se a
injerido por primera vez una dosis mas de 10 veces la dosis hipndtica completa. Cabe
sefalar que si se encuentran en el organismo alcohol u otros farmacos depresores, seran
mas bajas las concentraciones capaces de causar la muerte. En caso de intoxicacion grave,
el paciente se encuentra en estado comatoso; la respiracion se afecta en fase temprana, hay
hipoxia cerebral, la presion arterial disminuye; asi como es probable que las
complicaciones pulmonares (atelancia, edema y bronconeumonia) y la insuficiencia renal
sean complicaciones mortales. Debido a la intoxicacion se realiza un lavado del estobmago,
si han pasado menos de 24 h después de la ingestion; ya que se reduce la motilidad
gastrointestinal. Después se administra carbon activado y un catartico (Sorbitol) puede
acortar la vida media de los agentes menos liposolubles. En muchos casos ingresan con

hipotension grave o choque y su deshidratacion es grave; se corrige la hipovolemia, y la
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presion arterial con Dopamina. Debera instituirse hemodialisis en caso de insuficiencia
renal.'”

Aplicaciones terapéuticas

El uso como sedante hipnético ha disminuido a causa de la tolerancia a este."”
Aplicaciones en el SNC

Primordialmente como sedantes; y se siguen empleando para el tratamiento de las
convulsiones, en casos de tétanos, eclampsia, estado epiléptico, hemorragia cerebral e
intoxicacion por farmacos que causan convulsiones.!'”

Aplicaciones metabdlicas hepéticas

Se emplean para incrementar la cantidad de glucuroniltransferasa hepatica y de proteina
fijadora de bilirrubina, asi como puede mejorar el transporte hepatico de bilirrubina en

pacientes con ictericia hemolitica.!'”
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3.1.2 BENZODIACEPINAS

Tiene efectos sedantes hipnéticos, relajantes musculares, ansioliticos y anticonvulsivos.!”
Propiedades quimicas

El termino Benzodiacepinas se refieren a la parte de la estructura, compuesta por un
anillo benceno (A) fusionado con un anillo de diazepina de siete miembros (B) al igual
que contiene un sustitutivo 5-aril (anillo C)."”

Propiedades farmacologicas

Entre los efectos mas relevantes que se producen en SNC son: sedacion, hipnosis,
disminucién de la ansiedad, relajacion muscular, amnesia anterograda y actividad
anticonvulsiva. Solo dos efectos de estos farmacos parecen resultar de acciones en los
tejidos periféricos: vasodilatacion coronaria, que se observa después de la administracion
intravenosa a dosis terapéuticas de ciertas Benzodiacepinas, y bloqueo neuromuscular,
que ocurren solo con las dosis muy altas."”

Sistema nervioso central

Conforme se incrementa la dosis la sedacion progresa hasta hipnosis y, a continuacion, a
estupor.”'”

Tolerancia

La mayoria de los pacientes que ingieren de manera cronica las Benzodiacepinas dicen
que la somnolencia desaparece en unos cuantos dias, ocurre tolerancia tanto a los efectos
relajantes musculares como a los ataxicos de estos farmacos. Inhiben la actividad
convulsiva inducida por Pentilenotetrazol y Picrotocina, pero se suprimen las
convulsiones inducidas por Estricnina y por electrochoque maximo, solo con dosis que
también alteran en un grado importante la actividad locomotora. Existe una analgésia
transitoria después de la administracién intravenosa; pueden producir amnesia.'”

Efectos en el EEG y las etapas del suefio

Disminucion en la actividad o, asi como hay una tolerancia a estos efectos. Reduce la
latencia del suefio, cuando se emplean por primera vez y disminuye el numero de veces
que despierta el receptor y el tiempo dedicado a la etapa 0 (etapa de vigilia). El tiempo
dedicado al sueno sucle acortarse e incrementarse el nimero de ciclos de suefio; sobre

todo durante la parte tardia del periodo que duerme el individuo. Cabe sefialar que no se
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ven afectadas las concentraciones nocturnas de hormona del crecimiento, prolactina y
hormona luteinizante en el plasma. Disminuye el suefio solo una cuantas noches; si la
dosis no es excesiva los pacientes suelen observar que duermen un poco menos, en vez de
experimentar exacerbacion del insomnio.'”

Respiracion

Puede disminuir el tono muscular en las vias respiratorias superiores e intensificar el
impacto de la crisis apneicas en la hipoxia alveolar, la hipertension pulmonar y la carga
ventricular cardiaca.”'”

Aparato cardiovascular

Disminuyen la presion arterial e incrementan la frecuencia cardiaca.'”

Tubo digestivo

Algunos gastroenterdlogos consideran que mejora diversos trastornos gastrointestinales
“relacionados con la ansiedad”."”

Absorcidn, destino y eliminacion

En su forma no ionizada tiene coeficientes altos de distribucion en lipidos y agua; su
lipofilicidad varia mas de 50 veces, segun la polaridad y la electronegatividad de los
diversos sustituyentes. Se absorben por completo, otros se descarboxilan primero en jugo
gastrico; y algunas llegan a la circulacion en forma de metabolitos activos. A nivel del
receptor se pueden clasificar en cuatro categorias, segun su vida media: 1) las de accion
ultrabreve; 2) De accidn breve con t/2 menor de 6 h, 3) De accidn intermedia con t'2 de 6
a 24h, 4) De accion prolongada con t'2 mayor de 24h. Sus metabolitos activos se fijan en
proteinas plasmaticas; la fijacién se relaciona con su solubilidad en lipidos. Ocurre
captacion rapida en el cerebro y otros oOrganos con gran perfusion después de la
administracion intravenosa, u oral de compuestos de absorcion rapida; la captacion rapida
va seguida de la redistribucion hacia los tejidos que estan bien prefundidos como musculo
y tejido adiposo. La redistribucion es rapida para los farmacos con solubilidad en lipidos.
Los volumenes de estas son grandes, y en muchos casos se incrementan en ancianos; en

mujeres embarazadas cruzan la barrera placentaria y se secretan a través de la leche

materna.
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Se metabolizan por diversos sistemas enzimaticos microsomicos en el higado. La vida
media de estos farmacos va de 2 a 3 h y de 50 h o més dependiendo de la estructura del
mismo."'?

Efectos adversos

Puede haber somnolencia residual durante el dia, debilidad, cefalalgia, vision borrosa,
vértigo, nduseas y vomito, malestar epigastrico y diarrea; al igual que artralgias, dolor de
torax e incontinencia. Y en ocasiones, la frecuencia de las convulsiones en pacientes
epilépticos incrementados. Debido a los efectos que produce el farmaco como tal puede
presentarse trastornos a las capacidades para conducir un vehiculo y efectuar otras tareas
psicomotoras; ya que hay aturdimiento, lexitud, incremento del tiempo de reaccion,
incoordinacion motora, trastornos de las funciones mentales y motoras, confusion y
amnesia anterograda. Y la cognicion se afecta en menor grado que el rendimiento
motor."'”

Efectos psicoldgicos adversos

Puede producir efectos paradojicos, amnesia, euforia, inquietud, alucinaciones y conducta
hipomaniaca; conducta extrafia no inhibida, hostilidad y furia; a lo cual se le llama
reacciones de desinhibicion o descontrol. Paranoia, depresion e ideacion suicida, disforia,
irritabilidad, exudacion, suefos desagradables, temblores, anorexia y desmayos o mareos;
dependencia leve. Asi como reacciones alérgicas, hepatotoxicas y hematoldgicas; antes o
durante el trabajo de parto, puede haber hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria
leve en el neonato. El abuso de este farmaco en las embarazadas conlleva a sindrome de
abstinencia en el neonato. Cuando se interrumpe el firmaco se presenta agitacion,
depresion, panico, paranoia, mialgias, fasciculaciones musculares e incluso convulsiones
y delirio."”

Aplicaciones terapéuticas

La Benzodiacepinas funciona como hipnotico, sedantes, relajantes musculares,
anticonvulsivos que tienen una vida media prolongada y se requiere que entren con

rapidez en el cerebro para que sean eficaces en el tratamiento del estado epiléptico; y

combaten la ansiedad."'?
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3.1.3 OPIODES

Opio deriva del griego que significa “jugo”; el farmaco se obtiene del jugo de la amapola
o adormidera Papaver somniferum.'”

