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Resumen

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, prospectivo, cuyo proposito fue
determinar la frecuencia de RAMs a los medicamentos utilizados en la Anestesia
General Inhalatoria y Endovenosa en pacientes intervenidos en el centro quirdrgico del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza durante el periodo de Marzo — Abril del
2004.

La poblacion en estudio estuvo constituida por pacientes que utilizaron Anestesia
General Inhalatoria y Endovenosa , los cuales fueron evaluados utilizando el método de
Farmacovigilancia Intensiva. Se evaluaron 100 pacientes de los cuales 59 (59%)
presentaron 97 Reacciones Adversas a la Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa.
Al analizar las reacciones adversas segun Causalidad aplicando el Algoritmo de Karch y
Lasagna se obtuvo para la Anestesia General Inhalatoria un 66.00% de RAMs Probables
y un 36.00% fueron Posibles. Para la Anestesia General Endovenosa se obtuvo un
88.00% de RAMs Probables y un 8.00% fueron Posibles.

Segun Gravedad las RAMs mas frecuentes fueron las No Serias para la Anestesia
General Inhalatoria (52.94%) y para la Anestesia General Endovenosa (93.48%).

De acuerdo al tipo de Presentacién segun Rawlins Grahan y Smith Aronson
predominaron las reacciones de Tipo A con un 98.04% para la Anestesia General
Inhalatoria y un 100% para la Anestesia General Endovenosa.

Por el tipo de Dosis las RAMs mas frecuentes fueron de tipo de Dosis Dependiente
para la Anestesia General Inhalatoria (90.20%) y Anestesia General
Endovenosa(91.30%).
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El Aparato Cardiovascular (43.14%) fue el mas afectado con la Anestesia General
Inhalatoria y la Anestesia General Endovenosa afecto mas al Sistema Nervioso Central
(40.43%).

De los pacientes del grupo de estudio que presentaron mas RAMSs estan entre las edades
de 10-19 y 60-69 afios para la Anestesia General Inhalatoria y para la Anestesia General
Endovenosa de 30- 39 afos; de acuerdo al sexo con la Anestesia General Inhalatoria
fueron mas Varones (53.13%) y para la Anestesia General Endovenosa fueron mas
mujeres (88.89% ).

Por el antecedente de uso de cualquier tipo de anestesia fueron mas frecuentes los
pacientes que no recibieron ningun tipo de anestesia con un 11.00 % para la Anestesia
General Inhalatoria y 7.00% para la Anestesia General Endovenosa. Y por el
antecedente de uso de otros medicamentos fueron mas frecuentes los pacientes que
recibieron AINES con un 8.00% en la Anestesia General Inhalatoria y en la Anestesia
General Endovenosa fueron mas frecuentes los pacientes que no recibieron ningln otro
medicamento 9.50%.

El medicamento de acuerdo a su Frecuencia de uso que tuvo mayor probabilidad de
producir RAMs fue la Neostigmina ( 69.23%) para el caso de la Anestesia General
Inhalatoria y para la Anestesia General Endovenosa fue la Ketamina (38%). Y las
RAMs mas frecuentes en la Anestesia General Inhalatoria fueron la Sialorrea (88.89%) ,
Hipotension (50%) y en Anestesia General Endovenosa fueron las Alucinaciones
(42.11%), Rash y Vision Borrosa (27.27%).

El anestésico Inhalatorio que mas Reacciones adversas presento fue el Halotano
(44.74%) mientras que el Sevoflurano (8.33%)
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SUMMARY

It fulfilled a observational, transverse, prospective study, whose purpose was to

determine the RAMS frequency to the medicaments used in the A. G. Inhalatory and
Endovenous in patients intervened in the surgical center of the Honorio Delgado
Espinoza hospital during the period of March - April of 2004. The population in study
was composed for patients that used Inhalatory General Anaesthesia and Endovenous,
who were evaluated use the Farmacovigilance Intensive method. Evaluated 100 patients
of them as 59 (59%) themselves 97 adverse reactions to the A. G. Inhalatory and
Endovenous.
To the examining the adverse reactions according to coincidence applying Karch and
Lasagna algorithm it obtained a 66.00%.0f probable reactions and a 36.00% it was
possible. For the A. G. Endovenous it obtained a 88.00% of probable reactions and a
8.00% it was possible. According to gravity the adverse reactions more frequent were
NO serious for the A. G. Inhalatory(52.94%) and for the A. G. Endovenous (93.48%).

According to the presentation type according to Rawlins Graham and Smith
Aronson predominated the reactions of type A with one 98.04% for the A. G. Inhalatory
and a 100% for the A. G. Endovenous by the type of doses, the more frequent reactions
were a type dependent dose for the A. G. Inhalatory (90.20%) and the A. G.
Endovenous (91.30%).

The cardiovascular system (43.14%) was the more affected with the A. G.

Inhalatory and the A. G. Endovenous affected more to the central nervous system (
40.43%).
Of the patients of study's group that they introduced more adverse reactions were among
the ages of 10- 19 and 60 -69 years old for the A. G. Inhalatory and for the A. G.
Endovenous is among the ages of 30 - 39 years old; according to the sex with the A. G.
Inhalatory were more males (53.13%) and with the A. G. Endovenous they were more
women (88.89%).

For the use antecedent of any an anesthesia type was more frequent the patients that
don't received not any anesthesia whit a 11.00% for the A. G. Inhalatory. and a 7.00%
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for the A. G. Endovenous and the antecedent of use of drugs were more frequent the
patients that receiving AINES with a 8.00% in the A. G. Inhalatory and the A. G.
Endovenous was more frequent the patients that don't received not any other medicine
9.50%.

The medicine according to its frequency of use that had more probability to produce
adverse reactions was the Neostigimina ( 69.23%) for the case of the A. G. Inhalatory
and for the A. G. Endovenous was the ketamina ( 38.0%), and the more frequent
adverse reactions in the A. G. Inhalatory was the Sialorrea (88.89%) and hypotension
(50%) and in the A. G. Endovenous was the hallucinations (42.11%), rash and blurred
vision ( 27.27 %).

The inhalatory anaesthesic that more adverse reactions present was the Halotane
(44.74%) while that the Sevoflurane (8.33%).
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INTRODUCION

El presente estudio tiene por finalidad detectar la frecuencia de Reacciones Adversas a
los medicamentos utilizados en la Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa que
pudieran presentarse en el centro quirdrgico del Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza de Arequipa.

Durante el presente siglo , la anestesia ha progresado paulatinamente hasta convertirse
en una especialidad altamente desarrollada, por lo que su uso es cada vez mas frecuente
; siendo la Anestesia General una de las mas usadas en la mayoria de las intervenciones
quirdrgicas. Asimismo se ha visto que los farmacos utilizados en la anestesia no solo
producen la accion farmacolégica deseada sino que cada vez sus efectos indeseados
han ido en aumento.

Dichos efectos tales como reacciones adversas no han sido estudiadas anteriormente en
dicho hospital. Lo cual nos motivo a la realizacion de dicho trabajo para asi poder
determinar su frecuencia y tipificar cada una de estas. A su vez el Quimico
Farmacéutico como parte del equipo de salud y conocedor del medicamento esta
capacitado y obligado a notificar toda sospecha de reaccion adversa a medicamentos
segun la ley General de Salud N° 26842, cumpliendo con su rol dentro del sistema de

Farmacovigilancia.

El problema planteado fue: ¢ Sera importante establecer la frecuencia de RAMS
producidas por los medicamentos utilizados en la Anestesia General Inhalatoria y
Endovenosa y que factores influyen en su aparicion en pacientes sometidos a
intervenciones quirurgicas en el Hospital Honorio Delgado de Arequipa? ¢Sera
necesario tipificar cada una de las RAMS encontradas? ;Qué anestésico general

inhalatorio utilizado en el Hospital Honorio Delgado Espinoza producirda mas RAMs?
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HIPOTESIS

Dado que los medicamentos sintéticos empleados en la farmacoterapia medicamentosa,
en especial los utilizados en Anestesia General pueden originar reacciones adversas
medicamentosas (RAMSs) que son efectos indeseados y perjudiciales; es probable que

dichos pacientes tengan mayor riesgo quirurgico.
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OBJETIVOS

1. ldentificar las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMSs) al administrar

Anestesia General (inhalatoria — endovenosa) y coadyuvantes.

2. Establecer la frecuencia de Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMSs) en
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas en el Hospital Regional Honorio

Delgado Espinosa.

3. Evaluar el anestésico general (halotano — sevoflurane) presenta mayor reacciones
adversas (RAMS).
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MARCO TEORICO

1.-ANESTESIA GENERAL

1.1.-Definicion.-La anestesia general se define como un estado reversible de depresion
del sistema nervioso central, caracterizado por perdida de la conciencia (hipnosis),de la
sensibilidad (analgesia), de la actividad refleja (proteccion neurovegetativa) y de la
motilidad (relajacion muscular.

Esta situacion se consigue mediante los anestésicos generales, los cuales actdan sobre
diferentes drganos y aparatos y mas especificamente, deprimiendo el sistema nervioso
central.

La depresion del sistema nervioso central sigue la ley de la paralisis descendente de
John Hughlings-Jackson, es decir, el efecto se ejerce desde las estructuras
jerarquicamente superiores a las inferiores, asi primero se afecta la corteza cerebral , y
progresivamente los centros subcorticales, los del tallo cerebral , la medula espinal y
finalmente los centros vitales del bulbo; se trata pues de una depresion central no
selectiva que afecta a todo el sistema nervioso central. (1,4,7,12,18,20,31,41)

1.2.-Fases de la Anestesia General.-

1.2.1.- Induccién.-Consiste en la transicion de un paciente despierto, conciente y con
reflejos protectores intactos, a un paciente inconsciente que depende por completo del
anestesiologo.(14,15)

1.2.2.-Mantenimiento.-Este intervalo se inicia cuando el paciente se encuentra en una
profundidad adecuada de anestesia para el inicio de la cirugia y continua hasta que el
tiempo de anestesia quirdrgica deja de ser necesario.(14,15)

1.2.3.-Recuperacion.-Durante este periodo de tiempo , el paciente efectda la transicion

desde un estado inconsciente hasta un estado de conciencia en el que los reflejos vitales
regresan.(14,15)
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1.3.-Tipos de Anestesia.-La anestesia general puede producirse mediante diversas vias
de administracion , siendo dos las esenciales, como se expresa a continuacion.(20,21)

1.3.1.- Anestesia General por Inhalacion .-la que se obtiene:

a).- Por medio de los anestésicos volatiles, liquidos, como el éter.

b).-Por los gases anestésicos, como el oxido nitroso.

1.3.2.-Anestesia General Endovenosa.- la que se produce con los anestésicos no

volatiles, principalmente los barbituricos.

1.4.- Periodos de la Anestesia.-

1.4.1.-Periodo I.- Analgesia.- corresponde a la accién del anestésico sobre los centros
corticales superiores , I6bulo prefrontal especialmente. Comienza desde la primera

inhalacion del anestésico y termina cuando el paciente pierde la conciencia. (20,21)

1.4.2.- Periodo Il.- Excitacion o delirio.-corresponde a la accion depresora del
anestésico sobre los centros corticales superiores, incluyendo las areas sensitivas y
sensoriales, y la paralisis del freno lleva a la liberacion de los centros motores inferiores
,también se deprime el sistema activador ascendente reticular del mecencéfalo con
perdida de la conciencia y suefio. Este periodo comienza justamente con la perdida de la
conciencia y termina en la anestesia quirtrgica , evidenciada por una respiracién regular
y ritmica.(20)

1.4.3.-Periodo I11.-Anestesia Quirargica.-Corresponde a la depresion de los centros
del tallo cerebral y de la medula espinal fundamentalmente. Comienza con la
regularizacion de la respiracion y la perdida del reflejo palpebral tras levantar un
parpado, no se cierra el ojo al soltarlo, termina con la aparicion de la parélisis

respiratoria.
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Guedel ha dividido el periodo Il en 4 planos de acuerdo con la profundidad de la
anestesia lo que es sumamente Gtil en lo que se refiere al tipo de intervencion quirdrgica

que el cirujano realiza.(20,21)

a) El plano 1 comienza con la perdida del reflejo palpebral y termina cuando los
ojos quedan inmdviles.

b) El plano 2 comienza con los ojos fijos y termina con la paralisis de los musculos
intercostales inferiores.

c) El plano 3 comienza con la parélisis de los intercostales inferiores y termina con
la de todos los musculos intercostales.

d) El plano 4 comienza con la paralisis completa de los musculos intercostales y

termina con la del diafragma.

1.4.4.-Periodo 1V: Pardlisis bulbar.-corresponde a una accion depresora definida por
los anestésicos generales sobre los centros bulbares, o que pone en peligro la vida del
paciente. Este periodo comienza con la detencion de la respiracién y termina con el paro
cardiaco, o sea la muerte. El centro bulbar mas sensible es el centro respiratorio ,
mientras que el centro vasomotor se afecta luego.(20,21)

1.5.- Mecanismo de Anestesia General.- Se han formulado numerosas teorias para
tratar de explicar el mecanismo de accion de los anestésicos, sin que en el fondo se
conozca perfectamente.

Los anestésicos generales por su liposolubilidad, se fijan en la membrana celular de las
estructuras nerviosas , muy rica en lipidos, y penetran facilmente en el interior de las
células- teoria de los lipidos (Ley de Meyer y Overton) a cuyo nivel actdan por un
mecanismo fisico quimico, de acuerdo con su potencial termodinamico- teoria del
potencial quimico o termodinamico (Ferguson), formando microcristales de caltratos —
teoria de los microcristales o caltratos (Pauling) con el agua celular, lo que da lugar a
modificaciones eléctricas a nivel de la sinapsis y alteraciones enzimaticos, responsable

de la anestesia general. (20,21)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Ll ,
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

2.-ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Consiste en hacer respirar al paciente una mezcla de oxido nitroso y la concentracién de
vapor o gas anestésico elegido.(18,31,41)
A continuacion se va a describir la farmacologia sistematica de los anestésicos generales

inhalatorios , insistiendo en sus aspectos farmacocinéticas y farmacodinamicos.

