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Resumen.

La NOM-220-SSA1-2002 INSTALACION Y OPERACION DE LA FARMACOVIGILANCIA. —Incluye
definiciones, responsable y tipo de notificacién, clasificacion de los efectos adversos a los
medicamentos y requisitos necesarios para reporte de caso.

UPPSALA MONITORING CENTRE, OMS 2001 .- Requisitos para instalacién de un centro de
farmacovigilancia.

Se realiza una investigacion de tipo observacional-multicentrico-descriptivo-prospectivo-transversal,
en las areas de quiréfanos de los H.G. Iztapalapa y H.G. Balbuena dentro del periodo de junio y
julio del 2006, se incluyo en el estudio un total de 87 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, distribuidos en H.G. Balbuena de 39 pacientes y en H.G. Iztapalapa 48 pacientes , los
resultados obtenidos durante el periodo de estudio fueron ubicados en una base de datos en Excel
después importados a Epi Info version 5.0 y una vez efectuado este estudio demuestra que la
presencia de las reacciones adversas a medicamentos en general es mas alto (15.30%, 20.80%) a
las reportadas en otros estudios.

Palabras clave: Farmacovigilancia, reacciones adversas, anestesia



Introduccion.

Farmacovigilancia

Los medicamentos vy sus efectos indeseables son tan antiguos como la medicina misma, Sin
embargo, el primer testimonio formal que se tiene de los efectos indeseables data del siglo XVI,
cuando Paracelso expreso: “todo medicamento es veneno y todo veneno es medicamento,
solamente depende de la dosis”.
En el siglo XX , justamente después de la Segunda Guerra Mundial, existe un crecimiento
acelerado en la produccion de nuevos medicamentos , lo que condiciono a diversas instituciones
medicas a prestar una atencion sistematizada a los efectos indeseables de los mismo.

Durante el periodo de 1959 a 1961, los pediatras alemanes atendieron un numero creciente de
nifos con deformaciones en las que las extremidades semejaban a las focas, por lo que esta
patologia recibié el nombre de focomelia. Este mismo fendmeno se presento en otros paises como
Inglaterra y Estados Unidos del Norteamérica. Derivado del analisis cuidadoso de los casos, se
encontré que la epidemia obedecié a la administracion de talidomida, farmaco indicado como
hipnético a mujeres en etapas tempranas de la gestacion, introducido al mercado en 1956.

Ante esta desafortunada situacién, en 1962 la Organizacién Mundial de la Salud elabor6é un
programa para la promocion de la seguridad y eficacia de los medicamentos, a partir del cual se
constituyo en 1963, en el Reino Unido, el Committee on Safety of Drugs. En 1964, la Organizacion
Mundial de la Salud solicito a sus estados miembros, establecieran sus propios sistemas de
registro sobre los efectos indeseables de los medicamentos. Ademas considero establecer un
centro internacional con su respectivo programa, encargado de monitorear estos efectos
indeseables a través de una comunicacion sistematica con los centros nacionales.

Después de varias asambleas de la Organizacion Mundial de la Salud , llevadas a cabo entre 1966
y 1967, finalmente se inici6 en 1968 el proyecto piloto de investigacion para el monitoreo
internacional de los medicamentos cuyo financiamiento corrié a cargo de los EU, mientras que la
seleccion del personal fue realizada por la misma Organizacion Mundial de la Salud, en el proyecto
inicial participaron diez paises.

Hacia la mitad de la década de los setenta del siglo pasado, surgié la amenaza de discontinuar el
programa debido a problemas financieros y cambio de prioridades en la Organizacion Mundial de
la Salud. Afortunadamente, el 1978 el gobierno sueco se hizo cargo del financiamiento del
programa y el centro migré a Uppsala , Suecia. Ya con 24 paises participantes se procedio a
desarrollar una base de datos.

Hasta el momento, 71 paises se ha unido al Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos. México ingreso en 1999, segun se sefiala en la pagina web del Uppsala Monitoring
Centre, previo establecimiento de Centro Nacional (3333331989) con su programa de
farmacovigilancia.

En 1969, la Organizacion Mundial de la Salud la definié de la siguiente forma “La notificacion, el
registro y la evaluacion sistematica de las reacciones adversas de los medicamentos que se
despachan con o sin receta.

En el 2000 la redefine : “La farmacovigilancia se ocupa de la deteccioén, evaluacion y prevencion
de las reacciones adversas de los medicamentos.

Para el 2002 se amplia su alcance : “La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de
recopilar, monitorear, investigar, valorar la casualidad y evaluar la informacién que proporcionan
tanto los profesionales de la salud como los pacientes acerca de los efectos adversos de los
medicamentos, productos bioldgicos y herbolarios, asi como aquellos empleados en medicina
tradicional, buscando identificar informaciéon nueva relacionada con las reacciones adversas y
prevenir el dafio a los pacientes. !



En 1969 , La Organizacion Mundial de la Salud emiti6 la primera definicion de reaccion adversa,
misma que modifico en 1972, que hasta la fecha se mantiene vigente : “ 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 diagnéstico, la terapéutica o la modificacién de una funcién “.

Cabe destacar el hecho de que en esta definicion se incluye la inefectividad terapéutica y se
excluye el envenenamiento accidental o intencional. Se entiende por inefectividad terapéutica a la
ausencia , disminucion o cambios del efecto que aparecen de manera inesperada, es decir,
respuestas débiles o ausentes, de inicio retardado, de corta duracion o que disminuyan o
desaparezcan después de un periodo de uso satisfactorio

Considerando que existe una norma en México para la farmacovigilancia para la instalacion y
operacion de farmacovigilancia la cual se cita:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-220-SSA1-2002, INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA.

ERNESTO ENRIQUEZ RUBIO, Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en lo dispuesto en los articulos 39 de la Ley
Orgénica de la Administracion Publica Federal; 4 de la Ley Federal de Procedimiento
Administrativo, 3 fraccion Xll, 13 apartado A fracciones | y IX, 17 bis, 58 fracciones V bis, VI y VII,
107, 194, 222, 226, 227, 231 y demas aplicables de la Ley General de Salud; 38 fraccion Il, 40
fracciones | y Xll, 41, 43 y 47 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 38 y 131 del
Reglamento de Insumos para la Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia
y Normalizacion; 2 literal C fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud y 3
fraccion | literal b) y 1ll, 10 fracciones IV y VII, 12 fraccion Il y 15 fraccion IV del Reglamento de la
Comisién Federal para Proteccién contra Riesgos Sanitarios, me permito ordenar la publicaciéon en
el Diario Oficial de la Federacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2004, Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia.

Esta Norma Oficial Mexicana establece los lineamientos sobre los cuales se deben realizar las
actividades de la farmacovigilancia

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario y comercializadores
de los medicamentos y remedios herbolarios, asi como para las unidades de investigacion clinica
que realizan estudios con medicamentos. 3

Para efectos de esta Norma Oficial Mexicana se establecen las siguientes definiciones, simbolos y
abreviaturas:

Definiciones

Abuso, al empleo excesivo y voluntario de un farmaco o medicamentos, intermitente o
permanentemente, en condiciones distintas a las recomendadas en la informacion para prescribir
que ha sido autorizada en su registro o en la practica médica comun. Este habito puede producir
lesiones organicas, dependencia y trastornos de conducta.

Atencién médica, al conjunto de servicios que se proporcionan al individuo, con el fin de promover,
proteger y restaurar su salud.

Calidad de la informacién, a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en la notificacién
de sospecha de reaccién adversa. Se evalua de acuerdo a 4 categorias:



Grado 0, cuando se desconoce la fecha en que se presento la sospecha de reaccién adversa o las
fechas del tratamiento.

Grado 1, cuando se especifican las fechas de inicio de la sospecha de reaccién adversa y del
tratamiento.

Grado 2, cuando ademas de los datos del Grado 1, se reporta el medicamento involucrado, su
indicacién, posologia y el desenlace.

Grado 3, cuando ademas de los datos anteriores contiene aquellos relacionados con la reaparicion
de la manifestacion clinica consecuente a la readministracion del medicamento (readministracion
positiva).

Centro Estatal o Institucional de Farmacovigilancia, a la unidad de farmacovigilancia que participa
oficialmente en el Programa Nacional de Farmacovigilancia de manera coordinada con el CNFV, la
cual puede estar incluida en: los Servicios de Salud de los Estados de la Republica Mexicana, las
instituciones de salud, las Escuelas de Medicina o de Farmacia o en un Centro de Toxicologia
Clinica.

Centro Nacional de Farmacovigilancia, al organismo de farmacovigilancia dependiente de la
Secretaria de Salud que organiza y unifica las actividades de farmacovigilancia en el pais y que
participa en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

Confidencialidad, a la garantia de no divulgar la identidad y los datos clinicos de los pacientes, asi
como la identidad de los profesionales de la salud, instituciones y organismos que formulan las
notificaciones de sospecha de las Reacciones Adversas de los Medicamentos.

Evento adverso/experiencia adversa, a cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente
o sujeto de investigacion clinica a quien se le administré un medicamento y que puede o no tener
una relacion causal con este tratamiento.

Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacion (ETAV), a las manifestaciones clinicas que se
presentan dentro de los 30 dias posteriores a la administracion de una o mas vacunas y que no
pueden ser atribuidos inicialmente a alguna entidad nosoldgica especifica.

Farmaco o principio activo, a toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que tenga alguna
actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
biolégicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reina condiciones para ser empleada
como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Farmacovigilancia, a “la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion
sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas
tradicionales, con el objetivo de identificar informacion nuevas reacciones adversas y prevenir los
danos en los pacientes” (OMS 2002).

Farmacovigilancia Intensiva, a la vigilancia sistematica de la aparicién de reacciones adversas de
un principio activo durante toda la etapa de prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos
sobre el diagnéstico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados
mediante entrevistas y protocolos estructurados.



Formato Oficial para la Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas, al instrumento
empleado para recopilar datos clinicos e informacioén relacionada con el medicamento sospechoso
y la manifestacion clinica considerada como reaccion adversa.

