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INTRODUCCION

En las Giltimas décadas el avance logrado en el campo de la
farmacologia ha sido enorme y el beneficioc obtenido en las

diversas freas de tratamiento médice es incuestionable.

En México el empleo de fSrmacos va precedido de estudios
clinicos bien planteados, bien disehados y &ticamente acepta-
dos que permiten llevar a cabo las mis acertadas tomas de de-
cisifn sobre las aplicaciones terap8uticas, buscando siempre
el beneficio del paciente. La Unidad de Farmacologia Clfinica
de la Universidad Nacional Aut&noma de México Hospital Gene-
ral de México perteneciente a la Secretarfa de Salud, es un
laboratorio capaz de desarrollar pruebas preclinicas y clini-
cas que tienen como fin demostrar la eficacia o peligrosida-
dad de dosis ministradas de un f8rmaco y su concentracién en
un plasma sanguineo, ademiis brinda la oportunidad para que
los pasantes y/o estudiantes de la Licenciatura en Enfermeria
y Obstetricia realicen la prestacién del servicio social y de
esta forma pongan en prictica los conocimientos teSrico-préc-
ticos de investigacifn adquiridos a través de su formacidn
académica al participar directamente en los diversos protoco-
los de investigaciSn con que cuenta el programa Investigacién
Clfnica Farmacol6gica de la Unidad de Farmacologfa Clfinica de
la Universidad Nacional Autdnoma de Mé&xico-Hospital General

de M&xico perteneciente a la Secretaria de Salud.



En el presente informe de servicio social se mencionard la
participacifn del pasante de la Licenciatura en Enfermeria vy
Obstetricia en el protocolo de investigacidn titulado "Con-
trol Farmacolfgico de Amikacina y Gentamicina en Sepsis Neona

tal". clave Dic/89/Fa/03/505/01/012.

Para ello se mencionardn primero los antecedentes histdri-
cos de la Unidad de Farmacologia Clinica, sus objetivos, sus
funciones y su organizacibdn, posteriormente se mencionarén
las actividades realizadas por el pasante de la Licenciatura
en Enfermerfa y Obstetricia en los andlisis de la realizacidn
Dosis. Concentracibén~Efecto en pacientes lactantes menores de
dos afos que estdn bajo tratamiento con Amikacina por septice
mia en la Unidad de Pediatrfa del Hospital General de México

de la Secretarfa de Salud.

También se mencionardn las actividades desarrolladas en

los siguientes protocolos de investigacidn,

-~ Correlacifn entre los niveles plasmiticos de Fenitoina y a
su eficacia en nifos con Crisis Tonico/Cronicas generaliza-

das. Clave: Dic/FA/505/00/001/069.

- Farmacocinética de Prednisona y Prednisolona en pacientes

con Nefropatia Lupica. Clave: Dic/88/FA/404/01/080.
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-~ Correlacibn entre los niveles Plasmiticos de Digoxina y su
eficacia en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congesti-

va, Clave: Dic/89/FA/04/204/01/023,
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OBJETIVOS DEL SERVICIO SOCIAL

OBJETIVOS GENERALES:

- Concluir el proceso ensefianza-aprendizaje por medio del ser

vicio social.

- Aplicar y adquirir conocimientos teérico-précticos en el

drea de investigacién.

OBJETIVOS PARTICULARES:

~ Dar a conocer las actividades realizadas durante el servi-
cio social en el &rea de investigaci6én en la Unidad de Far-

macologia Clinica~UNAM-HGM S.S.

- Representar y dar a conocer aspectos de organizacidn y fun-
cionamiento de la Unidad de Farmacologfa Clinica-UNAM-HGM

S.s.
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1. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

AROS:

1895

1896

1899

1905

1908

Noviembre 22, el General Manuel Gonzilez Cosioc ministro
de gobernacifén nombra al doctor Eduardo Liceaga y al in-
geniero Roberto Gayol, Director Médico y constructor res

pectivamente del proyecto Hospital General.

Se inician las obras del Hospital General al suroceste de
la Ciudad de MExico, en un terreno cedido por el sefilor

Pedro Cerrano.

Primera piedra del Hospital General.

El 5 de febrero se realiza la inauguracifn del Hospital

General por el presidente de la Repliblica el general Por
firio Diaz, siendo secretario de gobernacibén el general
Manuel Gonz8lez Cosico, primer director el Doctro Fernan-

do L&pez.

Adquisicién de nuevos terrenos al sur del Hospital en
prevencién de su crecimiento y para construir el edifi-
cio de la Escuela Nacional de Medicina, asf como su in-

ternado.



1920

1924

1925

1926
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Se realiza la inauguracibn del servicio de Radiumtera-

pia.

Siendo Director del Hospital General el Doctor Genaro Eg
calona nombra al Doctor Ignacio Chévez para organizar el
pabelldn 21 exclusivamente para Cardiologfa, al Dactor
Abraham Ayala Gonzfilez para organizar el pabellén 11 pa-
ra Gastro-enterologfa y al Doctor Aquilino Villanueva pa

ra organizar el pabellén 5 para Vias Urinarias.

Se funda la Revista M&dica del Hospital General siendo

su primer Director el Doctor Everardo Landa.

Se adquieren nuevas dosis de Radium, llega la primera
remesa de equipo de Cardiologfa adquirido en Francia por
el Doctor Ignacio Chdvez, se adquieren nuevas remesas Yy
arsenal para la sala de operaciones, una c@mara micro-

fotofrdfica y un microoscopic corneano.

Se construye en el pabelldn 22 una sala de operaciones
para ojos, nariz, oidos y garganta, una sala de Broncos-

pia y un Laboratorio especial del pabellén.

Instalacibn en el pabell8n de Vias Urinarias Altas de un
aparato para Pielografias y una C8imara para Cistosco-

pias.



1927

1328

1831

1934
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Se adoptS el sistema Kirdez para el registro de los en

fermos.

Se funda la Sociedad M&dica del Hospital General.

El 16 de julio se realiza la inauguracién del PabellSn
de Cardiologia, primer paso para el futuro Instituto Na-
cional de Cardiologfa, quedando a cargo del pabellén el

Doctor Ignacio Chive:z.

En México se inicia en ese pabellSn la Electrocardiogra-

ffa con un aparato construido por Boulitte,.

Técnica de Duodenoyeyunostomia por los doctores Darfio

Fernindez y Abraham Ayala Gonzilez.

Inauguracién del nuevo pabelldn de Urologia a cargo del
Doctor Aquilino Villanueva, las obras se iniciaron en el
afio anterjor. Este pabellSn fue en M&xico la primera Uni

dad completa para Clinica .del Rifi6n.

Inauguracidn del pabellSn de Cirugfa para pensionistas
Gast8n Melo, Inauguracién del pabellén de Materninad con

forndos del Legado "Dolores Sienz de Lavie".



1936

1937

1939

Es Director del Hospital General por pocos meses el Doc-

tor Abraham Ayala Gonzalez.

Se funda la Sociedad de Gastroenterologia con sede en
Hospital General, aparece la Revista Mexicana de Gastro-
enterologfa.

Se funda la Sociedad Mexicana de Urologia.

El 23 de junio se inaugura la nueva Unidad de Gastroente
rologia con Sala de Rayos X, sala de operaciones, come-
dor y ademds servicio de Exploracién y tratamiente pro-

pio de la Unidad.

Se crean las Unidades de Cancerologia, Tuberculosis vy

Dermatologia.

Se crea la Hemeroteca del Hospital General.

Se crea el puesto de M8dico Residente.

Se crea el Servicio de Neurocirugia a cargo del Doctor

Clemente Robles.

Organizacién de la Hemeroteca de la Sociedad M&dica del

Hospital General, contando con 135 revistas. Se crea el



1940

1941

1942

1944
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Laboratorio de Alergia a cargo del Doctor Salazar Ma-

1lén.

Es enviada a Polonia la vacuna contra el Tifo, preparada

en el Hospital General.

El doctor Julio César Graham propone el uso de la Coldos
copia para la identificacidén del clncer incipiente del

cérvix.

Se funda la Sociedad Interamericana de Hospitales siendo

su primer presidente el Doctor Gustavo Baz.

Se establece el Departamento de Bio-estadistica.

Se instala en el pabellSn 7 el servicio de Neuro-cirugia
a cargo del Doctor Clemente Robles, y un electroencefal$

grafo construido por el Doctor Teodoro Flores.

Se establece la Unidad para Transfusiones, con Banco de
Sangre y equipo para separar plasma, a cargo del Doctor

Rodolfo Ayala GonzSlez.

Se realiza la inauguracién del Instituto Nacional de Car

diologia.



1945

1946

=10~

Es nombrado Director del Hospital General, el Doctor

Abraham Ayala Gonz8lez por segunda vez.

Se inaugura el Instituto de Nutricifn en el Pabellén 9
del Hospital General a cargo del Doctor Salvador Zubirén

siendo colaborador el Doctor Bernardo Sepfilveda.

Se crea la Oficina de Ensefianza e Investigacién M&dica a

cargo del Doctor Luis Gémez Pimienta.

Se crea el Laboratorio de Endocrinolegia.

Se realiza el proyecto de creacién del Departamento de

Medicina Experimental.(l)

(1)

Fernfndez, del Castillo Francisco, Hospital General Ante-
cedentes y Evolucidn, Resefia Histérica, Ed. ARS, México

1946 pp. 89-95
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UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA UNAM-HOSPITAL GENERAL DE ME-

XICO SECRETARIA DE SALUD.

2.1 Antecedentes histéricos de la Farmacologia en Mé&xico.

Desde el punto de vista histbrico, lo que podria llamarse

la primera Farmacopea Mexicana, la hizo Martin de la Cruz,

un herbolario azteca, misma que fue traducida al latfn Juan
Bardiano. Después la Academia de Farmacia y la Sociedad Far
macéutica Mexicana publicaron una serie de Farmacopeas en
los siglos XVIII y XIX y principios del XX hasta que en el
ano de 1925 por Decreto del Presidente Plutarco Elfas Ca--
lles, la Sécretaria de Salubridad publicé la primera Farma-
copea Nacional de los Estados Unidados Mexicanos, encontrdn
dose en vigor actualmente la cuarta edici6n de la misam pu-

blicada en 1373,

El Doctor Guillermo Sober&n en Acuerdo del 26 de septiembre
de 1984, establece la Comisién Permanente de la Farmacopea,
cémo un cuerpo asesor a la Secretarfa de Salud {en ese mo--
mento Secretarfa de Salubridad y Asistencia). La menciona-
da comisibn est& integrada por las instituciones del Sector
Salud, como son: La Secretarfa de Salud, el Consejo de
Salubridad General, Instituto Mexicano del Seguro So=--
cial, Instituto de Seguridad Social al Servicio de
los Trabajadores del Estado y el Laboratorio de Salud PG--

blica y por asociaciones profesionales como son: La Acade--
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mia Nacional de Medicina, el Colegio Nacional de Quimicos Far
macobiblogos, Produccién Quimico Farmacéutica, Asociacién Far
macéutica Mexicana, Comité Mexicano de Sustancias Farmacéuti-
cas de Referencia, Asociacién Farmacfutica Politécnica,Univer
sidad Nacional Autdnoma de México, Centro de Investigacién y

Estudios Avanzados.

La comisidn tiene como objeto principal participar en la
revisién y actualizacién de la Farmacopea Mexicana y sus ade-
lantos, cabe senalar que la Farmacopea es un Libro Ley de los
Medicamentos en el que se establecen las especificaciones que
deben cumplir tanto los Firmacos como los medicamentos que se

producen en el pafs.

Debido a que en el Consejo Directivo participan los direc-
tores y presidentes de las instituciones y asociaciones parti
cipantes, estos organismis nombran expertos que integran 12
comités de trabajo que son los siguientes:

1. Inclusién Exclusidén de Medicamentos.
2, Excipientes.
3. Consulta a la Industria.

4, MEtodos de Bioensayo y Estadistica.

5. MEtodos Generales de An&lisis y Reactivos.
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6. Preparadores Farmac&uticos.

7. P&rmacos.

8. Neomenclatura y Terminologfa.

9. Sustancias y Terminologfa.
10. Pruebas de Productos Biol6gicos.
11. Encases Primarios.

12, Pruebas de Laboratorio.