2.1.- Farmacocinética de los anestésicos generales inhalatorios.-

Las sustancias que se absorben por via pulmonar son los gases y los liquidos volatiles;
el mecanismo de absorcion es por simple difusion pasiva a favor de un gradiente de
concentracion o presion parcial. Cuanto mayor es la concentracion de gas en el aire
inhalado , mayor es su presion parcial (Ley de Dalton), mas rdpida es su difusion
(primera Ley de Fick), mayor su disolucién en la sangre (Ley de Henry) y mayor su
absorcion; ademas, la velocidad de difusién es mayor cuanto menor es la densidad del
gas (Ley de Grahan). Desde luego es importante la liposolubilidad del gas, o mejor
dicho, su coeficiente de particion lipidos / agua para su facil paso a través de membrana
. Hay que considerar el coeficiente de particion sangre / aire (Ley de Nerst),
denominado coeficiente de Ostwald, pues si el mismo es alto y eleva la solubilidad de la
sustancia en la sangre, su volumen de distribucion es mayor y tarda mucho tiempo en
conseguirse una presion parcial suficiente .(4,31,42)

La cinética de las sustancias administradas por via inhalatoria se rige por las leyes de
Paul Bert.

1ra Ley de Bert.- El grado o intensidad de la anestesia depende de la presion parcial

del gas o vapor anestésico en el aire inspirado.

2da Ley de Bert.- La profundidad o intensidad de la anestesia depende de la

concentracion del anestésico en la sangre.

Se distinguen tres fases:
a).- Fase Pulmonar.- tiene por objeto conseguir una presién parcial alveolar
satisfactoria que depende de varios factores: de la concentracion o presion parcial de la

sustancia en la mezcla inhalada , de la ventilacion alveolar , de la perfusion sanguinea
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alveolar, del gradiente de la presion alveolo-arterial , de la solubilidad de la sustancia en
sangre y del efecto de concentracion y del segundo gas. Si el coeficiente de solubilidad
es alto, el volumen de distribucién de la sustancia es mayor, y tarda mas tiempo en
conseguirse una presion parcial suficiente en la sangre pulmonar; asi, la velocidad de
induccion es répida para los anestésicos menos solubles tales como el oxido nitroso
(coeficiente de solubilidad o particion sangre / gas = 0.5 ) y lenta para los anestésicos
mas solubles como el metoxifluorano y éter ( coeficiente de particion sangre / gas =
12).(4,31)

Efecto del segundo gas.- este fendmeno es importante , consiste en que en presencia de
dos gases anestésicos en el pulmén por ejemplo oxido de nitrégeno al 75% y halotano al
1%, con un 24% de oxigeno, cuando se capta el protoxido de nitrdgeno se incrementa la
velocidad de captacion del halotano ( el segundo gas).

b).- Fase de reparto o distribucion en los tejidos.- depende de tres factores: aporte
sanguineo a los pulmones , coeficiente de particién tejidos / sangre y la concentracion
del anestésico en sangre arterial. El tejido adiposo tiene un elevado coeficiente de
reparto tejido/ sangre , pero recibe muy poca irrigacion ; el organismo actua como
amortiguador y tiende a igualar la presion parcial de la sustancia volatil en todos los
tejidos.(4,31)

c).- Fase de eliminacion.- tiene lugar cuando la presion parcial de la sustancia en el aire
inhalado es igual a cero y se establece un gradiente de concentracion tejidos — sangre,
sangre — aire alveolar , aire alveolar —atmosfera; se rige por los mismos principios que la
fase de absorcién pulmonar, pero en orden inverso. El ultimo en soltar la sustancia
volatil es el tejido adiposo, especialmente cuando la sustancia es muy liposoluble y tiene
un elevado coeficiente de particion tejido adiposo /sangre (Aitkenhead y Smith, 1990).
La rapidez al despertar de la anestesia esta determinada por la cantidad del agente
anestésico que permanece disuelto en los tejidos. En principio los anestésicos mas
solubles son los que producen mayor retardo en la recuperacion de la anestesia, pero
generalmente no hay diferencias significativas entre los diferentes anestésicos, a pesar
de la diferencias en los coeficientes de particion.(4,31)
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2.2.- Farmacodindmica de los Anestésicos Generales Inhala torios.-

A).- Concentracion Alveolar Minima.-La CAM es la concentracion alveolar minima
(presion parcial) de un agente inhalado a una presion de 1 atmosfera, que impide que el
sujeto reaccione con movimientos de musculos estriados ante estimulos nocivos
(incisién quirurgica en la piel) en 50% de los pacientes. EI hecho de que la CAM refleje
la presién parcial en el sitio de accion del anestésico (Pbr), lo convierte en el indice mas
atil para comparar la potencia anestésica.

Especificamente es posible calcular la concentracion alveolar de anestésico que
produce un efecto dado, dividida entre la CAM, en el caso de todos los agentes
inhalados.

Cada agente tiene cualidades propias respecto a los efectos secundarios de estos
anestésicos, pero todas las CAM similares producen depresion equivalente del sistema
nervioso central. Tal informacion es Util para la eleccion segura y racional del agente
inhalado especifico para cada paciente, asi como la dosis del farmaco que se
administrara.

Clinicamente , se requiere mas de un CAM de 1, debido a que por definicion, 50% de
los pacientes se moverian con la estimulacion quirdrgica a un CAM de 1. La
administracion de aproximadamente un CAM de 1.3 impide el movimiento de musculo
estriado en casi todos los pacientes durante el procedimiento quirtrgico.(4,42)

3.-ANESTESIA GENERAL ENDOVENOSA

Durante muchos afios los textos de la especialidad se han referido a la anestesia
endovenosa exclusivamente como la efectuada con tio barbituricos, con una serie de
indicaciones mas amplias que las que tienen en la actualidad.(31)

La anestesia intravenosa se diferencia de la anestesia general inhalatoria en los
siguientes aspectos:

-Ausencia de la fase pulmonar

-Los anestésicos intravenosos se unen a proteinas plasmaticas.
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-La ionizacion puede desempefiar cierto papel en la distribucion y eliminacién de estos
farmacos.

-Gran parte de estas sustancias se biotransforman en el organismo, originando
metabolitos activos.

-La finalizacion del efecto anestésico depende de los fendmenos de biotransformacion ,

eliminacion urinaria y, en algunos casos , se presenta el fenémeno de redistribucion.(4)

3.1.-Farmacocinética de los Anestésicos Endovenosos.-La farmacocinética de los
farmacos intravenosos depende del volumen de distribucion (\Vd) de estos, y de su
depuracién en el cuerpo. La velocidad a la cual la concentracion plasmatica de un
farmaco disminuye con el tiempo ( vida media de eliminacién) se calcula con base en el
Vd y la depuracion del farmaco.

El conocimiento de la farmacocinética y de la farmacodindmica de los farmacos
intravenosos define con claridad las relaciones dosis — respuesta de una sustancia, y sus

comparaciones con otros farmacos.(42)

3.2.- Farmacodinamica de los Anestésicos Endovenosos.-

1.-El principal efecto farmacoldgico de los anestéesico intravenosos es la depresion del
SNC dependiente de la dosis que se manifiesta como sedacion e hipnosis.

2.- Cuando se alcanzan las concentraciones plasmaticas de la fase estable , puede
suponerse que la concentracion plasmatica esta en equilibrio con la concentracion en el
sitio del efecto.

a.- La eficacia de un anestésico intravenoso se relaciona con el efecto maximo que
puede alcanzarse respecto de alguna medicién del funcionamiento del SNC.

b.-La potencia se relaciona con la cantidad de sustancia necesaria para obtener el efecto
maximo en el sistema nervioso central.

3.-La mayoria de los hipndticos sedantes provoca un descenso proporcional de
metabolismo cerebral y del flujo sanguineo cerebral lo cual ocasiona una reduccion de
la presion intracraneal.

4.- Casi todos los hipndticos sedantes disminuyen la presion intraocular en forma

paralela a los efectos sobre la presion intracraneal y la tension arterial.
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5.- Salvo la ketamina los anestésicos intravenosos producen depresion ventilatoria .

6.- Muchos factores diferentes contribuyen a los cambios hemodinamicos que se
presentan durante la induccion intravenosa de la anestesia.

7.- La mayoria de los agentes hipnéticos sedantes carecen de actividad analgésica

intrinseca. (4)

4.-FARMACOS UTILIZADOS EN LA ANESTESIA GENERAL

4.1.- ANESTESICOS VOLATILES.- Los anestésicos volatiles, son utilizados para
conseguir un estado de anestesia general el cual consiste en la falta de percepcion, los
anestésicos voléatiles se administra por via inhalatoria, con anestésicos de inhalacion el
margen de seguridad se ha vuelto un problema menor, por la posibilidad de administras
concentraciones mas bajas de estos agentes en combinacién con complementos
intravenosos de utilidad, por tanto la incidencia de efectos adversos es el factor principal
del que depende en la actualidad lo aceptable que resulte un anestésico, los anestésicos
de inhalacion que se utilizan ampliamente son oxido nitrico, halotano, enflurano,

isoflurano, sevoflurano, desflurano.

- Halotano.-

F CI

2- Bromo-2 cloro-1,1,1-trifluoroetano

Pertenece al grupo terapéutico de los Anestésicos Generales, se introdujo en 1956, no
inflamable, volatil con un punto de ebullicién de 5° a 2° C y una presion de vapor de
24mmg Hg ,olor agradable, broncodilatador no irritante de vias aéreas util para
asmaticos y pacientes bronquiticos, miorelajante sobre la musculatura esquelética,
induccioén y recuperacion de la anestesia rapida.

Es un agente anestésico potente que permiten una perdida gradual pero bastante rapida
del conocimiento lo cual progresa hasta el nivel anestésico, sin embargo, el margen de
seguridad del halotano. no es amplio: se produce con facilidad depresion circulatoria
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con reduccion profunda de la presion arterial, que se deprime de manera progresiva,
depresion de la ventilacion, aumento de los efectos arritmogenicos cardiacos de la
adrenalina, potencial poco frecuente de hepatotoxicidad.

Su accion es rapida duracion de efecto mayor a una hora, absorcion rapida en la mucosa
respiratoria pasando a la circulacion sistémica, distribucion amplia, metabolismo hasta
un20% de la dosis en el higado, excrecién pulmonar e inalterado 60-80% la eliminacién
secundaria es renal.

Esta indicado en Induccién y mantenimiento de Anestesia General

Dosis en adultos: Induccién, la dosis debe ser determinada en forma individual,
usualmente es de 2-4%,Mantenimiento 0.5 a 2%.(4,6,24,25,41,42)

Efectos Adversos:

C. V: arritmias cardiacas, depresion circulatoria, paro cardiaco, hipotension.

GI: nauseas, vomitos , hepatotoxicidad de grado variable , ictericia.

GU: Nefrotoxicidad.

NEURO: Delirio agudo Post anestésico, cefalea, deterioro de la capacidad psicomotora.
RESP: depresion respiratoria.

OTROS: temblores, hipertermia maligna.

-Sevoflurano.-
F —C _ F H
H —C—0_ C _ H
F —C—F F
|
F

(Fluorometil 2,2,2 — trifluoro — 1- (trifluorometil)etil éter)

Pertenece al grupo terapéutico de los anestésicos Generales, es un éter metiletilico que
se evaluo inicialmente en el decenio de 1970, con un bajo coeficiente de solubilidad
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sangre / gas de 0.60 lo que le permite producir una induccién mas rapida y recuperacion
de la anestesia, no aumenta el ritmo cardiaco, ausencia de irritacion respiratoria y no
parece incrementar el flujo sanguineo cerebral, su principal desventaja parece ser la
inestabilidad y su elevado precio.

Esta indicado en Induccion y mantenimiento de Anestesia General

Dosis en Adultos: induccion: la dosis debe ser determinada en forma individual
usualmente esta entre 1.8 a 5% , mantenimiento:0,5 a3%, su inicio de accion esde 1 a 2
minutos,su tiempo de vida media de su metabolito fluoruro inorganico es de 34 hrs.
absorcion rapida desde el tracto respiratorio, distribucion amplia en el organismo,,
excrecion pulmonar 40%.(4,25,42)

Efectos Adversos:

CV: depresion miocardica, bradicardia, hipotension.

GI: nauseas, vomitos.

GU: nefrotoxicidad.

META: hipertermia maligna.

NEURO: movimientos espontaneos, excitacion.

RESP: depresion respiratoria, irritacion del tracto respiratorio, tos.

4.2.-ANESTESICOS ENDOVENOSOS.- Las necesidades para la anestesia general y
la cirugia pueden requerir la administracion de diversos farmacos intravenosos con
efectos diferentes, para garantizar hipnosis, analgesia, relajacion y control de las
reacciones reflejas viscerales, el empleo de farmacos intravenosos brinda flexibilidad, y
permite la administracion de dosis mas bajas de los agentes de inhalacién. Los farmacos
de alta potencia y reversibilidad rpida permiten un control mas preciso del efecto
requerido.
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-Ketamina.-
Cl

NH —CH3

Clorhidrato de (O-clorofenil)-2(metilamino) ciclohexanona

La Ketamina es una sustancia sélida cristalina muy soluble en agua y menos en etanol y
cloroformo PM = 274,2 | utilizada por primera vez en el hombre en 1966 por Corssen y
Domino, es un narcoanalgesico que produce una anestesia llamada disociativa,
pertenece al grupo farmacolégico de los anestésicos disociativos , caracterizada por
catalepsia, amnesia, y marcada analgesia, que persiste en el periodo de recuperacion,
incrementa el consumo de oxigeno cerebral , aumenta el tono muscular ,los 0jos
permanecen abiertos hasta que se alcanza a una anestesia profunda, atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria, se metaboliza por oxidacion y conjugacion se puede
administrar por via I.M y esta dotada de efectos depresores respiratorios, y circulatorios
minimos. Actlda estimulando los receptores NMDA de las areas corticales y los
receptores de opidides en la medula espinal.

Su biodisponibilidad es de 20% , su tiempo de vida media 2,3hrs +-0,5 hrs.
,concentracion eficaz 100-150 mg/ml su absorcion es rapida después de su aplicacion
IM, su distribucién amplia alcanza altas concentraciones en cerebro, metabolismo
hepético, excrecion renal 90% inalterado 4%.