Fuente Documental, a la fuente primaria, secundaria o terciaria en la que se haga referencia a
una determinada reaccién adversa.

Medicamento, a toda sustancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas.
Cuando un producto contenga nutrimentos, sera considerado como medicamento, siempre que se
trate de un preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,
electrolitos, aminoacidos o &cidos grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos
naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicaciéon de uso
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

Notificacion, al informe concerniente a un paciente que ha desarrollado una manifestacion clinica
que se sospecha fue causada por un medicamento.

Notificacion Espontanea, al método empleado en farmacovigilancia consistente en el reporte
voluntario que hacen los profesionales de la salud en lo concerniente a las sospechas de reaccion
adversa de los medicamentos.

Profesionales de la Salud, a los profesionistas con titulo, o certificado de especializacion
legalmente expedidos y registrados por las autoridades educativas competentes, que ejercen
actividades profesionales para proveer cuidados a la salud en humanos.

Reaccion Adversa, a cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis
empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una
funcion fisiologica.

Reaccién Adversa Inesperada, a una reaccidon adversa cuya naturaleza o severidad no esta
descrita en la literatura cientifica, ni en la informacién contenida en la etiqueta o en la informacién
para prescribir, ni en la documentacion presentada para su registro ademas que no es posible
inferirla de su actividad farmacoldégica.

Reporte de Sospecha de Reaccion Adversa, al formato oficial llenado por el notificador o por el
responsable de farmacovigilancia correspondiente.

Reporte Perioddico de Seguridad, es un resumen de la informacién global actualizada sobre la
seguridad de una especialidad farmacéutica, realizado por el responsable de la seguridad del
medicamento en el laboratorio productor.

Sospecha de Reaccién Adversa, a cualquier manifestacion clinica no deseada que dé indicio o
apariencia de tener una relacién causal con uno o mas medicamentos.



Unidad de Farmacovigilancia, a la entidad dedicada al desarrollo de actividades de
farmacovigilancia tales como son: el CNFV, los Centros Estatales e Institucionales y las areas
responsables de la seguridad de los medicamentos de las empresas farmacéuticas.

Valoracion de la causalidad, a la metodologia empleada para estimar la probabilidad de atribuir a
un medicamento la reaccién adversa observada. Ubica a las reacciones adversas en categorias
probabilisticas. *

Clasificacion de las reacciones adversas a los medicamentos.

Las reacciones adversas se clasifican segun Rawlins y Thompson en reacciones tipo A y tipo B y
recientemente tipo C

Reacciones tipo A

a) Son exageraciones del efecto terapéutico, como la hipoglucemia por hipoglucemientes
orales

b) Obedecen a la accién farmacoldgica que da lugar al efecto terapéutico en in sitio diferente
del sitio de accion, como la carcinogenesis por estrogenos

c) Pueden ocurrir debido a la naturaleza no selectiva de algunos medicamentos , como
suceda con los analgésicos antiinflamatorios no esteroides, que producen irritacion del
tracto gastrointestinal debido a la inhibicion de la biosintesis de la prostaglandina E1

d) Por el espectro de su accién farmacoldgica, como los antidepresivos que producen efectos
anticolinérgicos

Se caracterizan por :
1. Ser generalmente dependiente de la dosis
2. Ser predecibles con base en las acciones farmacolégicas del medicamento
3. Tener tasas elevadas de morbilidad y tasas de mortalidad bajas 2

Reacciones tipo B

Son reacciones no relacionadas con la accién farmacologia de la droga, que aparece solamente en
ciertos individuos susceptibles. Son comparativamente raras y no por guardar relacion con la
accion farmacoldgica de las drogas, generalmente tienen una limitada dependencia respecto a la
dosis 2

Estas reacciones incluyen las siguientes:

1. Intolerancia: se refiere a la presencia de un umbral particularmente bajo de reaccién ante
una droga determinada, que puede tener una base genética o representar simplemente el
extremo de la distribucién poblacional de efectos en una curva dosis-respuesta (curva
cuantal). Un ejemplo de este tipo de RAM es la aparicién de tinitus con el uso de aspirina.

2. Reaccidn ldiosincrasica: reacciones no caracteristicas que no pueden ser explicada en
términos de la farmacologia conocida de la droga: El efecto farmacoldgico es
cualitativamente diferente. Se excluyen los casos mediados inmunoldgicamente. Estos
fendmenos tienen generalmente una base genética, como ocurre en el déficit genético de
la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos, lo que conlleva a que el uso
de antioxidantes pueda ocasionar anemia en estos pacientes (el metabolismo alterado de
la glucosa modifica los niveles de glutation reducido en los eritrocitos).2




3. Hipersensibilidad o Alergia: reacciones de origen inmunoldgico (“inmunoalérgicas”), como
por ejemplo, la anafilaxia que puede ocurrir con el uso de penicilina. Aunque en cierto
grado, se puede presentar con otras RAM de tipo B, la hipersensibilidad se asocia
particularmente al fendmeno de “sensibilidad cruzada”, en otras palabras, esta RAM
podria presentarse no solo ante la droga original sino ante otras relacionadas
quimicamente. Abarcan cuatro mecanismos fundamentales:

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

b. Tipo Il Reacciones alérgicas dependientes de complemento y células
efectoras (citotdxicas).

C. Tipo lll:  Reacciones del tipo “Enfermedad del Suero”, mediadas por IgG.

d. Tipo IV:  Alergia mediada por células. 4

4. Pseudoalergia (no inmunoldgica): Las reacciones pseudoalérgicas a farmacos son
aquellas RAM que simulan una reaccion alérgica pero que no se producen por un
mecanismo inmunitario. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares usados en la anestesia
general pueden inducir la liberacién no-inmunoldgica de histamina desde los baséfilos y
mastocitos, por lo que se pueden producir manifestaciones clinicas que son poco
distinguibles de aquellas realmente alérgicas.

Muchas veces el diagnostico final depende de la determinacion de los niveles de
Inmunoglobulina E, que obviamente estdn aumentados solo en las reacciones de tipo
verdaderamente anafilactico. °

Son efectos aberrantes que se presentan a las dosis terapéuticas usualmente empleadas en el
hombre, los cuales se caracterizan por :

a) No ser predecibles a partir de las acciones farmacologicas del medicamento

b) Generalmente no ser dependiente de la dosis

c) Tener una morbilidad baja y una tasa de mortalidad elevada

Estas reacciones adversas a menudo son referidas en los textos como reacciones de idiosincrasia
o de hipersensibilidad.

Reacciones tipo C

Se definen como incrementos en la frecuencia de un determinado padecimiento en los pacientes
que utilizan un farmaco en particular comparativamente con la frecuencia del mismo en los
pacientes no expuestos a dicho medicamento 2

Manifestaciones clinicas frecuentemente derivadas de RAM

En realidad, no existen manifestaciones clinicas patognoménicas de RAM; sin embargo, existen
ciertas manifestaciones que se presentan frecuentemente asociadas a las mismas, siendo raras en
otros casos. Las siguientes son las manifestaciones clinicas mas comunmente relacionadas con
RAM:

Depresién de la medula 6sea
Sangramiento
Efectos del SNC

Reacciones alérgicas, cutaneas

P Ddp =



Efectos metabolicos
Efectos cardiacos
Efectos gastrointestinales

Efectos renales

© © N o>

Efectos respiratorios 6

Clasificacion de las sospechas de reacciones adversas.

Las sospechas de reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la calidad de la informacion y a
la valoracion de la causalidad bajo las categorias probabilisticas siguientes:

Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracién del medicamento y no
puede explicarse por la evolucién natural del padecimiento, una patologia concomitante o a la
administracion de otros medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser
clinicamente evidente.

Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la ultima administracion del
medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucién natural del padecimiento,
patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. Al suspender la
administracion del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable. No
es necesario readministrar el medicamento.

Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la ultima administracion del
medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias
concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. No se dispone de la informacién
relacionada con la suspensién de la administracién del medicamento sospechoso o bien ésta no es
clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacién clinica o una prueba de laboratorio anormal) que
sigue una secuencia de tiempo desde la ultima administracion del medicamento que hace la
relaciéon de causalidad improbable (pero no imposible), lo que podria explicarse de manera
aceptable por ser parte de la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la presencia de
patologias concomitantes o a la administracién de otros medicamentos.

Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado adecuadamente debido a que se requieren
mas datos o porque los datos adicionales aun estan siendo analizados.

No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion adversa que no
puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es insuficiente o contradictoria. El
reporte no puede ser completado o verificado.

Los eventos adversos, las sospechas de reaccién adversa y las reacciones adversas de los
medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica (severidad)
en:



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

Moderadas. Interfiere con las actividades ha99999bituales (pudiendo provocar bajas laborales o
escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico
y puede o no requerir la suspensién del medicamento causante de la reaccion adversa.

Graves (serio). Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento, y que:

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.
Letal. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Ademas de estas clasificaciones se debe de notificar segun el marco de las disposiciones de salud
3

Tiempos “obligatorios” para someter Reportes de Sospechas de Reaccion /evento adverso

De acuerdo con lo sefialado en la NOM:

» Las sospechas de reacciones adversas graves y letales deben ser reportadas hasta siete dias
naturales después de su identificacién y no mas de quince dias si se trata de un solo caso, cuando
se trate de tres o0 mas casos iguales con el mismo medicamento o que se presenten en el mismo
lugar, deber ser reportadas inmediatamente

Las sospechas de reacciones adversas leves o0 moderadas, deben reportarse en un periodo de 30
dias naturales después de su identificacion “

RECORDATORIO: La calidad de la informacién proporcionada en el reporte, permitira evaluar la
relacion de causalidad entre el medicamento y la RA/EA, y por consiguiente, analizar de manera
objetiva cada reporte

Informacioén a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y reacciones adversas por
el uso de medicamentos y otros insumos para la saludo por el uso, desvio o disposicion final de
substancias toxicas, peligrosas y sus desechos.