Para la elaboracifn de monograffas,se toma en considerg
cifn tanto a los fabricantes de f8rmacos como a los medica
mentos, con el objeto de lograr un concenso en las especi-

ficaciones a establecerse.

Una monografia en general debe contar con nombre genfri
co, nombre qufimico, f£&rmula condensada, peso molecular,
f6rmula desarrollada, precauciones en casos especificos,
contenido expresado en porciento, base anhidra, sustancia
de referencia (en caso de que haya sustancia de referencia,
precauciones para el uso de la sustancia de referencia,des
cripeidn, solubilidad, claridad de la solucién, color de
la solucién de acuerdo con las tablas farmacop&icas de co-
lores, ensayos de identidad, espectofotometrfa, infrarojo,

ultravioleta visible, cromatografia en capa delgada, reac
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ciones para la obtencibn de un derivado al que se determi-
ne la temperatura que rige el intervalo de fusién, rota-
cibn, 6Gptica, temperatura de fusién, Indice de refrigera-
ci6én, densidad, viscosidad, ensayo de pureza, valoracidn,

conservacibn, indicaciones y dosis.

Adem§s deben especificarse apariencias, color, olor,ph,
viscosidad, volumen promedio, variacién de volumen y prin-
cipios activos, valoracifn de principios activos, cuenta
bacteriana, identificacién de patSgenos y presencia de con
taminantes, en cada caso las pruebas que realizan presen-

tan varjaciones segfin sea necesario.(Z)

2.2 Antecedentes histfricos de la Unidad de Farmacologia

Clfnica UNAM-S.S.

La farmacologfa clinica es la disciplina m&dica que tiene

por objeto establecer la eficiencia y seguridad de los me-
dicamentos para el hombre, por ello requiere de una estre-
cha relacién con la investigacidn, particularmente con la

qufmica medicinal, la farmacologia preclinica, la toxicolo

(2) Rojas, Ramirez, Jos&. UNAM~Facultad de Medicina, HGM,
S.S. Simposio La Farmacologfa Clinica en México Estado
Actual y Perspectivas. Ed. Talleres Grdficas de la Fa-
cultad de Medicina, UNAM, la. Edicién, México 1987,pp.
65-67
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gia y la farmacia, y con las ciencias médicas de distintas

modalidades.

Actualmente en nuestro pafs la farmacologia clfinica es
una disciplina menos desarrollada, dentro de los impedimen
tos que existen para su desarrollo tenemos: la escacés de
investiqgaciones orientadas al desarrollo de nuevos medica~
mentos; sigue prevaleciendo los estudios de cardcter promo
cional, ausencia de programas de formacidn de personal aca

démico altamente capacitado en el &rea de la farmacologfa.

La importancia cientffica de la farmacologfa clfnica en
nuestro pafs y su influencia sobre la calidad-cantidad de
atenci6n médica, son razones que justifican la creacibn de

la Unidad de Farmacologfa Clinica UNAM-SS.

Se consider§ otra razdn fundamental; la existencia del
programa universitario de carfcter interdisciplinario lla-
mado "Investigacién Quimico BiolSgico para el desarrolle

de medicamentos”.

En el afio de 1981 se contempld la posibilidad de contar
con una Unidad de Farmacologfa Clinica dependiente de la
Universidad Nacional Auténoma de M8xico y de la Secretarfa
de Salud, que fuera capaz de hacer investigaciones de alta

calidad en el campo de los f&rmacos.



-16-

Estimulados por el convenio de colaboracién entre la Uni
versidad Nacional Auténoma de México y la Secretaria de Sa-
lud, firmado el 26 de encro de 1984, la idea de crear una
Unidad de Farmacologfa Clinica cobrd fuerza y la Jefatura
del Departamento de Farmacologia inicid las gestiones co-
rrespondientes y el disefio de un programa especifico deriva
do del convenio de colaboracifn antes citado, en el cual
ambas instituciones decidieron unir esfuerzos mediante meca
nismos operativos para el desarrollo de proyectos conjuntos
de investigacién, intercambio de personal académico, infor-

macidn cientffica y técnica y de asistencia social.

El documento final presentado por la jefatura del Depar-
tamento de Farmacologia se referia a la formacidén de una
Unidad de Investigaci6n y Formacién de Recursos Humanos en
Farmacologfa Clinica, entre la Secretarfa de Salud y la Uni
versidad Nacional Auténoma de México, para el cual se vincu
lan las funciones predominantemente asistenciales y de ser=-
vicio del Hospital General de México perteneciente a la Se-
cretarfa de Salud, con las predominantes docentes y de in-
vestigacifn de la facultad de Medicina de la Universidad Na
cional Aut6noma de México, con el fin de constituir un gru-
por interdisciplinario que lleve a cabo estudiocs de farmaco
logfa clfnica que impulse y extienda la docencia y la inveg
tigacién en el campo y propicie el desarrollo tecnolégico y

la formacién de recursos humanos.
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El 27 de junio de 1985 el doctor Guillermo Soberbn Ace-
do Secretario de Salud, en presencia del doctor Rodolfo
Dfaz Perchea Director del Hospital General de México, el
doctor Fernando Cano Valle de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Autdnoma de México y del doctor Jo
s& Antonio Rojas, se declaran inauquradas las actividades
de la Unidad de Farmacologfa Clinica de la Universidad Na-
cional Autbnoma de México-Hospital General México-Secreta-
ria de Salud. A partir de esa fecha la Unidad de Farmacolo
gfa Clfnica inici6 sus labores en diferentes protocélos de

investiqacién.(J)

2.3 Unidad de Farmacologfa Clinica UNAM-SSA.

La farmacologfa clinica tiene como propdsito general el es
tablecer la eficacia y la seguridad de los medicamentos

que se emplena en la especie humana, asi mismo su desarro-
1llo conlleva el compromiso de emplear los .principios bisi-
cos del m&todo experimental 'y de respetar y aplicar las
normas 8ticas y legales propias de las investigaciones en

seres humanos.

(3} Ibidem, pp. 69-75
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La farmcologia clinica, al igual que otras disciplinas
cientificas, tienen la tarea de producir nuevos conocimien
tos y cumple diversas funciones de las cuales cabe desta-
car que esta disciplina fomenta el uso racional de medica-
mentos, participa activamente en la formacibén de recursos
humanos de alto nivel académico y desempefia un papel impor

tante en el proceso de desarrollo de nuevos medicamentos.

En relacifn al desarrollo de nuevos medicamentos los eg
tudios clinicos cumplen varios objetivos especificos y en

forma prdctica se les clasifica en tres fases principales.

La fase I, que implica la primera ocasifn en que nueva
molécula estari en contacto con la especie humana, tiene
los sigquientes propGsitos: a) identificar los efectos que
produce el fdrmaco en dicha especie; b) determinar la sus-
ceptibilidad humana a las acciones del fdrmaco; y c) obte-
ner informacién relevante sobre la formacocinética inte-
gral, Estos estudios se llevan a cabo en un grupo limitado

de voluntarios sanos.

Los estudios de la fase II, que se realizan en un grupo
limitado de pacientes afectados por la enfermedad para la
cual fue creado el f&rmaco, estin orientados a dos propdsi
tos principales: a) evaluar por primera vez en enfermos la

eficacia y la seguridad del fdrmaco y b) encontrar la do-
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sis y esquemas terapfuticos apropiados.

Son propSsitos de la fase 1II: a) confirmar la eficacia
y seguridad observadas en la fase I, b) establecer la efj
cacia y sequridad relativas al medicamento, c} encontrar
los csquemas Jptimos de dosificacidn en esta fase se trata
de un ensayo clinico miiltiple en el que participa un mayor
nfimero de pacientes, varios grupos de investigadores y di-

versos hospitales y paises.

Son estas las tres fases auténticas de la Farmacologfa
Clfinica y su desarreollo requiere de un protScolo de inves-
tigacidén detallado, cuyo disefio experimental sea adecuado
al problema en estudio, acatado a lo largo del experimento
y autorizado por las comisiones de ética y técnicas corres

pondientes,

Dentro del plan de trabajo de la Unidad de Farmacologia
Clinica se contemplaron diversos objetivos, de ellos se -

menciona el mis importante:

1. Elaborar protécolo de investigacifn de alto nivel acadg
mico, cuyos temas atiendan a los objetivos generales
del programa, contribuyan al avance del conocimiento y
coadyuven a la solucién de los problemas relevantes en

el campo médico.
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A la fecha se han elaborado los siguientes protécolos
de investigacidn, en cada caso se sehala entre paréntesis
el servicio médico del Hospital General de México que par-

ticipard en cada investigacién.

- Oscilaciones ritmicas de los elementos que forman la san

gre en individuos sanos y en pacientes leuc@micos.

-~ Control farmacolfgico de las leucemias en funcifn de re-

loj biolégico. (Hematologfa).

- Farmacocinética clinica de arabinosido de citocina.

(Hematologfa}

- Efecto de los glucocorticiodes sobre la induccién de re-

ceptores FO y C3 de células mieloides murinas y la accién

de estos f&rmacos en receptores de leucocitos de sangre

periférica humana. (Hematologfa).

Evaluacién de subpoblaciones linfocitarias por medio de
anticuerpos monoclonales en pacientes con leucemia aguda

y linfoma. (Hematologia).

- Alteraciones en los pacientes con leucemia aguda secunda

ria a quimioterapia. (Hematologia).
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Patrén de uso de medicamentos en el medio hospitalario.

=

Antimicrobianos. (Infectologfia).

~ Oscilaciones ritmicas de la presidn arterial, efecto de

diversos esquemas de tratamiento. (Medicina Interna).

- Estudio clinico y farmacacinético de la asociacién diaze

pameperidina en la broncoscopia. {(Neumologfa).

- Tolerencia y farmacicinética del Clorhidrato de 3-(dietji
laminoetil)-, 3 enzoxazina-2, 4-diona. Un nuevo analgési

co de tipo no narcético (fase I}.

Propiedades analgésicas del clorhidrato de 3- (dietilami

notil=1,3 (3H}~ benzoxazina-2, 4-diona.!%)

2.4 Objetivos de la Unidad de Farmacologfa Clinica.

2.4.1 vincular la funciones predominantemente asisten-
ciales del Hospital General de México-Secretaria de Salud,

con las docentes y de investigacién de la Universidad Na-

(4) Ibidem. pp. 69-70
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cional Autdnoma de Mexico, con el fin de constituir un gru-
po interdisciplinario que lleve a cabo estudios de Farmaco-
logfa Clfnica, impulse y extiunde la docencia y la investi-
gacién en el campo y propicic el desarrollo tecnoldgico y

la formacifn de recursos humanos.

2.4.2 Realizar proyectos de investigacién Farmacoldgica
gue apoyen investigaciones clinicas y de servicio de salud
aprobadas por la comisién de investigaci6n y de &tica del

Hospital General de México.

2.4.3 Promover e impulsar las investigaciones interdis-

ciplinarias en Farmacologia Clinica.

2.4.4 Efectuar estudios farmacolBgicos que apoyen las ac
tividades de diagn8stico y terapButicas que efectfian en Me-
dicina Crftica del Hospital General de México de la Secreta

rfa de Salud.

2.4.5 Formar y entrenar recursos humanos calificados pa-
ra desarrollar y utilizar estas técnicas en proyectos de ipn
vestigacién relacionadas con el estudio y desarrollo de nue
vos medicamentos y estategias, para el control de los f&rma
cos empleados en el tratamiento de las enfermedades mds fre

cuentes del pafs.
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2.4.6 Contribuir e identificar, prevenir y solucionar
los principales problemas relacionados con el drea de la
Farmacologfa Clinica, con el manejo, uso y consumo de medi

camentos, asi como efectos colaterales.(e)

2.5 Metas

2.5.1 Aprobacién y firma del convenio (lograda}

2.5.2 Establecimiento de la infraestructura (lograda)

2.5.3 Trabajar en un minimo de 10 proyectos de investi

gacién. (8)

2.5.4 Lograr la participacidn del personal médico del
Hospital General de M&xico en un 100% de los proyectos de

la Unidad de Farmacologfa Clinica (90%)

2.5.5 Lograr la participacién del personal de enferme-
rfa del Hospital General de Mé&xico en un 100% en los pro-

yectos de la Unidad de Farmacologia Clinica {508}

2.5.6 Publicar un minimo de 6 artficulos de divulga-

cién (2)
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2.5.7 Publicar un minimo de 6 articulos de investiga-

cién en revistas especializadas (0)

2.5.8 Participar en 4 cursos de especialidad, maestria

o doctorado. (1}
2.5.9 Brindar asesorfa y dirigir el trabajo de investi
gacién de por lo menos 10 alumnos de nivel licenciatura,

maestrfa o doctorado.