Relacion entre estructura y actividad de los Opiodes del tipo de la Morfina

Entre las propiedades importantes estan su actividad como agonista, su solubilidad en
lipidos y su resistencia a la desintegracion metabolica.'”

Propiedades farmacologicas

El efecto principal se produce en el SNC y el intestino por medio de los receptores mu ().
Produce analgesia, somnolencia, cambios del humor, depresion respiratoria, disminucion
de la motilidad gastrointestinal, nauseas, vomito y alteraciones de los sistemas endocrinos
y nervioso auténomo.”

Sistema nervioso central

Produce analgesia, somnolencia, cambios en el estado de &nimo y embotamiento mental.
Un aspecto importante en la analgesia es que se produce sin que se pierda el
conocimiento; algunos pacientes experimentan euforia, nauseas, vomito, dificultad para
pensar, apatia y disminucion de la actividad fisica. Y si se aumenta la dosis se vuelven
mas pronunciados los efectos sujetivos, analgésicos y toxicos, incluso la depresion
respiratoria. Los Analgésicos no solo alteran la sensacion del dolor sino también cambian
la reaccion efectiva. En el caso de la administracion intraraquidea produce analgesia
segmentaria profunda, sin cambios importantes en las funciones motoras o sensoriales o
efectos sujetivos.'”

Mecanismos y sitios de la analgesia inducida por los Opiodes

Se produce sobre diversos sitios del SNC; tanto raquideos como suprarraquideos
multiples, se instalan localmente en el asta dorsal de la médula espinal. Incluso
antagonizan también los efectos de la sustancia administrada de manera hexagona al
ejercer acciones inhibitorias posipnapticas sobre las interneuronas y sobre las neuronas de
salida del haz espinotalamico que transmiten la informacion nociceptiva hacia los centros
superiores del cerebro. Produce analgesia profunda mediante la instalacion de Morfina en
el tercer ventriculo o en diversos sitios del mesencéfalo y el bulbo raquideo, en particular
(10)

la sustancia gris periacueductal, el ntcleo del rafé magno y el locus ceruleus.
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Mecanismos de otros efectos en el SNC

Las dosis altas pueden producir rigidez muscular; no ha podido aclararse el mecanismo
por medio del cual se produce euforia, tranquilidad y otros cambios de dnimo."'”

Efectos en el hipotalamo

Alteran los mecanismos hipotalamicos reguladores del calor, de modo que la temperatura
corporal suele disminuir un poco; asi como una dosificacién alta puede incrementar la
temperatura corporal.(m)

Efectos neuroendocrinos

La morfina actua a nivel del hipotdlamo, inhibiendo la descarga de hormona liberadora de
gonotropina (GnRH) y de factor liberador de corticotropina (CRF), con lo que disminuye
las concentraciones circulantes de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del
foliculo; disminuye las concentraciones de testosterona y cortisol en el plasma. Se
normalizan los ciclos menstruales que se hubieran trastornado; en el varén se encuentran
en los limites normales las concentraciones de LH y testosterona. Tiende a producir
efectos antidiuréticos.'”

Miosis

Los agonistas p y k produce constriccion de la pupila por accion excitatoria en el nervio
parasimpatico que inerva la pupila."”

Convulsiones

Los farmacos del tipo de la Morfina excitan ciertos grupos de neuronas, en especial las
células piramidales del hipocampo; estos efectos excitadores son resultado probable de
inhibicién de la descarga de acido y-aminobutirico (GABA) por las interneuronas.'”
Respiracion

La depresion respiratoria se presenta en un plazo de 5 a 10 minutos de la aplicacion
intravenosa o de 30 a 90 minutos después de la administracion intramuscular o
subcutanea. Es evidente incluso que a dosis pequenas se produce un estado de alerta, y se

incrementa progresivamente al aumentar la dosis. Después de la administracion de dosis

terapéuticas, el volumen respiratorio por minuto puede reducirse hasta 4 a 5 h."”
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Efectos nauseoso y emético

Las nauseas y el vomito son efectos adversos desagradables causados por estimulacion
directa de la zona quimiorreceptora desencadenante de la emesis, situada en el area
postrema del bulbo."”

Aparato cardiovascular

En posicion supina, no tiene efectos importantes en la presion arterial ni en la frecuencia o
ritmo cardiacos.'”

Tubo digestivo

A dosis bajas la Morfina disminuye la motilidad gastrica, por tanto prolonga el tiempo de
vaciamiento del estobmago; esto puede incrementar la posibilidad de reflujo esofagico.
Puede retrasar el paso del contenido gastrico por el duodeno hasta 12 h y la absorcion de
los farmacos administrados por via oral."”

Intestino Delgado

La Morfina disminuye las secreciones biliares, pancreaticas e intestinales y retrasa la
digestion de alimentos en el intestino delgado."”

Absorcidn, distribucion, biotransformacién y eliminacion

Se absorbe por tubo digestivo, mucosa rectal, mucosa nasal y bucal. Tienen mayor
solubilidad en lipidos y se absorben también por via transdermica. Cabe sefialar que se
absorben con facilidad después de la inyeccion subcutanea o intramuscular, y pueden
penetrar lo suficiente en la médula espinal después de la administracion epidural o
intraraquidea.'”

Distribucidn y biotransformacion

En el caso de la morfina el 33% del farmaco esta fijo en proteinas; no persiste en los
tejidos, y sus concentraciones tisulares son bajas a las 24 h después de la ultima dosis. El
sitio primario de accion es el SNC, en el adulto solo pasan pequefias cantidades por la
barrera hematoencefalica; en comparaciéon con otros Opiodes mas liposolubles. Su
metabolismo consiste en conjugacion con acido glucuronico para formar productos tanto

activos como inactivos. En adultos jovenes, la vida media es de 2 a 3 h; los nifios alcanzan

valores del adulto a los 6 meses de edad. En pacientes de mayor edad se recomienda dosis
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mas bajas; esto se basa en su volumen mas pequeiio de distribucion y en la disminucion
general de la funcion renal en los ancianos.'”

Eliminacion

Por filtrado, produciendo una circulacidén enterohepatica; lo que explica la presencia de
cantidades pequenas del farmaco en el excremento y la orina durante varios dias después
de administrada la ultima dosis.""”

Efectos adversos y precaucion

Producen depresion respiratoria, nduseas, voOmito, mareos, embotamiento, disforia,
prurito, estrefiimiento, incremento de la presion en las vias biliares, retencion urinaria,
hipotension, delirio; incremento al dolor después de haberse disipado la analgesia. Puede
desencadenar ataques de asma en pacientes anestesiados, pero el riesgo no parece alto;
ademas provoca la descarga de histamina, que puede agravar la broncoconstriccion, al
igual que ocurren fenémenos alérgicos; pero no son frecuentes como urticaria y otros
tipos de erupciones cutaneas, dermatitis y ronchas en el sitio de la inyeccion, y reacciones
anafilactoides después de la administracion intravenosa.'”

Cabe senalar que como se metabolizan en higado debe administrarse con precaucion en
pacientes hepatopatas.'”

Interacciones con otros farmacos

Fenotiazinas, inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresores triciclicos pueden
intensificar y prolongar los efectos depresores de los Opiodes. Pueden alterar la velocidad
de transformacion metabodlica o en los neurotransmisores que participan en las acciones de
estos.'”
Intoxicacion aguda por Opiodes

Pueden causar intoxicacion aguda a consecuencia de sobredosificacion clinica, ya sea
accidental en adictos o intentos de suicidio; por inyeccién superficial cutdnea o en
pacientes con presion arterial baja y choque. Es dificil definir la cantidad que resulta
toxica o letal para el ser humano."'”