Esta indicado como un agente Anestésico General para uso IV o IM(para
procedimientos diagndsticos y quirtrgicos cortos que no requieren relajacion muscular),
en induccion de Anestesia General y suplemento anestésico, sedacion a analgesia
durante la curacion de heridas para ayudar a la anestesia regional o local, causa
estimulacion cardiovascular, se usa en combinacion con Benzodiazepinas, barbituricos

o propofol para minimizar los efectos colaterales.
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La dosis en adultos y nifios en Induccion, 2mg/kg EV en dosis unica o por infusion EV
a una velocidad de 0,5 mg/kg/min alternativamente, 10mg/kg IM. Mantenimiento, 0,01
a 0,05 mg/kg en infusién continua a una velocidad de 1 a 2 mg/min en pacientes
premedicados con diazepam indicar 0,1 a 0,5 mg/min ajustar la dosis de acuerdo a los
requerimientos del paciéntela presencia de movimientos tonicoclonicos no es indicativa
de la necesidad de mayores dosis de ketamina. ( 6,4,9,10, 24,25,34,42)

Reacciones Adversas:

CV: hipertension arterial, taquicardia ,bradicardia, hipotension, arritmias, flebitis.
DERMA: rash.

GI: nauseas, vomitos, anorexia.

M. EQ: contracciones tonico clénicas ,fasciculaciones.

NEURO: convulsiones, tremor , vocalizacion, delirio, sensacion de disociacion,
ilusiones, alucinaciones, anorexia, agitacion, excitacion.

OFT: diplopia, nistagmo, incremento de presion intraocular.

RESP: depresion respiratoria, laringoespasmo, broncoespasmo, apnea.

OTROS: sialorrea.

4.3.-BARBITURICOS.- Los barbituricos son compuestos resultantes de la reaccion de
una molécula de urea con una de acido malonico, eliminando dos moléculas de agua y
se obtiene el anillo de la malonil urea o acido barbitirico que carece totalmente de
propiedades hipnéticas, pero con posesion de diversos hidrégenos sustituibles por
radicales distintos, engendrando hipndticos interesantes.

Solo los barbitdricos de accién mas corta tienen un uso clinico en anestesia. Producen
depresion del Sistema Nervioso Central que depende de la dosis. La velocidad para el
inicio de accion refleja la liposolubilidad. La actividad de los farmacos de accion
intermedia y prolongada termina con el metabolismo, los farmacos de accion mas corta
se redistribuyen a partir del compartimiento central. Los barbitdricos de uso mas

frecuente son el tiopental sodico (Pentothal) , metohexital (Brevital) y tiamilal (Surital).
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Tiopental Sodico .-

H
N SNa
CoHs
N
CH3(CH,),CHO 0
e

5 — Etil - 5 - (1 — metilbutil) — 2 — tiobarbiturato sodico
El barbitdrico prototipo, es un tio barbitirico que casi siempre se prepara como
solucidn al 2.5%, si se refrigera es estable hasta por una semana. Tiene un PH de 10.5y
puede ser irritante cuando se inyecta por via V.
Los barbitaricos como el tiopental deprimen el SNC, actuarian estimulando la actividad
inhibitoria del GABA y disminuyendo la respuesta al glutamato.
Su accion es de 30 a 60 seg. anestesia, de 10 a 40 seg. hipnosis y 30 seg. después de
quedar in consciente, relajacion muscular. Su efecto dura de 10 a 30 min. y su tiempo
maximo en cerebro es de 30 seg. Su tiempo de vida media es de 1.6 h, su concentracion
eficaz es de 11 34 ug/ml, su absorcion es solo administrado EV. Los barbitdricos se
distribuyen por todos los tejidos y liquidos del organismo. En la sangre se unen a la
fraccion albuminoidea del plasma, se une en un 85% mas 0 menos 4% a las proteinas
plasmaticas, es altamente liposoluble con coeficiente de particion aceite /agua 580. Se
redistribuye rapidamente en el organismo especialmente en la grasa y se excreta en la
leche materna. El 99% se metabdliza en higado ( 10 a 15% por hora) menos del 1% se
excreta sin cambios por via renal. La vida media de eliminacién es larga ( 6 a 12hr) y
puede contribuir a la recuperacion lenta y la sensacion de “ resaca”. Es posible detectar
en el cuerpo entre 28 y 30% del farmaco después de 24 hrs. Los barbituricos se eliminan
de dos formas: Destruyéndose en los tejidos, especialmente en el higado y eliminado
por los rifiones. Se destruyen por oxidacion.
La eliminacién renal de estos productos , es por conjugacion con el acido glucuronido,
por filtracion glomerular y difusion.
El Tiopental Sodico esta indicado en anestesia general, sedacion para procedimientos

intervensionistas , induccién de la anestesia , trastorno del suefio.
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Su dosis de induccion intravenosa usual de 3 a 6 Mg. /Kg. ocasiona perdida de la
conciencia en 15 seg. y recuperacion en 5a 10 min.
Dosis Pediatrica.-menores de 15 afios induccion 5 a 3 mg/Kg.(6,4,9,25,42)

Efectos Adversos:

-CV : arritmia cardiaca , hipotension severa, tromboflebitis, disfuncion cardiaca.
-DERMA: rash , necrosis tisular.

-GI: nauseas, vomitos.

-G. U: Insuficiencia renal , diarrea.

-HEMA: anemia hemolitica autoinmune.

-M. ESQ: contraccion muscular

-NEURO: delirio agudo, ansiedad, excitacion, confusion, alucinaciones, nerviosismo,
inquietud, somnolencia , cefalea.

-RESP: tos, disnea, hipo, depresién respiratoria, apnea, broncoespasmo, espasmo
laringeo.

-OTROS: fiebre , hipotermia, escalofrios.

4.4.-RELAJANTES MUSCULARES.- Los bloqueadores neuromusculares, que con
frecuencia se denominan relajantes musculares, son farmacos que interrumpen la
transmision en la unién neuromuscular. Estos medicamentos relajan el masculo
esquelético y en consecuencia pueden usarse para facilitar la intubacion endotraqueal,
ayudar con la ventilacion mecédnica 'y mejorar al maximo las condiciones
quirargicas.(9)

Sin ellos, la relajacién muscular , requerida en muchos actos quirtrgicos , solo se
obtendria con una anestesia profunda, con mayor riesgo de depresion respiratoria y
cardiovascular y con un periodo de relajacion anestésica mas prolongada.

El uso concomitante de hipnéticos sedantes o amnésicos esta indicado porque los
blogueadores musculares logran la paralisis completa pero permiten que el paciente
tenga un recuerdo.
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Estos farmacos se clasifican en dos grupos, de acuerdo con su actividad
neuromuscular.

a).- Blogueadores Neuromusculares Despolarizantes.-
-Succinilcolina .-

H> H> o) H>
C O C C C N (CHa)s
o /O N_/ N/ N_/ N _/
(HsC)sN C C C ) C
H> 0] Ho H>

Dimeto cloruro de succinato de bis — 2 — dimetil — aminoetilo
Es un Bloqueador Neuromuscular Despolarizante cuyo grupo terapéutico es ser un
relajante muscular.
La succinilcolina actia simulando la accion de la acetilcolina y desporaliza la
membrana postsinaptica en la union neuromuscular. Ya que el receptor postsinaptico se
ocupa y despolariza , la acetal colina no tiene efecto.
Su accidn se inicia por via IM hasta 3min, por via EV 30 seg. a 1min. Su efecto dura por
via IM de 10 a 30 min. y por via EV 4 a 10 min.
Su tiempo de vida media es de 2 a 4min. Su absorcion es rapida por via IM. Su
distribucion es répida, principalmente en el liquido extracelular, cruza la placenta.
Se metaboliza rapidamente por la seudocolinesterasa plasmatica. Su excrecion es renal
con 10% inalterado.
Esta indicado para intubacion endotraqueal, intervenciones quirdrgicas , terapia de
electro shock
Dosis en adultos es de 0.6 mg/Kg y en nifios es de 2mg/Kg.(25,41,42)
Efectos adversos.-
-CV: arritmia cardiaca, hipotension, disfuncién cardiaca, taquicardia, bradicardia, paro
respiratorio, hipertension.
-DERMA: Rash.
-Gl.: sialorrea.
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-NEURO: delirio agudo, ansiedad , excitacion , confusion , alucinaciones, nerviosismo ,
inquietud , somnolencia , cefalea.

-RESP: disnea, depresion respiratoria, bronco espasmo.

-OTROS: hipersensibilidad.

b).- Bloqueador Neuromuscular no despolarizante .- estos agentes actlan por
bloqueo competitivo de la membrana postsinaptica , de tal manera que se bloquean los

receptores para la acetilcolina y esta no puede ejercer su efecto despolarizante.

-Bromuro de Vecuronio .-

Bromuro de 1 — (3a, 17 - diacetoxi - 23 - piperidino - 5a. - androstano —(6p - il) —1 metilpiperidino.

El Bromuro de Vecuronio es un Blogueador Neuromuscular no Despolarizante cuyo
grupo terapéutico es Relajante Muscular.

Actula produciendo paralisis del musculo esquelético por bloqueo de la transmision del
impulso nervioso en la placa mioneuronal. Compite con la acetilcolina por los
receptores colinergicos , previene la despolarizacion inducida por la acetilcolina por
bloqueo del receptor. Su accidn se inicia a los 2 mi. Su efecto dura de 25 a 30 min., su
efecto méximo en 3 a 5 min.

Su tiempo de vida media es de 48 min. Su concentracion eficaz 0.2 a 0.37 ug/ml. Su

absorcion es por via EV. Se distribuye en el liquido extracelular . Unién a proteinas
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plasmaticas en 30% mas o menos 9%. Su metabolismo es hepético y se excreta por via
biliar de 25 a 50% Yy por via renal de 3 a 35%.

Esta indicado para la relajacion muscular en anestesia general.

Su dosis en adultos y nifios mayores de 10 afios es de 80 a 100 ug/Kg EV para la
intubacion. Dosis en nifios de 7 semanas a 10 afios la dosis debe determinarse segun la
respuesta del paciente. ( 25,42)

Efectos adversos:

-DERMA: edema, rubor, rash, escozor, eritema.

-G.I: nauseas

-M.ESQ: debilidad, atrofia muscular.

-NEURO: cefalea , sensacion de calor.

-RESP: broncoespasmo.

-OTROS: anafilaxia, hipersensibilidad.

4.5.-BENZODIAZEPINAS.- se introdujeron por primera vez en medicina para el
tratamiento de la ansiedad, y se han sintetizado hasta ahora un gran numero de estos
compuestos con propiedades sedantes, contra la ansiedad, anticonvulsivas y relajantes
musculares.

Puede producirse hipnosis y perdida del conocimiento con grandes dosis de
benzodiazepinas y se han empleado con amplitud diazepam (Valium), lorazepam
(Ativan) y midazolam (Dormonid) para la medicacion preanestesica y para
complementar o inducir y conservar la anestesia

-Midazolam .-

CH3\ N

0/

Cl

Maleato de cloro — fluor — fenil — metil — Imidazolam — benzodiacepina.
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El midazolam es una benzodiazepina cuyo grupo terapéutico es sedante- hipnotico.

El midazolam es soluble tanto en agua como lipidos. En su preparacion comercial es
muy soluble en agua. Cuando entra en la corriente sanguinea, el PH de la sangre
modifica la estructura del farmaco y lo transforma en una sustancia muy liposoluble.

El midazolam produce sus efectos porque aumentan la unién del GABA a su receptor.
Este acido activa el canal del ion cloro, lo que permite que este electrolito entre a la
neurona .El flujo de estos iones hacia la neurona hiperpolariza e inhibe la célula.

Su accion se inicia de 2 a 5 min. después de la administracion EV y su efecto dura de 1
a 4 h parenteral. Su tiempo de vida media es de 36 min. y su absorcion es rapida y
buena en el tracto gastrointestinal. Su distribucion es amplia, se une a las proteinas
plasmaticas en un 97%. Con dosis repetidas no se produce acumulacion del compuesto.
Se transforman en el higado por medio de oxidacion o glucuronidacion en los
microsomas hepaticos. ElI metabolismo puede alterarse en el anciano y en pacientes con
enfermedad hepatica. Su excrecion del 45 a 57% como conjugado de 1-
hidroximetilmidazolam.

Esta indicado para sedacion prequirdrgica, sedacion para procedimientos
intervencionales, induccion de la anestesia, trastorno del suefio.

Dosis en adultos es de 0.3 a 0.35 Mg./ Kg. EV administrados en 20 a 30 seg. Se debe

esperar 2 min. para alcanzar el efecto inductor.(9,25,42)

Efectos Adversos:

-CV : bradicardia , hipotension , colapso circulatorio.

-DERMA: prurito, rash , urticaria.

-Gl: nauseas, sialorrea, vomitos,

-NEURO :ataxia, cefalea, confusién, depresion, fatiga, letargo, mareo , nerviosismo ,
somnolencia, euforia, parestesias , convulsiones, apatia, amnesia anteragrada,
alucinaciones, colera subita, alteraciones en la percepcion.

-OFT: cambios en la vision, vision borrosa , fotofobia.

-RESP: aumento de las secreciones bronquiales, bronco espasmo, depresion

respiratoria.
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4.6.-ANTICOLINERGICOS .-

Durante milenios se han usado extractos de solanaceas muy ricos en alcaloides activos.
La atropina, principal alcaloide de esta plantas fue aislada por Mein (1831) y estudiada
experimentalmente en la segunda mitad del siglo XIX. Hasta la presente década se han
venido introduciendo numerosas moléculas sintéticas con accién semejante a la
atropina, en las que se han buscado la selectividad de acciones y mejorar caracteristicas
farmacocinéticas. Estos antagonizan las acciones muscarinicas de la acetilcolina y
sustancias parasimpaticomimeticas y en menor grado , los efectos del estimulo

parasimpético.

Atropina .-
CH,0OH
|
o= 0OF— O » O
| |
H )

Sulfato de DL -y 1- tropanil — 3- tropato

La atropina (DL-hiosciamina) es extraida del arbusto Atropa Belladona. EI nombre
especifico belladona, es importante de recordar porque la tintura y el extracto de
belladona son todavia ampliamente usados. La atropina y muchos medicamentos
relacionados con ella tienen la capacidad de bloquear los efectos
parasimpaticomimeticos de la acetilcolina . Actien distalmente en la terminacién
nerviosa parasimpatico, impidiendo la accion de la acetilcolina sobre el musculo liso,
las glandulas y el corazdn. Su capacidad para hacer decrecer la actividad del masculo
liso y de las glandulas exocrinas, junto con los efectos incidentales sobre el SNC , da
cuenta de los amplios y variados usos médicos de este grupo de medicamentos.