2.5.10 Disefar un sistema de informacidn toxico-

lﬁqica.(s)

2.6 Funciones

2.6.1 Nuevos conocimientos.

2.6,2 Desarrollo de nuevos medicamentos.

2.6.3 Innovacién terapéutica.

Mayor eficacia y seguridad.

(6) Ibidem. pag. 80
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2.6.4 Esquemas terapéuticos mds eficaces y seqguros.

2.6.5 Identificacidn, andlisis, prevencién y control

de las reacciones adversas.

2.6.6 Identificacibfn y andlisis de los factores que de
terminan patrones de uso de medicamentos por la poblacidn
médica y no médica.

2,6.7 Fomento al ﬁso racional de los medicamentos.

2.6.8 Desarrollo de metodologfa para la investigacidn

clinica.

2.6.9 Educacibn Farmacolbgica profesional y general.

2.6.10 Formacién de recursos humanos.

(7) Ibidem. p&g.70
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2.7 Organigrama:

Dr, Francisco Garcia Mirquez
Jefe de la Unidad de Farma-

cologfa Clinica.

‘Q.F.B Q.F.B.
j 8ilvia Naranjo Hugo Juirez

, Estudiante de

Medicina

Pasante de la Licenciatura

F en Enfermeria y
i ’ Obstetricia
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2.8 Pecursos Humanos:

La Unidad de Farmacologia Clinica de la UNAM ~ Hospital Ge
neral de MGxico-Secretarfa de Salud, cuenta con el siguien
te personal; Jefe de la Unidad, Quimicos Farmacobiflogos
para el turno matutino y vespertino, estudiantes de medici
na, pasantes de la Licenciatura en Enfermerfa y Obstetri-
cia, Secretarfa, mensajero y una persona encargada de la

limpieza.

2.9 Planta Fisica:

La Unidad de Farmacologfa Clinica de la Universidad Nacio-
nal Autdnoma de M&xico-Hospital General de México pertene-
ciente a la Secretarlia de Salud se encuentra ubicada en

Dr. Balmis Nfim, 148 Col. Doctores Edificio Niim. 204 (sota-

no) .

La Unidad de Farmacologfa Clfnica cuenta con varias
secciones, las cuelaes se dan a conocer en el siguiente
apartado, en cada una de ellas existe material vy equipo

necesario para el buen funcionamiento de la Unidad.
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2.10 Material v equino existente en la Unidad de Farmacolo

qfa Clinica:

2,10.1 Area de Hospitalizacidn:

Sala de Hombres:

4 tripies

N

mesas de mayo

~

camas

ES

bancos de altura

o

l8mparas

—

Ventilador

~

baumanSmetros movibles

-

porta expediente

&

buros

-

mesa Pasteur

12 lokers

2 interfdn

7 colchas
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8 almohadas

Sala de mujeres:

-

tripies

[N]

baumanSmetros empotrados

5 camas

ES

buros

-

ventilador

[

perchera

-

mesa Pasteur

v

almohadas c¢/funda

w

Colchones

~

interfén
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2.10.2 Material y equipo existente en el laboratorio.

—

Equipo de cromatolograffa

[

Equipo de EMIT

—

Centrifugadora de capilares

—

Balanza granataria

-

Parrilla eléctrica individual con regulador de temperatyu

ra.

w

Matraces Erlenmeyer capacidad de 1000 ml

ES

Matraces Erlenmeyer capacidad de 500 ml

v

Matraces Erlenmeyer capacidad de 250 ml

~

Matraces Erlenmeyer capacidad de 125 ml

—

Matraz redondo fondo plano capacidad de 1000 ml

-

Probeta capacidad 1000 ml

[

Probeta capacidad 500 ml

-

Probeta capacidad 250 ml

N

Probetas capacidad 100 ml

100 Tubos de ensayo de vidrio

100 Tubos de ensayo de polietileno



1000 Tubos capilares sin heparina

500 Tubos capilares con haparina

10 Pipetas serol6gicas de 1 ml

10 Pipetas de 5 ml

25 Pipetas de 10 ml

10 Escobilleones para matraz Erlenmeyer

5 Escobillones para tubos de centrifuga y pipeta

15 Escobillones para tubos de ensayo

4 Pinzas para tubos de ensayo

1 Mechero bunsen

2 Tripies

2 Telas de alambre

20 Lancetas

20 Jeringas de 20 cc

20 Jeringas de 10 cc

20 Jeringas de 5 cc

20 Punzocatt de # 17

=32



20 Punzocatt de # 18
20 Punzocatt de ¥ 19

2 Torunderas

2 Termometros axilares
2 Termometros rectales
1 Baumandmetro

1 Estetoscopio
Algodén

Alcohol

Equipos para instalar venoclisis.

-33-
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3. ETICA Y LEGISLACION EN LAS INVESTIGACIONES EN SERES HUMA=-

NOS.

“La &tica ha sido la parte fundamental del ejercicio de la
medicina en todos los tiempos, sobre todo en el entorno a
la principal de las preocupaciones que deben motivar el
quehacer del médico; el bienestar de su paciente, el inte-
rés acerca de los aspectos &ticos de la investigacién mé&di
ca que utiliza al hombre como sujeto de la misma, se ini-

cia después de la Segunda Guerra Mundial a través de los
Juicios que se celebraron en 1947 contra criminales de gue
rra en Nirenberg, de esta forma a travé&s del C8digo de NG-
remberg se inicia una nueva etapa de la &tica médica, al

reglamentarse la experimentacién que utiliza al ser humano.

Dentro de los aspectos fundamentales Eticos vigentes

en el momento actual Helsinki articulo 2 menciona que:

1, Una revisidn &tica independiente de los propbsitos de
la investigacifn, es fundamental para ofrecer mayor se

guridad a los individuos "participantes".

2. El hombre no debe ser sujeto de investigaciones médi-=
cas a menos que otorgue libremente su consetimiento in

formado, una vez que se le han dado a conocer los obje
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tivos, métodos, beneficios anticipados y los posibles

riesgos de la investigacién.

3. Una vez que el sujeto haya sido ampliamente informado
sobre su intervencién en cualquier investigacidén médi-
ca, tiene el derecho de abstenerse a participar en el
estudio o bien dejarlo en cualquier momento que el lo

desee.

Estos tres postulados son bdsicos para reqular la in-
vestigacién biom&dica que utiliza al hombre como sujeto de

la misma.

En 1989 la Ciudad de M&xico es sede de la Conferencia
Internacional de CIOMS, dependiente de la Organizacién Mun
dial de la Salud, quien conjuntamente con la Academia Na--
cional de Medicina revisa los trabajos realizados en torno
a los aspectos &ticos para la requlacidn de la experimenta

cién en seres humanos.

La Conferencia Internacional de CIOMS, continfia bajo
la misma tématica en 1981 en Manila, Reunién en la cual se
termina el estudio y se redactan las "Guias Eticas para la
Regulacién de la Experimentacién en Humanos". Las guias
propuestas que regulan la investigacifn en seres humanos.

Estas gfias, enviadas a través de la Organizacién Mundial
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de la Salud a los titulares de los Minesterios de Salud en
todo el mundo sentaron bases para la publicacién en el Dia
rio Oficial (Diciembre de 1981), de las normas que deben

regir la experimentacién biom@dica en nuestro pais. Aconte

cimientos similares sucedieron en muchos otros paises.

La Ley General de Salud publicada en el Diario Oficial
el martes 7 de febrero de 1984 especifica en el Tftulo V
Artficulo 98 "En las instituciones de salud bajo la respon-
sabilidad de los directores o titulares respectivos, y de
conformidad con las disposiciones aplicables se constitui=-
r& una Comisién de Investigacidn, una Comisién de Etica,en
caso de que se realicen investigaciones en seres humanos y
una Comisién de Bioseguridad. El Artfculo 100 regula la in

vestigacifn en seres humanos determinando sus bases.

El Articulo 102 determina con precisidén que "El empleo
en seres humanos, de medicamentos o materiales respecto de
los cuales no se tenga experiencia en el pais, o se preten
da la modificacién de las indicaciones terapéuticas de pro
ductos ya conocidos, debe ser objeto de valoracidn por las

Comisiones de Investigacidn y Etica.

El Artfculo 103 refiere que "En el tratamiento de una
persona enferma, el médico podrd utilizar nuevos recursos

terapfuticos o de diagndstico cuando exista la posibilidad
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fundada de salvar la vida, rcestablecer la salud o dismi--
nuir el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con
el consentimiento por escrito de &ste de su representante
legal en su caso o del familiar mds cercano en vinculo y
sin perjuicio de cumplir con los demds requisitos que de-

termina la Ley General de Salud"”.

En el Hospital General de Méxice cuando se propone un
protocolo de investigacifn, la Comisidn de Etica, estudia
detenidamente los aspectos bisicos que deben tener los pro
tocolos de investigacién, proponi&ndolos al Consejo de Sa-
lubridad General, a través del vocal del Comité de Etica

de dicho Consejo.

Aspectos basicos que son aprobados por el consejo y
distribufdos, a través del Secretario del mismo a todas

las Comisiones de Etica de las Instituciones de Salud.

A través de la Comisidn de Etica del Hospital General
de México se han determinado una serie de normas que regu-

lan la investigacidn cuandoc se utiliza al ser humano:

En primer lugar que el proyecto de investigacibn para
realizarlos tenga un buen disefio experimental, y s6lo se
llevard a cabo por personas facultadas por el Hospital Ge-

neral de México, debe estar basado en una investigacién
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convincente, basada ldgicamente en una biblicgrafia bien
fundamentada, con antecedentes de sdlido prestigio nacio-

nal e internacional.

En sequndo lugar el proyectc de investigaciln debe rea
lizarse sblo cuando la informacién que se desea obtener no
se puede lograr a través de la experimentacién con anima--

les.(e)

(8) Ibidem. pp. 55-58
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DESARROLLO DEL PROTOCOLO.

Control farmacoldgico de Amikacina y Gentamicina en sepsia

neonatal, Clave Dic/89/FA/03/505/01/02
4.1 Introduccién:

El término sepsis se aplica a procesos patol6gicos que cons
tituyen una verdadera infeccidn del torrente sangufneo Y
se traduce como el resultado de la invasién rdpida y conti
nfla de la corriente sanguinea a partir de uno o m&s focos

infecciosos.

En caso del recién nacido la septicemia se refiere a
la infecci6n bacteriano generalizada comprobada mediante
un hemocultivo durante las cuatro primeras semanas de vi-

da, con signos caracteristicos de ella.(g)

La frecuencia de las infecciones en el nino mexicano
ocupa el primer lugar de morbilidad y mortalidad, princi
palmente en los menores de cuatro afios de vida y ejercen
un papel preponderante en el recién nacido y lactante; por
sus caracteristicas anatomofisioldgicas propias que los ha

cen mis suceptibles al desarrollo generalizado de cualquier

(9) Salas, Martinez, Maximiliano,Principales procesos pato
18gicos _como _causa_de muerte en el recggg nacido, Ed.
Cientificas,La Prensa M&dica Mexicana,Mgx.81.pp.27~40
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foco infeccioso. (10!