En farmacovigilancia, una notificacién individual de un caso se puede definir asi “ una notificacion
relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o alteracion en
pruebas de laboratorio ) del que se sospecha esta ocasionado por un medicamento

Una notificacion individual de un caso debe contener (como minimo para poder considerarse como
tal) informacion de los siguientes aspectos :

1. El paciente : edad, sexo, breve historia clinica (cuando sea relevante ) . En algunos
paises se necesita especificar el origen étnico



Acontecimiento/s adversos s descripcion (naturaleza , localizacion, intensidad,
caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas , fecha de inicio ,
evolucién y desenlace.

Farmaco/s sospechosos/s : nombre (marca comercial o nombre genérico del
farmaco y fabricante) , dosis, via de administracién , fechas de inicio y final del
tratamiento

Todos los demas farmacos utilizados por el paciente ( incluyendo los de
automedicaron ) nombre, dosis, vias de administracién, fechas de inicio y final.
factores de riesgo ( por ejemplo , alteracion de la funcion renal, exposiciéon previa
al farmaco sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas asociantes).

El nombre y la direccién del notificador ( debe considerarse confidencial y sélo
utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento de caso) 8

LA COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS

(COFEPRIS )

En su articulo 3. Para el cumplimiento de su objeto, la Comisién Federal tiene a su cargo las
siguientes atribuciones:

Ejercer la regulacion, control, vigilancia y fomento sanitarios, que en términos de las
disposiciones aplicables corresponden a la Secretaria en materia de:

a.

Establecimientos: de salud, de disposicion de érganos, tejidos, células de seres
humanos y sus componentes, de disposicibn de sangre y los demas
establecimientos que sefala el citado ordenamiento, con las excepciones a que
hace referencia la Ley.

Medicamentos, remedios herbolarios y otros insumos para la salud.

Alimentos y suplementos alimenticios.

Bebidas alcohdlicas y bebidas no alcohdlicas.

Productos de perfumeria, belleza y aseo.

Tabaco.

Plaguicidas y fertilizantes.

Nutrientes vegetales.

Sustancias toéxicas o peligrosas para la salud.

Quimicos esenciales, precursores quimicos, estupefacientes y psicotropicos.
Productos biotecnoldgicos.

Materias primas y aditivos que intervengan en la elaboraciéon de los productos
sefialados en las fracciones b) a k) anteriores, asi como los establecimientos
dedicados al proceso o almacenamiento de éstos.

Fuentes de radiacion ionizante para uso médico.

Efectos nocivos de los factores ambientales en la salud humana.

Salud ocupacional.;



VI

VII.

VIII.

XL

o. Saneamiento basico.

p. Importaciones y exportaciones de los productos a que se refiere la fraccion Il del
articulo 17 bis de la Ley.

q. Publicidad y promocién de las actividades, productos y servicios a que se refiere la
Ley y demas disposiciones aplicables.

r. Sanidad internacional, salvo en las materias exceptuadas por la Ley.

S. En general, los requisitos de condicién sanitaria que deben cubrir los procesos,
productos, métodos, instalaciones, servicios o actividades relacionados con las
materias anteriormente descritas, en los términos de la Ley y demas disposiciones
aplicables.

Elaborar y emitir, en coordinacion con otras autoridades competentes en los casos que
proceda, las normas oficiales mexicanas, salvo lo dispuesto por las fracciones | y XXVI del
articulo 3° de la Ley, asi como las demas disposiciones administrativas de caracter general
relativas a las materias a que se refiere la fraccion | del presente articulo;

Conducir el sistema federal sanitario, en coordinaciéon con los gobiernos de los estados y
del Distrito Federal;

Coordinar las acciones para la prestacion de los Servicios de Salud a la Comunidad en
materia de su competencia, por parte de los gobiernos de los estados y del Distrito
Federal, asi como para el destino de los recursos previstos para tal efecto en el Fondo de
Aportaciones para los Servicios de Salud a la Comunidad, de conformidad con las
disposiciones aplicables y en términos de los acuerdos de colaboracién y coordinacion;

Identificar, analizar, evaluar, regular, controlar, fomentar y difundir las condiciones y
requisitos para la prevencion y manejo de los riesgos sanitarios;

Expedir certificados oficiales de la condicién sanitaria de procesos, productos, métodos,
instalaciones, servicios o actividades relacionadas con las materias de su competencia;

Emitir, prorrogar o revocar las autorizaciones sanitarias en las materias de su competencia,
asi como ejercer aquellos actos de autoridad que para la regulacién, control y fomento
sanitarios se establecen o deriven de la Ley y sus reglamentos, las normas oficiales
mexicanas, el presente Reglamento y las demas disposiciones aplicables;

Operar los servicios de sanidad internacional que la Ley y sus reglamentos le confieren a la
Secretaria de Salud, con excepcién de lo relativo a las personas;

Aplicar estrategias de investigacién, evaluacion y seguimiento de riesgos sanitarios,
conjuntamente o en coadyuvancia con otras autoridades competentes;

Imponer sanciones administrativas por el incumplimiento de disposiciones de la Ley, sus
reglamentos y demas ordenamientos aplicables, asi como determinar medidas de
seguridad, preventivas y correctivas, en el &mbito de su competencia;

Ejercer las acciones de control, regulaciéon y fomento sanitario correspondientes, para

prevenir y reducir los riesgos sanitarios derivados de la exposiciéon de la poblaciéon a
factores quimicos, fisicos y biolégicos;
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XIl.  Participar, en coordinacion con las unidades administrativas correspondientes de la
Secretaria, en la instrumentacion de las acciones de prevencion y control de
enfermedades, asi como de vigilancia epidemioldgica, cuando éstas se relacionen con los
riesgos sanitarios derivados de los procesos, productos, métodos, instalaciones, servicios
o actividades en las materias a que se refiere la fraccion | del presente articulo, y

XIll.  Las demas que sefalen las disposiciones legales aplicables. 18

FARMACOLOGIA DE LOS ANESTESICOS INTRAVENOSOS
BARBITURICOS

Los mas comunes usados en anestesia son: el tiopental, metohexital, y el tiamilal sédico. Tiopental
Sodico

Farmacodinamia.La liposolubilidad es paralela a la unién a las proteinas. El tiopental se une
altamente (72-86%) y es muy liposoluble. El descenso de la unién a las proteinas produce un
aumento de los efectos. La distribucion esta determinada por el flujo de sangre en los tejidos. La
maxima captacion cerebral esta dentro de los 30 segundos. La redistribucion es el principal
mecanismo del despertar temprano después de una Unica dosis de tiopental. EI musculo
esquelético es el primer lugar de la redistribucion inicial. La grasa es el unico compartimento que
muestra un incremento de tiopental en los 30 minutos después de la inyeccién. Las dosis grandes
o repetidas de tiopental producen un efecto acumulativo. La acidosis favorece la forma no ionizada
del tiopental y por lo tanto el aumento de sus efectos

Farmacocinética y Metabolismo. El tiopental se metaboliza primariamente en el higado pero
también es metabolizado en menor proporcidn en localizaciones extrahepaticas como los rifiones y
el sistema nervioso central. La oxidacion de la cadena en el carbono 5 es el paso mas importante
para la terminacion de la actividad biolégica. La vida media de eliminacién es de 11.6 horas. El
paso del compartimento central al periférico es mas lento en pacientes ancianos y por lo tanto, el
tiopental tiene un efecto anestésico mayor en estos pacientes de edad. Los pacientes pediatricos
tienen un aclaramiento hepatico del tiopental mayor

Es un hipnotico de accion ultracorta, sin efecto analgésico que se usa como sedante o inductor
para producir inconciencia. el tiopental produce depresion respiratoria y circulatoria progresiva, en
relacién directa con la dosis y la velocidad de aplicacién. su pico de accién esta entre los 20 y 40
segundos después de su aplicacion y diran de 3 a 5 minutos después de su concentracién. estos
estan contraindicados en pacientes con hiperreactividad bronquial pues suele desencadenar un
severo broncoespasmo secundado a un musculo directo liso.

Los barbituricos desencadenan crisis de profiria inminente como también entran en un estado de
shock que ocasionan colapso cardiovascular por su efecto cardiodepresorio.

El tiopental aumenta la presion intragastrica y combinando con la succinilcolina aumenta el peligro
de broncoaspiracion. Siempre que se aplique tiopental debera estar disponible y funcionando una
fuente de oxigeno.

Efectos Indeseables. Por su caracter basico es capaz de liberar histamina. La incidencia de
reacciones alergicas serias es de 1 : 14 000, aunque las manifestacioines cutaneas, sin relevancia
clinica, son muy frecuentes, produciendo erupciones eritematosasde prodominio cervicotoracico
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Presenta una incidencia se dolor local trans la inyeccion en venas de pequefo calibre entre el 1y
2%. En el caso de extravasacion d tiopental , se produce dolor , edema y eritema; segun la
concentracion y la cantidad inyectada pueden apreciarse reacciones geu van desde escizor local
a zpnas de necrosis . La administracion intraarterial inadvertida provoca uan endarteritis quimica
con el consiguiente riesgo de vasoespasmo y trombosis 10

Ketamina

La ketamina es una molécula hidrosolubre con una pKa de 7.5 y una solubilidad en liquido 10
veces mayor que la del tiopental. Es un depresor del SNC de rapida acciéon que produce sedacio,
hipnosis, amnesia y anelgesia.

Farmacocinética y Metabolismo. Después de un bolus IV, la ketamina produce anestesia quirurgica
en 30-60 segundos. El despertar aparece en 10-15 minutos. La inconsciencia aparece dentro de
los 5 minutos de la inyeccion IM con un efecto pico que aparece después de 20 minutos. Una dosis
oral produce maxima sedacion en 20-45 minutos. o

Farmacodinamia. La ketamina es un potente agente hipnético y analgésico. La ketamina produce
un estado de inconsciencia llamado "anestesia disociativa" caracterizado por el mantenimiento de
los reflejos (p.e. de la tos y corneal) y movimientos coordinados pero no conscientes. Los pacientes
anestesiados con ketamina frecuentemente se quedan con los ojos abiertos y parecen estar en un
estado cataléptico. La analgesia que produce es profunda pero la amnesia puede ser incompleta.
La ketamina produce un aumento importante de la presion imtracraneal, flujo sanguineo cerebral,
metabolismo cerebral de O, y presion intraocular. El efecto de la ketamina sobre el sistema
cardiovascular se manifiesta por un aumento de la presion arterial sistdlica de 20-40 mmHg,
aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y consumo de 0,. También se elevan las
resistencias vasculares pulmonares. Estos efectos son secundarios a un aumento de la actividad
simpatica. La ketamina tiene paradojicamente un efecto depresor miocardico directo que puede
llegar a ser clinicamente evidente en pacientes en estado critico (p.e. en pacientes hipovolémicos
traumatizados, o pacientes con permanencia prolongada en UCI).