Su accién se inicia de 2 a 4min EV y dura 4h IM. Su biodisponibilidad es de 50% y su
tiempo de vida media es de 1.5h. Los vagoliticos con nitrdgenos terciario (atropina) son
mas liposolubles que los de nitrégeno cuaternario. Atraviesan con facilidad las barreras
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orgénicas , se absorben bien por todas las vias, excepto la piel intacta, puede alcanzar el
SNC y atraviesan la barrera placentaria. La absorcion digestiva se realiza en el duodeno
y yeyuno proximal , donde se absorbe casi el 100% de la atropina administrada VO. La
atropina decae en plasma biexponencialmente con una semivida terminal de unas 2
horas. En el hombre la atropina se inactiva por hidrélisis y N-demetilacion entre 77 y
94% de una dosis IM de atropina se puede recuperar en la orina en 24hr en forma activa
0 como 4&cido tropico o derivados. Se difunde por todo el cuerpo . La barrera
hematoencefalica se une a proteinas plasmaticas en 14 a 22%. Cruza la placenta y se
excreta en leche materna. Su metabolismo es hepético , su excrecién es renal es 30 a
50% como farmaco inalterado . Pequefias cantidades pueden eliminarse en las heces y
aire expirado.

Esta indicado en Bradicardia sintomatica, bradiarritmia, medicacién prequirdrgica,
intoxicacion por organofosforados.

Dosis en adultos 0.4 a0.6 mg /Kg IM , 45 a 60 min. antes de la anestesia para disminuir
las secreciones bronquiales y bloguear los reflejos vagales cardiacos. Alternativamente
en la fase de preinduccion anestésica de 0.25 a 0.5 mg/Kg EV.

Dosis pediatrica 0.01 mg /Kg IM 15 a 60 min. antes de la anestesia hasta una dosis
maxima de 0.4 mg.(4,42)

Reacciones Adversas :

-CV: angina, hipotension, palpitaciones, taquicardia.

-DERMA: rash, urticaria.

-Gl : nauseas, sed, vomito.

-NEURO: ataxia, agitacion, alucinaciones , cefalea , confusion, convulsiones, coma,
disartria, insomnio, inquietud, mareo, nerviosismo, somnolencia.

.OFT: sequedad de nariz y garganta , reduccién de la secreciones bronquiales, vision
borrosa , midriasis, fotofobia.

-OTROS : hiperpirexia.

4.7.- AGONISTAS OPIOIDES.- Los opiaceos son farmacos derivados del opio en el

grupo se encuentran morfina, codeina y gran variedad de congeneres semisinteticos , el

termino opioide se aplica a todos los agonistas y antagonistas con actividad del tipo de
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la morfina, lo mismo que a los opioides naturales y semisinteticos, la palabra endorfina
es un termino genérico que se refiere a las tres familias de péptidos opiddes enddgenos:
encefalinas, dinorfinas y B endorfinas, el termino narcético se relaciono mas tarde con

los opiaceos analgésicos potentes.
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Dihidrogenaocitrato de N — (1 — fenetil — 4 — piperidil ) propionanilida

Pertenece al grupo terapéutico de los analgésicos, coadyuvante de la anestesia, es un
agonista de los receptores opidides con una potencia 80 a 100 veces superior a la de la
morfina, Se utiliza en neuroleptoanalgesia ( junto con un neuroléptico generalmente
droperidol) ya que se trata de un farmaco con breve periodo de latencia (1-2 minutos) y
mediana duracion de efectos (20-25 minutos) cuando se administra por via L.V si la
administracion es via I.M los efectos se prolongan hasta 2 horas.

Su inicio de accion en analgesia 1-2 minutos E.V y 5-7 minutos .M la dosis puede
repetirse de uno a dos horas si es necesario. su tiempo de vida media 3,7+- 24 minutos,
se administra por via parenteral, union a proteinas plasmaticas en un 84%.

Se metaboliza rdpidamente especialmente en el higado aproximadamente el 75% de la
dosis se elimina entro de las 24 hrs. Y solo el 10% lo hace en forma de principio activo
sin modificar.

El fentanylo se distribuye ampliamente ya que es un compuesto muy liposoluble, y
circula unido a proteinas plasmaticas en un 60-70% atraviesa muy facilmente la barrera
hematoencefalica.

El fentanylo produce liberacion minima de histamina y ocasiona cambios
cardiovasculares.

Esta indicado en induccion y mantenimiento(asociado a otros anestésicos) de anestesia
general, como analgésico en dolor post-operatorio y coadyuvante de la anestesia local.
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Dosis en adultos: Cirugia menor:2ug/kg E.V en cirugia mayor se puede administrar en
dosis Unica o fraccionada de 50-100ug/kg E.V algunos pacientes requieren 150ug/kg.

Las dosis altas de fentanylo producen rigidez muscular notable, posiblemente como
resultado de los efectos de los opidides sobre la transmision dopaminergica en el cuerpo

estriado.,también es usado para tratar el dolo postoperatorio. (4,9,24,25,42)

Efectos Adversos:

CV: bradicardia, hipotension, arritmia.

DERMA: rash, prurito

GI: nauseas , vomitos, ileo..

M. ESQ: rigidez musculo esquelética.

NEURO: excitacion, delirio, cefalea, temblor, euforia, mareo, depresion.
OFT: miosis, vision borrosa.

RESP: depresion respiratoria, broncoespasmo, edema pulmonar.

4.8.- ANTICOLINESTERASAS.- Las anticolinesterasas estan representadas por
sustancias que contienen amonio cuaternario (neostigmina, piridostigmina y el
edrofonio) y aminas terciarias ( fisostigmina) estos farmacos inhiben la enzima
colinesterasa que normalmente es causante de la hidrolisis rapida de la acetilcolina.
Después de su liberacion de los terminales nerviosos colinergicos, hacen que se
acumule ACh a nivel de los sitios receptores colinergicos y por tanto, pueden producir
efectos equivalentes a la estimulacion excesiva de los receptores colinergicos a lo largo
de los sistemas nervioso central y periférico.

- Neostigmina .-

CH3\ /CH3
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Bromuro y metilsulfato de m — dimetilcarbamoxifenil — trimetilamonio
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Pertenece al grupo de las anticolinesterasas, contiene amonio cuaternario, fue incluida
en la terapéutica en 1931 por su accidn estimulante del tubo intestinal, mas tarde se
informo su eficacia en el tratamiento sintomatico de la miastenia grave los efectos
farmacoldgicos se deben primordialmente a la prevencién de la hidrdlisis de la ACh por
la AChE en sitios de transmision colinergica, los efectos de la neostigmina sobre la
medula espinal y la unién neuromuscular se basan en un combinacion de su actividad
anti-ChE y estimulacion colinergica directa.

Se absorbe facilmente por via subcuténea o I.M una vez absorbido pasa a la sangre con
un nivel plasméatico de 20 mg / mi. El volumen de distribucion es de 0.81 Kg lo que
indica que el farmaco se distribuye principalmente por los liquidos extra e intracelular
pasando asi todos los érganos menos la barrera hematoencefalica . Es desdoblada en el
organismo por la colinesterasa y se excreta por via renal (50 — 60% ) de la dosis
administrada. Su tiempo de vida mediaes de 1 a 2 hrs.

Esta indicado en Miastemia grave ,antidoto contra agentes bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes, ileo gastrointestinal post operatorio(profilaxis y
tratamiento), Retencion urinaria no obstructiva post-operatoria (profilaxis y
tratamiento).

La dosis para una reversion de blogueo neuromuscular no despolarizante, iv lenta 0,5 a
2mg, repetir de acuerdo a respuesta ( pueden usarse dosis menores 0.5ng) hasta una
dosis total de 5mg.Se recomienda usar previa o concurrentemente atropina iv (0.5 almg,
excepto si existe taquicardia), para contrarrestar los efectos muscarinicos (bradicardia,
hipersecrecion), y estimulacion colinergica directa. (24,39,42)

Reacciones Adversas:
G. | .-nauseas ,vomitos, dolor abdominal, hipersecreciéon salival , lacrimal , miosis.

G. U.-Urgencia miccional.
OTROS .- sensibilidad al bromuro.
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5.- FARMACOVIGILANCIA

5.1.-Concepto.- La Farmaco vigilancia es la notificacion, registro y evaluacion
sistematica de las reacciones adversas de los medicamentos de uso clinico amplio. Esta
nueva disciplina tiene por finalidad prevenir el sufrimiento humano.

La OMS la define como un conjunto de métodos utilizados en la deteccion, registro y
evaluacion de las Reacciones Adversas causadas por los medicamentos.

En términos amplios, se dice que es la identificacion y la valoracion de los efectos del
uso agudo y crénico de los tratamientos farmacoldgicos en el conjunto de la poblacion o
en subgrupos de pacientes de pacientes expuestos a tratamientos especificos.
(5,29,33,35,38)

5.2.-OBJETIVOS DE FARMACOVIGILANCIA

a) Detectar oportunamente las reacciones adversas medicamentosas, especialmente las
nuevas e inesperadas y las interacciones de los medicamentos que estan siendo

utilizados en el pais.

b) Identificar oportunamente problemas de efectividad de los medicamentos.

a) Identificar factores de riesgo para las reacciones adversas y las interacciones
entre medicamentos.
b) Estimar cuantitativamente la presentacion y el riesgo de ocurrencia de

reacciones adversas a medicamentos.

c) Evaluar, en lo posible comprobar, y registrar la informacion obtenida sobre
reacciones adversas e interacciones medicamentosas y problemas de
efectividad de los medicamentos.

d) Difundir oportuna y eficazmente la informacion obtenida, previamente
procesada.

e) Proponer las medidas correctivas convenientes y hacer el seguimiento de su

cumplimiento.(29 )
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5.3.-METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

5.3.1.-Notificacién Espontanea o Voluntaria

Es aquella que deja al arbitrio del profesional de la salud la comunicacion de un
acontecimiento clinico que en su opinion, podria deberse a una reaccion adversa
causada por medicamento.

Es el mas extendido internacionalmente entre los sistemas de deteccién y cuantificacion
de la reaccion adversa medicamentosa, la realizan profesionales de la salud tanto en el

ambito hospitalario como extrahospitalario.

Se realiza mediante:

- Notificacion voluntaria de reacciones adversas en formularios establecidos (Tarjeta
Amarilla)

-Comunicaciones de los laboratorios farmacéuticos Yy comunicaciones a través de
registros especiales.

-Publicaciones en revistas.

5.3.2.-Vigilancia Intensiva

Los sistemas de vigilancia intensiva tienen la particularidad de ser métodos activos de
obtencion de informacion clinica; todos tienen en comun que se fijan “a priori” los
objetivos a estudiar en una determinada poblacion, generalmente de un hospital.

Se basa en una poblacion definida que es investigada, de la cual se registran todos los

sucesos relacionados con el uso del farmaco.

Este sistema puede ser:
-Centradas en el medicamento
-Centradas en las reacciones adversas.

-Centradas en el paciente.

5.3.3.-Revision de Historias Clinicas
Permite detectar reacciones adversas que no fueron notificadas en su momento.
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5.3.4.-Deteccion Indirecta en la Dispensacion de Medicamentos

Este método depende de que en el hospital exista un sistema de dispensacion en dosis
unitarias, ya que los casos de suspension inesperada de un medicamento, la reduccion
de la dosis, las peticiones de antidotos o tratamientos sintomaticos y especiales, pueden

dar una sefial de que se ha producido una reaccion adversa.

5.3.5.-Sistemas Relacionados con la Prescripcién

Relacionan cualquier acontecimiento (consulta, ingreso en el hospital, mejoria
empeoramiento inesperado) con la utilizacion de un determinado farmaco y posterior
evaluacion de datos. Se realizan solo para determinados medicamentos de reciente
aparicion, y en poblacion intra hospitalaria, se lleva a cabo en colaboracion con la
industria farmacéutica y autoridades sanitarias.

5.3.6.-Andlisis de Estadisticas Vitales

Permiten detectar un problema determinado a partir de registros de morbilidad y

mortalidad.

5.3.7.-Estudios Epidemioldgicos

No pueden considerarse estrictamente estudios de Farmaco vigilancia intensiva puesto
que su ambito excede de la poblacién asistida por un solo hospital, aunque en los
hospitales es donde se detecta la aparicion de reacciones adversas graves, que
habitualmente constituyen la base de los estudios epidemioldgicos.

5.3.8.-Estudios observacionales

En los estudios Observacidnales el investigador no interviene, no controla las variables,

simplemente trata de anotar aquello que ocurre naturalmente y sirven para establecer o
confirmar la asociacién entre la administracion de un medicamento y la aparicion de
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una reaccion adversa, se trabaja en amplios grupos de poblacion que reciben diversos
medicamentos y padecen distintas enfermedades. Los mas utilizados son:

a)Estudios de Cohorte: Consiste en la recoleccién de datos referentes a todos los
acontecimientos y/o efectos farmacoldgicos, en una poblacion expuesta comparada con

una no expuesta.

b)Estudio Caso- Control Permite recoger datos referentes a la exposicion previa a
farmacos en pacientes con una enfermedad poco frecuente, comparados con personas

que no la sufren( controles)

c)Estudios Transversales: Permiten investigar la presencia de la enfermedad y factores
causales ( farmacos), al mismo tiempo. Utiliza como unidad de medida la
prevalencia.(2,3)

6.- REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)

6.1.-Concepto.- Es todo efecto perjudicial o indeseado, que aparece a las dosis
utilizadas por el hombre cuando se administra un medicamento con fines profilacticos,
de diagndsticos o terapéuticos, segun dosis e indicaciones correctas.(5,42)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como Reaccion Adversa
Medicamentosa a los acontecimientos nocivos y no intencionados que aparecen con un
medicamento a dosis recomendadas normalmente para la profilaxis, diagnostico y
tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de la funcién fisioldgica.(37)

6.2.-Mecanismos de produccidon de las reacciones adversas.- Las RAM son el
resultado de una interaccidn entre el medicamento administrado y alguna caracteristica
inherente del paciente y que determinan el patron individual de respuesta a estos

medicamentos.
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Cuando un mismo farmaco se administra a varios individuos, la respuesta que se obtiene
no es uniforme Los motivos de esta variabilidad son los mismos que determinan el que
un paciente desarrolle con mayor facilidad una RAM .