La etiologfa de estos cuadros infecciosos generaliza-
dos por lo general son debidos a microorgnismis grm negatji
vos y predominan; Klebsiella, Aerobacter, Escperichia coli
y Pseudomonas, en nimero importante de casos se encuentran
Staphylococcus aureus y Streptococcus A y B, sin embargo
la frecuencia de las infecciones por estos varia de una
institucién a otra y de un afio a otro afio, en la misma ing
tituci6n, debido a las condiciones y factores existentes
en el medio como son: edades extremas de la vida, presen-
cia de malformaciones congénitas del sistema nerviosoc,del
tuvo digestivo, sistema urinario, corazén y grandes vasos,
procedimientos médicos de exploracién principalmente de ti
po armado, inmunosupresidn natural o iatrogénica y venodi-
secciones, sonda y catéres que implican una permanencia

prolongada.(ll)

En el ambiente hospitalario la gran contaminacién de
material, aislamientos defectuosos y la relajacifén en las
técnicas de manejo son factores importantes para la exis-

tencia de infecciones cruzadas, marcando la influencia del

(10} Salas, Martinez, Maximiliano. Principales Procesos Pa
tol8gicos como causa de muerte en el recién nacido.Ed.
Cientfficas, La Prensa M&dica Mexicana.M&x.B81.pp.27-40

(11) Kumate, Jeslis. Manual de Infectologfa, Editorial Edi-
ciones M&dicas del hospital Infantil de México,Mex.76.
pp.309-312
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marco y microambiente inherentes a todo hudsped especialmente

en el nino. (12)

El tratamiento de la septicemia incluye el uso temprano de
antimicrobianes, que deberd iniciarse cuando se hace el diag-
néstico de “probabilidad" de la infeccién generalizada; cuan-
do se hayan tomado las muestras de los productos para estudio
bacteriol6gico, establecerse de preferencia los que por el
cultivo y sensibilidad muestran ser los mis Gtiles haciendo
mis evidente la importancia del apoyo bacteriolfgico para el
establecimiento del diagnéstico y la instalacién terapéutica

espeqifica.(ll)

La Gentamicina, la Trobamicina, la Amikacina y la Netilmi-
cina medicamentos del grupo de aminoglucosidos han sido utili
zados para el tratamiento de infecciones como: a) Septicemia
b) Meningitis c¢) del tracto urinario d) Neumonfa e} ventrico-
litis cerebral f) quemaduras infectadas g) osteomielitis h)pe
ritonitis y otitis causadas por microorganismos gram negati-

Vos.

Se usan con gran frecuencia en combinacidn con penicilina

o cefalosporina, ya que se han reportado capas resistentes o

(12-13) De la Torre, Joaquin., Enfermedades del recién nacido.
Ediciones del Hospital de M&xico, Ed. Fournier, Mé&xico
1965 pp. 110-112
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incluso la existencia de Staphylococcus aureus y Streptoco

ccus del grupo A y B.

La gran variedad de las infecciones anteriormente cita-
das se han tratado existosamente con Amikacina y Gentamici
na pero debido a la gran toxicidad que presenta su uso de~
be adecuarse a las caracterfsticas del paciente y la-

cepa. {14

Se ha reportado que el conocimiento de los agentes etio
l6gicos y el ajuste de las dosis e intervalos de Gentamici
na y Amikacina conlleva a una mejor eficacia y seguridad
en el tratamiento sobre todo en nifios menores de dos afios
quienes son mds suceptibles a efectos téxicos por el tra-

tamiento con estos firmacos.

La Gentamicina y la Amikacina son sustancias altamente
polares e insolubles en lipidos causa de que su absrocién
gastrointestinal sea pobre, la intramuscular es rdpida y
produce concentraciones m&ximas una hora después de su ad-

ministracidn.(ls)

{14) Kumate, Jes@is. Antibioticos y Quimioter&picos. Ed.
Francisco M. Cervantes, México, 1981, pp.13-15

(15) Gonz&lez, Saldafia, NapoleSn. Infectologfa Clfnica.Ed.
Trillas, México 1984 pp. 588-590
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Se distribuyen bien en bilis, peritoneo, pleura y ligqui-
do sinovial no asf en el sistema nervioso central ni afn
con las meninges inflamadas ni en tejido bronquial por lo
que para asequrar su eficacia en pacientes con necumonia se

requiere utilizar concentraciones sistématicas altas.

Menos de 30% se unen a protefnas, la Gentamicina y la
Amikacina atraviesan la placenta, se excretan sin cambios
en la orina por filtraci6n glomerular, una parte se reabsor

be en el tubulo proximal, en el adulto del 53 al 93% de una

dosis intavenosa es excretada en 24 horas.(IG)

En los neonatos con menos de tres dias de nacido, apro-
ximadamente el 10% de las dosis administradas se excerta en
doce horas y de los cinco a cuarenta dfas el 40% en el mis-

mo tiempo.

La gentamicina y la Amikacina se caracterizan por tener
una farmacocin&tica lineal simple a las dosis terap€uticas

empleadas, es decir el aumento de la concentracidn sérica

es directamente proporcional al aumento de ls dosis.(17)

(16} Douglas, W. Piper. Manual de Farmacologia y terap&uti-
ca. Ed. Mc Graw - Hill, M&xico, 1986 pp. 283-285

(17) Zaske, D. E. Russo, M.E. Amikacin/Kanamicin; Terapic
Use and Serum Concentration Monitoring, en la obra In-
dividualizacidn Drugq Therapy: Practical Aplicattions
of Drug Monitoring Volume I de Taylor. Nueva York,E.E.
U.U. pp 68-111
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Se dice que la acumulacifn cercana a niveles t8xicos se
presenta con mayor frecuencia en aquellos pacientes que se
les ministra por mds de 10 & 14 dias y que tienen una depu

racién de creatinina de 25% menos que la normal.

Si la Gentamicina vy la Amikacina de administracidn en un
bolo rdpido puede ocurrir una fase de distribucién temprana
que muestra una caida bioexponencial de la concentracién
contra el tiempo, esta fase es muy corta con una vida media

de uno a tres minutos.‘le)

La concentracién sérica de la Gentamicina y Amikacina se

altera por los siguientes factores:

1. Volumen de éistribucién: los cambios en el volumen de
distribucién alteran la vida media de Gentamicina y Ami-~
kacina, a menor volumen de distribucidén como durante la
deshidratacisn una dosis recomendada puede producir con-
centracién t6xica, a mayor volumen de distribucién como
en la insuficiecia cardfaca o en la ascitis, la misma do

sis produce niveles subterapéuticos.

(18) Zaske, D. E. Russo, M. E. Amikacin/Kanamicin; Terapic
Use and Serum Concentration Monitoring, en la obra In-
dividualizacidn_Drug Therapy: Practical Aplicattion of
Drug Monitoring Volumen I de Taylor. Nueva York, E.E.
U.U., pp. 68-111
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2, Edad: en nihos recién nacidos de una semana a seis me-
ses de edad la vida media de la Gentamicina y la Amika=
cina es de tres a tres horas y media, en neonatos de -~
término y en prematuros grandes con menos de una semana
de vida, la vida media es de cinco horas y media. En
prematurcos pequehos est8 inversamente relacionado con
el peso al nacer, asi que en aquellos con 1,500 es de
once horas y media, en los que tienen entre 1,500 y 2000
g. es de ocho horas y cuando pasan mis de 2000 la vida

media es de cinco horas.

. La concentracifn sérica mixima se determina después de
30 6 60 minutos de administrado el medicamento y la mi-

nima justo antes de aplicar la siguiente dosis.

El horario en que se deben obtener las muestras de sen-
gre debe ser totalmente rigido para que el ajuste se

realice con exactitud.(lg)

Reacciones adversas: en general las reacciones al&rgi-
cas a la Gentamicina y a la Amikacina se presentan en 1

a 3% de los pacientes tratados.

{19) Willian, J. T. Individualizacién de la Farmacologia.
Notas Clfnicas sobre Aplicacidén de un Control de Medi

camentos. pp. 22-28.
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La nefrotoxidad clinicamente estd muy bien definida en
el adulto, en el neonato es controvercidad, en el prematuro
el problema es mayor porque presentan funcién renal limita-

da.

Las manifestaciones mis comunes son la disminucién de la
filtracidn glomerular, aumento en la excrecidn fraccional
de sodio, mismos que se asocian a cambios farmacocinéticos

muy marcados con la acumulacidn.

La frecuencia de ototoxicidad en el adulto varia de 10
a 20% aunque clinicamente, se detecta en el 1 al 3% de los

mismos.

En el recién nacido no se ha podido establecer con preci
sién, pero estudios realizados por initzohieber han reporta
do que en un estudio de sequimiento a 4 nifios en tres gru-
pos, uno recibi6é Gentamicina, otro Amikacina y el otro no,
reportaron una frecuencia de ototoxiciad de 0.5 a 3% y que
la rama mis afectada es vestjbular esto en nifios con trata-

miento que incluyen Gentamicina o Amikacina.

Interacciones: cuando se administra la Gentamicina o
la Amikacina en la misma solucibn que la carbencilina, ti-
carcilina y la penicilina, se inactiva por incompatibilidad

f!sica.(zol
(28Y"0p_ "cit~~Douglds W. Piper, pp. 286
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4.2 Planteamiento del problema:

La funcidén renal y hepdtica en neonatos generalmente se en-
cuentra inmadura por lo que firmacos como penicilinas y ami
noglucbsidos que son eliminados principalmente por via re-

nal, no deben ser ministrados en neconatos a las dosis estan
dares manejadas en pediatrfa sino que la dosis debe ser me-
nor a las autilizadas o bien que los intervalos de dosifica
cién sean mds prolongados para ajustarse a la funcifn renal

inmadura.

El uso de Gentamicina o Amikacina debe ser de sumo cui-
dado; debido a los efectos adversos producidos por estos,
principalmente productores de nefrotoxicidad y o totoxidi-
dad los cuales estdn relacionados con la dosis administrada

y con el grado de acumulacidn.

La Gentamicina y Amikacina son antibiéticos mds comun-
mente usados en la poblacifn hospitalizada a pesar de ser
del grupo que presentan un rango terapéutico mis estrecho

con respecto a otros.

Las concentraciones de Gentamicina y Amikacina produci-~
das por las dosis administradas varfia entre los pacientes y

su relacién con efectos téxicos es afin pobre.
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Debido a la amplia variedad de paciente a paciente;
los ajustes de dosis para alcanzar estos valores deben
basados en la cuantificacién de concentracién del farmaco.
La frecuencia en la medicién debe ser de acuerdo al estado
clinico del paciente sobre todo en pacientes con funcidn
renal alterada en los que requerible una dosis diferente

del resto de la poblacién.

4.3 Justificacibn del estudio:

Los esquemas de tratamiento antiinfecciosos mis comunes se
han obtenido empiricamente de primer instancia conpruebas
de los antibioticos contra una actividad determinada fren-
te a un nfimero de microorganismos in vitro para luego ex-
trapolar dichos resultados con concentraciones efectivas
observadas en sangre u orina; con el prop6sito de obtener
las concentraciones minimas inhibitorias durante la fase
del tratamiento; de lo anterior se desprenden problemas no
s6lo para Gentamicina y Amikacina, sino para los antibidti
cos en general que son los limitantes factoriales tales co
mo la frecuencia de administracién, el costo del medicamen
to asf como el desarrollo de toxicidad. SI el fdrmaco es
relativamente seguro, los esquemas de dosis deben ser ajus
tados para vigilar su eficacia. Si el fIndice terapefitico
es estrecho el esquema de dosificacibn que se aplique debe

ser de lo mis preciso y adecuado que se pueda, debido a la
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estrechas del nivel terapSutico que separa lo que represen
ta una concentracidn subterapButica, es decir que aquella

que no es capas de producir el efecto terapéutico deseado;
con una concentracifn mixima efectiva donde a partir de la
cual las manifestaciones de toxicidad se presentan con ma-

yor frecuencia.

Por varias décadas se ha buscado hallar una relacién en
tre valores obtenidos in vitro denominados concentraciones
minimas inhibitorias, minimas bactericida y bactericida sé
rica, sin embargo entre ellos solo se ha logrado obtener
una muy cruda aproximacién contra las dinfimicas y comple-
jas variables in vivo, independientemente del tipo de pa-
cientes que se hayan tomado en cuenta para los estudios;
razén fuerte para reclasificar estos y tratar de hallar los
indicativos reales, hacia un tratamiento mis efectivo y se

guro.

Los antibiSticos entre ellos los aminoglucosidas han
sido f&rmacos mis frecuentemente prescritos en nuestro
pais sobre todo en pacientes de corta edad, en los cuales
es problema serio el que incluso es una de las principales

causas de mortalidad infantil.