La repeticion de las dosis produce progresivamente menor estimulacion hemodinamica con cada
dosis. La ketamina tiene un efecto mimimo sobre la funcién respiratoria, aunque una apnea
transitoria (duracion < 5 min.) puede verse después de administrar dosis de intubacion. La
ketamina es un relajante del musculo liso bronquial que mejora la compliancia pulmonar en
pacientes anestesiados. "

En la anestesia producida por Ketamina el paciente no pierde el reflejo parpebral y permanece con
los ojos abiertos en un estado similar a la catatonia. La ketamina prserva los reflejos protectores de
la via aérea particularmente el reflejo laringotraqueal y puede inducir Iringoespasmo, pero en dosis
corrientes no impide la broncoaspiracion.

El uso de la ketamina ha facilitado al médico bastante pues esta es muy facil de manejar y segura.
Un problema es que producen un despertar con agitacion y delirio, alucinaciones y suefos vividos.
en oftalmologia el uso de kitamina es limitado pues produce hipertencion, se puede usar siempre y
cuando el paciente tenga intubada la traquea.

En los asmaticos es el inductor de eleccidn ya que produce broncodilatacién. La complicacion mas
frecuente es la excitacién psicomotora y la disociacion persistente en el post-operatorio.

La ketamina no se recomienda como coadyuvante de anestesia regional por el riesgo de
broncoaspiracion o laringoespasmo. La ketamina atraviesa la placenta pero deprime el feto,
cuando se usa para inducir anestesia en cesareas. "
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Efectos indeseables. Durante la recuperacion postanestesica produce alteraciones psicologicas
desagradables que se conocen como «reaccion al despertar» y que consiste en pesadillas,
experiencias extracorporeas e ilusiones que suelen asociarse a excitacion, confusion, euforia y
miedo

Los factores asociados a una mayor incidencia de reacciones al despertar son : Edad mayor de 16
afos, sexo femenino, aquellos que tienen suefios habitualemnte, dosis supraclinicas (mayor de 2
mg/Kg) in}/eccion rapida, alerraciones previas de la personalidad y premedicacion con atropina y
droperidol 0

Etomidato

El etomidato es un anestésico intravenoso no barbitlrico conocido por su estabilidad
cardiovascular. Se introdujo para el uso clinico en 1972. Es un derivado del imidazol inmiscible en
agua.

Mecanismo de accion. El mecanismo o mecanismos por los que el etomidato produce hipnosis en
el SNC no son conocidos con seguridad. El etomidato aumenta las vias inhibitorias del GABA en el
SNC.

Farmacodinamia. El etomidato es un agente anestésico intravenoso que produce hipnosis sin
analgesia. Después de una dosis de 0.3 mg/kg se reduce el flujo sanguineo cerebral en un tercio,
el consumo de oxigeno se reduce en un 45%, y la presion intraocular desciende en un 30-60%. Se
ha demostrado que el etomidato aumenta la acividad en el foco epiléptico. El etomidato tiene
minimos efectos sobre la ventilacion. La induccion con etomidato puede producir breves periodos
de hiperventilacion seguidos de periodos igualmente breves de apnea. La respuesta ventilatoria al
CO, elevado es minimamente debilitada. Puede aparecer tos o hipo cuando el etomidato se usa
para la induccién. El etomidato produce minima o ninguna depresién cardiovascular en pacientes
normales o en aquellos con enfermedad coronaria. La presion arterial media puede ser
minimamente deprimida después de la administracién de etomidato en pacientes con enfermedad
de la valvula mitral o adrtica. La perfusion coronaria disminuye aproximadamente el 50% pero el
consumo de O, se reduce de forma similar por lo que la relacién aporte/demanda de O, permanece
estable. El etomidato produce una una inhibicién reversible dosis dependiente de la enzima 11-b -
hidroxilasa, esencial para la produccién de cortisol y aldosterona.

Los pacientes que reciben infusiones continuas de etomidato tienen manifestaciones clinicas
significantes de supresion corticoadrenal. En pacientes sanos que reciben dosis en la induccion de
etomidato para procedimientos quirirgicos menores, los niveles de cortisol son minimamente y
transitoriamente (<20 hrs) deprimidos. 12

Estudios similares evaluando el uso en la induccién de dosis de etomidato en pacientes criticos no
han sido realizados; por lo tanto, el uso del etomidato en esta situacién tiene una dudosa
seguridad. El etomidato no induce la liberacidon de histamina y no provoca hipertermia maligna.

Farmacocinética y Metabolismo. Después de la adminstracion IV, el etomidato es rapidamente
distribuido por el VRG con un t1/2 de 2.7 minutos. La iniciacién de la accién del etomidato después
de la dosis de induccién es de 30-60 seg. La rapida redistribuciéon es responsable de la inversién
de los efectos hipnoéticos del etomidato, que ocurre en un t1/2 de 29 minutos. Los pacientes
despiertan después de la dosis de induccion dentro de los 3 a 10 minutos. La duracion del suefio
producido por el etomidato esta linealmente relacionado con la dosis; un bolus de 0.1 mg/kg
produce unos 100 segundos aproximadamente de suefio, 0.2 mg/kg produciran 200 segundos, etc.
El Etomidato se une a las proteinas en un 75% y tiene un Vd de 2.5-4.5 litros/kg. El etomidato es
metabolizado en el higado y solo es excretado el 2% incambiable por la orina.
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El aclaramiento plasmatico es de18-25 ml/kg/min. En pacientes cirréticos el aclaramiento
disminuye por el aumento del Vd. La eliminacion t1/2 en pacientes normales es de 3-5 horas. 13

Reacciones Adversas. El etomidato puede producir movimientos de los ojos y mioclonias hasta en
1/3 de los pacientes. El etomidato se asocia con una incidencia alta de (del 30-40% en algunos
estudios) nauseas y vomitos. El etomidato produce dolor en el punto de inyeccion IV y se han
informado de incidencias de tromboflebitis debido a su uso. '

Propofol

Es el ultimo agente hipnético intravenoso con propiedades farmacocinéticas muy rapidas, que se
usa para procedimientos de corta y larga duracion. . El propofol fue introducido para uso clinico en
1977. Es el (2, 6, di-isopropilfenol) IC35868. Con un PM de 178.

Su solvente es una emulsion lipidica de a base de aceite de soja de fosfatidos de huevo y glicerol.
Es isotdnico con un pH neutro. Debe guardarse entre 2 y 25° C. No contiene antimicribianos.

Farmacocinetica. El mecanismo de accién de sus efectos hipnéticos es desconocido. El propofol
sigue la correlacion entre potencia anestésica y liposolubilidad. Algunas evidencias sugieren que el
propofol puede aumentar la depresion del SNC mediada por el GABA.

La farmacocinética obedece a un modelo tricompartimental. Se liga fuertemente a las proteinas
humanas (97 - 98%), albumina y eritrocitos.

El metabolismo es por gluco y sulfoconjugacion hepatica, eliminandose los productos de
degradacion en un 88 % por el rifion.

Tiene un aclaramiento metabdlico muy elevado(25 - 35 ml/kg/min) que es mayor que el débito
sanguineo hepatico, por lo que no existen otros lugares de iotransformacion.

Existe un retraso en obtener el equilibrio entre las concentraciones plasmaticas y cerebrales
llamado histéresis. Después de un bolus el pico cerebral aparece entre el segundo y tercer minuto.
En perfusion continua la farmacocinética es lineal y el plateau de concentracion medido es
proporcional al débito. Por los fendmenos de histeresis el equilibrio entre las concentraciones
plasmatica y cerebral en la perfusion por TCI (Target Controlled Infusion) tarda de 10a 15 min.

La semi-vida contextual el propofol es el retraso en obtener una disminucién de la concentracion
del 50 % después de parar la infusion. Si la duracidon es corta la semi-vida contextual es de 5 - 10
min. Al aumentar el tiempo de infusion la semi-vida contextual aumenta.

Factores que influyen en la farmacocinética son:

e Sexo. Despertar mas rapido en el hombre por tener el aclaramiento aumentado y menor
volumen de distribucion.

e Edad. Por disminuciéon de (la proteinemia, volumen del compartimiento central,
aclaramiento) y menor gasto cardiaco.

e Obesidad. El volumen de distribucion y la semivida de eliminacién permanecen sin
cambios. Las dosis de induccién son similares a los pacientes normales pero las dosis de
mantenimiento deben ser aumentadas.

¢ Insuficiencia renal y hepatica. En el cirrético e insuficiente renal hay pocas diferencias en
las dosis. En el alcohdlico las dosis de induccién hay que aumentarlas (2.7 mg/kg)

14



¢ Interacciones con otros agentes anestésicos. El alfentanilo no altera la cinética del propofol
pero disminuye el aclaramiento del morfico. Con el midazolam no parece existir
interaccion."

Farmacodinamia. El propofol produce una rapida anestesia sin analgesia. Produce una amnesia
marcada pero menor que las benzodiazepinas para la misma sedacion. Existe riesgo de
memorizacion durante la sedacion.

En el SNC disminuye las resistencias vasculares, el flujo sanguineo cerebral y el consumo de
oxigeno hasta un 36 %, conservandose el acoplamiento FSC-CMRO, y disminuyendo la PIC.
Mantiene la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral y la reactividad al CO,. El efecto protector
cerebral es controvertido. Los efectos sobre el EEG dependen de las dosis. Modifica poco los
potenciales evocados somestésicos en infusion continua.