Sintomas y diagndsticos

Suele mostrarse estupor o coma profundo, su frecuencia respiratoria serd muy baja y quiza

experimente cianosis. Descenderd progresivamente la presion arterial, si se restaura la
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oxigenacion mejorara la presion arterial; y si la hipoxia persiste el peligro serd lesion
capilar hasta un choque. Las pupilas se dilatan; disminuye la formacion de orina, baja la
temperatura corporal y la piel se vuelve fria y himeda. En ocasiones hay convulsiones en
lactantes y nifios. La muerte se debe casi siempre a insuficiencia respiratoria; aun cuando
se restablece. También puede ocurrir la muerte a consecuencia de complicaciones que se
presentan durante el periodo de coma, como neumonia o choque. Se observa edema
pulmonar no cardiogeno."”

Tratamiento

En la primera etapa se establece la permeabilidad respiratoria y ventilar al paciente.””
Aplicaciones terapéuticas

Morfina “medicina de los Dioses”. Los farmacos del tipo de la Morfina siguen siendo
importantes para tratar el dolor intenso y el dolor de las enfermedades terminales.'”
Principios generales

Cuando el dolor se debe a una enfermedad cronica no maligna, deberd recurrirse a otras
medidas distintas a los farmacos Opiodes para aliviar el dolor cronico. Estas medidas
incluye empleos de agentes antiinflamatorios no esteroideos, bloqueo nervioso local,
farmacos antidepresores, estimulacion eléctrica, acupuntura, hipnosis o modificaciones de
la conducta. Lactantes y nifios estan, probablemente mas expuestos a recibir tratamiento
insuficiente para el dolor que los adultos.

La Morfina es util para aliviar el dolor postoperatorio; cabe sefalar que esta es 2 a 6 veces
menos potente por via oral que por la parenteral.!'”

Dolor en las enfermedades terminales y dolor del cancer

Aunque puede presentarse dependencia fisica y tolerancia, esta posibilidad no debe
impedir que los médicos satisfagan su obligacion primaria de aliviar el sufrimiento del
paciente. Cabe sefialar que la dependencia fisica no satisface, por si misma los criterios de
drogadiccion. Se requiere menor cantidad de farmaco para prevenir la recurrencia del
dolor que para aliviarlo. El estrefiimiento es un problema frecuente cuando se administran
Opiodes y debe iniciarse pronto el empleo de ablandadores del excremento y de

laxantes.'”
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Efectos astringentes
La Morfina es eficaz para producir estrefiimiento o tratar la diarrea; este efecto es valioso

en especial para tratar la diarrea profusa y las disenterias de diversos origenes.'”
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4. BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Son un grupo de drogas que producen paralisis muscular reversible, actuando a nivel de la
placa neuromuscular interfiriendo con la transmision del impulso nervioso; su utilidad es
como co-adyuvante. Los agentes de bloqueo neuromuscular se distinguen segin que
causen o no despolarizacion de la placa motora terminal, y por ello se clasifican como
agentes competitivos (estabilizantes), o despolarizantes. Estos se utilizan ampliamente
para lograr relajacion muscular durante la anestesia.'”

Agentes de bloqueo neuromuscular

El agente es mas potente a nivel de la union neuromuscular cuando la cadena contiene 10
atomos de carbono; en cambio el de 6 atomos resulto falto de actividad de bloqueo
neuromuscular, pero con eficacia particular como agente de bloqueo ganglionar.'”
Propiedades

Existen dos clasificaciones, la primera se relaciona con el tiempo de accion del farmaco,
segun el cual estos agentes se clasifican como de accion prolongada, intermedia y breve.
El bloqueo persistente y la dificultad para la reversion completa después de intervenciones
quirargicas. Los mas potentes se administran a concentraciones bajas; se emplean para
relajar los musculos laringeos y maxilares, a fin de facilitar la intubacion traqueal. La
segunda clasificacion se basa en la naturaleza quimica de los compuestos, e incluye los
alcaloides naturales o sus congéneres, los Esteroides del Amonio y las
Benzilisoquinolinas. Cabe sefialar que la taquicardia se ha suprimido con los nuevos
Esteroides del Amonio como el Vecuronio.!”

Relacion entre estructura y actividad

Los compuestos competitivos son, moléculas relativamente voluminosas y rigidas; en
tanto que los agentes despolarizantes tienen una estructura flexible que permite la rotacion
libre de los enlaces.'”

Propiedades farmacoldgicas

Mdsculo estriado

La Tubocurarina se combina con el receptor colinérgico nicotinico a nivel de la membrana
posinaptica y bloquea la accidon transmisora de la acetilcolina (ACh). Cuando el farmaco

se aplica directamente en la placa motora terminal de una fibra muscular aislada, esta
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célula muscular se vuelve invisible a los impulsos nerviosos motores y a la ACh aplicada
de manera directa; sin embargo, la region de la placa terminal y el resto de la membrana
de la fibra muscular conservan su sensibilidad normal a la despolarizacién por K.
Analisis del antagonismo de la Tubocurarina pone de manifiesto que reduce la frecuencia
de los fenomenos que abren a este, pero que no afecta a la conductividad ni a la duracién
de la abertura de un solo canal. A concentraciones altas bloquean de modo directo el
canal, de manera que pierda competitividad ante los agonistas. El grado de esta inhibicion
depende del potencial de membrana. Para que ocurra la activacion se requiere la fijacion
simultdnea por dos moléculas agonistas en las interfases respectivas ay y ad de la
subunidad a nivel de las moléculas receptoras individuales. La activacion ocurre dentro de
un margen estrecho de concentraciones. Los agentes despolarizantes acttian diferente. Su
accion consiste en despolarizar la membrana al abrir los canales de la misma manera que
lo hace la ACh. Pero como persisten durante mayor tiempo a nivel de la union
neuromuscular, la despolarizacion es de larga duracion y da por resultado un periodo
breve de excitacion repetida, que puede desencadenar fasciculaciones musculares
transitorias. Inicia con un bloqueo de la transmision neuromuscular parélisis flacida. Esto
se debe a que la ACh se fija a los receptores de una placa terminal que esta despolarizada
de antemano.'”

Los hidrocarburos fluorados pueden incrementar aun mas la predisposicion de la placa
motora terminal.'”

Secuencia y caracteristicas de la paralisis

Se inyecta una dosis apropiada por via intravenosa, el bloqueo se inicia pronto. La
debilidad motora abre paso a la paralisis flacida total. Se afectan los musculos pequefios
de movimientos rapidos, como los de ojos, antes que los de extremidades, cuello y tronco.
Por ultimo se paralizan los musculos intercostales y al final el diafragma y se interrumpe
enseguida la respiracion. La recuperacion de los musculos es en forma inversa al de la
parélisis; por lo que el diafragma es el primer miisculo en recupera su funcion.!'”

Agentes despolarizantes como la Succinilcolina evocan fasciculaciones musculares
transitorias, en especial en térax y abdomen. Es menos frecuente en pacientes

anestesiados. Conforme avanza el efecto paralitico, se ven afectados los musculos de
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cuello, brazo y pierna. Hay solo debilidad leve de los musculos faciales, masticatorios,
linguales, faringeos y laringeos; aqui no es pronunciada la debilidad de los musculos
respiratorios y la capacidad vital se reduce solo 25%. Los efectos del farmaco suelen
desaparecer con prontitud, a causa de su rapida hidrdlisis por accion de la
butirilcolinesterasa de plasma e higado. Durante la despolarizacion prolongada, las células
musculares pueden perder cantidades de K™y ganar Na', CI" y Ca*". Lo cual puede poner
en peligro la vida."'”

Sistema nervioso central

La tnica accion de la Tubocurarina es el efecto paralitico periférico del musculo
estriado.!'”

Ganglios autondmicos y sitio muscarinicos

Los agentes anticolinesterasa (anti-ChE) revierten o antagonizan el bloqueo ganglionar de
la Tubocurarina y otros farmacos estabilizadores; sin embargo en los ganglios, el
antagonismo se refuerza por la accion adicional de la ACh endogena a nivel de los
receptores muscarinicos de las células ganglionares. Puede presentarse disminucion de la
presion arterial y taquicardia con la Tubocurarina al igual que con el Vecuronio se
presentan taquicardias. En cambio la Succinilcolina rara vez origina efectos como
bradicardia, hipertension y taquicardia.'”