En pafses de infraestructura clinica-medica mds avanza

da que el nuestro; el monitoreo de f&rmacos con fines tera
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péuticos se ha tenido como medida de gran importancia cli-
nica cuyo impacto ha sido notable por las caracteristicas

tanto del medicamento como de los pacientes tratados hasta
hace relativamente poco tiempo quiza no mis de 5 anos cuyos

beneficios inmediatos empieza a notarse.

4.4 Hipbtesis:

4.4.1 Si se conocen las concentraciones minimas y mixi
mas de GENTAMICINA, asf como su concentracién sérica de
reatinina, entonces es posible ajustar las dosis de Genta-

micina.

4.4.2 5i se conocen las concentraciones minimas y mixi
mas de AMIKACINA, asi como su concentracién sérica de cra-

tinina, entonces es posible ajustar las dosis de Amikacina.

4.4.3 Si para microorganismos susceptibles las concen-
traciones séricas de GentamiCicna se encuentran en el ran-
go de 3 a 10 mcg/ml, entonces se logrard un manejo terap&u

tico adecuado del nifioc recién nacido y lactante con sepsis.
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4.4.4 Si para microorganismos susceptibles las concen-
traciones séricas de Amikacina se encuentran en el rango
de 10 1 35 mcg/ml, entonces se logrard un manejo terapéuti

co adecuado del nifio recién nacido y lactante con sepsis.

4.4.5 Si el apoyo bacteriolfgico es fundamental para
el establecimiento del diagn&stico, entonces se hard una

instalacién terapéutica especifica.

4.5 Obietivos del protScolo:

4.5,1 Identificar los factores predisponentes de sep-~

sis neonatal.

4.5,2 Determinar la susceptibilidad de los microorga-
nismos a los antimicrobianos mis frecuentemente usados co-
mo GENTAMICINA Y AMIKACINA, para la solucién de esta pato-
logia en la Unidad de Pediatria del Hospital General de ME&

xico de la Secretarfa de Salud.

4.5.3 Determinar los niveles séricos miximos y minimos
de GENTAMICINA Y AMIKACINA, a las dosis empleadas en la
Unidad de Pediatrfa del Hospital General de México de la

Secretarfa de Salud, para realizar los ajustes de dosis ne
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sarias para evitar:

a) ‘Concentraciones miximas de 10 a 12 mecg/ml

b

Concentraciones miximas abajo de 2mcg/ml
c) Perfodos excesivamente largos con concentraciones por
abajo de la conecntracién minima inhibitoria (MIC) del

agente patfgeno,

4.5.4 Establecer una relacidn entre la concentracién

plismatica y la MIC del agente patfgeno.

4.6 Metodolegfa:

4.6.1 Poblacidén y muestra

El niimero de pacientes scrd de 100 afios menores de dos

afios, que se dividirdn en cuatros grupos:

a) Que estén bajo tratamiento con Gentamicina.

b} Que estén bajo tratamiento con Amikacina.
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Que estén bajo tratamiento con Gentamicina y otro anti-

biético (cualquiera)

Que stén bajo tratamiento con Amikacina y otro antibié-

tico (cualquieral.

Los pacientes que estardn en el estudio estardn interna

dos en la Unidad de Pediatrfa del Hospital General de ME&xi

co de la Secretarfa de Salud, y que estin participando en

el protScolo titulado: "CONTROL FARMACOLOGICO DE AMIKACINA

Y

GENTAMICINA EN SEPSIS NEONATAL".

4.6.2 Criterios:

Inclusi6n:

Nifios menores de dos afios de edad de ambos sexos de peso

y talla normales de acuerdo a su edad.

Presentar datos clinicos de septicemia y que esté indica

do el uso de Gentimicina o Amikacina.

Presentar datos clinicos de meniogeoncefalitis no trata-

da.

No haber recibido antimicrobianos antes de iniciado el

estudio.
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Exclusidn:

- Nifios gue no tengan indicado el uso de Gentamicina o Ami

kacina.

- Que hayan recibido algiin tratamiento anterior al estudio

con algfin antimicrobiano.
-~ Pacientes con septicemia que recibieron otro tratamiento

farmacolégico donde no esté incluido Gentaminacina o Ami

kacina.

4.7 Definicibn de las variables:

4.7.1 Propiedades del medicamento.

a) Concentraciones plasmiticas miximas en estado estable,

terapefiticas y téxicas.

b

Propiedades farmacocenéticas de Gentamicina y Amikaci-

na.

Cin&tica de eliminacién.

[+}
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Dosis administrada (dosis inicial de carga, dosis de meg
dicamento), intervalo de dosificacién, via de adminis--
tracién.

4,7.2 Caracteristicas individuales del paciente.

Antecedentes de importancia (inicio del'padecimiento

diagnéstico, estado clinico actuall.

Caracterfisticas fisicas del paciente; edad, sexo, peso,

talla.

Recurrencias del padecimiento.

Manifestaciones clfinicas de toxicidad.

Involucién del estado clinico entre cada tiempo de estu

dio.
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4.8 Procedimientos

El procedimiento con que se lleva a cabo el presente estu-

dio es como sique:

Una vez que los pacientes sean captados por el prot&co
lo "Agentes Etioldgicos Bacterianos mis frecuentes causan-
tes de Septicemia en nifios menores de dos ahos y la suscep
tibilidad a los antimicrobianos" de la Unidad de Pediatria
del Hospital General de México de la Secretarfa de Salud.
Se entrevistar8n con cl responsable de este protdcolo para
informar y tomar consentimiento de los padres o tutores
acera de los estudios que se habr&n de realizar en los pa-

cientes.

Luego de establecer el diagnéstico del padecimiento
asf como el plan terapéutico indicado (ademis de cumplir
con los demis criterios de inclusifén al estudio) se lleva
ri a cabo un primer estudio de los niveles séricos de Gen-
tamicina y Amikacina al 50. dfa de iniciado su tratamiento
bajo los esquemas de dosis utilizados por la Unidad de Pe
diatrfa del Hospital General de Mé&xico de la Secretaria de
Salud (S5mg/k/dfa cada 12 horas en la primer semana para
ambos y posteriormente 7.5 mg/k/dfa cada 8 horas para Gen-

tamicina y 15 mg/k/dfa cada 8 horas para Amikacina).
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Se tomard una primer muestra de sangre (200mcl) a los
60 minutos después de administrada la primera dosis del me
dicamento y una segunda muestra a las 8 horas de adminis--

trado el medicamento.

Las muestras de sangre se tomar8n en tubo capilar por
por pinchazo en el taldn del paciente (para el método de
cuantificacién de los niveles de fdrmacos se requiere de
un minimo de 50 mcl de suero o plasma para poder ser efec-

tuado el andlisis).

Las muestras se procesardn (los 200 mcl de sangre se
centrifugardn para obtener el plasma) y se analizardn en
el laboratorio de Farmacologfa Clfnica del Hospital Gene-
ral de M&xico de la Secretarfa de Salud por un mEtodo inmu
noenzimitico (EMIT} el cual a mostrado ser especifico Y
sensible tanto para cuantificar Gentamicina como Amikaci--~

na.

De los resultados que se. obtengan acerca de los nive-
les se aplicard un método de determinacidn de pardmetros
farmacocinéticos desarrollade en la Unidad de Farmacologfa
Clinica, el cual es capaz de obtener dichos parémetos far-
macocinéticos necesarios para obtener una adecuada inter
pretacién de los niveles del f&rmaco y poder establecer un

ajuste de dosis.
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Independientemente de que sec haya efectuado o no algln
ajuste en la dosis se efectuarf un sequndo estudio de los
niveles de fdrmacos al dfa 10 de que se inicio el trata-
miento similar al efectuado el dfa 5, tanto que la toma de
muestra como en el manejo de los resultados y s6lo en los
casos en los gue no exista una evolucidn satisfactoria del
padecimiento se programar8 un tercer estudio que se efec-
tuard a los 15 dias de iniciado el tratamiento siendo este
de mds importancia en aquellos en los cuales se efectud un

ajuste de dosis en el estudio del dfa 10.
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ACTIVIDADES

Una vez que los pacientes son captados para el protdcole
"Agentes Etiol6gicis Bacterianos mds Frecuentes Causantes
de Septicemia en Nifios Menores de Dos afos y la susceptibi-
lidad a los Antimicrobianos” de la Unidad de Pediatria del
Hospital General de Mixico de la Secretaria de Salud, el Je
fe de la Unidad anteriormente mencionada, informa al Jefe
de la Unidad de Farmacologfia Clinica la existencia de algfin
paciente que reune los requisitos necesarios para ingresar
al protScolo de investigacién titulado: "CONTROL FARMACOLO-
GICO DE AMIKACINA Y GENTAMICINA EN SEPSIS NEONATAL" Clave

DIC/89/FA/03/505/01/02.

Jefe de la Unidad de Farmacologfa Clfnica informa a las pa-
santes de la Licenciatura en Enfermerfa y Obstetricia la

existencia del paciente.

Una vez enteradas las pasantes acuden a la Unidad de Pedia~
trfa del Hospital General de Méxzico, después de presentarse
con el personal que ahf labora y de informarles el motivo

de su presencia se realiza lo siquiente:

a) Se informa y se toma consentimiento de los padres o tuto
res acerca de los estudios que se habr&n de realizar en

el paciente. (Anexo NGm. 2}.
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Se identifica al paciente.

Se corrobora el DiagnSstico y que el neonato cumpla con
los criterios de inclusién (anteriormente mencionados) y
que este bajo tratamiento terapfutico con Amikacina o

Gentamicina.

Se recaban los datos del expediente empleado en la Uni-~
dad de Pediatria y se vacian los datos en el expediente

que maneja la Unidad de Farmacologia Clinica.

Vigilar que el esquema de dosis utilizados por la Unidad
der Pediatrfa del Hospital General de México de la Secre
tarfa de Salud, se cumplan y no tengan alteracién en las
dosis ministradas, ni en los horarios, las dosis maneja-
das en el tratamiento de pacientes con septicemia son: 5
mgJ.V/K dfa cada doce horas en la primer semana para Gen
tamicina o Amikacina y posteriormente 7.5 mgl-V K/dfa ca
da ocho horas en el tratamiento con Gentamicina y 15 mg/

K/dfa cada ocho horas en €l tratamiento con Amikacina.

Informar al personal de enfermeria y médico que laborar
en la Unidad de Pediatrfa del Hospital General de México
de la Secretarfa de Salud que el primer estudio de los
niveles séricos de Gentamicina o Amikacina se llevari a

cabo el 5o, dia de iniciado el tratamiento, un segundo
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estudio se realizard al 10o. dfa de inicado el tratamien
to y s6lo en casos en los que no exista evolucibn satis-
factoria del padecimiento se programard un tercer estu--
dio que se efectuar8 a los 15 dias de iniciado el trata-

miento.

Informar al personal que la obtencifn de la primera mues
tra sanguinea se hard antes de que se ministre el medica
mento {el cual debe ser administrado por via intravenosa
luego de ser diluido en un lapso de tiempo nom enor ni

mayor de media hora) la segunda muestra sanguinea se to-

mard a la hora de haber sido administrado el medicamento.

El motivo de &sto es porque la concentracién minima plés
mitica se obtiene justamente a las B horas después de ha
ber sido administrado el f&rmaco y justo antes de la si-

guiente dosis.

La concentracién mixima plismatica se obtiene a los 60

minutos después de administrada la primera dosis.

Obtener muestras sanguineas las cuales se tomarin en un
tubo capilar por pinchazo en el talén del neonato. (Para
el método de cuantificacién de los niveles de firmaco se
requiere de un minimo de 50 mcl de suero o plasma para

ser efectuado el andlisis).
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Centrifugar la muestra sanqgufnea y obtener el plasma.

Realizar el andlisis del plasma por medio del mé&todo in-

munocenzimitico (EMIT}.

Registrar los datos obtenidos en el expediente del pa--
ciente y entregarlo al Jefe de la Unidad de Farmacologia

Clinica.

En caso de realizar algfin ajuste en la dosis o en el
tiempo de ministracién del fdrmaco acudir al Servicio de
Pediatria del Hospital General de México, e informar al

jefe de la Unidad el cambio o ajuste realizado.