La imputabilidad sobre la induccion de convulsiones es actualmente dudosa. Ha sido utilizado en el
tratamiento del estatus epiléptico. Son frecuentes los movimientos como mioclonias, hipertonia
(hasta opistotonos). Son raros al despertar y parecen tener un origen subcortical.

Sobre el sistema cardiovascular produce una pronuciada disminucion de la funcién cardiovascular.
La reduccién de la presién sanguinea es mayor en pacientes hipovolémicos, lancianos, y en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda. A dosis de 2-2.5 mg/kg se produce una disminucion
de la presion arterial delo 25 al 40 %. El gasto cardiaco cae un 15 %, el volumen sistdlico de
eyeccién un 20 %, las resistencias vasculares sistémicas 15-25 % y el indice de trabajo del
ventriculo izquierdo un 30 %.""

El efecto sobre el sistema cardivascular se aumenta con la adicién de morficos, benzodiazepinas,
betabloqueantes, edad (> 65 afios) y pacientes ASA lll y IV.

El propofol tiene un efecto simpaticolitico que produce una vasodilatacion pulmonar y sistémica
mas venosa que arterial. Produce disminucion del flujo coronario y consumo de O, .Es muy
debatido el evfecto inotrépico negativo del propofol.

Sobre el sistema respiratorio produce un efecto depresor pronunciado. A dosis de 2.5 mg/kg
produce una disminucién del volumen corriente del 60 % y un aumento de la frecuencia respiratoria
del 40 %.Produce apnea dependiendo de la dosis administrada y de la adicion de morficos.
Produce también pérdida de la respuesta al CO, tardando hasta 20 min en recuperarla después del
despertar.La vasoconstriccién hipéxica se mantiene con la utilizacion del propofol. Puede producir
una disminucién del diametro anteroposterior de la faringe y ser responsable de una apnea por
obstruccion. Es el agente de eleccién en el paciente asmético.

El propofol produce una disminucién de la presién intraocular del 30 al 40 % durante la induccién.
Puede ser utilizado en pacientes sensibles a la hipertermia maligna o en miopatias.

Aparecen rashs cutaneos en el 0.2 % de los pacientes. Ha sido descrito un aumento del riesgo de
alergia con la utilizacion de relajantes no despolarizantes. No inhibe la funcién corticosuprarrenal;
No afecta ni a la coagulacién ni a la funcion hematolégica;MPuede utilizarse en portadores de
porfiria hepatica asintomatica.
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Riesgo de infeccion. La emulsién lipidica favorece la proliferacién bacteriana y fangica. Es
indispensable aplicar una asepsia segura en la manipulacion del propofol.(13)

Dolor a la inyeccion. La aparicion de dolor durante la administracion del propofol es variable.
Aparece del 28 al 90 % y es atribuido a la molécula del propofol. No se acompfia de trombosis.

La administracion de lidocaina disminuye la incidencia al 13 %. Se puede utilizar en bolus de 0.5
mg/kg o a dosis de 20 a 40 mg con oclusién venosa durante 20 seg. Puede utilizarse también
mezclada con el propofol. ™

BENZODIAZEPINAS
DIAZEPAM.

El diazepan es una bezodiazepina que puede ser administrada por via oral, intramuscular, o
intravenosa para la ansiolisis (incluyendo desordenes de ansiedad y de panico), actividad
anticonvulsivante, sedacion preoperatoria, desintoxicacion alcohdlica/delirium tremens, y relajaciéon
del muasculo esquelético. EI nombre quimico es 7- cloro-1,3- dihidro-1- metil-5- fenil- 2H- 1,4-
benzodiazepina-2- ona. Tiene un peso molecular de 284.74. El diazepan fué inicialmente formulado
como diazepén glicol propilénico causando dolor a la inyeccién y tromboflebitis. Ahora esta
disponible como una emulsién en soyabean protein/fosfatido de huevo que es indolora y no
produce flebitis a la inyeccion intravenosa. '

Mecanismo de accion. Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del acido gamma
aminobutirico (GABA) sobre las neuronas del SNC por unién a los receptores de las
benzodiazepinas. Estos receptores se localizan cerca de los receptores GABA en los canales del
cloro dentro de la membrana celular neuronal. La combinacién GABA ligando/receptor mantiene un
canal abierto de cloro produciendo hiperpolarizacion de la membrana quedando la neurona
resistente a la excitacion.

Farmacodinamia. El diazepan es un gran depresor del SNC con propiedades sedantes,
ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes y relajantes musculares.

El diazepan, como otras benzodiazepinas reduce el indice metabdlico cerebral del consumo de
oxigeno (CMRO?2) y flujo sangineo cerebral (FSC) de una forma dosis dependiente manteniendo
un indice FSC/CMRO2 normal. También aumenta en umbral de convulsion.

El diazepan también produce depresidon respiratoria central dosis dependiente, aunque
probablemente menor que el midazolam (no existen estudios comparativos).

El diazepan produce efectos hemodinamicos muy modestos. A dosis anestésicas de induccioén, por
ejemplo, la presion arterial media cae de un 0-19% primariamente secundaria al descenso de las
resistencias vasculares sistémicas.

Farmacocinética y Metabolismo. El diazepan se administra por via oral, intramuscular e
intravenosa. Por via oral e intramuscular la biodisponibilidad es del 86-100%. Se absorbe
rapidamente, tiene una vida media de 20-70 horas, un gran volumen de distribucién (0.7-1.7 L/kg),
y un relativamente aclaramiento bajo (0.2-0.5 ml/kg/min).

El diazepan es metabolizado en el higado a desmetildiazepan, un metabolito mayor activo con una
vida media de 50- 100 horas. La vida media del diazepam y sus metabolitos se incrementa en el
anciano, neonatos y pacientes con desoérdenes hepaticos. 1
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MIDAZOLAM. El midazolam es una benzodiazepina que se utiliza normalmente por via
intravenosa para la sedacion. El nombre quimico es la 8-cloro-6-(2- fluorofenil)-1 metil- 4H- imidizo
[1,5- a] [1,4] hidrocloridrato benzodiazepina; la férmula en la ampolla con un Ph de 3 tiene el anillo
de la benzodiazepina abierto y la molécula es soluble en agua. Al alcanzar en la sangre un pH de
7.4 el anillo se cierra y es entonces liposoluble.

Mecanismo de accion. Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del acido aminobutirico
(GABA) en las neuronas del SNC en los receptores benzodiazepina. Estos receptores estan
localizados cerca de los receptores del GABA dentro de la membrana neuronal. La combinacion
del GABA ligando/receptor manantiene un canal del cloro abierto ocasionando hiperpolarizaciéon de
la membrana que haciendo a la neurona resistente a la excitacion.

Farmacodinamia. El midazolam es una droga con una duracién de accién depresora corta sobre el
sistema nervioso central con propiedades sedantes, ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes y
relajeantes musculares.

Sistema Nervioso Central- El midazolam reduce el metabolismo cerebral (CMRO2) por disminucion
del consumo de oxigeno y flujo sanguineo cerebral (FSC) de una forma dosis dependiente
mientras mantiene una relacion FSC/CMRO2 normal. También aumenta el umbral de excitacion
para las convulsiones.

Sistema Pulmonar- El midazolam produce depresién del centro respiratorio relacionada, utilizando
dosis de inducidn, y deprime la respuesta al diéxido de carbono, especialmente en pacientes con
enfermedad obstructiva crénica.

Sistema Cardiovascular- Los efectos hemodinamicos del midazolam incluyen un moderado

descenso de la presién arterial media (15 al 20 % con grandes dosis), gasto cardiaco, y volumen
. s 9

sistolico.

Farmacocinética y Metabolismo. Después de la administracion intravenosa, la sedacién aparece en
3 - 5 minutos (la iniciacion es menor de 3 minutos con dosis altas o con la coadministracion de
narcoticos). La recuperacion total es en menos de 2 horas. Después de la administracion
intramuscular, al iniciacién se produce en aproximadamente 15 minutos con un efecto pico en 30-
60 minutos. La biodisponibilidad es aproximadamente del 90% después de la administracion
intramuscular.

La vida media de eliminacién es de 1-12 horas, y el volumenn de distribucién grande (.95-6.6 L/kg).
El midazolam es rapidamente metabolizado en el higado a 1-hidroxiacetil midazolam y excretado
por la orina.

FENTANIL

El fentanil es un opioide sintético agonista relacionado con las fenilpiperidinas con el nombre
quimico de N-(1-fenetil-4-piperidil) propionanilide citrato (1:1) y una férmula quimica de
C22H28N20 C6H80O7 y un peso molecular de 528.60. El citrato de fentanil es un potente narcético
analgésico de 75-125 veces mas potente que la morfina

Farmacodinamia. Los primeros efectos manifestados por el fentanil son en el SNC y érganos que
contienen musculo liso. El fentanil produce analgesia, euforia, sedacion, diminuye la capacidad de
concentracion, nauseas, sensacion de calor en el cuerpo, pesadez de las extremidades, y
sequedad de boca. El fentanil produce depresion ventilatoria dosis dependiente principalmente por
un efecto directo depresor sobre el centro de la ventilacién en el SNC. Esto se caracteriza por una
disminucién de la respuesta al diéxido de carbono manifestandose en un aumento en la PaCO, de
reposo y desplazamiento de la curva de respuesta del CO, a la derecha. El fentanil en ausencia de
hipoventilacién disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presién intracraneal.
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Puede causar rigidez del musculo esquelético, especialmente en los musculos toracicos y
abdominales, en grandes dosis por via parenteral y administradas rapidamente. El fentanil puede
causar espasmo del tracto biliar y aumentar las presiones del conducto biliar comun, esto puede
asociarse con angustia epigastrica o cdlico biliar. El estrefiimiento puede aompanar a la terapia con
fentanil secundario a la reduccion de las contracciones peristalticas propulsivas de los intestinos y
aumento del tono del esfinter pilérico, valvula ileocecal, y esfinter anal.