Liberacion de histamina

La Tubocurarina produce ronchas, cuando se inyecta por via intracutanea o intraarterial
ocasiona broncoespasmos, hipotension, secrecion bronquial y saliva en exceso, parece
deberse a la liberacién de histamina.'”

Aparato cardiovascular

Las causas principales de la hipotension son vasodilatacion periférica por descarga de
histamina, y bloqueo ganglionar simpatico."”

Efectos potencialmente letales de los agentes de bloqueo neuromuscular

Los despolarizantes pueden descargar el K™ con rapidez desde los sitios intracelulares;
produciendo apnea prolongada, y debe tenerse cuidado con los pacientes con traumatismo

de tejidos blandos o quemaduras extensas, los que presentan rabdomiolisis no traumatica,
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lesiones de médula espinal con paraplejia o distrofias musculares. Los neonatos tienen
sensibilidad incrementada a los competitivos y resistencia a los polarizantes.'”
Sinergismos y antagonismos

Se emplea de manera concomitante un antagonista muscarinico (Atropina o
Glucopirrolato) para prevenir la estimulacion de los receptores muscarinicos.'”
Toxicologia

Reacciones adversas importantes; apnea prolongada y colapso cardiovascular, y descarga
de histamina. Obstruccion de vias respiratorias, disminucion de la tension del bioxido de
carbono arterial secundaria a hiperventilacion durante el procedimiento quirtrgico, o
efecto depresor neuromuscular de las cantidades excesivas de neostigmina que se utilizan
para revertir el efecto de los farmacos de bloqueo competitivo. Debe tenerse cuidado con
la administracion a pacientes con deshidratados o graves. '”

Hipertermia maligna

Se debe a descarga excesiva de Ca*" activada del reticulo sarcoplasmico, inducida por
estimulos. Los aspectos clinicos de la miopatia consisten en hipertermia, acidosis
metabolica, taquicardia, aceleracion del metabolismo muscular y contracturas. Esta se
caracteriza por rigidez generalizada e incremento de la produccion de calor por el
muasculo."”

Paralisis respiratoria

Surge como reaccion adversa o sobredosis del farmaco y se brinda respiracion artificial a
presion positiva con oxigeno.'”

Estrategias de intervencién en otros efectos toxicos

La Neostigmina antagoniza con eficacia solo la accion de bloqueo neuromuscular del
musculo estriado que ejercen los agentes de bloqueo competitivo y puede agravar efectos
adversos como hipotension o broncospasmos.'”

Absorcidn, destino y eliminacion

Los del grupo del Amonio cuaternario se absorben muy mal y con gran irregularidad por
el tubo digestivo. Puede ser una limitante cuando esta indicado intubar al paciente con
rapidez. Cuando se aplica una sola dosis moderada de Tubocurarina por via intravenosa,

la accidon empieza a disiparse en plazo de 20 minutos. Pero queda algun efecto residual
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perceptible durante 2 h o mas. Cuando se dan dosis repetidas, los tejidos se saturan y
entonces la intensidad y duracion del efecto quedan bajo la influencia directa de factores
de degradacion y excrecion. Durante un periodo de varias horas se elimina por la orina
hasta dos terceras partes de la dosis administrada, aparecen cantidades mas pequeiias en la
bilis y se metaboliza otra cantidad variable; son insignificantes las cantidades que cruzan
la placenta. La distribucion y eliminacion de la Metocurarina se hidroxila de manera
parcial en higado. Los agentes de accion prolongada se depuran con mayor lentitud a nivel
hepatico. La accion de la Succinilcolina se hidroliza rapido por la butirilcolinesterasa de
higado y plasma."”

Aplicaciones terapéuticas

Como coadyuvantes de la anestesia para lograr relajacion del misculo estriado, sobre todo
en la pared abdominal, de modo que se facilitan las manipulaciones operatorias. También
se emplean para una intubacion facial con canula endotraqueal y se han empleado para
facilitar laringoscopia, broncoscopio y esofagoscopia en combinacion con una anestesia
general. Se administra por via parenteral, casi siempre intravenosa, son farmacos
peligrosos en potencia, por lo que deben aplicarlos anestesidlogos u otros que hayan
recibido capacitacion extensa en su empleo y cuando se tenga facil acceso a medios para
la reanimacion respiratoria y cardiovascular.!'”

Medicion del bloqueo neuromuscular

Deben considerarse las diferencias en las tasas de inicio del bloqueo, la recuperacion de
este y la sensibilidad intrinseca entre el musculo estimulado y la observada en laringe,
abdomen y diafragma.'”

Prevencion de traumatismo durante el tratamiento de electrochoque

La combinacion del farmaco bloqueador, el agente anestésico y la depresion posictal suele
dar por resultado depresion respiratoria o apnea temporal.!'”

Aplicaciones diagnosticas

Se emplea para identificar el dolor causado por la compresion de raices nerviosas
encubierto por espasmos dolorosos de los musculos que participan en la fijacion

protectora.(lo)
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5. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales previenen o alivian el dolor al interrumpir la conduccidn nerviosa. Se
fijan en algin sitio receptor especifico dentro del poro de los canales de Na' en los nervios, e
impiden el paso de este ion a través de este poro; en general su accion se restringe al sitio de
aplicacion y se revierte con rapidez al difundirse desde el sitio de accion en el nervio. Los
anestésicos locales se pueden administra por diversas vias, entre ellas; topica, de infiltracion,
bloqueo de campo o de nervio o bien por vias intravenosas regional, raquidea o epidural,
segin las circunstancias clinicas. Un anestésico local en contacto con un tronco nervioso
puede producir paralisis tanto sensorial como motora en la regioén inervada. La recuperacion

es completa sin pruebas de lesion de las fibras o las células nerviosas.'”
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5.1 ANESTESICOS DEL GRUPO TERAPEUTICO AMIDAS

Propiedades quimicas y relaciones entre estructura y actividad

El grupo hidrofilo suele ser una amina terciaria, puede ser también una amida secundaria;
el dominio hidrofobo debe ser una mitad aromatica; esta cualidad incrementa tanto la
potencia como la duracion de la accion."'”

Mecanismo de accion

Previenen la generacion y la conduccion del impulso nervioso; su sitio es la membrana
celular. Bloquean la conduccion al disminuir o prevenir el gran incremento transitorio en
la permeabilidad de las membranas excitables al Na™ que normalmente se producen por
una despolarizacion leve de la membrana. Puede fijarse también en otras proteinas de
membrana. También puede bloquear a los canales del K' en ese caso requiere
concentraciones mas altas. El bloqueo de la conduccion no conlleva cambio mayor ni
sostenido en el potencial de membrana en reposo a causa del bloqueo de estos canales.'”
Dependencia de la accion de los anestésicos locales respecto de la frecuencia y el voltaje
El grado del bloqueo depende de la manera en que se estimula al nervio."'”

Sensibilidad diferencial de las fibras nerviosas a los anestésicos locales

Las fibras nerviosas pequefias son mas susceptibles a la accion de los anestésicos locales
que las fibras grandes; las fibras nerviosas mas pequefias se bloquean preferencialmente,
porque la longitud critica sobre la que se puede propagar un impulso de manera pasiva es
mas corta. La sensacion de dolor es la primera modalidad en desaparecer; le siguen las
sensaciones de frio, calor, tacto, presion profunda y por ultimo, funcidon motora, aunque es
variable en cada individuo."”

Efecto del pH

Las amidas no protonadas, tienden a ser ligeramente solubles, debido a que son bases
débiles; sus clorhidratos son levemente acidos. Lo que incrementa la sensibilidad de los
anestésicos locales de tipo Ester y de cualquier otra sustancia vasoconstrictora
concurrente.'”