Se consideran tres mecanismos de produccion:

a)Causas Farmacéuticas

-Cantidad de medicamento

-Velocidad de liberacion

La presentacion farmacéutica de un medicamento puede ser motivo de aparicion de
RAM vya que determina la cantidad y la velocidad de absorcion de una sustancia, sin
embargo , estos requerimientos pueden no existir o no ser cumplidos de forma optima,
lo que en ocasiones motiva la aparicion de efectos indeseables, también se pueden
producir por los excipientes que integran la formulacion de muchas formas

farmacéuticas.

b)Causas farmacocinéticas
1.Absorcion

-Cantidad

-Velocidad
2.Distribucién

-Unidn a proteinas plasmaticas

-Union a proteinas tisulares

-Flujo plasmaético regional
3.Eliminacion

-Metabolizacion

-Excrecion biliar

-Excrecion renal
Farmacocinética es el estudio del curso temporal de las concentraciones de los
medicamentos en los distintos compartimientos organicos. Evidentemente las
diferencias interindividuales que pueden existir en estos procesos al modular la
cantidad de farmaco que alcanza el receptor condicionan la aparicion de efectos
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indeseables, también en los casos en que la funcion hepéatica o renal se encuentra

disminuida por acumulacion excesiva del medicamento administrado.

c)Causas Farmacodinamicas

-Receptor

-Mecanismos homeostaticos

-Patologia concomitante
Como farmacodinamica entendemos que hace el farmaco con el organismo, es decir que
efectos ocasiona. muchos farmacos producen sus efectos uniéndose a componentes
macromoleculares llamados receptores, actualmente existe evidencia de la variabilidad
interindividual tanto del numero de estos receptores como de su afinidad por el farmaco
lo que evidentemente puede modificar la intensidad de la respuesta al farmaco, e

interaccion competitiva de componentes por el receptor en el sitio de accion.(4)

6.3.-Clasificacion de las reacciones adversas

6.3.1.-Segun el mecanismo de produccion
a) Sobredosis relativa: Cuando un farmaco es administrado a las dosis habituales pero
a pesar de ello sus concentraciones son superiores a las habituales (por causas

farmacocinéticas).

b) Efectos Colaterales: Se producen a dosis comunes y son consecuencia de la
multiplicidad de efectos que pueden derivarse de una accion farmacoldgica.

c) Efectos Secundarios: Se producen como consecuencia de la accién farmacoldgica
primaria (accion principal), también a dosis comunes pero no forman parte de la propia

accion.

d) Idiosincrasia: Se define como una sensibilidad peculiar a un producto determinado,
motivada por la singular estructura de algun sistema enzimatico. Se considera que se
trata de un fendbmeno de base genética y que las respuestas idiosincrasicas se deben a

polimorfismo genético.
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e) Hipersensibilidad Alérgica: Para su produccion es necesaria la sensibilizacion
previa del individuo y la mediacion de algin mecanismo inmunitario. Se clasifican en
cuatro grupos segun los criterios de Gemi y Coombs. (8.32.36)

Tipo |: Reacciones de Hipersensibilidad Inmediata o Anafilactica: Mediadas por
anticuerpos de tipo Ig E.

En este tipo de reaccion se libera mediadores como histamina, leucotrienos,
prostaglandinas que ocasionan Vasodilatacion, edema y una reaccion inflamatoria. Son
procesos agudos y severos que pueden ser localizados o generalizados y los sitios
preferentes en que ocurre este tipo de reacciones son las vias gastrointestinales, piel,

vias respiratorias y vasos sanguineos

Tipo I1: Reacciones Cito liticas o Citotdxicas: Mediadas por anticuerpos de los tipos
IgG e IgM las cuales tienen la capacidad de activar el sistema de complemento.
Los principales tejidos en que ocurre la citolisis son las células sanguineas. Este tipo de

reaccion usualmente se remite a pocos meses de eliminar el agente lesivo.

Tipo I1l. Hipersensibilidad Mediada por Complejos o de Arthus: Mediadas
predominantemente por IgG.

El mecanismo genera complejos antigeno — anticuerpo, fijan al complemento y luego se
depositan en el endotelio vascular, desencadenando una inflamacion destructiva ,

llamada “enfermedad del suero”

Tipo IV Reacciones por Hipersensibilidad Tardia: Mediada por linfocitos T y
macrofagos sensibilizados.

Cuando dichas células sensibilizadas se ponen en contacto con el antigeno se genera una
reaccion inflamatoria, por la produccién de linfocinas y la penetracion de neutro filos y
macréfagos.

f) Tolerancia: Es el fendmeno por el cual en caso de administracion repetida,
continuada o cronica de un farmaco o droga a la misma dosis, disminuye
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progresivamente la intensidad de los efectos y para mantenerlos seria necesario

aumentar la dosis. (12)

6.3.2.-Segun tipo de presentacién: segun Rawlins-Graham y Smith —Aronson son:

-Reacciones de Tipo A (Augmented): Efectos “aumentados” o exagerados de un
farmaco. Son reacciones relacionadas con la accion farmacologica de la droga y por lo
tanto tienen una incidencia relativamente alta (comprenden alrededor de un 80% de
todas las RAM) son bastante predecibles y por tanto asociadas generalmente a baja
mortalidad.

Entre las reacciones de este tipo se encuentran:

1.Sobredosis o “toxicidad”: la RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en
el blanco primario de su accion.

2.Efecto colateral: la RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en un sitio
diferente del blanco primario de accion.

3.Efecto secundario: la RAM se relaciona con una accion farmacologica diferente de la
accion terapéutica primaria de la droga.

-Reacciones de Tipo B (Bizarre): Son reacciones no relacionadas con la accién
farmacoldgica de la droga, que aparecen solamente en ciertos individuos susceptibles.
Toda vez que las razones de tal susceptibilidad son multiples, las mismas que
generalmente son muy dificiles de predecir, con excepcion de algunos casos de
agregacion familiar. Son comparativamente raras y por no guardar relacion con la
accion farmacoldgica de las drogas, generalmente tienen una limitada dependencia
respecto a la dosis. Es frecuente que se descubran solo después de que la droga ya ha

sido comercializado.

Estas reacciones incluyen las siguientes:
1.Intolerancia: Se refiere a la presencia de un umbral particularmente bajo de reaccion
ante una droga determinada, que puede tener una base genética o representar

simplemente el extremo de la distribucién poblacional de efectos en una curva dosis-
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respuesta. Un ejemplo de este tipo de RAM es la aparicion de tinnitus con el uso de

aspirina.

2.Reaccion Idiosincrasica: Reacciones no caracteristicas que no pueden ser explicada
en términos de farmacologia conocida de la droga. El efecto farmacoldgico es
cualitativamente diferente. Se excluyen los casos mediados inmunologicamente. Estos

fendmenos tienen generalmente una base genética.

3.Hipersensibilidad o Alergia: Reacciones de origen inmunoldgico “inmunoalergicas”,
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 Ig E.

b)Tipo Il: Reacciones Alérgicas dependientes de complemento y células efectoras
(citotoxicas).

c) Tipo I11: Reacciones de Tipo Ag - Ac como “Enfermedad del Suero”, mediadas por
19G.

d)Tipo IV: Alergia mediada por células.

4.Pseudo alergia( no inmunoldgica) : Las reacciones pseudo alérgicas a farmacos son
aquellas RAM que simulan una reaccion alérgica pero que no se producen por un

mecanismo inmunitario.

-Reacciones de Tipo C (Continuous): o continuos, relacionadas con el uso prolongado
de un farmaco. Estas reacciones son generalmente bastante predecibles.

-Reacciones de Tipo D (Delayed): O retardadas; se refiere a efectos nocivos que,

aunque pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia, solo se ponen de
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manifiesto a muy largo plazo. Entre estas reacciones se incluyen la teratogenesis y la
carcinogenesis. Estas reacciones son mucho mas raras en la actualidad que hace unas
pocas décadas, toda vez que los ensayos clinicos de los nuevos farmacos incluyen
estudios muy completos de mutagenesis y carcinogenesis; no obstante, toda vez que
estos estudios no se realizan sino en los seres humanos y por esa razon generalmente se

prefiere limitar al maximo el uso de farmacos en el embarazo.

-Reacciones de Tipo E (End of use); O relacionadas al cese de uso; generalmente se
manifiestan como “rebote” o reaparicion, usualmente magnificada, de una
manifestacion clinica que habia sido atenuada o abolida por el tratamiento
farmacoldgico; estas reacciones se relacionan comiunmente con el ajuste “fisiol6gico”
del organismo a la administracion del Farmaco. También se incluyen en este tipo de
reacciones algunos casos de aparicion de sintomas que no existian antes del inicio de la

terapia.

-Reaccién de Tipo F (Fracaso): Es comdn que se produzca a dosis relacionadas.

Frecuentemente vinculada a la interaccion de las drogas.(16)

6.3.3.-Segun relacién de causalidad.-

Para determinar si una manifestacion patolégica se halla relacionada con la
administracion de un medicamento hay que plantear una serie de preguntas que pueden
orientar en el diagnostico de una reaccion adversa, pero a veces no se dispone de datos
suficientes para establecer la relacion de causalidad, ya que generalmente no es posible
volver a administrar el medicamento supuestamente implicado 0 no se conocen
antecedentes de casos semejante.

Por estos motivos se han clasificado las reacciones adversas en distintas categorias,
segun la probabilidad con que pueda establecer una relacion de causalidad, para lo cual
se utilizan algoritmos o sistemas estandarizados para aumentar la objetividad de los

juicios clinicos emitidos.

-Segun el algoritmo de Karch y Lasagna: Se clasifican en:
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a)Definitiva:

Existe una consecuencia temporal razonable en relacion con la administracion del
farmaco o con los niveles plasmaticos o tisulares del mismo.

Sigue una respuesta conocida al farmaco implicado. Mejora al interrumpir la
administracion del farmaco.

Reaparece al administrarlo de nuevo.

No se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente.

b)Probable:

Secuencia temporal razonable.

Respuesta conocida al farmaco.

Mejora al interrumpir la administracion del farmaco

No puede ser razonablemente explicada por el estado clinico del paciente.

c)Posible:

Secuencia temporal razonable.

Respuesta conocida al farmaco.

Puede haber sido producida por el estado clinico del paciente u otros farmacos

administrados concomitantemente.

d)Condicional:

Secuencia temporal razonable.

No sigue una respuesta conocida al farmaco implicado
No puede ser explicada por el estado clinico del paciente.

e) No relacionada:
No cumple ninguno de los criterios antes mencionados (2)
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-Gravedad.-

1. NO SERIO: manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no
requieren ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de

tratamiento.

2. SERIO: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del
paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspensién de tratamiento.

3.GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen
incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o prolongan el tiempo
de hospitalizacion, producen anomalias congénitas o procesos malignos.(2)

6.3.54-Segun la severidad

Se han establecido 4 categorias segun la informacion que se disponga en la notificacion:
Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Graves: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente , puede requerir
hospitalizacion. (trombo embolismo pulmonar, shock anafilactico).

Moderadas: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del
paciente, (distonia aguda, hepatitis colestasica)

Leves: Con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto, generalmente
de corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni
prolongan la hospitalizacion.(nauseas, diarreas)

La valoracién de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada notificacion,

de la duracion e intensidad de la reaccion.(3)

6.3.5.-Segun el tipo de dosis

a)Dosis dependiente: Son las reacciones mas comunes (95% de los casos) siendo su
frecuencia y gravedad directamente proporcional a la dosis administrada. Su naturaleza
es cuantitativa. Son predecibles. En presencia de disfuncion hepatica y/o renal hay un
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incremento de la toxicidad. La prevencion y el tratamiento se logran con reajustes de la
dosis y la mortalidad es por lo general baja.

b)Dosis Independiente: Son menos comunes (5% de los casos) No estan relacionadas
con la dosis administrada y se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente.
No son predecibles. La disfuncion hepatica y/o renal no influyen en su aparicion. Se
previenen evitando el uso del farmaco y el tratamiento consiste en discontinuar la
administracion, siendo la mortalidad por lo general alta.(22)

6.3.6.-Segun el compromiso de 6rganos y sistemas.-
Alteracion de la piel y anexos.

Alteraciones del sistema musculo esquelético.
Alteraciones del sistema nervioso central y periferico.
Alteraciones visuales.

Alteraciones del oido: Funcién auditiva y vestibular.
Alteraciones siquiatricas.

Alteraciones del sistema gastrointestinal.
Alteraciones del sistema hepatico y biliar.
Alteraciones metabolicas y de la nutricion.
Alteraciones endocrinolégicas cardiovasculares.
Alteraciones del sistema respiratorio.

Alteraciones hematoldgicas.

Alteraciones del sistema urinario.

Alteraciones reproductivas.

Alteraciones fetales, neonatales y de la infancia.
Alteraciones en el punto de aplicacion.

Alteraciones en el mecanismo de defensa.(19)

6.4.-Factores predisponentes a Reacciones Adversas Medicamentosas
Se pueden clasificar en:
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6.4.1.-Factores predisponentes por parte del medicamento

a) Caracteristicas Fisico-Quimicas de la Molécula: Como es polaridad de la
molécula, solubilidad, ph, etc.

b) Absorcion de la luz ultravioleta: Existen farmacos que absorben longitudes de onda
en un rango entre los 320 y 420 nm. Causando reacciones de fotosensibilidad.

c) Semejanza estructural: Pacientes con hipersensibilidad a determinado farmaco,
suelen presentar reacciones de sensibilidad cruzada a otros de estructura similar.
d)Polifarmacia: Pacientes que reciben una terapia con maltiples medicamentos tienen
una probabilidad incrementada de presentar una reaccion adversa.

e) Inequivalencia Terapéutica: especialidades farmacéuticas de diferentes fabricantes,
a pesar de contener la misma concentracién del principio activo, pueden presentar
notables diferencias tanto en su eficacia como en la produccion de reacciones

adversas.(19)

6.4.2.-Factores Predisponentes por parte del Paciente.-

a)Edad: Tanto neonatos por la inmadurez de sus 6rganos Yy sistemas, como los gerontes
por el decrecimiento de su funcion glomerular y hepatica, conforma grupos con clara
predisposicion a presentar una reaccion adversa a medicamentos.

b)Sexo: estudios han demostrado que la mujer tiene mayor probabilidad que el hombre
para presentar una reaccion adversa a medicamentos.

c)Raza: existen diferencias entre las razas en las respuesta a los medicamentos.

d)Peso: la magnitud del efecto buscado depende de la relacion entre la cantidad de
farmaco administrado y el peso corporal; por ello es necesario el ajuste de dosis para
minimizar los, posibles efectos adversos.

e)Incumplimiento de la terapia y automedicacion: A veces por desconocimiento o
negligencia el paciente incumple la terapia prescrita o consume medicamentos a su libre
albedrio lo cual puede predisponerlo a sufrir una reaccion adversa.

f)Factores Genéticos: La ausencia de ciertas enzimas en algunos individuos determina

presencia de una reaccion adversa.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Q :
TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

g)Diatesis Alérgica: Un paciente con una enfermedad alérgica, tiene mayor
predisposicion a sufrir una reaccion adversa.

h)Enfermedades y Habitos: Alteraciones renales, hepaticas, desnutricion, diabetes
mellitus, alcoholismo y otras enfermedades; las drogas, el tabaco alteran la respuesta a

los medicamentos y aumentan la probabilidad de que se presente una reaccion adversa.
No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM Muchas

veces es imposible preverlas. En otras ocasiones, puede detectarse algun factor de riesgo

que pueda hacer pensar en dicha probabilidad.(19)
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DISENO METODOLOGICO

1.- Tipo de Estudio.-
El presente estudio es de tipo observacional, transversal y prospectivo.