El fentanil puede causar nauseas y vomitos por estimulacion directa de de la zona trigger de los
quimioreceptores en el suelo del cuarto ventriculo, y por aumento de las secreciones
gastrointestinales y enlentencimiento del transito intestinal.

El fentanil no provoca liberacion de histamina incluso con grandes dosis. Por lo tanto, la
hipotensién secundaria por dilatacion de los vasos de capacitancia es improbable. El fentanil
administrado a neonatos muestra marcada depresion del control de la frecuencia cardiaca por los
receptores del seno carotideo.

La Bradicardia es mas pronunciada con el fentanil comparada con la morfina y puede conducir a
disminuir la presion sanguinea y el gasto cardiaco. Los opioides pueden producir actividad
mioclonica debido a la depresidon de las neuronas inhibitorias que podria parecer actividad
convulsiva en ausencia de cambios en el EEG. "

Farmacocinética y Metabolismo. En comparacion con la morfina, el fentanil tiene una gran
potencia, mas rapida iniciacion de accion (menos de 30 seg), y una mas corta duracion de acccion.
El fentanil tiene una mayor solubilidad en los lipidos comparado con la morfina siendo mas facil el
paso a través de la barrera hematoencefalica resultando en una mayor potencia y una mas rapida
iniciacion de accién. La rapida redistribucion por los tejidos produce una mas corta duracion de
accion.

El fentanil se metaboliza por dealquilacion, hidroxilacién, e hidrélisis amida a metabolitos inactivos
que se excretan por la bilis y la orina. La vida media de eliminacién del fentanil es de 185 a 219
minutos reflejo del gran volumen de distribucion.™

Reacciones Adversas. Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotension,
hipertension y bradicardia. Las reacciones pulmonares incluyen depresion respiratoria y apnea. Las
reacciones del SNC incluyen visiéon borrosa, vértigo, convulsiones y miosis. Las reacciones
gastrointestinales incluyen espasmo del tracto biliar, estrefiimiento, nauseas y vomitos, retraso del
vaciado gastrico. Las reacciones musculoesqueléticas incluyen rigidez muscular.

RELAJANTES NEUROMUSCULARES

Atracurio. El Atracurio es un compuesto del amonio cuaternario clasificado con un agente
bloqueante neuromuscular no despolarizante de accién intermedia. El atracurio tiene una
estructura voluminosa con un peso molecular de 1243.49. La estructura benzolisoquinolinica es la
responsable del unico método de degradacion del atracurio.

Mecanismo de Accidn. El atracurio se une a los receptores colinérgicos en la unién neuromuscular
e inhibe competitivamente a la acetilcolina uniendose al receptor. Mas especificamente, el atracurio
se une a las subunidades alfa del receptor nicotinico sin producir un cambio en la conformacion del
receptor.

Farmacodinamia. El atracurio produce un bloqueo de duraciéon intermedia con un Unico e eficiente
mecanismo de aclaramiento. La ED95 para el atracurio es 0.2 mg.kg-1 intravenoso. Una dosis de
intubacion de (0.4-0.5 mg.kg-1 1V) produce una relajaciéon adecuada para la intubaciéon en 2-3
minutos, se logra el bloqueo maximo en 3-5 minutos.
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El retorno al 25% de la altura de la sacudida (twitch) de control normalmente aparece dentro de los
25-30 minutos, con una recuperacion del 95% en 60-70 minutos.™

Farmacocinética y Metabolismo. El atracurio experimenta un extenso metabolismo seguido a la
inyeccién intravenosa, con menos del diez por ciento excretado sin cambios en la orina. El
atracurio es metabolizado por dos distintos mecanismos, la eliminacién pH dependiente de
Hoffman y la hidrdlisis ester.

La eliminaciéon de Hoffman es una rotura espontanea no enzimatica a temperatura y pH
fisiologicos. La hidrdlisis ester es mediada por esterasas no especificas no relacionadas con la
colinesterasa plasmatica. Ambas rutas para la eliminacién son independientes de la funcién renal y
hepatica.

La Laudanosina, es una amina terciaria que cruza la barrera hemato-encefalica, es un subproducto
de las dos vias del metabolismo. La Laudanosina ha sido asociada a vasodilatacion y a
estimulacién del sistema nervioso central en el modelo animal, incluyendo cambios
electroencefalograficos que indican actividad convulsiva. Sin embargo, el significado clinico de la
toxicidad de la laudanosina en humanos no ha sido aun confirmada, a pesar de las infusiones
continuas de atracurio en pacientes en las unidades de cuidados intensivos.

Reacciones Adversas. El atracurio se relaciona con reacciones adversas en un (0.01-0.02 % de los
pacientes), la mayoria son sugestivas de liberacion de histamina. Los efectos adversos incluyen
anafilaxia, hipotension (2%), vasodilatacion, flushing (5%), taquicardia (2%), disnea, broncospasmo
(0.2%), laringospasmo, rash y urticaria (0.1%). 18

Vecuronio. El vecuronio es un curare esteroideo derivado del pancuronio.
Farmacodinamia : Influencia de la edad.

e Existe una resistencia en el nifo al vecuronio no bien explicada que hace justificar la
utilizacion de dosis de 70 a 120 mg/kg.

Dosis de 100mg/kg producen un inicio de la accién en 70 seg en el recién nacido por
aumento del gasto cardiaco y en 107 seg en el nifio de 3 a 10 afos. La recuperacion del
10% de la fuerza muscular del adductor del pulgar en 15 minutos en el nifio de 3 a 10
afos, 24 minutos en en el nifio de 1 a 3 afos y 42 minutos en el recien nacido. A esto
contribuye el aumento del volumen aparente de distribucidn del recien nacido, alargandose
por esta causa la duracién de accion.

e En el anciano no se produce un aumento de la sensibilidad al vecuronio. Si existe un
aumento significativo en la duracion de la accidn y en el indice de recuperacion respecto a
los adultos jovenes por disminucion de la eliminacion.

Insuficiencia renal. El vecuronio ha sido propuesto para la curarizacién en el insuficiente renal
severo por su eliminacién predominantemente hepatica.

La duracion de accién se prolonga en el insuficiente renal en unos 6 minutos aproximadamente. En
el insuficiente renal el aclaramiento de la eliminacién baja un 20% con un alargamiento de la vida
media de eliminacion del 15%. Las dosis repetidas aumentan la duracion de la accion.

Insuficiencia hepatica. La vida media de eliminacion a 53-73 minutos en el cirrético por disminucion
del aclaramiento de eliminacion.
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La respuesta del cirrético depende de la dosis administrada. A dosis de 100mg/kg la duracion de
accion no se prolonga. A fuertes dosis de 200 mg/kg la duracién clinica pasa de 67 a 93 minutos.

El aclaramiento de eliminacion baja un 45% en la colestasis y la duracién clinica se prolonga a
dosis de 200 mg/kg.

Obesidad. La prolongacién de la duracion en el obeso y el indice de recuperacién es por utilizar
dosis en funcion del peso corporal. Si se tiene en cuenta la superficie corporal y las dosis son
normalizadas no hay diferencias con los sujetos sanos.

Farmacocinética y Metabolismo. El vecuronio se fija poco a las proteinas plasmatica,
aproximadamente en un 30 %.Es metabolizado en el higado por desacetilacion. El metabolito 3-
desacetilvecuronio tiene propiedades curarizantes con una potencia del 50 al 100 % segun las
especies. El 3-17 bis-desacetilvecuronio tiene propiedades 60 veces menos potentes que el
vecuronio. El vecuronio tiene una captaciéon hepatica rapida e importante en la fase de distribucion.
La eliminacion renal tiene un papel menos importante. Se elimina del 20 al 30 % por la orina.

La vida media de eliminacion del 3-desacetilvecuronio es mas larga que la del vecuronio por tener
un mayor volumen de distribucién. El 3-desacetilvecuronio no contribuye al bloqueo muscular en el
hombre a excepcién de la adminstracién prolongada y a fuertes dosis en pacientes de reanimacion
en los que la capacidad de captacion hepatica esta saturada.

La vida media de eliminacion del vecuronio es de 116 minutos con una duracién de accion
comparable al atracurio.

Reacciones Adversas. La liberacion de histamina escasi inexistente. A dosis 10 veces superiores a
las curarizantes no tiene efectos gangliopléjicos; No tiene efectos simpaticomiméticos como en
pancuronio.

Los efectos hemodinamicos son discretos. Se han descritos casos de bradicardia importantes en la
induccion posiblemente por la utilizacion de fuertes dosis de morficos 13

El objetivo del presente estudio es identificar las reacciones adversas de los medicamentos en la
induccion anestésica por medio de la farmacovigilancia. Se acepta que muchas reacciones
adversas medicamentosas pueden ser nunca diagnosticadas como tales; adicionalmente, una gran
parte de ellas, especialmente de menor gravedad, tienden a no ser reportadas. Por estas razones
las reacciones adversas medicamentosas tienden a estar subestimadas

Dependiendo del tipo de estudio y la poblaciéon que se investiga, las incidencias de las RAM oscila
entre 1y 30 %. Se estima que pueden ser responsables del 2 al 3 % de las consultas generales, 3
a 7 % de las hospitalizaciones y 0.3 % de las muertes hospitalarias.

Como causa de muerte general, las RAM podrian ocupar incluso el 6 to lugar, solo superadas por
cardiopatias, las neoplasias, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades respiratorios y
los accidentes de transito

Tomando en consideracion que alrededor del 10 al 20 % de los pacientes hospitalizados pueden
presentar al menos una reaccion adversa medicamentosa, se puede deducir que las RAM en esta
poblacién esdel 1.5a 3 %
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Dentro del area de anestesiologia la induccion anestésica se efectia con varios farmacos que nos
llevan a un estado de hipnosis, analgesia y relajacion neuromuscular las cuales pueden causar una
reaccion adversa, la mayor parte no son reportadas por el servicio debido al tratamiento especifico
en cada caso por lo que se subestima las posibles complicaciones y no se lleva un seguimiento
estadistico confiable de estas reacciones.