Prolongacion por los vasoconstrictores

La duracion de la accion es proporcional al tiempo durante el cual se encuentra en

contacto con el nervio. Los preparados de anestésicos locales suelen contener un
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vasoconstrictor (Adrenalina), el cual efectia una funcion doble. Al disminuir el ritmo de
absorcidn, no solo localiza al anestésico a nivel del sitio deseado sino que permite que el
ritmo al que se destruye en el cuerpo se conserva paralelo al ritmo al cual se absorbe en la
circulacion; esto disminuye su toxicidad general. Pero cabe sefialar que la Adrenalina;
dilata los lechos vasculares del musculo estriado por acciones en los receptores 3, y por
tanto entrafia el potencial de incrementar la toxicidad general del anestésico depositado en
el tejido muscular. Puede haber cicatrizacion retrasada de las heridas, edema tisular o
necrosis después de la anestesia local. Esto parece deberse a que las Aminas
simpacomimetricas incrementan el consumo de oxigeno de los tejidos; aunado a la
vasoconstriccion produce hipoxia y lesion tisular local. En caso de intervenciones
quirargicas de dedos, manos o pies que existe constriccion prolongada de las arterias
principales en presencia de circulacion colateral limitada, podria producir lesion hipoxia
irreversible, necrosis tisular y gangrena.!'”

Efectos adversos de los anestésicos locales

Ademas de bloquear la conduccién en los axones en el sistema nervioso periférico,
también interfieren con la funcion de todos los 6rganos en los que ocurre conduccion o
transmision de los impulsos.”

Sistema nervioso central

Pueden producir inquietud y temblor que pueden llegar hasta convulsiones clonicas;
cuando mas potente sea mas facil serd que produzca convulsiones. La estimulacion central
va seguida de depresion y suele sobrevenir la muerte por insuficiencia respiratoria. “Los
efectos mas frecuentes con la Lidocaina es la somnolencia, asi como disforia o euforia y
fasciculaciones musculares; al igual que esta como la Procaina pueden causar pérdida del
conocimiento precedida solo por sintomas de sedacion. La Cocaina altera particularmente
el talante y la conducta.'”

Unidn neuromuscular y sinapsis ganglionar
Afecta la transmision neuromuscular.'”
Aparato cardiovascular

El miocardio disminuye la excitabilidad eléctrica, la frecuencia de conduccion y la fuerza

de contraccion; ademds la mayoria produce dilatacion arterial, o colapso cardiovascular y
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muerte. Debe sefialarse que estos efectos pueden ser resultado de su administracion
intravascular inadvertida, sobre todo si también hay Adrenalina."”

Musculo liso

En la cavidad peritoneal, produce paralisis del sistema nervioso simpatico que puede dar
por resultado aumento del tono de la musculatura gastrointestinal. Rara vez se deprimen
las contracciones uterinas durante la anestesia regional que se administra durante el
trabajo de parto."”

Hipersensibilidad a los anestésicos locales

Hay dermatitis alérgica o ataque asmatico caracteristico. Por lo regular se presenta con los
Esteres pero no se descarta las Amidas; ya que en sus soluciones pueden contener algiin
conservador como el Metilparabén que los puede ocasionar.!”

Metabolismo de los anestésicos locales

La toxicidad se relaciona con la concentracion del farmaco libre, la fijacion del anestésico
a proteinas en el suero y en los tejidos reduce la concentracion del farmaco libre en la
circulacion general y por tanto, reduce su toxicidad. Los pulmones fijan grandes
cantidades de estos. Algunos Esteres se hidrolizan e inactivan primordialmente por accién
de una esterasa plasmadtica, probablemente colinesterasa plasmatica; el higado participa en
la hidrolisis de éste. El reticulo endoplasmatico hepatico degrada las Amidas, y debera
tenerse cuidado con éstas en los pacientes que experimentan hepatopatia grave. Los
anestésicos locales enlazados con Amidas se fijan en grado extenso con proteinas
plasmaticas, en particular la glucoproteina a;-acida. El liquido cefalorraquideo contiene
poco o ninguna esterasa, por tal el anestésico persistira hasta que este se haya absorbido

en la sangre. El neonato es relativamente deficiente en proteinas plasmaticas que se fijan a

los anestésicos locales y por tanto, manifiesta mayor susceptibilidad a la toxicidad."”
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En el departamento de anestesia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, se emplean

con frecuencia las siguientes combinaciones de farmacos:

« Fentanil - Bupivacaina

» Bupivacaina — Morfina

» Bupivacaina —Bupivacaina/Epinefrina

» Bupivacaina — Lidocaina/Epinefrina

s Bupivacaina/Epinefrina — Fentanil

 Fentanil — Propofol — Bromuro de Vecuronio
« Fentanil — Propofol — Succinilcolina

 Fentanil - Propofol - Bromuro de Vecuronio — Lidocaina
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6. ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS (AINE’s)

El aspecto importante del mecanismo de accidén es la inhibicion de la ciclooxigenasa,
enzima encargada de la biosintesis de prostaglandinas y otros autacoides similares.'”
Mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroides

Las concentraciones pequefias de Aspirina e Indometacina, inhiben la produccion
enzimatica de prostaglandinas; las cuales participan en la patogenia de la inflamacion y
fiebre. Estas se liberan siempre que hay un dafio celular, que aparecen en exudados
inflamatorios, y que los antiinflamatorios no esteroides inhiben la biosintesis y liberacion
de estas sustancias en todas las células. No obstante, casi nunca inhiben la formacion de
eicosanoides, como los leucotrienos que también contribuyen a la inflamacion, ni
modifican la sintesis de otros mediadores inflamatorios.'”

Inflamacion

Las respuestas inflamatorias surgen en tres fases diferentes y cada una al parecer es
medida por mecanismos distintos: 1) fase transitoria aguda que se caracteriza por
vasodilatacion local y mayor permeabilidad capilar; 2) fase subaguda tardia que se
identifica mas bien por inflamacion de leucocitos y fagocitos, y 3) fase proliferativa
cronica en que se advierten degeneracion y fibrosis tisulares. En la inflamacion
intervienen diversos tipos de leucocitos. Cabe sefalar que estudios recientes han
explorado la aparicion de células endoteliales y de las moléculas de adherencia celular que
incluyen las selectinas E, P y L. Las células endoteliales activadas intervienen en forma
fundamental para precondicionar y orientar a las células circulantes hacia sitios de
inflamacién. La selectina E se limita a las células endoteliales y aumenta su cantidad en
los sitios de inflamacion. La selectina P en plaquetas y células endoteliales y su accion es
intensificada por citocinas. Y la selectina L es receptora de la selectina P y la primera se
expresa en leucocitos y es secretada cuando se activan dichas células. Los
antiinflamatorios no esteroides pueden inhibir la expresion o actividad de algunas de estas

moléculas de adherencia celular, aunque es poco lo que se sabe sobre este punto. Las

concentraciones altas de los AINE's inhiben la migracion celular. La interleucina 1 (IL-1)
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y el factor de necrosis tumoral (TNF) producen muchas de las mismas respuestas
inflamatorias que incluyen induccion de fiebre, suefio y anorexia.'”

Dolor

En el dolor posoperatorio, los antiinflamatorios pueden ser mejores que los analgésicos
opiodes. Son eficaces en situaciones en que la inflamacién han sensibilizadora los
receptores del dolor a estimulos mecéanicos o quimicos que normalmente son indoloros.
Estos no modifican la hiperalgesia ni el dolor causado por accion directa de la
prostaglandinas. Lo cual es congruente de que los efectos analgésicos de estos provienen
de inhibicion de la sintesis de prostaglandina.”

Fiebre

Puede ser consecuencia de infecciones o secuelas de lesiones tisulares, inflamacion,
rechazo de injerto, cancer u otros cuadros patologicos. Un signo comun de dichos cuadro
es la formacion de citocinas, (IL-1B), (IL-6), interferones alfa y beta y el (TNFa). Las
citocinas incrementan las sintesis de prostaglandina E, (PGE,) en organos
periventriculares cerebrales. Los AINE's suprimen esta respuesta al inhibir la sintesis de
PGE,."”

Inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas por accién de los antiinflamatorios no
esteroides

La primera enzima en la via sintesis de prostaglandina es la prostaglandina de
endoperoxido sintetasa o ciclooxigenasa de acidos grasos; esa enzima transforma al acido
araquidonico en productos intermediarios inestables, PGG, y PGH, Se sabe que hay dos
formas de la ciclooxigenasa llamadas ciclooxigenasa-1(COX-1) y ciclooxigenasa-2
(COX-2). La primera es una isoforma constitutiva que aparece en vasos sanguineos,
estomago y riflones, en cambio la segunda se presenta en situaciones de inflamacion por
citocinas y mediadores inflamatorios. El Acido Acetilsalicilico y otros antiinflamatorios
no esteroides inhiben a la enzima ciclooxigenasa y la produccion de prostaglandinas, pero
no suprimen las vias de la lipooxigenasa ni la formacion de leucotrienos. Una sola dosis
inhibira la ciclooxigenasa plaquetaria durante toda la vida de la plaqueta (8 a 11 dias),
basta con 40mg de Aspirina para producir dicho efecto. Los acidos organicos casi siempre

se absorben adecuadamente después de ser ingeridos, luego se ligan avidamente a las
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proteinas plasmaticas y se excretan por filtracion glomerular o secrecion tubular. Los
antiinflamatorios se dividen en dos grupos, los que tienen vida media breve (menos de 6
h) y larga (mas de 10 h). La Aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides son acidos
organicos y por esa razon se acumulan en sitios de inflamacion atractiva de los productos
que se pretenden usar como antiinflamatorios.'”

Efectos terapéuticos compartidos y efectos colaterales de los antiinflamatorios no
esteroides

Efectos terapeuticos

Todos son antipiréticos y analgésicos; como antipiréticos los AINE’s aminoran la
temperatura corporal en estados febriles; pero algunos no son idéneos en el empleo
sistematico o duradero dada su toxicidad. La aplicacion clinica principalmente es como
antiinflamatorios en el tratamiento de trastornos musculoesqueléticos como la artritis
reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante."”

Efectos colaterales de los antiinflamatorios no esteroides (AINE”s)

Inducen ulceras gastricas o intestinales, a veces acompafiadas de anemia por la perdida
hematica resultante, erosiones. Dispepsia leve y pirosis, hasta tlceras de estomago y
deudeno, a veces con resultados mortales. Asi como perturbaciones de la funcion
plaquetaria, prolongacion de la gestacion o del trabajo de parto espontaneo y cambios en
la funcion renal. La irritacion local permite la difusion retrograda de acido al interior de la
mucosa gastrica y la induccion de dafio tisular, pero la administracion parenteral puede
ocasionar también dafio y hemorragia, en relacion con la inhibicion de la biosintesis de las
prostaglandinas en estomago y, en particular las prostaglandinas I, y E, que actiian como
agentes citoprotectores de la mucosa estomacal. Los AINE’s estimulan la retension de
sodio y agua al disminuir la inhibicion de la resorcion de cloruro inducida por
prostaglandina y la accion de la hormona antidiurética. El abuso se ha vinculado con la
aparicion de dafio renal, como necrosis papilar y nefritis intestinal cronica. Algunas
personas no toleran la Aspirina y los antiinflamatorios no esteroides; manifiestan rinitis
vasomotora con abundante rinorrea, edema laringeo y broncoconstriccion, hipotension y

choque anafilactico."”
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Seleccion de un antiinflamatorios no esteroide en diversos cuadros clinicos
No se recomiendan la utilizacion de Aspirina antes de la fecha calculada de parto para
evitar complicaciones, como prolongacion del trabajo de parto, mayor peligro de

hemorragias posparto y cierre del conducto arterioso en el feto.'”
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7. ANTECEDENTES

Desde el inicio de la ciencia se busco un medio de eliminar el dolor. Pero fue hasta marzo
de 1842 en Danielsville, Georgia, el doctor Crawford Williamson Long quien utiliza
anestesia (€ter) durante una operacion, en un nifio antes de extirparle un quiste del cuello;

esta informacion la da a conocer tiempo més tarde.'”

® Marchaisseau V y cols., reportan alucinaciones postoperatorias, que ocurre en
pacientes anestesiados con Propofol, atin con dosis bajas del farmaco, la mayoria de las
alucinaciones se describen como placenteras, con una frecuente “connotacion sexual”, asi
como una conducta de deshinibicion.?” Al respecto, Martinez Villar y cols, menciona que
en un periodo de 13 afos, en el Hospital General de Barcelona, Espafia se han descrito
varios casos de “alucinaciones sexuales” en el postoperatorio que se podrian atribuir al
Propofol.®”

® Daghfous R y cols, refiere 8 reportes de casos de hepatitis inducida por Halotano
entre los afios de 1994 y 1999. El dafio hepatico fue citolitico en 6 casos y colestatico en
los otros 2, hubo 3 casos fulminantes, de los cuales 2 condujeron a la muerte."

® Piquet CY y cols., reportan depresion respiratoria, después de la administracion
intratecal de Bupivacaina, en pacientes en quienes se habia administrado Opioide.*?

® Ikeva K, reporta un caso de déficit neurologico seguido de anestesia epidural con

Ropivacaina.®?
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® Ruan X, Couch JP y cols, describen una complicacion rara de priapismo, en un
paciente de 49 afios de edad con dolor lumbar bajo debida a enfermedad discal
degenerativa, que se presentd, seguida de una infusion continua de Morfina y
Bupivacaina. Los autores atribuyen la rara reaccion a la Morfina, mas que a la
Bipivacaina, ya que existen otros reportes y que se podria atribuir a un mecanismo

espinal.®?

O] En el 2008, Ruan X y cols, reportan el caso de edema periférico severo, en una

mujer de 64 afios de edad, con una infusion continua de Morfina epidural.®”

O] Benkirane R y cols., en un estudio realizado durante 1 afio reportan a 123
pacientes con serias RAM relacionadas con la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos,
un 63% de los cuales sufrieron de sangrado de tubo digestivo y mediante endoscopia se
identifico en un 42% a la tulcera gastrica como lesion mas frecuente, relacionada con
AINE’s.0?

® Dispepsia, dolor abdominal y ulcera gastrica, exantema macular y papular se
reportan como reacciones adversas frecuentes, asi como otros eventos raros, como
trombocitopenia, agranulocitosos, nefritis intersticial y lesion hepatica entre otros,.; los
cuales han sido reportados por varios autores.??¥E40)

® Reacciones severas e incluso la muerte, se han publicado, después de la
administracion intramuscular de Ketorolaco asi como ataques agudos de asma, secundaria

a la administracién del mismo formaco por via oftalmica.“"“?
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8. JUSTIFICACION

La necesidad de implementar el Programa de Farmacovigilancia radica en la obligacion
evidente de velar por la seguridad del paciente en base a la terapéutica farmacologica
prescrita, ademds de buscar una mayor eficacia asi como el hecho real de que
determinadas reacciones adversas no fueron detectadas en los estudios toxicologicos en
animales, ni en los ensayos clinicos de fase II Y III de Desarrollo de Nuevos

Medicamentos.
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9. OBJETIVOS

9.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las reacciones adversas a medicamentos (RAMs), empleados en el servicio de
Quirofano area de anestesiologia; del Hospital General Dr. Miguel Silva, como parte del
programa de Farmacovigilancia que lleva acabo “EL COMITE HOSPITALARIO DE
FARMACOVIGILANCIA” de Morelia, Mich.

9.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Conocer las RAMs a los Anestésicos y AINE's usados durante el transoperatorio y piso hasta

llegar a la recuperacion del paciente, durante el periodo de Octubre del 2007-Enero del 2009.

Identificar y evaluar la presencia y caracteristicas de factores asociados a la aparicion de

reacciones adversas.
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10. MATERIAL Y METODOS

10.1 POBLACION

Incluye a 125 pacientes de los cuales fueron 66 Hombres y 59 Mujeres ambulatorios y
hospitalizados, que recibieron tratamiento farmacoldgico; cuando ingresaron al servicio de
anestesia y recuperacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo de

Octubre 2007- Enero 2009.

10.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

Es un estudio observacional, prospectivo y transversal.

10.3 CRITERIOS DE INCLUSION

® Pacientes que desarrollen una RAM durante su estancia en el area de quirofano.
® Pacientes de ambos sexos.

® Pacientes mayores de 15 afios.