Posteriormente acudir al servicio y coroborar gque se cum

pla con el ajuste realizado.
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6. RESULTADOS.

De acuerdo a los requerimientos con la dosis inicial manejada
por el Servicio de Pediatrfa (15 mh/kg promedio) se obtuvie
ron concentraciones desde 1.22 mcg/ml hasta 98.97 mcg/ml como
concentraciones minima y mixima respectivamente {tabla 2).Los
parimetros farmacocindticos obtenidos en esta etapa {(la) del
estudio fueron de 0.093/hrs. comoc constante de eliminacién
{ke} y una vida media de 10.25 hrs. Aunque existié en esta
primera etapa una tendencia a presentar niveles téxicos en 11
nifios fue necesario efectuar un primer ajuste de dosis en to-
dos los casos con una observacifn hecha por la Unidad de Far-

macologfa Clinica.

De la segunda etapa de estudio 6 casos, fue necesario in-
crementar su dosis en un caso y en cinco casos solo el inter-

valo de la dosis.

Los valores de creatinina sérica (0.7 mg/100 ml} en prome-
dio muestran en los pacientes in funcionamiento renal adecua-
do, ya que se advirtid desde el principio del estudio de este
requisito., Es decir no se incluirdn pacientes con insuficien-
cia renal en la fase inicial del estudio, sobre todo por des-
cartar efectos producidos por Amikacina. Lo mismo se contro-
laron los valores de firea y bilirrubia como posibles variables

que pudiesen afectar la concentracién y la farmacocinética de
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Amikacina. Respecto al control clinico solo es posible recal
car su evolucifn adecuada cuando se continuaba alguna fase
posterior de su estudio debido a que los resultados que se ob
tenfan en una fase respectiva conducian a una mejorfa notable
({sepsis en remisién) en los casos siguientes, o bien falle-

cfan por complicacién en su estado clinico.

6.1 Discusién:

Los valores de los parfmetros farmacocinéticos obtenidos en
cada fase del estudio presentan diferencias significativas de

bido a que se manejaron dosis o intervalos diferentes.

Sin embargo no se nota una tendencia de incremento o dismi
nucién de los par8metros ya que los ajustes de dosis produje-
ron valores de pardmetros farmacocin&ticos distintos incluso
en el mismo paciente (tabla ). En donde de la depuracién
es muy variable peroc siempre menor que la reportada para los
adultos presentando también una gran dispersién de su volumen

de distribucién y de la constante de eliminacién.

En los nifios estudiados, la vida de eliminacidn de Amikaci
na se correlaciond entre las caracteristicas de los pacientes
de la siguiente forma: minima relacién con la edad de nacimien

to de los recién nacidos lo cual coincide con los resultados
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publicados por Bardi Factor de relacién (r=0.41).Ligeramente
mayor con respecto al peso de 1los pacientes y en el mayor gra
do en funcién de la superficie corporal de los pacientes ha-
llazgo encontrado en el presente estudio (r=0.75). Estos re-
sultados nos permiten afirmar que con el peso y la superficie
corporal los recién nacidos van adquiriendo una respuesta ha-
cia el fdrmaco en este caso Amikacina, come un probable pard-
metro de control de la accidn del firmaco. Por tanto es posi-
ble establecer que la edad gestacional no se debe tomar como
una caracteristica necesaria para el manejo de la Amikacina
debido a su escasa correlaci6n con la vida media de elimina
cibn del firmaco anteriormente mencionado, es mis factible
que los ajustes o esquemas de dosis sean enfocados en base

a la superficie corporal en primer lugar, asi como con el pe-

so de los ninos.

Entre otros de los parémetros que se intento obtener corre
lacién fue por un lado, la concentracién producida con las do
sis que se manejaron, as{ como adems las concentraciones
con respecto a las superficies corporales de los pacientes,en
ambos casos la correlacibén fue intermedia (r=0.60 y 0.62 res-
pectivamente} por lo que seria forzado y comprometido decidir

un comportamiento entre dichas variables.

Es evidente que la edad puede ser un factor de notable in-

fuencia en la cinética de los firmacos tal como en el caso de



la Amikacina, en la que el sistema renal y hepitico ain no

se encuentran en completo funcionamiento sobre todo en los
primeros dfas de nacido ya que estos sitios son los que alar-
gan o acortan la presencia de la Amikacna en el organismo Y

por lo mismo su actividad farmacol6gica.

"
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7. CONCLUSIONES.
Durante el servicio social se logrd lo siguiente:

~ Participar directamente en los diferentes protocolos de in-
vestigacién de la Unidad de Farmacologfa Clinica, acudiendo
a la consulta externa del Servicio de Reumatologfa, de Car-
diclogfa, a la Unidad de Medicina Critica del Servicio de
Pediatrfa, recabando los datos del paciente, integrando los
expedientes de los mismos, obteniendo las muestras sangui--
neas, procesandolas y realizando el andlisis del plasma en

log casos permitidos.

- Al término del servicio social se cumplieron los objetivos

inicialmente trazados al inicio del mismo.

En cuanto al protScolo de Investigacién llamado "Control
FarmacolSgico de Amikacina y Gentamicina en Sepsis Neonatal®
Clave DIC/89/FA/03/505/01/012, se puede concluir que es ne-
cesario individualizar las dosis de los pacientes péra obte
ner una mejor evolucibén, por otra parte los resultados obte
nidos hasta el momento hace considerar que es mis importan-
te el peso y la superficie corporal de los pacientes pedii-

tricos para obtener dosis terap8uticos efectivos.
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Cabe recordar que como medida de precaucifn, para evitar
dafos producidos colateralmente por la Amikacina, es necesa
rio analizar que la funcibn renal y hepética no estén-altera-

das al momento de iniciar el tratamiento con Amikacina.
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At ofirdhbToe FARMACOLOGIA CLINICA
UNAM-SS

PROTOCOLO DE INVESTICACION CLAVE
DIC/BY/FA/03/505/Q1/012

VCONTROL FAPMACOLOCICO DE AMIFACINA Y CENTAMICINA
EH SEPSLS NEONATAL"

HOJA DE ENFERMERTIA

SEXO EDAD__ TALLA
DIAGNOSTICO
ANTECEDENTES  EDAD CESTACIONAL PARTO ( )  CESAREA ( )
PATOLOGIA MATERSA LV U ( ) RP M ( ) AMENAZA DE ABORTO ( )
AMENAZA DE PARTO PREMATURD ( ) - AMMIOITIS ( ) DIABETES ( )
OTROS ____ PATOLOGIA FETAL  SUFRIMIENTO
FETAL ( )} HIPOXIA NEONATAL ( )} CIRCULAR DE CORDON ( ) HALFORMACIO_
NES () OTRAS
APCAR STLVERMAN CAPURRO

DIAGNOSTICO DE ENFERMERIA

SICNOS VITALES DIETA
HOEA  TEHMP. RESP, F.C.
FORMULA
DISTRIRUCION
HEDICAHENTOS
HORA MEDICAMENTO CANTIDAD PRESENTACION VIA DOSIS
MUESTRAS SANGUINEAS

HORA

No. DE MUESTRAS TIEMPO POST DOSIS FIRMA
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ANEXO 3
REGISTRY CLINLCO-FARNACOLOUGLICO
UFAR - CLI
Edif. 204 [xc. 268

Faciunte: Fuecha:

Edad: Peso: Horat

Sawa: T/A ma Hg:

Autecedeates de inpurtancia: FC lat/min:
Temp °C:
FR:

Dizsadstico(s):

(sin infcizles)

Creatining sirica: Urea plascitica y urinaria

Oszolaridad plasnitica y Urinaria:

Prueba de funcionasiento hepatice:

Medicanenuos concomitantes:

Dosis total/dia
Medicazento solicitado: Adninistrada via:

Fecha y kora dosis inicial: Fecha y hora Gltima dosis:
terario da toma de nuestra con respecto a 1a administracifn del medicanmentos

Predosis:

Resulesdog: Servicio:
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PLAN DE TRABAJO

Introduccibn:

Al conocer la Unidad en la cual se va a iniciar, el servicio
social, es necesario elaborar un plan de trabajo en el cual
se establecerin las actividades a realizar por el pasante de
la Licenciatura en Enfermerfa y Obstetricia dentro de la Uni-
dad de Farmacologfa Clinica, el cumplimiento de las activida-
des ayudardn a evaluar a futuro del buen desempefio del pasan-

te.

Justificacibn:

El presente plan se ha elaborado con el fin de dar a conocer
las actividades administrativas, técnicas, de asistencia y de
investigacidn, que deberdn realizar los pasantes de nivel li-
cenciatura en la Unidad de Farmacologia Clinica - UNAM- SS en
el perfiodo comprendido del 2 de octubre de 1989 al 2 de abril
de 1990.



Objetivos:

Generales:

- Poner en prdctica los conocimientos profesionales adquiri-
dos en el transcurso de la carrera, asi como reafirmarlos y

extender este beneficio a la sociedad.

- Cumplir en un 100% los objetivos especificos del presente

plan.

~ Cumplir con requisito establecido por la Coordinacién del

Servicio Social de la ENEO-UNAM

Espec{ficos:

~ Participar en las actividades técnicas, administrativas, de

asistencia y de investigacién que se llevardn a cabo en el

departamento de enfermerfa en base a las necesidades de la

Unidad de Farmacologfa Clinica.

- Desempefiar actividades de investigacién en un 50%.

- Mantener la coordinacién con los departamentos que brindan

apoyo a la Unidad de Farmacologia Clinica.




~ Coordinarse con las Unidades del Hospital General de México
para captar pacientes candidatos a X protScolo de investiga

cibén.

-~ Informar a la coordinacién del servicio social las activida

des desempenadas por el pasante.

- Brindar atencién de enfermerfa a los pacientes hospitaliza-
dos que asf lo requieran, obtener las muestras sangufneas,

centrifugarlas y determinarlas.

Materiales:

Para actividades administrativas y de investigacibn, papele--

ria en general.

Para actividades técnicas; tela adhesiva, equipo de somatome-
trfa, baumanfmetro, estetoscopio, termometros orales, recta-
les, medicamentos (prednizona, amikacina, gentamicina, digo-
xina, difenilhidantoina) jeringas, centrifugadora, tubos de
ensayo, ligadura, lancetas, gradillas, tubos capilares con he

parina y sin heparina.



Organizacién;

El problema planteado serd realizado por el pasante en servi-
cio social, con la asesoria del la Licenciado en Enfermeria y
Obstetricia Marfa del Refugio Holguin Calzada y bajo la super
visi8n del responsable de la Unidad, en forma indirecta por

la Coordinacién del Servicio Social de la ENEO.

Metodologia:

Serd de acuerdo al prot&colo en que se esté participando.

Evaluacién:

Se realizar8 por medio de dos mecanismos:

Directa:

Por parte de la jefe de la Unidad de Farmacologfa Clinica, de
acuerdo al avance en las acciones planeadas en forma objetiva
e iniciativa mostrada por el pasante de la Licenciatura en En

fermerfa y Obstetricia en el servicio social.



Indirecta:

Realizada a través del informe bimestral que se entregard,

el cual indicar8, en forma clara el tipo de actividades, uni-
dad de medida, cantidad acumulativa por bimestre, con el fin
de llevar un record estadistico de las actividades realiza-

das.



CRONOGRAMA  DE ACTIVIADES

Octubre| Noviem.| Diciem.] Enero |Fabrero|Marze
ACTIVIDADES

123k 121314 12 123141234123

Autorizecién de S.5. en ls linidad de Farmacologfa Clfnica.

Entrevista con el jefa de Uniddd de Farmacologfa Clinica, !

Orisntacién a la Unidad.

Elaboracién de Diagnéstico Situacional.

Elaboracién de Plan de Trabajo. [

investigacién de bibliograf{a pare nuevos protocolos.

Investigacién de bibliopraffa en la Facultad de Quimica, }

Elaboracién de informe Bimestral de Actividades.

eunidn con le asesora para revisién _del informe.

Entrega do Informe Bimestral a Je Coordinacién del S.S. )

Entrevista y asesoramiento programsda por parte dal jefe
de !a Unidad.