2.- Ambito de Estudio.-

El presente trabajo se realizo en pacientes sometidos quirirgicamente (Preoperatorio,
operatorio y postoperatorio) del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa durante el periodo de Marzo — Abril del 2004.

3.-Muestra de Estudio.- Como muestra de estudio se selecciono a 100 pacientes que
fueron sometidos a intervenciones quirtrgicas con Anestesia General Inhalatoria y
Endovenosa , de ambos sexos y de todas las edades.

Teniendo como :

Criterio de Inclusion.- Pacientes sometidos quirirgicamente con anestesia general

Inahalatoria y Endovenosa.

Criterio de Exclusion .- Pacientes sometidos quirdrgicamente con anestesia Epidural y
Local.

4.- Metodologia Utilizada.-

En el presente trabajo se ha desarrollado uno de los métodos fundamentales de farmaco
vigilancia , denominada vigilancia Intensiva. Previamente se hizo una encuesta a todo el
personal del centro quirdrgico para saber si sabian acerca de las reacciones adversas a
los medicamentos utilizados en la anestesia general. Luego el trabajo se llevo a cabo
con pacientes que iban a ser sometidos quirdrgicamente con Anestesia General
Inhalatoria y Endovenosa respectivamente, que se encontraban dentro de la
programacion de sala de operaciones y emergencias.

Se evaluo a los pacientes desde el momento preoperatorio (Induccién Anestésica) hasta
el momento postoperatorio (recuperacion). Esto consistié en vigilar cada uno de los
cambios del paciente a medida que se administraban cada uno de los medicamentos
utilizados en la anestesia, como también cambios del paciente debido a la manipulacién

del anestesiologo. Al mismo tiempo se iban llenando las fichas de elaboracion propia
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con los datos del paciente , asi como las RAMS presentadas y el momento de su
aparicion.
También se procedié a notificar cada una de las Reacciones Adversas en la hoja de
Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. ( Ver Anexo N° 4)
En este método se considero:
a).-Datos del Paciente : Nombre y Apellidos, N° de Historia Clinica , Edad, Sexo,
Peso, Presion arterial, Frecuencia cardiaca, Diagnostico, tipo de anestesia utilizada,
alergias a medicamentos.
b).-Datos de la RAM : Signos y sintomas del efecto de la RAM, intensidad, tiempo de
aparicion, duracion, tratamiento de la RAM
c).-Datos Farmacoldgicos: Nombre genérico, dosis, via de administracion, frecuencia
y duracion de la medicacion.
5.- Materiales e Instrumentos.-
- Ficha Propia.- ficha de elaboracion propia que fue utilizada para la recopilacion de
los siguientes datos.

- Datos del Paciente.- ( Nombres y Apellidos , Sexo, Edad, Peso)

- Datos Clinicos .- (Presion Arterial, Frecuencia Cardiaca , Saturacion de Oxigeno

y Diagnostico)
- Datos Farmacolégicos .- ( Medicamentos utilizados, dosis)
- Datos de las RAMS .- ( contiene todas las reacciones adversas que cada
medicamento presenta)

- Otros .-( hora y fecha)

- Observaciones (Ver Anexo N°1 - 2)
- Historia Clinica .-constituyo una fuente complementaria de recoleccion de datos de
los pacientes sometidos quirtirgicamente. Permitio recoger los siguientes datos:
-Datos del paciente.
-Antecedentes patologicos
-Diagnostico
-Tratamiento
- Hoja de Informe de Anestesia .- constituyo otra fuente complementaria de
recoleccion de datos . Permiti6 recolectar los siguientes datos:

- Medicamentos utilizados con su respectiva dosis.
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- Frecuencia cardiaca.
- Presion arterial .
- Saturacion de Oxigeno.
- Inicio y termino de la operacion. (Ver Anexo N° 3)
Con los datos obtenidos procedio a catalogarse las RAMs de acuerdo a Causalidad
con el Algoritmo de Karch y Lasagna.- Los factores considerados para determinar la
relacion de causalidad en las notificaciones de casos o de series de casos de sospechas

de reacciones adversas a medicamentos son:

Secuencia temporal adecuada.

Conocimiento previo.

- Efecto del retiro del medicamento.

- Efecto de reexposicion al medicamento sospechoso.

- Existencia de causas alternativas.

- Factores contribuyentes  que favorecen la relacion de causalidad y
exploraciones complementarias, requiriéndose para completar la evaluacion, y
determinar la gravedad de la reaccion adversa presentada. (6 — 7).

Pruebas Estadisticas.- En dicho estudio se utilizaron las siguientes pruebas
estadisticas:
Estadistica Descriptiva.- con distribuciones de frecuencias absolutas y relativas
representado mediante tablas y graficos en barra, las variables categoricas se presentan

como proporciones.

(0—E)

x? ="Sig e

Estadistica Inferencial.-con pruebas no parametricas para comparacion de variables
categoricas independientes con la prueba del Chi Cuadrado ,para determinar si existe
una relacion estadisticamente significativa (27,40) .

Al obtenerse el valor del Chi cuadrado se busca en la tabla de distribucion del Chi
cuadrado el valor de “p” (nivel de significancia) (40) que corresponde a los grados de
libertad.

Si es que “p” es igual o menor a 0.05 entonces la diferencia es significativa
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Tabla N° 1
Distribucion segun grupo etareo y de estudio en pacientes sometidos a
la Anestesia General Endovenosa e Inhalatoria en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de marzo — abril 2004

A . G. Endovenosa A. G. Inhalatoria
Edad (afnos) N° % N° %
<10 1 2.00 11 22.00
10 -19 8 16.00 8 16.00
20 -29 16 32.00 4 8.00
30-39 18 36.00 4 8.00
40 - 49 5 10.00 6 12.00
50 - 59 2 4.00 5 10.00
60 - 69 0 0.00 6 12.00
70 + 0 0.00 6 12.00
Total 50 100.00 50 100.00

Fuente : Elaboracion propia

La Tabla N° 1 nos muestra la distribucion segun grupo etareo de pacientes sometidos a

la Anestesia general Endovenosa observandose que hubieron mas pacientes entre las

edades de 30 — 39 afios (36%) y de 20 — 29 afios (32%), mientras que con la Anestesia

General Inhalatoria hubieron mas pacientes < 10 afios (22%) y de 10 — 19 afios (16%)
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Gréafico N° 1
Distribucion segun grupo etareo y de estudio en pacientes sometidos a
la Anestesia General Endovenosa e Inhalatoria en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de marzo - abril 2004
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Tabla N° 2
Distribucion del género y grupo de estudio en pacientes sometidos a la
Anestesia General Endovenosa e Inhalatoria en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

A. G. Endovenosa A. G. Inhalatoria
Genero N° % N° %
Masculino 8 16.00 26 52.00
Femenino 42 84.00 24 48.00
Total 50 100.00 50 100.00

Fuente: Elaboracion propia

La tabla N° 2 muestra la distribucion segin genero en pacientes sometidos a la
Anestesia general Endovenosa observandose que hubieron mas pacientes de genero
femenino (84.00%) , mientras que con la Anestesia General Inhalatoria hubieron mas

pacientes de genero masculino ( 52.00%)
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Gréfico N° 2
Distribucion del género y grupo de estudio en pacientes sometidos a la
Anestesia General Endovenosa e Inhalatoria en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

CuadroN©°3

Frecuencia de RAMs Pacientes sometidos a Anestesia General
Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza de Marzo-Abril 2004

%
N° Pacientes N° Pacientes con Pacientes con
RAMs RAMS
A. General 50 27 54%
Endovenosa
A General 50 32 64%
Inhalatoria
Total Anestesia 100 59 59%
General

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro N° 3 nos muestra la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas la
cual fue de 59% en los pacientes sometidos quirtrgicamente con Anestesia General
Inhalatoria y Anestesia General Endovenosa en el Hospital Honorio Delgado
Espinoza durante los meses de Marzo-Abril 2004.
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Grafico N° 3
Frecuencia de RAMs en pacientes sometidos a

Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en el
HRHDE de Marzo - Abril 2004
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Tabla N° 4

Frecuencia de Uso y de RAMs segun medicamento utilizado en
pacientes sometidos a Anestesia General Inhalatoria en el Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004.

Frecuencia de uso Frecuencia de RAMs
Droga N° % N° %
T. Sodico 42 84.00 11 26.19
Atropina 42 84.00 6 14.29
Halotano 38 76.00 12 31.58
Succinilcolina 35 70.00 4 11.43
B. Vecuronio 24 48.00 1 4.17
Fentanylo 17 34.00 0 0.00
Sevoflurano 12 24.00 1 8.33
Neostigmina 13 26.00 9 69.23

Fuente : Elaboracion Propia

La Tabla N° 4 nos muestra la Frecuencia de RAMs segun medicamento utilizado en la
Anestesia General Inhalatoria de acuerdo a su frecuencia de uso , asi podemos apreciar
que la Neostigmina presenta la mayor probabilidad de producir RAMs (69.23 %) siendo
su frecuencia de uso de un 26% , en el caso del Halotano presenta una probabilidad de
producir RAMs de 31.58% siendo su frecuencia de uso de un 76% asi mismo el
Fentanylo presenta una frecuencia de RAMs de 0% siendo su frecuencia de uso de 34%.
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GraficoN° 4

Frecuencia de Uso y RAMSs segun Medicamento
utilizado en pacientes sometidos a Anestesia General
Inhalatoria en HRHDE de Marzo - Abril 2004
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TablaN°5

Frecuencia de RAMs segin medicamento utilizado en pacientes
sometidos Anestesia General Endovenosa en el Hospital Honorio
Delgado Espinoza Marzo-Abril 2004

Frecuencia de uso Frecuencia de RAMs
Droga N° % N° %
Ketamina 50 100.00 18 36.00
Midazolam 48 96.00 12 25.00
Atropina 30 60.00 7 23.33
Fentanylo 12 24.00 0 0.00

Fuente: Elaboracion Propia

La Tabla N° 5 muestra la frecuencia de RAMs segun medicamento utilizado en la
Anestesia General Endovenosa de acuerdo a su frecuencia de uso encontrdndose que la
Ketamina presenta mayor probabilidad de producir RAMs (36%) con una frecuencia de
uso (100%); en el caso de la atropina su frecuencia de RAMSs es (23.33%) siendo su
frecuencia de uso (60%); asi mismo el Fentanylo presenta una frecuencia de RAMs de

(0%) siendo su frecuencia de uso de un (24%).
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TablaN°6
RAMs segun medicamento utilizado por fase de Anestesia en pacientes
sometidos a Anestesia General Inhalatoria en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

Induccion Mantenim.  Recuperac. TOTAL
N° %

Halotano (n = 12)
- Hipotension 0 6 0 6 50.00
- Arritmia 0 3 0 3 25.00
- Taquicardia 1 3 0 4 33.33
- Bradicardia 0 1 0 1 8.33
- Cefalea 0 0 h 1 8.33
- Nauseas 0 0 1 1 8.33
- Sialorrea 0 0 1 1 8.33
T. Sodico (n = 11)
- Escalofrios 0 1 4 5 45.45
- Rash 3 0 0 3 27.27
- Hipotensiéon 1 1. 0 2 18.18
- Broncoespasmo 1 0 0 1 9.09
- Somnolencia 0 0 1 1 9.09
Neostigmina (n = 9)
- Sialorrea 2 0 6 8 88.89
- Urgencia miccional 0 0 2 2 22.22
- Lacrimacion 0 0 1 1 11.11
Atropina (n = 6)
- Vision borrosa 0 0 3 3 50.00
- Rash 1 0 0 1 20.00
- Taquicardia 0 1 0 1 20.00
- Sequedad de Boca 0 0 1 1 20.00
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Tabla N° 6
RAMs segun medicamento utilizado por fase de Anestesia en pacientes
sometidos a Anestesia General Inhalatoria en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

(Continuacion)

Induccion Mantenim.  Recuperac. TOTAL
N° %

Succinilcolina (n = 4)
- Bradicardia 1 1 0 2 50.00
- Taquicardia 1 0 0 1 25.00
- Arritmia 0 1 0 1 25.00
B. Vecuronio (n=1)
- Bradicardia 0 1 0 1 100.00
Sevoflurano (n =1)
- Néuseas 0 0 1 1 100.00

Con Fentanylo =0

Fuente: Elaboracion Propia

La Tabla N° 6 muestra las RAMSs mas frecuentes segin medicamento utilizado en la
Anestesia General Inhalatoria observandose:

En el caso del Halotano la RAM mas frecuente es la Hipotension (50%) , todas
presentadas en la fase de mantenimiento lo que podria deberse a que el Halotano
reduce el gasto cardiaco porque deprime en forma directa la contractibilidad
miocardica y produce una discreta disminucién en la resistencias vasculares
sistematicas.(9)

El Tiopental Sodico tuvo como RAM mas frecuente a los escalofrios (45.45%)
,presentandose la mayoria en la fase de recuperacion , lo que podria deberse a que el
Tiopental Sodico produce un aumento de la sensibilidad al frid.( 24)