10.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

® Pacientes de los cuales no se recabe algun dato importante para el llenado del formato.
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10.5. PROCEDIMIENTO

10.5.1 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DURANTE LA
APLICACION DEL TRATAMIENTO ANESTESICO.

® El paciente al ingresar al hospital general, cuenta con un expediente donde se programa
la fecha y la hora de la entrada a quiréfano, en la cual se le practicara la cirugia. El
paciente se recibe por personal del hospital, pasa a la sala de recuperacion con el medico
anestesiologo quién valora las condiciones para ser sometido a cirugia; posteriormente es
llevado a la sala donde se llevara a cabo el procedimiento anestésico para proseguir con la
cirugia. Ya en la sala el paciente se monitoriza y permanece acostado sobre la mesa de
quirofano, se prosigue con el medicamento anestésico; ya sea endovenoso, intratecal,
subaracnoideo, etc., estas serdn unas de las vias por donde se administrard el

medicamento anestésico.

® Después de la administracion del medicamento anestésico, se invitdé de forma verbal al
paciente a participar en el estudio, en caso de aceptar se le pidi6 que indique cualquier
tipo de sintoma o molestia que sienta durante la cirugia y su recuperacion. Ademas, el
paciente estuvo en constante vigilancia durante toda su estancia en el hospital por parte

del investigador para tratar de identificar algiin acontecimiento adverso inesperado.

® Cuando hubo la presencia de algun sintoma o sospecha de reaccion adversa, se procedio
a evaluar los eventos para confirmar si se trata de una RAM, ademas de identificar al o los

medicamentos causantes de la sintomatologia.

® La recoleccion de datos se llevd a cabo por medio de una ficha de reporte que consta de
tres partes: la primera parte recopila informacion referente al paciente, la segunda parte
recoge los datos de los sintomas del evento adverso y la tercera parte retine la informacion

de la ficha técnica del medicamento o medicamentos responsables de la reaccion
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adversa. Los datos se expusieron en una hoja de reporte llamada tarjeta amarilla expedida
por el SSA ya que esta constituye el sistema de notificacion de reacciones adversas al

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF).

10.6 VARIABLES CLINICAS DE ESTUDIO

) Edad
. Reaccion Adversa

®  Farmacos responsables de las reacciones adversas
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11. METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La informacion necesaria para la investigacion se obtuvo del expediente del paciente, de
la entrevista que se le hizo de acuerdo a la ficha de reporte (anexo 1). La informacion
recabada, se sometid a una evaluacion para clasificar a las RAM. La clasificacion se hizo

de acuerdo a dos criterios: La relacion causal y la severidad de la RAM.

Para establecer la relacion de causalidad se utilizé una modificacion del algoritmo de
Karch y Lasagna, (anexo 2) que contempla la secuencia temporal entre el o los farmacos
sospechosos y la aparicion del cuadro clinico. Para valorar la causalidad del farmaco

asociado con el evento adverso se clasifican cuatro categorias.

Reaccion adversa:

s Probada o Definida: Relacion temporal entre la administracion del farmaco y el signo
o sintoma. El sintoma o signo desaparece al suspender el farmaco y reaparece al
administrarlo nuevamente. El signo o sintoma se ha asociado con anterioridad y no puede
ser explicado por la enfermedad del paciente, enfermedades asociadas o por otras drogas o
tratamientos.

® Probable: Igual que la anterior pero no hubo readministracion del farmaco.

® Posible: Igual que la anterior pero el sintoma o signo puede explicarse por la
enfermedad del paciente enfermedades asociadas o por otros farmacos o tratamientos
concomitantes.

# No relacionada o dudosa: Carece de reportes previos y no cumple con los criterios

anteriores para establecer una relacion de causalidad.
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La severidad de la RAM se clasificé de acuerdo con la intensidad de la manifestacion

clinica:

e Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del
medicamento.

® Moderadas: Interfiere con la actividades sin amenazar directamente la vida de la
paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del
medicamento causante de la reaccion adversa.

o Graves: Cualquier ocurrencia médica que se presente con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento que ocasione lo siguiente:

-Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente-

-Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

-Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

-Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

» L etal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.
NOTA: Independientemente de la relacion causa-efecto entre el farmaco y el evento

adverso, si el evento satisface cualquiera de los criterios anteriormente referidos, debe

considerarse “GRAVE” sin importar la fuente del informe.
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12. ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica Descriptiva, con medidas de tendencia central, medidas de dispersion y

porcentajes.
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13. RESULTADOS

Se registraron en el estudio 232 Reacciones adversas a medicamentos (RAMs), en 125
paciente de los cuales son 66 Hombres y 59 Mujeres, con un promedio de edad de
41.6%18.3 anos. Del servicio de anestesia y el area de recuperacion en el Hospital General
Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan, durante el periodo comprendido de Octubre del

2007 — Enero del 2009.

Durante el periodo del estudio; las RAMs reportadas con mayor frecuencia fueron prurito,

hipotension, nduseas y vomito, como se muestra en la tabla:

Tabla No. 1. Muestra las reacciones adversas reportadas en el Servicio de Anestesia y Recuperacion.

Térming de la RAW| Clasicacion | Nimero |

Prurito Piel 136
Hipotension Sistema CV 42
Nausea Gastraintestinal 33
Voémito Gastraintestinal 11
Eritema Piel 4
Ansiedad SNC 4
Urticaria Piel

Mareo SNC

Cefalea SNC 5
Flebitis Sistema CV 3
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Los anestésicos empleados en el presente trabajo, se clasificaron de acuerdo al grupo
terapéutico y el nimero de RAMs correspondiente a cada farmaco; obteniendo un mayor
indice de reportes para el Fentanil, y asi sucesivamente para cada uno de ellos como se

puede observar en la siguiente tabla:

Tabla No. 2. Grupo terapéutico de Anestésicos Generales y el numero de RAMs.

Farmacos No. de RAM

Barbituricos

Propanidido 3
propofol 9
tiopental 1
Benzodiacepinas

midazolam 7
Opiodes

fentanil 91
morfina 10
Relajantes

vecuronio 3

56



“ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA EN EL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA Y RECUPERACION DEL HOSPITAL GENERAL DR.
MIGUEL SILVA DE MORELIA, MICHOACAN”

En cuanto a los anestésicos locales, se muestra en la siguiente figura el grupo terapéutico
y el nimero de RAMs; donde se observa que la Bupivacaina presenta un mayor nimero

de casos y asi, se indica para cada uno de estos:

Anestésicos locales
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Figura 1. Grupo terapéutico de Anestésicos Locales.

De los AINE’s, el Ketorolaco ah sido quien presenta un mayor nimero de reportes y con

una menor cantidad los otros analgésicos, como lo muestra la figura No. 2:
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Figura 2. Grupo terapéutico de analgésicos y el nimero de RAMs
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Para establecer la relacion de causalidad, se utilizo el Algoritmo de Karch y Lasagna,
modificado por Naranjo, el cual contempla la secuencia temporal entre el o los farmacos
sospechosos y la aparicion de las RAMs. De acuerdo a ello, correspondieron a RAMs

posibles un 96.98% y probables un 3.01%; como lo muestra la figura No. 3:

Causalidad

100.00%
80.00% - -
60.00% | -
40.00% |
20.00% - -

0.00% -~

Porcentaje

Posibles Probables

Figura 3. Porcentaje de la causalidad de las RAMs segln el algoritmo de naranjo

Modificado por karch y lasagna.

De acuerdo a la gravedad de las RAMs, resultdé un 17.6% moderadas y 82.3% leves,
como lo muestra la figura No. 4. Lo cual concuerda con lo reportado en la literatura a

¢ste respecto:

Gravedad de las RAM

100.00%
80.00% -
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

Porcentaje

Moderadas Leves

Figura 4. Porcentaje de RAMs de acuerdo a la gravedad.
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14. DISCUSION

Los problemas experimentados con medicamentos, son una de las causas mas
importante de mortalidad en los EE UU. La OMS promueve la farmacovigilancia para
ayudar aprevenir la morbi-mortalidad derivadas de los medicamentos; y el detectar e
informar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) es un elemento clave de la
farmacovigilancia."®
Muchas veces la falta de eficacia o efecto adverso atribuido a drogas anestésicas esta
relacionada con la administracion y con interaccion con otras drogas, la
Farmacovigilancia cumple una funcion substancial en anestesia ya que permite seguir en
la deteccion de falta de eficacia o reacciones adversas de medicamentos.