Al conocer que es la farmacovigilancia y la llevamos a cabo en el departamento de anestesiologia
durante la induccién anestésica, podremos identificar y notificar las reacciones adversas de ciertos
medicamentos de uso diario, detectaremos los aumentos de las frecuencias de reacciones ya
conocidas, por lo que también se identificaran los factores de riesgo y posibles mecanismos de
presencia de estas reacciones adversas, por lo que se notificara y se propondra el uso racional de
medicamentos en anestesia, educar e informar a los pacientes de los efectos conocidos y mejorar
la calidad anestésica durante la utilizacion de agentes intravenosos.

Se podra realizar un reporte de caso, el cual se envia hacia el centro nacional de
farmacovigilancia (COFEPRIS) y al laboratorio productor de farmacos, para asi cambiar formula
farmacéutica, descontinuar el farmaco, o realizar nuevas investigaciones clinico-farmacolégicas,
llevdndonos a mejorar la calidad de los farmacos utilizados en anestesiologia. Para llevar a cabo
este estudio se tenia en cuenta ciertos objetivos especificos los cuales se llevaron a cabo :

Se detectaron de manera temprana las reacciones adversas de los anestésicos intravenosos
utilizados en la induccion anestésica; se identificaron efectos adversos de los medicamentos en
la anestesia intravenosa; se identifico el uso racional de los anestésicos intravenosos con
fundamento a sus reacciones adversas; reforzamos el conocimiento de la normatividad en
farmacovigilancia; Instauramos el uso de la farmacovigilancia de manera normativa en el
departamento de anestesiologia.
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Material y métodos.
Disefio de la Investigacion.

Investigacion de tipo observacional-multicentrico- descriptivo-prospectivo-transversal.
Universo

Ubicacion temporal y espacial
Se realizo es estudio en las areas de quirdfanos de los H.G. Iztapalapa y H.G. Balbuena dentro
del periodo de junio y julio del 2006.

Definicion del universo
Toda poblaciéon aparentemente sana de edad comprendida de 15 a 55 afios programada y de
urgencia que fue aplicado Anestesia General Balanceada o intravenosa, durante el periodo de
junio y julio del 2006 en los H.G. de Balbuena y H.G. Iztapalapa, que como técnica anestésica se
utilizo Inductores Intravenosos, Benzodiazepinas, Relajantes Musculares y uso de Opiddes, que
se identificaron reacciones adversas de dichos medicamentos

Criterios de Inclusion

Todo paciente masculino y femenino que fue aplicado anestesia general Intravenosa o balanceada
de edad comprendida de 15 a 55 afios, Programado o de Urgencia, con evaluaciéon del estado
fisico ASA I, que fue inducido por medios de agentes inductores, Benzodiazepinas, Relajantes
neuromusculares y Opiodes. Sin antecedentes de reacciones alérgicas y reacciones adversas a
medicamentos o alimentos y que no tomen algun otro medicamento de control habitualmente, o
que su toma no se hayan reportado efectos adversos conocidos. Pacientes los cuales se
cambiaron de técnica anestésica loco regional a general

Criterios de Exclusién
Pacientes menores de 15 afios y mayores de 55 afos, con estado fisico Asa Il, Ill, los que se
realizo anestesia general pura, los que se eligi6 como técnica anestesia combinada (regional +
general) .Con antecedentes familiares e individuales de Alergias o reacciones adversas a
medicamentos y/o alimentos, pacientes que tomen medicamentos para control de enfermedades
cronicas y de manera idiosincrasica, con antecedentes de toxicomanias conocida de uso crénico.
Pacientes con intoxicacion aguda de alcohol y de alguna otra droga

Criterios de Interrupcion
Pacientes que presentaron alguna reaccidon adversa por causa conocida independiente a los
conocidos por técnica anestésica.

Criterios de Eliminacion
Pacientes los cuales se administro otra medicacién complementaria como coadyuvantes a la
induccion anestésica (lidocaina, esteroide)
Que se establezca una reaccion adversa por otra causa conocida, y se presenta como
consecuencia de alguna otra patologia agregada o inherente a su tratamiento quirargico.
Paciente que al momentos del estudio se encuentro tomando medicamentos que potencialicen las
reacciones adversas de los anestésicos (analgésicos no esteroides, Ranitidina, Metroclopramida )
Pacientes el cual se presente alguna efecto indeseable en medicacién preanestesia o con
medicacion diferente a inductor, opiodde y relajante muscular
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Para diseno de la muestra utilizamos Censo.

Para los procedimientos para recoleccion de datos: Primeramente se identificaron los
pacientes que iban ha ser intervenidos quirdrgicamente con técnica de anestesia general
balanceada y/o intravenosa; se lleno el formato en cada uno de ellos independientemente
de presencia de reaccion adversa a farmacos, cabe mencionar con la presencia de
consentimiento informado de procedimiento anestésico en general y en la valoracion
preanestesica; posteriormente se realiza observacion directa de pacientes sometidos a
procedimientos anestésicos con induccién intravenosa, los cuales se dejo 3 minutos en cada
aplicacion de medicamento ( benzodiazepina, opiode, inductor y relajante neuromuscular)
esperando encontrar una reaccion adversa en cada uno de los medicamentos

Reportamos las reacciones adversas en formato de reporte por parte del personal medico o

residentes que aplique los medicamentos y se integra la informacion en hoja de calculo
Excel y se lleva a analisis en Epi info version 5.0
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Resultados.

Se incluyo en el estudio un total de 87 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
distribuidos en H.G. Balbuena de 39 pacientes y en H.G. |ztapalapa 48 pacientes , los resultados
obtenidos durante el periodo de estudio fueron ubicados en una base de datos en Excel después
importados a Epi Info versidon 5.0 y una vez efectuado el andlisis se obtuvo:

Para la edad en relacién a pacientes se encontré distribuidos de la siguiente manera H.G.Balbuena
una Valor maximo de 55 y un valor minimo de 16, una media de 30.97 y una desviacion estandar
de 9.62. En el H.G. Iztapalapa Un valor maximo de 51 y un valor minimo de 18 con una media de
30.97 y una desviacion estandar de 6.44, tabla y grafico 1.

En cuanto a los resultados obtenidos por genero obtuvimos que del total de los 39 pacientes
incluidos en e. H.G. Balbuena se dividieron en un total de 26 femeninos y 33 masculinos, de los
cuales se encontr6 6 RAM divididos en 1 de genero masculino y 5 de genero femenino, en cuanto
el H.G. Iztapalapa se obtuvieron que de los 48 pacientes incluidos, 46 corresponden son del
genero femenino y 2 del genero masculino, los cuales 10 del genero femenino presentando RAM.
Tabla 2 y Grafico 2, 2b.

En cuanto al diagnostico de ingreso se observa que en el H,G. de Balbuena se tiene los
diagnosticos de Desviacion Rinoseptal 7 pacientes, Hernia 8 pacientes, Apendicitis 3 pacientes,
Colecistitis 3 pacientes, Aborto 1 paciente, Trauma Abdominal 8 pacientes, Trauma Craneal 1
paciente, Insuficiencia Renal 1 paciente; de los cuales los pacientes que presentaron RAM : 2 con
Desviacion rinoseptal, 1 con Trauma Abdominal, 1 con LUI, 1 con Hernia y 1 con Colecistitis.

En cuanto al H.G. de Iztapalapa , los diagnosticos que se obtuvieron Colecistitis 2 pacientes,
Aborto 42 pacientes, Trauma Abdominal 3 pacientes, Embarazo de alto riesgo 1 paciente; con
presencia de RAM de 10 pacientes con Aborto. Tabla 3 y Grafico 3, 3b

Respecto a la preferencia de la Utilizacion de farmacos para la induccion anestésica se encuentra
que en el H.G. Balbuena se utilizo como benzodiazepina 2 pacientes con Diazepam y 31
pacientes con Midazolam; como Opiode se encontré en 37 pacientes con Fentanil; como Inductor
29 pacientes con Propofol y 7 pacientes se uso Tiopental; como Relajante neuromuscular 7
pacientes con Atracurio y 32 pacientes se uso Vecuronio. En el H.G. Iztapalapa se utilizo como
benzodiazepina 4 pacientes con Diazepam y 42 pacientes con Midazolam; como Opiode se
encontro en 48 pacientes con Fentanil; como Inductor 22 pacientes con Propofol , Ketaminas 26 y
1 pacientes se uso Tiopental; como Relajante neuromuscular ningun pacientes con Atracurio y 5
pacientes se uso Vecuronio. Tablas 4,5; Grafico 4 , 4b.

En cuanto la presencia de Reacciones adversas por farmacos encontramos que en el H.G.
Balbuena se reportaron 6 reacciones adversas correspondiendo a un 15.30 % de la poblacion
estudiada, en cuanto al H.G. Iztapalapa se reportaron 10 reacciones adversas correspondiendo a
un 20.80 % de la poblacion estudiada. Tabla 6, Grafico 5

De los farmacos que se presento reaccion adversa en el H.G.Balbuena 2 pacientes
correspondieron al Fentanil y 4 pacientes se reportaron por el Propofol, en el H.G. Iztapalapa 6
corresponden al Fentanil y 4 al Propofol, De estos en el H.G. Balbuena se reportaron 6 casos de
Rash los cuales respondieron favorablemente y sin secuelas, En el H.G. Iztapalapa 9
correspondieron con Rash y a 1 pacientes con Rash y Broncoespasmo, que también cedieron bajo
Tratamiento y sin secuelas. Tabla 7,8, Grafico 6, 6b
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Conclusiones.

Este estudio demuestra que la presencia de las reacciones adversas a medicamentos en general
es mas alto (15.30%, 20.80%) a las reportadas en otros estudios.

Cabe mencionar que se subestimaron resultados en el H.G. de Iztapalapa debido a que la
frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos no se reporta por parte de los médicos
adscritos debido al desconocimiento del protocolo de investigacién, y por lo tanto solo se reporto
los vistos de manera directa.

La edad para los pacientes con presencia de RAM en nuestro estudio se encontrd una proporcion
de 90 % correspondiendo a la edad de 21 a 25 afios y un 10 % a la edad de 26 a 30 afios con un
valor de P de 0.00043 con significacion estadistica.