La neostigmina tuvo como RAM mas frecuente a la Sialorrea (88.89%) presentandose
la mayoria en la fase de recuperacion , lo cual podria deberse a que las fibras
colinergicas postganglionares inervan las gladndulas secretoras salivales provocando el
aumento de la salivacion y motilidad intestinal. ( 39)
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La Atropina tuvo como RAM mas frecuente a la Vision Borrosa(40%) todas se
presentaron en la fase de recuperacion , lo que podria deberse a que los antagonistas de
los receptores muscarinicos bloquean las reacciones del musculo del esfinter del iris y
del masculo ciliar del cristalino a la estimulacién colinergica por tanto el cristalino
queda fijo para la vision de lejos y los objetos cercanos se ven borrosos o incluso mas
pequefios de lo que son queda abolida la constriccion refleja pupilar normal a la luz o la
convergencia de los 0jos. (24)

La Succinilcolina tuvo como RAM mas frecuente a la Bradicardia (50%) presentandose
estas en la fase de induccion y mantenimiento , lo que podria deberse a que la
succinilcolina estimula todos los receptores colinergicos nicotinicos en los ganglios
autonomos y de especial importancia en los receptores muscarinicos postganglionares
cardiacos donde este remeda los efectos normales de la acetilcolina debido a esto se
puede observar sobretodo bradicardia, asi como todo tipo de arritmias.( 24)

El Bromuro de Vecuronio presento también como RAM mas frecuente a la Bradicardia
(100%) en la fase de mantenimiento lo que podria deberse a que el B. VVecuronio posee
una actividad bradicadizante intrinseca debido a un efecto vago mimético. (24)

El Sevoflurane tuvo como RAM mas frecuente a las nauseas presentandose en la fase de
recuperacion debido a que estimula el centro del vomito , siendo una secuela comdn de

la cirugia y de la Anestesia General.
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Tabla N° 7

RAMs segun medicamento utilizado por fase de Anestesia en pacientes
sometidos a Anestesia General Endovenosa en el Hospital Honorio
Delgado Espinoza Marzo-Abril 2004

L : TOTAL
Induccion Mantenim.  Recuperac.
N° %
Ketamina (n = 18)
- Alucinaciones 0 0 8 8 44.44
- Nistagmo 0 2 2 4 22.22
- Fasciculaciones 0 i 3 4 22.22
- Lacrimacion 1 0 2 3 16.67
- Agitacion 0 1 0 1 5.56
- Excitacion 0 1 0 1 5.56
- Nauseas 0 0 1 1 5.56
- Broncoespasmo 0 1 0 1 5.56
- Taquicardia 0 2 0 2 11.11
Atropina (n =7)
- Rash 1 2 0 3 27.27
- Vision borrosa 0 0 3 3 27.27
- Sed 0 0 2 2 18.18
- Cefalea 0 0 1 1 9.09
- Fotosensibilidad 0 0 1 1 9.09
Midazolam (n = 12)
-Somnolencia 0 0 4 4 50.00
- Mareos 0 0 4 4 50.00
- Sialorrea 0 0 2 2 25.00
- Vision borrosa 0 0 1 1 12.50

Con Fentanylo=0
Fuente: Elaboracion propia

En la tabla N° 7 se muestra la relacion de los diferentes RAMs que se observaron en
pacientes segun medicamento utilizado en la Anestesia General Endovenosa.
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En el caso de la Ketamina las RAMs mas frecuentes fueron las alucinaciones (42.11%)
todas presentadas en la fase de recuperacion, esto puede deberse a que la ketamina
produce un trastorno en la convergencia vestibulo visual, pues las imagenes serian
creadas por una via anormal entre el sistema coclear y la corteza visual.( 25)

Con la Atropina la RAMs mas frecuente es el Rash cutineo presentadas en la fase de
induccion y mantenimiento, dicha RAMs segln literatura se presenta rara vez, no
habiéndose encontrado un probable mecanismo por la cual se produce.

Con Midazolam la RAMs mas frecuente es la somnolencia todas presentadas en la fase
de recuperacion, no se ha encontrado una explicacion para la produccion de dicha
RAM.
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Tabla N°8
RAMSs segun grupo etareo en pacientes sometidos a Anestesia General
Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Honorio Delgado Espinoza de
Marzo — Abril 2004

General Inhalatoria General Endovenosa
Edad (afios) Paciente % RAMs Paciente % RAMs
<10 5 15.63 8 0 0.00 0
10a19 6 18.75 10 5 18.52 8
20a29 3 9.37 7 8 29.63 14
30a39 2 6.25 2 9 33.33 19
40a49 5 15.62 8 4 14.81 4
50a59 3 9.38 3 1 3.71 1
60 a 69 6 18.75 10 0 0.00 0
70a+ 2 6.25 3 0 0.00 0
Total 32 100.00 51 27 100.00 46

Fuente: Elaboracion propia
v® = 61.4; gl =21; p < 0.001

La tabla N° 8 muestra la distribucién segun grupo etareo de pacientes con reacciones
adversas a la Anestesia General Inhalatoria observandose con mas frecuencia entre los
grupos de 10 a 19 (18.75%) y 60 a 69 (18.75%) afios. En el caso de pacientes con
reacciones adversas a la Anestesia General Endovenosa se observa con mas frecuencia
en el grupo etareo de 30 a 39 (33.33%) afios.

Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p < 0.001 que indica que hay
diferencia significativa entre la presentacion de RAMs con la edad para los dos tipos de
Anestesia, aunque eso no significa que estas edades influyan en la aparicién de RAMs
ya que fue el grupo de 30 a 39 afios el que mas acudio por intervenciones quirdrgicas
con la anestesia general endovenosa mientras que con la Anestesia general Inhalatoria la
edad si puede haber influido en la aparicién de RAMs debido a que estos dos grupos (10
- 19 y 60 — 69) conforman grupos con clara predisposicion a presentar reacciones

adversas.
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Grafico N° 8
RAMs seglin grupo etareo en pacientes sometidos a
Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en el
Hospital Honorio Delgado Espinoza de Marzo - Abril
2004
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Tabla N°9
RAMIs segun genero en pacientes sometidos a Anestesia General
Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Honorio Delgado Espinoza de
Marzo — Abril 2004.

General Inhalatoria General Endovenosa
Sexo Pacientes % RAMs Pacientes A RAMs
Femenino 15 46.88 22 24 88.89 40
Masculino 17 53.12 29 3 11.11 6
Total 32 100.00 51 27 100.00 46
Fuente: Elaboracion propia
y?=31.7; gl =3; p < 0.001

La Tabla N° 9 muestra la distribucion segun genero en los pacientes con reacciones
adversas a la Anestesia General Inhalatoria observandose con mas frecuencia en el
genero masculino (53.13%) que en el genero femenino( 46.88%).

En el caso de los pacientes con RAMs a la Anestesia General Endovenosa se observa
con mas frecuencia en el genero femenino (88.89%) que en el genero masculino
(11.11%).

Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p < 0.001 que indica que hay

diferencia entre la presentacion de RAMSs con el genero para los dos tipos de Anestesia.

Con la Anestesia General Inhalatoria se presentaron mas RAMSs en varones mientras
que con la Anestesia General Endovenosa se presentaron mas en mujeres, esta
diferencia se debe a que hemos seleccionado a mas pacientes sometidas a Legrado ,
motivo por el cual el genero no es un factor determinante para la presentacion de
RAMs en dicho estudio.
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RAMSs segln genero en pacientes sometidos a
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Tabla N° 10
Antecedente de haber recibido cualquier tipo de Anestesia en
pacientes que presentaron RAMs a la Anestesia General Inhalatoriay
Endovenosa en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Marzo — Abril 2004

General General
Inhalatoria Frecuencia  Endovenosa  Frecuencia

(n=50) (n =50)
General inhalatoria 7 3.50 3 1.50
General EV 2 1.00 6 3.00
Epidural 1 0.50 4 2.00
Local infiltrativa 0 0.00 0 0.00
Ninguna 22 11.00 14 7.00

Fuente : Elaboracion propia
x?=6.21; gl=3; p=0.102

La Tabla N° 10 muestra que con la Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de
pacientes en un numero de 22 con una frecuencia de 11.00 no tuvieron antecedente de
haber sido reexpuestos anteriormente a ningun tipo de anestesia ; 7 pacientes con una
frecuencia de 3.50 tuvieron antecedente de haber sido reexpuestos a Anestesia General
Inhalatoria y 2 pacientes con una frecuencia de 1.00 tuvieron antecedente de haber sido
reexpuestos a Anestesia General Endovenosa.

Con la Anestesia General Endovenosa la mayor cantidad de pacientes en un numero de
14 con un frecuencia de 7.00 no tuvieron antecedente de haber sido reexpuestos a
ningln otro tipo de anestesia ; 6 pacientes con una frecuencia de 3.00 tuvieron
antecedente de haber sido reexpuestos a la Anestesia General Endovenosa , 4 pacientes
con una frecuencia de 2.00 tuvieron antecedente de haber sido reexpuestos a Anestesia
Epidural y 3 pacientes con una frecuencia de 1.50 fueron reexpuestos a Anestesia
General Inhalatoria. (Ver Anexo N° 10 )
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Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.102 que indica que no
hay una diferencia significativa entre el uso de otra anestesia tanto para la Anestesia
General Inhalatoria como para la Anestesia General Endovenosa.

Se puede observar que en los dos tipos de anestesia la mayor cantidad de pacientes no
fueron reexpuestos a ningln tipo de anestesia por lo que podria no ser una factor
determinante para la produccién de RAMs.
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Grafico N° 10
Antecedente de haber recibido cualquier tipo de
Anestesia en pacientes que presentaron RAMs a la
Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en
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TablaN©°11
Antecedente de haber recibido cualquier tipo de Anestesia en
pacientes que no presentaron RAMSs a la Anestesia General Inhalatoria
y Endovenosa en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Marzo — Abril 2004

A. General Inhalatoria A. General Endovenosa

N° % N° %
General inhalatoria 2 o e 1 4.17
General endovenosa 1 5.56 3 12.50
Epidural 1 5.56 1 4.17
Local infiltrativa 0 0.00 0 0.00
Ninguna 14 77.78 19 79.17
Total 18 100.00 24 100.00
Fuente: Elaboracion propia
v* = 1.26; gl =3; p=0.739

La tabla N° 11 muestra que con la Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de
pacientes en un numero de 14 que representa el 77.78% no fueron reexpuestos
anteriormente a ningun tipo de anestesia , 2 pacientes que representa el 11.11% fueron
reexpuestos a Anestesia General Inhalatoria y 1 paciente que representa el 5.56%
fueron reexpuestos anteriormente a  Anestesia General Endovenosa y Anestesia
Epidural respectivamente.

Apreciamos también que con la Anestesia General Endovenosa la mayor cantidad de
pacientes en un numero de 19 que representa el 79.17 % no fueron reexpuestos
anteriormente a ningln tipo de anestesia , 3 pacientes que representa el 12.50 %
fueron reexpuestos a Anestesia General Endovenosa y 1 paciente que representa el
4.17 % fueron reexpuestos a Anestesia General Inhalatoria y Anestesia Epidural

respectivamente.
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Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.739 que indica que no
hay una diferencia significativa entre pacientes que no presentaron RAMSs tanto con
Anestesia General Inhalatoria como Anestesia General Endovenosa.

Se puede observar que en los dos tipos de anestesia la mayor cantidad de pacientes no
fueron reexpuestos a ningln tipo de anestesia por lo que podria no ser un factor
determinante para la produccién de RAMs.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <t DE SANTA MARIA

80
604"
N~
Sl
N[ R
N~
% 404"
14 3
7 — o
201 — ~ fg. — i OG. Inhalatoria
‘i-‘c < e & OG. Endovenosa
o o
L Z 7
0 T T T T
General General Epidural Local Ninguna
inhalatoria  endovenosa infiltrativa
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Antecedente de haber recibido cualquier tipo de anestesia
en pacientes que no presentaron RAMs a la Anestesia
General Inhalatoria y Endovenosa. HRHDE de Marzo -
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Tabla N° 12
Antecedente de haber recibido otros medicamentos en pacientes que
presentaron RAMs a la Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa

en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril

2004.
General Inhalatoria General Endovenosa
Farmacos Farmacos
Pac. Pac.
N° Frecuencia N°  Frecuencia
S. Nervioso Central 1 1 0.50 2 2 1.00
Ap. Gastrointestinal 4 5 2.50 1 1 0.50
Analgésicos-AINES 12 16 8.00 5 9 4.50
Corticoides 2 2 1.00 0 0 0.00
Antinfecciosos 5 8 4.00 4 7 3.50
Ninguna 15 - - 19 - -

x?=14.8; gl =6; p =0.022 para los diferentes farmacos empleados

v*>=13.60; gl=1; p=0.0567 para antecedente positivo y negativo de uso de farmacos

La tabla N° 12 muestra que con la Anestesia General Inhalatoria (15/32) 46.86% de los
pacientes no tuvieron antecedente de haber usado otros farmacos antes de su exposicion
a la anestesia; 12 pacientes tuvieron antecedente de haber usado 16 Analgésicos AINES
con una frecuencia de 8 y 5 pacientes tuvieron antecedente de haber usado 9
antinfecciosos con una frecuencia de 4.50.

Con la anestesia General Endovenosa la mayor cantidad de pacientes (19/27), 70.37%,
no tuvieron antecedente de haber usado otros medicamentos antes de su exposicion a la
anestesia, 5 pacientes tuvieron antecedente de haber usado 9 analgésicos AINES con
una frecuencia de 4.50 y 4 pacientes tuvieron antecedente de haber usado 7
antinfecciosos con una frecuencia de 3.50.

Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se observa un nivel p = 0.022 que indica que hay
una diferencia significativa entre el uso de otros medicamentos con la Anestesia General
Inhalatoria y la Anestesia General Endovenosa en pacientes con RAMs.
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Observamos que con Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de pacientes
recibieron otros medicamentos mientras que con la Anestesia General Endovenosa la
mayoria no recibié ningn otro medicamento, sin embargo al comparar los pacientes
con y sin antecedentes de uso de otros medicamentos entre los dos grupos no
encontramos diferencia significativa p = 0.0577.