Esto se cristaliza en el uso racional de los farmacos y sobre todo en la buena prescripcion,

que indiscutiblemente debe reflejar el buen conocimiento de los procesos de

farmacocinética y farmacodinamia de las drogas.

La anestesiologia es una especialidad donde tienen un alto compromiso las habilidades del
anestesiologo como también su conocimiento cientifico. Esto quiere decir que cuando un
anestésico no es eficaz, no so6lo hay que ver la eficacia de éste sino también la técnica
utilizada y su correcta aplicacion. Ademas hay que tener en cuenta el estudio especifico

del paciente ya que cada uno responde de una forma distinta."”

En el presente trabajo, cuyo objetivo fue la deteccion de RAMs en el servicio de
anestesiologia, se presentaron reacciones adversas a farmacos anestésicos locales, como la

bupivacaina, relacionada con prurito, hipotension y ndusea principalmente.
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Es conocido que las causas mas frecuentes de RAMs, suelen ser una rapida absorcion del
farmaco, una administracion intravascular inadvertida, o la inyeccion de soluciones muy
concentradas. El peligro de este tipo de reacciones es directamente proporcional a la
concentracion de anestésico local alcanzada en la circulacion; ademas, la concentracion
plasmatica depende de la dosis administrada, de la via de administracion, de las patologias
asociadas (insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca, hipoxia, acidosis), y de ciertos

farmacos (p. ¢j. Cimetidina) que pueden alterar la cinética de estos anestésicos.

El sistema cardiovascular y el sistema nervioso central se afectan prioritariamente ante

una intoxicacion por anestésicos locales:

- A nivel del sistema nervioso central (SNC) se produce una estimulacion de la corteza y
centros cerebrales, si bien a concentraciones plasmaticas superiores se produce depresion
del bulbo y protuberancia. Clinicamente se manifiesta como agitacion, habla inconexa,
verborrea, locuacidad, intranquilidad, euforia, nduseas, voOmitos, desorientacion,
parestesias (peribucales y linguales), temblores, convulsiones, coma y paro respiratorio. >
- Generalmente, los efectos sobre el sistema cardiovascular se ven solo después de
alcanzar altas concentraciones plasmaticas y de producirse efectos sobre el SNC. Se
caracterizan por la aparicion de bradicardia, hipotension, bloqueo auriculoventricular y
paro cardiaco, como consecuencia de la depresion miocardica y la vasodilatacion
periférica.?"

Los anestésicos locales deben considerarse como farmacos relativamente seguros cuando
son empleados de forma adecuada y se toman las precauciones necesarias para evitar
accidentes que pueden ser muy graves. En ocasiones, sin embargo, pueden presentarse
cuadros de intoxicacion imprevisibles o0 muy raramente reacciones alérgicas graves que
pueden poner en peligro la vida del paciente. Como siempre en anestesia, lo mejor es la
prevencion y la solucidon anestésica debe administrarse en dosis pequeiias y fraccionadas a
fin de evitar en lo posible la aparicion de problemas serios. Aunque la posibilidad de un

problema cardiovascular grave es muy baja, los pacientes deben ser supervisados
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atentamente en los minutos siguientes a la realizacion del procedimiento para detectar
rapidamente cualquier problema inesperado. Aunque los nuevos anestésicos, como la
Ropivacaina y la Levobupivacaina, son mas seguros, no son totalmente seguros y, por
ello, las recomendaciones citadas en las lineas anteriores no deben obviarse con su
empleo.(zz)m)

Por otro lado, las RAMs, reportadas para los anestésicos generales en éste trabajo,
fue de 124; siendo 1 para Tiopental y 91 para Fentanil, todas las reacciones fueron leves,
ya que existen reportes de reacciones graves, como Pancreatitis aguda;*? Eritema
multiforme relacionado con Opiaceos.”

Marchaisseau V, refiere alucinaciones inducidas por Propofol, de la misma manera,
Martinez Villar M, varios casos de alucinaciones sexuales, las cuales se han relacionado
con el uso de Propofol; los autores hacen énfasis en éstas RAM por las implicaciones
legales que ello conlleva.

Otras reacciones graves como hepatitis inducida por Halotano, se han descrito y
relacionado incluso, con fallecimientos.

Casos de depresion respiratoria atribuida a la administracion intratecal de Bupivacaina,
edema periférico por la administracion de Morfina epidural asi como un caso raro de

priapismo secundaria a la administracion de Morfina y Bupivacaina

Se debe considerar que durante la anestesia general también pueden producirse aumentos
significativos de la histaminemia principalmente por la accion liberadora de histamina de
algunos farmacos. El propio estrés del paciente ante la cirugia, la intubacion endotraqueal
e incluso la agresion quirurgica pueden contribuir también a este aumento de la
histaminemia en ciertos pacientes.?®“”

Aunque existen muchos farmacos de los empleados durante el procedimiento anestésico
que son capaces de liberar histamina, los mas potentes y por lo tanto los que tienen interés
clinico son por orden decreciente la Morfina, la d-Tubocurarina, el Atracurio, la

Succinilcolina, el Pancuronio, el Vecuronio y el Tiopental.
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La respuesta a todos estos farmacos es muy variable, de manera que existen individuos
especialmente sensibles a su accion histaminoliberadora que pueden llegar a sufrir

reacciones anafilactoides al exponerse a ellos.

Los relajantes musculares, tienen importante participacion en el desarrollo de RAMs
durante la anestesia, ya que algunos autores mencionan hasta un 70-80 % de reacciones
relacionadas con estos farmacos, en éste trabajo, sélo el Vecuronio se relaciond con
prurito, habiendo reportes de casos graves de Shock anafilactico posterior a la

administracion de Cis-Atracurio.®®

Benkirane R y cols., reportan sangrado de tubo digestivo en 123 pacientes relacionado con
AINE's.%9 al igual que dispepsia, dolor abdominal y tilcera géstrica, exantema macular y
papular se reportan como reacciones adversas frecuentes, asi como otros eventos raros,
como trombocitopenia, agranulocitosos, nefritis intersticial y lesion hepatica entre otros,.;
reportados por varios autores.® YO E incluso la muerte después de la administracion
intramuscular de Ketorolaco asi como ataques agudos de asma, secundaria a la
administracion del mismo farmaco por via oftdlmica.*"** Todo esto en cuanto al caso de

los AINE's.

Cabe mencionar, que a pesar de los reportes de RAMs graves mencionadas por diversos
autores, en el presente trabajo, un elevado porcentaje de las reacciones detectadas, se
clasificaron como leves (82%), acorde a lo reportado en la literatura internacional,
moderadas, s6lo un 18% y no se observaron casos graves, ni letales.

Las reacciones adversas reportadas, corresponden a efectos ya conocidos de los

medicamentos sospechosos.
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15. CONCLUSIONES

. El nimero de Reacciones adversas a medicamentos reportadas en el presente
trabajo, fue bajo; ya que solo se hizo el seguimiento de las RAMs en el turno
matutino y se desconoce las reacciones que se presentan en la tarde y noche.

. En base a la causalidad, un 97 % de RAMs fue posible.

) Las reacciones reportadas con mas frecuencia fueron prurito, hipotension, nausea,
y vomito, todas ellas clasificadas como leves y con un elevado porcentaje (82%).

. Los farmacos anestésicos mas relacionados con las reacciones adversas fueron
Fentanil, Morfina y Bupivacaina. Y dentro de los AINE’s, el mas frecuente
correspondid al Ketorolaco, ya que es el medicamento mas empleado en el area
de recuperacion por el personal médico.

. Es necesario fomentar y difundir de manera mas amplia la Farmacovigilancia; en
las diferentes areas de la practica clinica, asi como involucrar al personal que
tiene contacto directo con los enfermos, para lo cual es necesario dar a conocer

los resultados de los estudios que se realizan en las diferentes areas de la salud.
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