Koordinacidn con el Bepartamento de Enfersmrfe del H.G.M,

COLABORACION Directa en los protocolos de investigaciém,

Coordinacién con los diferentes Departamontos de apoyo A

IS inicia concentrade de actividades , asesoramiento -

era la slaboracién del Informe final .
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St TLOHRIDT AN RINGIALT KD i VA
ILAVELDIC/39/F 04/ /0T /003,

e me goliedtd wartici vir en ecte eutulir Mrictido nor

El nrordeito del misa~ es investicor 27un 1lein «1 netic nta, e

wo ee distribuye y comn ce =linina del cuernn tunrno,

¥i decieidn de rarticinir en este estudio es volunt:rin y tendrd{-
r2soluta lilertad uve retirarme del mizas en cuslruler momento,:in

gancidn o represnliss de ningunn esszecie.

sntiendo que la informacidn que se obtengn en este estudio fervird
vara otros futuros,

ntiendo que los resultarfo obteni2sa ge hard un rewrte cue vodrd

publicarse y ser del conocimiento de ntras nersonas ue trabajen-
en el mmpo de la medicina,

=ntiendo que mi nombre no aserd usado y mi identidad serd protegida
Entiendo gque este estudio ha sido aprobada por el Consejo delnves

tigacidn Cientffica y de Etica del Hospital y entlendo que no re-

prese;\_ta ningin riesgo para mf.S1 tengo alguna queja nodré hacer-—
contacto con dicho consejo y cualiuiera de los miembros del mismo

¥ del qquipo cue resliza el estudio,nodrd ayudsrme.>

#e he enterpdo del contenido de esta forms y todas mis nreguntas-
sobre este estudio han sido vont2stadas eatisfactoriamente,

Al firmAr o colocar mi huella digitnl estoy de ncuerdo en nartiel
par en.eate estudio.

lombre del nnciente Pirna

fombre del investigador

Testigos




INIVER4DAD Nagjaul

HOJA nE

UNIDAD DI FARNACOLOSIA CLINICA

55 - Unan

ENFERUERIA

PROTOCOLO CLAVE DIE/32/FA/04/204/01/023

ATENMA T
Mrustice NOMBRE SEXOQ, EDAD
TALBA PESO, FECHSA, INTERNAMIENTO
DIAGHOSTICO GRUPO,
DIAGNOSTICO DE ENFERUERLA

S16N0S YiTALLES

DIETA

HORA TELP

T1P0 ___

PULSO | RES. | T/A

CALORIAS

! DISTRIBUCIOR

DESAYUNO

HEDICAHENTOS

HORARTO
COMIDA

HORA HEDICAMENTO CASTIDAD

PRESENTACION DOSLS VIA

HUESTRAS

SANGUINEAS

HORA | No . {UESTRA ]

il‘OST-DOS 15

TIEMPO TOMO

FIRMA

|

o

240"

430"

PRIMER TURNO

SEGUNDO TURNO



ANEXT )
VACTAMILNTO DE DATOS PARA EL ESTUDIO FARMACOCINETICO

UFAR ~ CLI
Edif. 204 Exr, 269

Paciente: Fecha;

Edad: Peso: Hora:

Sexo: T/A o oNg:

Antecedentes de imporancia: FC Lat/min:
Texp *C:

DiagnSstico (s):

{sin iniciales)

Creatinina sérica:

Pruebas de funcionariento hepatico:

Medicamentos cancomitantes:

Dosis total/dia
Medicamento solicitade Adminsrrada: via:

Fecha y hora dosis inicial: Fecha y hora @ltima dosis:

Horario de toma de muestra con nl‘pncto a la administraciSn del medicamento:

Predésis:

Postdosis:

Recibis: Médico solicitante:

Servicio:




{continuacidin)

ESTLDIQ

Concentracsdn plasadticd en estado estacierario de Digenina

Tienpo cero ag/al
Tiezpo 4 horas ng/zl
Tiempo 8 hoxas ag/m

Concentracifn ninira estacionario = ti

0 cero ng/al

Concentracion mixima plaszirica = tiezpo & hrs. ng/ol

Creatinina S€riea

Dosis de Digoxina

Concentracidn mixiza deseada ng/al
Concentracifn ninina deseada ng/al
Dosis corregida =3/24 hrs,

La conitante de eliminacifn en estado estacionario (K)), vida media de eliminacisn
en estade estacicnario (t 1/2) volézen de distribucidn en estado estacionario (Vds )
y depuracién de digexina, en estado estacionaric as{ miszo concentracidn mfnima P
seada y oixima deseada y la dosis corregida, serd determinada por la técnica de no-
mografia (ver Ritschel, 1983) que censiste en tres partes:

1} Nomograma principal

2) Nemograma de entrada para determinacifa de los pardmetros citados en falla re-
nal.

3) fNomograma de entrada para detercinaciin del factor de acusulacidn

Tazbién se determinarin los parimetros farmacocinftices y‘el ajuste de dosis por
los cilculos convenionalea (ver Titschel, 1983).
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Actividades realizadas por el pasante de la Licenciatura en
Enfermeria y Obstetricia en el protéeolo de investigacidn lla
mado "Correlacién entre los niveles plasmiticos de DIGOXINA y
su eficacia en pacientes con insuficiencia cardiaca congesti-

va" Clave DIC/89/FA/04/204/01/023,

- El médico encargado del servicio de Cardiologia de el Hospi
tal General de México, de la Secretaria de Salud, informa
al Jefe de la Unidad de Farmacologia Clinjca, Dr. Francisco
Garcifa Mirquez, cuando hay algfin paciente que reunc los re-
quisitos necesarios para ingresar al protdcolo de investiga

cién anteriormente mencionado.

- Posteriormente a esto el Jefe de la Unidad de Farmacologfa
Clfinica informa a los pasantes de la Licenciatura en Enfer-
meria y Obstetricia del turno matutino o vespertino que

existe un paciente para ingresar al protécolo.

ACTIVIDADES:

~ Una vez enteradas las pasantes acuden al servicio de Cardig
logfa del Hospital General de México, se presentan con el
personal de enfermerfa y médico que ahi labora, posterior
mente se presentan con el paciente, se le identifica, se le

explica el motivo de la visita, se recaba la informacién ne



cesaria para que se pueda abrir el expediente y se dan al

paciente las siguientes indicaciones:

*

Que no ingiera el medicamento hasta que se obtenga la mues-
tra sanguinea basal (la muestra sanguinea se toma a las 8

a.m,, 20 cc)

*

Enterarlo que 8 horas después de haber ingerido en medica-=-
mento se realizard la obtencidn de la sequnda muestra san--

gufnea. {20 cc}

-

Informarle que deberd hacer un page adicional para la deter
minacién de Na y K que no se realizan en el Hospital Gene--
ral de M&xico, estas determinaciones se realizan en un labo
ratorio particular, las determinaciones de Digoxina y Magne
sio se realizan en el laboratorio central del Hospital Gene

ral de México.

- Realizar la obtencién de muestra sangufnea 20 ml. con el tu

bo de ensayo previamente membretado.

-~ Centrifugar las muestras sanguineas y separa el plasma.

En ambos turnos se realizan las mismas actividades perso sblo

en el turno matutino se realiza la obtencién de la muestra

sanguinea basal y se centrifuga la muestra en la Unidad de



Farmacologia Clfnica, en el turno vespertino la centrifugacién
de la muestra sanguinea se realiza en un servicio que brinda

apoyo a la Unidad de Farmacologia Clinica, si la determinacién
de Na y K es urgente el plasma obtenido se envia en el turno

matutino la ileva el mensajero.

- En el turno vespertino siempre se acude al laboratorio parti

cular a recoger los resultados.

- Una vez obtenidos los resultados se vacian al expediente del
paciente y se entregan al jefe de la Unidad de FParmacologia

Cli{nica.



ANEXO 4

FECHA

EXPEDIFNTE

FORHA DB CONSENTIMIENTO

Eatudi Farmacocinética de la prednisuna v de la prednisolona en pacien
tes con ¥ sin nefropatfa.

Se me solicitd particpar en este estudio dirigido por

El propdsito del mismo vs investigar como llepa el medicamento, como se

distribuye y como se elimina del cuerpe humano.

Mi decisidn de participar en este estudio es voluntaria y tendri absolu-
ta libertad de retirame del mismo en cualquicr momento, sin sancidn o -
represalias de ninguna especie.

= Consiente en inpresar a las 7:30 horas sel dia del estudio y obedecer

tas indicaciones que se me den.

~ Consiente en permanecer en la Unidad de Farmacolopfa Clinica del Hospi
tal General, §.S., durante 12 horas v regresar al dfa siguiente a las -—
B:00 a.m. para la Gltima toma de sangre.

~ Congiente en que se me colugue um suere en un antedrAzo para que me —-
saquen sangre periddicanente. e esta forma se me repondrd el vollmen -
de sangre que ae me estd sacanda.

=~ Consiento »n que se me tomen 1) moestras de sangre de 6 ol cada una -
con un piquete.

- Entiendo que la informacidn que se obtenpa de este estudio servied - -
para otros futaros,

= Entiendo que con lea rescltaldes obtenidos se hard on reporte que podrd
publicarse y ser del eonocimtentsa Je olras personas que trabdjan en el -
campo de la medicina,

-~ Entiendo que mi nombre no serd usado y mi identidad serd protepida.

- Entiendo que este estudic ha sido aprobado por el Consejo de Investipga
cifin Cientifica y de £tica del lospital y entiendo que no representa nip
#dn riesgo para mi. Si tenpo alpuna queja podré hacer contacte con dicho
Consejo v cualquiera de los miembros del mismo y del equipo que realiza

el estudic, podrd ayudarme.

Me he enterado del contenido de esta forma y todas mis preguntas sobre -
este estudio han sido contestados satisfactoriamente.

Al firpar o colocar mi huclla digital estoy de acuerdo en participar en
este estudio,

NOMBRE DEL PACIENTE

NOMBRE DEL INVESTIGADOR

TESTIGOS,

TESTIGOS,
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UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA
UNAY - SS

HOJA DE ENFERMERIA

. GRUPO Ho.
AENMA LT FECHA

Menes PROTOCOLO/CLAVE
HOMBRE EDAD SEXOQ.
DIAGHOSTICO, FECHA DE INTERNAMIENTO
DIAGKOSTICO DE ENFERMERIA:
TALLA PESO
SIS VITALES DIETA
HORA | FC [ FR T [Ta Tipo

|

Calorias

Horario: Desayuno

Comida

Cena

M E D I C A NME T 0 S

HORA { NOMBRE GENERICO PRESENTACION DOSIS VIA FRECUERCIA EFECTOS CO-|
FARMACEUTICA TOTAL LATERALES.

ler. Tyrno 20, Turno,




UNIDAD DE FARMACILOLIA CLINIRA. EOSPITIL

WYSEE DEL PROTOCOLO/CLAVE:

Kt Ng. Pazienle:

EDAD: I eRETIGE
TX ACTUAL:
BATOS INTCIALE!
TALLA: PESO: TA Fr., e T RITE-
RIOS DE LA ARA: 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 Il LaAB: Hh: Hto leyrocitos
» plaquetas Clucosa _ Urea Creatininy Sodio
Clor Fotasio BD ____ BI___ 3T ____T6o hind ar. FA
Al3 € REL A/G Ca 13 EGO
DEP CR/24 Hs _ o NaAf M e
€3 c"SO AAN
QCTAVO DIA
TIENPO HKIVELES DE: PHEDNISONMA PREDNTSOLONA {V+6 nl/ouestra)
a
15"
30°
60"
90'
120!
240"
300"
480"
800
120°
1440
Comentario:

Recolectd los datos:




Criterios de la ARa:

1
2)
k3]
4)
53
6)
7
8)
9

Exancena malar
Exantesa disceide
Forosensibilidad
Ulceras orales
Artritis

Serositis
Trastornos renales
Trastornos neurales

Trastornos hezatoldgicos

10) Trastornos Imnunitarios

11) Aan,

Tiermps 0 aisdecion
Zec il b welZeecss !
Feehue Ae Frices O /?7]’: kel
Foclu o esTudly -

ot /,,//: dera :




HUESTRAS SANGUINEAS

| |
HORA | Ho. MUESTRAS TIEMPO (MI¥) | EXTRAJO LA MUESTRA

. S

Vol: 6wl

ler, Turno

2. Turno -
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ProtScolo de investigacién llamado; Farmacocinética de la
Prednisona y Prednisolona en pacientes con nefropatia lupica"

Clave DIC/89/FA/404/01/080.