Este ultimo puede ser debido a que dentro de los diagndsticos de ingreso de los pacientes
corresponden en el H.,G. Iztapalapa a Aborto Incompleto en un 100% esto es con pacientes con
vida sexual activa en contraparte de H.G. Balbuena correspondiendo a Desviacion Rinoseptal
(30%), Colecistitis(15%), Insuficiencia Renal(15%),Hernia (15%) y Aborto Incompleto (15%)

Por lo que respecta a genero en el H.G. de Iztapalapa en porcentaje del 100 % corresponden al
genero femenino y en el H.G. Balbuena un 15 % al genero masculino y 75 % de genero femenino,
esto con una significacion estadistica con una p = 0.000045

Dentro de los pacientes que presentaron RAM en el estudio se encuentra que la mayor proporcion
a estos corresponden a Rash (90%), broncoespasmo (10%), esto con la aplicacion de Fentanilo
(66.6 %) y Propofol (33.3%), con lo que coincide a los efectos secundarios por medicamento
debido a la liberacion de histamina. Con un valor de p de 0.00032, presentando una significancia
estadistica

Se observa que dentro de la aplicacién de medicamentos en el H.G. de Balbuena no se utiliza
Ketamina para la induccion anestésica, en contraparte al H.G. Iztapalapa la cual se utiliza al 98%
de todos los pacientes, por lo que se pudiera explicar los pocos reportes del Propofol en este
ultimo, se encontré una aplicacién similar en ambos hospitales para la aplicacion de Fentanilo , de
manera similar con Midazolam vy Diazepam, respecto a la aplicacién de relajantes
neuromusclulares, no se reportaron reacciones adversas, esto puede ser debido a que en el H.G.
Iztapalapa se observa un porcentaje bajo 1% de anestesia general en contraparte del H.,G.
Balbuena en un 95 % del estudio.

Los resultados de nuestro estudio concluye que existe un alto porcentaje de RAM no reportadas
por parte del servicio de anestesiologia, los cuales son subestimadas y que podrian aumentar la
morbimortalidad de nuestros pacientes, estos aumentan la aplicacién de mas farmacos para tratar
las RAM generalmente con corticoesteroides por via intravenosa, generando asi un costo mas alto
por paciente, la estancia de mas tiempo en el area de recuperacion, y tener secuelas si no se trata
a tiempo, por lo que se demuestra la importancia de seguir con la instauracién de la
farmacovigilancia en el area de anestesiologia de toda la red de la secretaria de salud, para tener
un reporte estadistico general mas confiable, y asi llevar un mejor control de calidad de farmacos e
inferir y demostrar el lote y/o la marca que se puede modificar y tener una induccién anestésica
mas confiable para nuestros pacientes
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ANEXO 1 (TABLAS)

tabla 1

Edades comprendidas de los pacientes incluidos en el estudio de Farmacovigilancia

Edad H.G. Balbuena H.G.lztapalapa

No. % No. %
15-20 4 10.2 4 8.3
21-25 11 28.2 16 33.3
26 - 30 6 15.3 14 29.1
31-35 5 12.8 8 16.6
36 -40 7 17.9 5 104
41 -45 4 10.2 0 0
46 - 50 0 0 0 0
51-55 2 5.1 1 2
Total 39 100 48 100
Fuente.- Formato de recoleccion de datos- 2006.

tabla 2

Genero de pacientes incluidos en el estudio de farmacovigilancia

SEXO H.G. Balbuena H.G.lztapalapa
No. % No. %
FEMENINO 17 43.5 46 95.8
MASCULINO 22 56.4 2 4.1
Total 39 100 48 100
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tabla 3
Diagnostico de ingreso de los pacientes incluidos en el estudio de Farmacovigilancia

Diagnéstico H.G. Balbuena H.G.lztapalapa

No. % No. %
Desviacion Septal 17.9
Hernia 20.5 0
Apendicitis 7.6 0
Colecistitis 10 25.6 2 41
Aborto 1 25 42 87.5
Trauma Abdominal 8 20.5 3 6.2
Trauma Craneal 1 2.5 0
Insuficiencia Renal 1 25 0
Embarazo alto riesgo 0 0 1
Total 39 100 48 100
Fuente.- Formato de recoleccion de datos- 2006.

Tabla 4

Comportamiento de la utilizacion de farmacos para induccion anestesica

Medicamento

H.G.Balbuena
Sl % NO % Total

Diazepam 2 5.1 37 94.8 39
Midazolam 31 79.4 8 20.5 39
Fentanil 37 94.8 1 25 39
Propofol 29 74.3 10 25.6 39
Ketamina 0 0 39 100 39
Tiopental 7 17.9 32 82 39
Atracurio 7 17.9 32 82 39
Vecuronio 32 82 7 17.9 39
Total

Fuente.- Formato de recoleccién de datos- 2006.
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Tabla 5

Comportamiento de la utilizacion de farmacos para induccion anestesica

Medicamento H.G. Iztapalapa

Si % NO % Total
Diazepam 4 8.3 44 91.6 48
Midazolam 42 87.5 6 12,5 48
Fentanil 48 100 0 0 48
Propofol 22 45.8 26 54.1 48
Ketamina 26 2 22 45.8 48
Tiopental 2 47 97.9 48
Atracurio 0 48 100 48
Vecuronio 10.4 43 89.5 48
Total
Fuente.- Formato de recoleccién de datos- 2006.

Tabla 6

Pacientes que presentaron efectos adversos en el estudio de farmacovigilancia

H.G. Balbuena H.G.lztapalapa
No. % No. %
Si 6 15.3 10 20.8
NO 33 84.6 38 79.1
Total 39 100 48 100
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Tabla 7
Comportamiento de los farmacos utilizados en el estudio de Farmacovigilancia H.G Balbuena

Rash Broncoespasmo Anafilaxia
Medicamento No. % No. % No. %
0 0 0 0 0 0
Diazepam 0 0 0 0 0 0
Midazolam 2 33.3 0 0 0 0
Fentanil 4 66.6 0 0 0 0
Propofol 0 0 0 0 0 0
Ketamina 0 0 0 0 0 0
Tiopental 0 0 0 0 0 0
Atracurio 0 0 0 0 0 0
Vecuronio
Total 6 100 0 0 0 0
Fuente.- Formato de recoleccion de datos- 2006.
Tabla 8
Comportamiento de los farmacos utilizados en el estudio de Farmacovigilancia H.G Iztapalapa
Medicamento Rash Broncoespasmo Anafilaxia
No. % No. % No. %
Diazepam 0 0 0 0 0 0
Midazolam 0 0 0 0 0 0
Fentanil 6 60 1 1 0 0
Propofol 4 40 0 0 0
Ketamina 0 0 0 0 0 0
Tiopental 0 0 0 0 0 0
Atracurio 0 0 0 0 0 0
Vecuronio 0 0 0 0 0 0
Total 10 100 1 100 0 0

Fuente.- Formato de recoleccién de datos- 2006.

32



APLICACION DE LA FARMACOVIGILANCIA EN LA INDUCCION ANESTESICA Y SU TRASCENDENCIA
CLINICOFARMACOLOGICA
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APLICACION DE LA FARMACOVIGILANCIA EN LA INDUCCION ANESTESICA Y SU TRASCENDENCIA
CLINICOFARMACOLOGICA
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APLICACION DE LA FARMACOVIGTILANCIA EN LA INDUCCION ANESTESICA Y SU TRASCENDENCIA
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ANEXO 2 (FIGURAS)
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APLICACION DE LA FARMACOVIGILANCIA EN
PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS

¢, QUE ES LA FARMACOVIGILANCIA ?

J Farmacovigilancia, se define a “la ciencia
que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de
los medicamentos, productos bioldgicos,
plantas  medicinales 'y  medicinas
tradicionales, con el objetivo de identificar
informacién nuevas reacciones adversas y
prevenir los dafios en los pacientes’ (OMS
2002).

. Considerando que existe una norma en
México para la farmacovigilancia para la
instalacion y operacion de
farmacovigilancia la cual se cita :

*  NORMA OFICIAL MEXICANA

OBJETIVOS DE  APLICACION DE
FARMACOVIGILANCIA

Deteccion temprana de las reacciones
adversas e interacciones desconocidas hasta
este momento.

Deteccion de aumentos de la frecuencia de
reacciones adversas (conocidas)

ldentificacion de factores de riesgo y los
posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas

Estimacion de los aspectos cuantitativos de la
relacion beneficio riesgo y difusion de la
informacion necesaria para la regulacion y
prescripcion de medicamentos

DEFINICIONES

Reaccion  Adversa, a cualquier efecto
perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la

¢(NOTIFICACION  VOLUNTARIa U
OBLIGATORIA ?

En algunos paises la notificacion de sospechas de
reacciones adversas es voluntaria , pero en
numero cada vez mayor los paises se han
establecido normas legales que obligan a los
personales sanitarios a realizar notificaciones

¢QUE NOTIFICAR ?

En las fases iniciales de todo sistema de
farmacovigilancia, debe considerarse como Utiles y
bienvenidas las notificaciones de todas las
sospechas de reacciones adversas , conocidas 0
no, graves 0 No, ya que €s necesario crear una
culturas de la notificacion, en la que la respuesta
instintiva a cualquier sospecha de una reaccion
adversa sea notificarla

¢POR QUE NOTIFICAR ?

Al conocer que es la farmacovigilancia y
la llevamos a cabo en el departamento de
anestesiologia durante la induccion
anestésica podremos identificar y notificar
las reacciones y mejorar la calidad
anestésica

NOM-220-SSA1-2002, o, o -
INSTALACION Y OPERACION DE profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o la
LA FARMACOVIGILANCIA. modificacion de una funcion fisioldgica
Reporte de Sospecha de Reaccion Adversa, ELABORO :
al formato oficial llenado por el notificado o CARLOS LARA AURELIO
por el responsable de farmacovigilancia RESIDENTE ANESTESIOLOGIA

correspondiente.
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