ACTIVIDADES:

- Acudir al servicio de consulta externa de Reumatologia del
Hospital General de México, los dfas Miercoles y Jueves de
cada semana en el horario de 10:30 a.m. a 14:00 p.m. para
realizar la captacién de pacientes que rcunan las caracte--
risticas necesarias para ingresar al protScolo de investiga

cifn anteriormente mehcionado.

- Una vez captado el paciente se llena el expediente con los
datos solicitados, se toman los signos vitales y vitales so
matometrfa, se le da la hoja de aceptacifn para que la fir-
me, se le indica lugar, fecha y hora para su internamiento
en la Unidad de Farmacologfa Clinica de la UNAM-Hospital
General de México,

- Dos o tres dias antes del internamiento se solicita la die-
ta para el paciente (desayuno y comida) al departamentc de

nutricidn indicando las caracterfsticas de la dieta.




- Indicar al paciente las condiciones fisicas en las que se de

be presentar el dfa de su internamiento.

El difa del internamiento se realiza lo siguiente:

Recepcién de la paciente.

~ Toma de signos vitales y somatometria.

- Obtencidn de la primer muestra sangufnea 6 ml en un tubo de
ensayo previamente membretado con los datos de la paciente,
en todos los tubos de ensayo se debe indicar el horario en
que se van tomando las muestras sangufneas, después de ob-
tener la primer muestra sanquinca la vena se mantiene per-

meable con solucién glucosada al 5% 1000 ml.

El lapso de tiempo en que se obtiene una y otra muestra son;
15, 30, 60, 90, 120, 240, 300, 480, 600, 720, y 1440 minu-

tos apartir de la obtencién de la primera muestra sanguinea.

- Las muestras sangineas se centrifugan y se guardan en el re-

frigerador.



- Proporcionar al paciente los alimentos y medicamentos a los
10 minutos posteriores a la obtencifn de la primer muestra

sanguinea,

- Proporcionar la comida, retirar los trastos empleados y la-

varlos.

~ Informar cualgquier anormalidad al Jefe de la Unidad de Far-

macologfia Clinica,
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FIRGEAIA DRAR O PRETRIMIN
‘. CHAVE 01C/868/FA/505/00/001/069

Nombre: Sexn: tdad:

SCiarndeticn:

Facha:

Diandstice de cnfermerfa:

T/A 140

120

Oran 100

a0

60

R

RES TADNS  DE ' ARPRATCRIO:

MESTIA DE  CANRRE
HORA Ne. DE MUESTAR Tomn  (FIRMA)




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.
UNIDAD UE FARMACBLOGIA CLINICA .

ANEXO 2

FORMA DE CONSENTIMIENTO
Nombre del estudio "Correlacién antre los nivelos plésmaticos de Fenitoina y su
eficacia en niflos con crisis convulsivas ténéco-clénicas generalizadas, ”

So me solocitd que mi hijo(a) participara en este estudio dirigido por ol Dr. ~
francisco §ercla Mérquez.

El prop6aito del miamo es obtoner un mejor control da las crimis que prosenta -
mi hijo(a) a través de la obtencién de muestras sangufneas.

La decisién do que mi hijo(Ad participe en este estudio es voluntaria y tendré-
la absoluta libertad do retirarle del mismo en cuafquier momento, sin sancién o
represalfa de ninguna aspecie,

Entiendo que con los resultados obtenidos se hara un reporte que podré publi -

carso y ser dal conocimiento de otras personas que trabajan en el campo de la-

Medicina. .

Concianto en que mi hijo(n) ingtese 30 minutos antes de la administracién del~

wedicamento, el dia que so ma solicite y de que obedezca las indicaciones que-

se le den,

Conciento que mi jijo{a) permanczca en el &rea de hospitalizacién de! edificio-
de Investigacibén Clfnica del lospiyal General de México,S.S. donde se llevaré-

a cabo el estudio, durante X horas, Conciento en que se le tomon § muestras =--

sangufneas al picar el dedo pulgar, tomando en cada muestra 6 gotas de sangre.

Tres =muestras laﬂgul’nousten una segunds ocacién a los 15 dfas de haberse efec-

tuade la primera, y sélo en casc de que no haya aido controlada su crisis qus=-

se le tomen 5 muestras sangufneas por tercera ocacién, a los ] meses daspués de
la segunda ocacidn.

Acepto que se le den 2 comidas durantu las horas que esta hospitalizada de a -

cwardo a las horas dietéticas deol hospital.

Entiendo que el nombre do mi hijo(a) no serd usado y sy identidad ser& prote -

gida y que , si lo solicite sa me proporcionard dicha publicacién.

Entiendo que sate astudio ha sido aprobade por las Autoridades del Hospital =~

Ganeral de México S.S. y entiendo que no representa ningin riesgo para mi hijo

(a).

He lofdo oata forma y su contenido se me ha explicado y todas mis preguntas so-
bre este estudio han sido contestadas satisfactoriamentes

Al firmar y/o colocar wi huella digital estoy de acuerdo en que mi hijo(a) ~---
participe en este eatudio.

NOMBRE DEL PADRE O TUTOR FIRMAY/0 HUELLA DIGITAL FECHA

NOMBRE DEL [NYESTIGADOR FIRMA FECHA

TESTIGOS DEL PROCEDIMIENTO DEL CONSENTIMIENTO

NOMBRE FIRMA FECHA




HOSPITAl GEMERAT BE MEXICO, S.S.
N1UAL LE PEUIATRIA

ANEX® 3
VAL PMRACIPN Ct IMICA LE CONTRM

FICHA uE TUEMTIFICACIPN
haritiar:1 41 Evhus SEXn;

{MRAR UE RESILEMCIA:

FECHA uE ESTUlN:

EXMIPRACICN FISICA FENERAI.

nger: TAN1 A
NIGTAGN'R: ATAXIA: tETARRI At
HIPERPT LSIA GINGIVAL ¢ HIRSWTISNM: PAIIVEZ:

Ausencia ce Criels Comuy'sivas;

PRESEMTIA LE CRISIS CoMunt SIVAS: 1GUAL 3
AUENTADAS:
DIMINILUAS:

FACTrR  LISIMCADEMANTE: UESVEI O HIPERTERMIA:

MEMSTMAL, r; EMFERMEVAD SISTENICA: NTRNS:

PRCLAVACINMNES:



HPSPITAL FEVIRAT LE wEXICM, S, f.
M1vAv vE FARGACPICRTA CIINICA

ANEXM 4
SVANRCION CHINICP=FAR. LLPITRICA

Paciente; Focha:
Edad: Pilge: Hara:
sexn: T/ AnmHg:

Antscedentes ce impmrtancia: FC *at/min:

Temp:

FR:

Liagnfcticn(s):
(ein inicia‘ec)

Medicementns Cancraitantes:

Medicamento sn'icitadn:

Dasis totav/dfa sndicitadn:

F-cha y hnra de j'tima déciet V{a:

Facha y hoTes dnsis iniciad:

Horerin da toma deo muaegtrs con raspectn a *a administracidn de' modicamento

Médico snvicitante:
Racibid:

Resayt tado:

Examen de Yaboratnrin:

BH

q?8.

PRIVERAS DE FONCINMANIEMTR HERATICE

Bl IRRBINAS PRATEIMAS  TNTStES
TG0 R A/C

TGP CREATIMIVA



MEDILAGENTRS,  HORARID

REPORTE  wE  EMFERMERIA

£1 ABPAP

FIRKA :
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Actividades realizadas por el pasante de la Licenciatura en
Enfermerfa y Obstetricia en el protécolo de investigacién -
llamado "Niveles séricos de FENITOINA, farmacocinética e in-
dividualizacién de dosis en nifios con crisis convulsivas ge-
neralizadas de dificil control" Clave DIC/88/FA/505/00/001/

069,

- El médico encargado del servicio de Pediatria, del Hospital
General de M&xico de la Secretaria de Salud informa al Je-
fe de la Unidad de Farmacologfa Clinica cuando hay un pa--
ciente que reune los requisitos necesarios para ingresar al

protdcolo de investigacifn anteriormente mencionado.

- Posteriromente el Jefe de la Unidad de Farmacologfa Clinica
informa a las pasantes de la Licenciatura en Enfermerfa y -
Obstetricia del turno matutino o vespertino la presencia de

un paciente que ingresar§ al protdcolo de investigacién.
ACTIVIDADES:

-~ Una vez enteradas las pasantes acuden al servicio de Pedia-
tria del Hospital General de México de la Secretafia de Sa-
lud, se presentan con el personal de enfermeria y médico -

que ahi labora, se les explica el motivo de la visita.



I

Posteriormente se procede a identificar al paciente, se pre
sentan con el asi como cen el padre o tutor se les informa

el motivo por el cual se realizard la obtencifn de la mues-
tra sanguinea, se recaba la informacidn necesaria para -
abrir el expediente y se le dan al paciente y al padre las

siguientes indicaciones:

La primera etapa del estudio se realizari a los primeros 15
dias de haber iniciado el tratamiento de dosis de 7 mg/k de

peso.

La obtencibén de la primer muestra sangufnea se realizaré a

1 hora de haber sido ministrado el f&rmaco por via oral.

La obtencifn de la segunda muestra se realizard a 2 horas
de haber sido ministrado el fd&rmaco, la obtencién de la ter
cera muestra se realizard a 4 horas despufs de haber sido
ministrade el medicamento, la obtencién de la cuarta mues--
tra senguinea se realizara a las B horas posteriores a la
ministracién del medicamento-y la quinta y filtima obrencibn
de muestra sanguinea se realizard a las 12 horas posterio-

res a la ministracién del f&rmaco.

Una vez realizada la obtencidn de muestra sanguinea se cen-
trifugan, se realiza la separacién del plasma.

Se entregan al quimico para que las analice en el EMIT.
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FURMATDY PAKA  oolICHTad LA DIETA AL DEPARTAMENTO
OE  DILTULOGIA

HNEDADR GE FARMACGLOGIA CLINICA
AOSPITAL GELRERAL DE MEXICO  3.5.UAAM
SLIFICIO  # 204

OFICIO No. 000
OCTuskt 26 1990

Cobv RULLRTY MENDOZA PALACIC

DLPARTAMENTO DT MGTRICION
HOSPITAL GENERAL DE MEAICY 3.4,

PRLSENTE o

Por medio Jde la presunte solicite a usted, dos dictas para el dfa 30 de
vttubre con las siguientes caracteristicas.

Uieta blunda de 1300 cals,

Las cuales serdn repartidas en dos tomas a lus 9.00 y o las 13 .00 hrs -~
mismes que se utilizardn para ¢l protoculo de investigacién Clave DIC/89-

1FA/04/204/01/023.

Agradezco de antemanc la atencién a la
presente.

ATENTAMENTE
"POR Ml RAZA wACLARA CL ESPIRITU ”

Or. Francisco Garc-fa d-drquez

JEFE OE LA UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA

ep Cobie wu Teresa nernamic: crave  dpto. Je Presupuesto y control
B0 T EaL wENERAL b wbAICE 5.5,

Aty oaccogera ta dietas la entermera  lbalda  Sdochez  Garrido
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ORDEN - DE INTERNAMIENTO EN LA UNIDAD DE FARMACOLOGIA

CLINICA S.S5. - UNAM

La paciente:

empieza a tomar 00 mg de Prednisona el dfa
hasta el dfa y debera aaudir a la Unidad de Far-

macologfa Clifnica el dfa: , a las

RECUERDE QUE DEBE TRAER

= Una bata

- Unas pantuflas o huaraches

- Un cepilio de dientes

= Puede venir acompafiada con una persona adulta
- No debe trasr alimentos

= Puede traer revistas, tejido, etc.

- Reuerde que saldra a las 20:00 hrs.

NO SE LE OLVIDE EL DIA DE LA CiTA
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