Se observo diferencia pero en pacientes que recibieron medicamentos y los mas usados

fueron los AINES y antinfecciosos para los dos grupos.(Ver Anexo 11-12)
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Tabla N° 13
Antecedente de haber usado otros Farmacos en pacientes que no

presentaron RAMs a la Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa
en el Hospital Honorio Delgado Espinoza Marzo- Abril 2004

General Inhalatoria General Endovenosa

Pacientes Medicam. % Pacientes Medicam. %
S. Nervioso Central 2 3 18.75 0 0 0.00

Ap. Gastrointestinal 1 1 6.25 0 0 0.00
Analgésicos-AINES 6 6 37.50 1 2 33.33
Corticoides 0 0 0.00 0 1 16.67
Antinfecciosos 2 5 31.25 1 2 33.33
Otros 1 1 6.25 0 1 16.67
No medicacion 8 - - 21 - -
Total 16 100.00 23 6 100.00

x?=14.; gl=6; p=0.030

En la tabla N° 13 muestra que con Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de
pacientes (8) no recibieron ningun tipo de medicacion, 6 pacientes que representa 37.50
% recibieron AINES ,con antinfecciosos tenemos 5 medicamentos en 2 pacientes lo que
representa un 31.25 %.

Con Anestesia General Endovenosa la mayor cantidad de pacientes (21) también no
recibieron ningun tipo de medicacion, con antinfecciosos tenemos 2 medicamentos en
un 1 paciente lo que representa un 33.33% , asi también con medicamentos AINES
tenemos 2 medicamentos en 1 paciente que representa un 33.33.%.

Al aplicar la prueba de chi cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.030 gque indica que no hay
diferencia significativa entre el uso de farmacos con la Anestesia General Inhalatoria y
Endovenosa en pacientes sin RAM.
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Tabla N° 14
Otros medicamentos Utilizados en pacientes con RAMs a la Anestesia
General Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004.

General Inhalatoria General endovenosa
§ c § c
§ GC) 8 (%2} § qc_) 8 [%2)
3 E 8 =2 S E 38 = 9
S —_ S S 5§ <
< = S < = S ¥
[a ¥ 3 2 a g A
> > > >
S. Nervioso 1 2 2 100.00 2 2 1 50.00
Central
Ap. 4 5 3 60.00 1 1 0 0.00
Gastrointesti.
Analgésicos- 11 16 3 18.75 5 9 4 44.44
AINES
Corticoides 2 2 0 0.00 0 0 0 -
Antinfecciosos 5 8 1 12.50 4 7 1 14.29

Fuente: Elaboracion propia
x? Usuarios con RAM sin dexa = 3.64; gl =3; p=0.303

En la tabla N° 14 muestra que 1 paciente utilizo 2 medicamentos del SNC el cual hizo
RAMs, lo que corresponde a un 100% de probabilidad de producir RAM, de lo que se
puede deducir la sensibilidad de la Carbamacepina de 200 mg y del Diazepam 10 mg
al contacto con la Anestesia General Inahalatoria , es necesario tener en cuenta que las
RAMs podrian haber sido sinergizadas por el efecto del Diazepam 10 mg con la
Anestesia General Inhalatoria. ( Ver Anexo N° 13)

Con medicamentos utilizados en el Aparato Gastrointestinal se utilizaron 5

medicamentos en 4 pacientes de los cuales 3 hicieron RAMs lo que corresponde a un
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60% de probabilidad de producir RAMs , es necesario tener en cuenta que las RAMs
son propias de la Anestesia General Inhalatoria y no de los farmacos utilizados
anteriormente. (Ver Anexo N° 13).

Con Analgésicos- AINES se utilizaron 16 medicamentos en 11 pacientes de los cuales
3 hicieron RAMs lo que corresponde a un 20 % de probabilidad de producir RAMs
teniendo en cuenta que las RAMs también son propias de la Anestesia General
Inhalatoria mas no de los farmacos utilizados anteriormente. (Ver Anexo N° 13 ).

En el caso de la Anestesia General Endovenosa se aprecia que la mayor cantidad de
pacientes que recibieron otros medicamentos corresponde a los Analgésicos —AINES se
utilizaron 9 en 5 pacientes de los cuales 4 hicieron RAMs lo que corresponde a un
44.44%, es necesario tener en cuenta que la RAMs son propias de la Anestesia General
Endovenosa y no de los medicamentos utilizados anteriormente.

Con medicamentos utilizados en el SNC se utilizaron 2 en 2 pacientes de los cuales 1
hizo RAM lo que corresponde a un 50% de probabilidad de producir RAM es necesario
tener en cuenta que la RAM podria haber sido sinergizada por el efecto del
Diazepam10 mg con la Anestesia General Endovenosa. (Ver Anexo N° 14 )

Con medicamentos antinfecciosos se utilizaron 7 en 4 pacientes de los cuales 1 hizo
RAM lo que representa un 14.29% de probabilidad de producir RAM, teniendo en
cuenta que la RAM es propia de la Anestesia General Endovenosa mas no de los
medicamentos utilizados anteriormente.( Ver Anexo N° 14 )

Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.303 que indica que no
hay un diferencia significativa entre el uso de otros medicamentos tanto para la
Anestesia General Inhalatoria como para la Anestesia General Endovenosa.
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Cuadro N° 15

Evaluacién de RAMSs segun la relacién de causalidad en pacientes

sometidos a la Anestesia General Inhalatoria en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

CAUSALIDAD
RAM ggsific. Improb. | Condic. | Posible | Probable | Definida
Somnolencia - - T -
Nauseas - SvH - -
Cefalea - H - -
Vision borrosa - - AAA -
Taquicardia - - HHHHA |-
S
Bradicardia - SSBVH |- -
Arritmia - - HHHS -
Hipotension - HHHHH |TT -
H
Broncoespasmo |- - T -
Rash - - TTTA -
Sialorrea - - HNNNN |-
NNNN

Boca seca - - A -
Urg. miccional - NN - -
Escalofrios - TTTTT |- -
TOTAL 0 0 0 20 31 0
% 0.00 0.00 0.00 39.22 60.78 0

Fuente : Elaboracion propia

H = Halotano S = Succinilcolina

T = Tiopental Sodico Sv = Sevoflurano
A = Atropina

N = Neostigmina
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El Cuadro N° 15 nos muestra la evaluacion de la relacion de causalidad de RAMs en
pacientes con Anestesia General Inhalatoria teniendo asi:
Las RAMs observadas con el medicamento Halotano se interpretan de la siguiente
manera:

- Posible (9) RAM

- Probable (10) RAM
Causalidad Posible: se podria determinar posible porque en la mayoria de los
pacientes se observa una secuencia temporal , conocimiento previo , efecto del retiro del
farmaco y existencia de causas alternativas, obteniéndose asi dentro de la puntuacion
del Algoritmo de Kart y Lasagna la cualificacion de “Posible™ .
Causalidad Probable : se podria determinar probable porque en la mayoria de
pacientes existe una secuencia temporal, conocimiento previo de la RAMs , efecto del
retiro del farmaco y existencia de causas alternativas, obteniéndose dentro de la
puntuacién del Algoritmo de causalidad la cualificacion de “Probable”.
Las RAMs observadas con el medicamento Tiopental Sodico se interpretan de la
siguiente manera :

- Posible (6) RAM

- Probable (7) RAM
Causalidad Posible : se podria establecer en el presente trabajo de investigacion la
cualificacion “Posible” por las causalidades anteriormente mencionadas .
Causalidad Probable : de igual manera se puede establecer la cualificacion de
“Probable” por las causalidades antes mencionadas.
Las RAMs observadas con el medicamento Neostigmina 2 mg se interpretan de la
siguiente manera:

- Posible (2) RAM
- Probable (8) RAM

Causalidad Posible : se podrid establecer en el presente trabajo de investigacion la
cualificacion “Posible” por las causalidades anteriormente mencionadas.
Causalidad Probable: se podria establecer la cualificacion “Probable “ por las
causalidades ya mencionadas.
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Las RAMs observadas por el medicamento Succinilcolina son :
- Posible (2) RAM
- Probable (2) RAM

Las RAMs observadas por el medicamento Sulfato de Atropina son:
- Probable (6) RAM

Las RAMs observadas por el medicamento Sevoflurane son:
- Posible (1) RAM

Las RAMs observadas por el medicamento Bromuro de VVecuronio son :
- Posible (1) RAM

Obteniéndose asi: 20 RAMs posibles que representa un 39.22%
31 RAMs probables que representa un 60.78%.
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Grafico N° 15
Evaluacion de RAMs segun la relacion de causalidad
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Cuadro N° 16
Evaluacion de RAMs segun la relacion de causalidad en pacientes

sometidos a la Anestesia General Endovenosa en el Hospital Honorio

Delgado Espinoza de Marzo-Abril 2004

CAUSALIDAD
RAM Mo | Improb. | Condic. | Posible | Probable | Definida
Alucinaciones - - KKKKK |-
KKK
Excitacion - K - -
Agitacion - K - -
Somnolencia - - AAMM |-
Mareos - - AAMM |-
Nauseas - - K -
Cefalea - - A -
Vision borrosa - - AAAM |-
Nistagmus - - KKKK |-
Fasciculaciones |- - KKKKA |-
Taquicardia - - KK -
Broncoespasmo |- - K -
Rash - - AAA -
Fotosensibilidad |- - - -
Sialorrea - - MM -
Lacrimacion - - KKK -
Sed - - AA -
TOTAL 0 0 0 2 44 0
% 0.00 0.00 0.00 4.35 95.65 0.00

Fuente: Elaboracion propia

K = Ketamina
A = Atropina
M = Midazolam
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El cuadro N° 16 nos muestra la evaluacion de la relacion de causalidad de RAMs en
pacientes con Anestesia General Endovenosa teniendo asi:
Las RAMs observadas con el medicamento Ketamina 50 mg/ml se interpreta de la siguiente
manera:
-Posible (3) RAMs
- Probable (22) RAMs
Causalidad Posible: Se podria determinar posible porque existe una secuencia temporal,
conocimiento previo de la RAMs , efecto del retiro del farmaco, y existencia de causas
alternativas, obteniendose dentro de la puntuacion del Algoritmo de Karch y lasagna, la
cualificacion de “Posible” (ver anexo N° 9).
Causalidad Probable: se podria determinar probable porque en la mayoria de pacientes
existe una secuencia temporal, conocimiento previo de la RAMs , efecto del retiro del
farmaco y existencia de causas alternativas, obteniéndose dentro de la puntuacion del
Algoritmo de causalidad la cualificacion de “Probable”.
Las RAMs observadas con el medicamento Sulfato de Atropina 0.5mg se interpreta de la
siguiente manera:
- Probable (14) RAMs
Causalidad Probable: Se podria establecer en el presente trabajo de investigacion también
la cualificacion de “Probable” por las causalidades anteriormente mencionadas.
Las RAMs observadas con el Medicamento Midazolam 5mg se interpreta de la siguiente
manera:
-Probable (7) RAMs
Causalidad Probable: Se podria establecer en el presente trabajo de investigacion la

cualificacion de “Probable” por las causalidades antes mencionadas.

Obteniéndose asi: 2 RAMs posibles que representa un 4.35%
44 RAMs probables que representa un 95.65%
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Tabla N° 17
Evaluacion de RAMs segun Gravedad en Pacientes sometidos a la

Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

General EV General Inhalatoria TOTAL
RAMs N° % N° % N° %
Grave 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Seria 3 6.52 24 47.06 27 27.84
No Seria 43 93.48 27 52.94 70 72.16
TOTAL 46 100.00 51 100.00 97 100.00
Fuente: Elaboracion propia
v*=19.8; gl=1; p < 0.001

La tabla N° 17 permite observar la gravedad de la RAMs frente a ambas Anestesias
Generales, siendo las mas frecuentes las No Serias ( 93.48%) y Serias ( 6.52%) en pacientes
sometidos a Anestesia General Endovenosa , en el caso de los pacientes sometidos a
Anestesia General Inhalatoria las mas frecuentes son las No Serias ( 52.94%) y Serias
(47.06%).

Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p < 0.001 que indica que hay una
diferencia significativa en relacién a la gravedad de la RAMs con la Anestesia General
Inhalatoria y la Anestesia General Endovenosa. Observando la gravedad de RAMs frente a
ambos Anestésicos Generales se encontrd que la RAMs No Serias son mas frecuentes en
los pacientes sometidos a Anestesia General Endovenosa (93.48%) que con los pacientes
sometidos a la Anestesia General Inhalatoria (52.94%) por lo que no se requirié ninguna
medida terapéutica importante ni se suspendid el tratamiento.
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Tabla N° 18
Evaluacion de RAMs Segun tipo de presentacidn de acuerdo Rawlins-

Graham y Smith- Aronson en pacientes sometidos a la Anestesia General
Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Honorio Delgado Espinoza
Marzo-Abril 2004

G. Inhalatoria % G. Endovenosa %
Tipo A 50 98.04 46 100.00
Tipo B 1 1.96 0 0.00
Tipo C 0 0.00 0 0.00
Tipo D 0 0.00 0 0.00
Tipo E 0 0.00 0 0.00
Tipo F 0 0.00 0 0.00

y?>=paraAyB=0931; p=0.335

La tabla N° 18 representa la clasificacion de RAMs a la Anestesia General Inhalatoria
segun tipo de presentacion Rawlins — Graa. y Smith - Aronson, donde se observa que de 51
reacciones adversas 50 (98.04%) pertenecen al tipo A, y 1 (1.96%) al tipo B.

Con la Anestesia General Endovenosa 46 (100%) reacciones adversas pertenecen al tipo A.

Al aplicar la prueba del Chi Cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.335 que indica que no hay
diferencia significativa entre el tipo de presentacion de las RAMs con la Anestesia General
Inhalatoria como con la Anestesia General Endovenosa.

Observandose con la Anestesia General Inhalatoria que la mayor cantidad de RAMS son
de tipo A (98.04%) al igual que con la Anestesia General Endovenosa (100%) debido que

las reacciones estan relacionadas a su accién farmacologica.
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Tabla N° 19

Evaluacion de RAMs por Tipo de Dosis en pacientes sometidos a
Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en el Hospital Honorio
Delgado Espinoza Marzo-Abril 2004

General Inhalatoria General EV
N° % N° %
Dependiente 46 90.20 42 91.30
Independiente 5 9.80 4 8.70
TOTAL 51 100.00 46 100.00

v?=4.04; p=0.044

La tabla N° 19 representa la calificacion de RAMs segun el Tipo de Dosis, donde se
observa que con la Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de RAMs son de tipo
Dosis Dependiente (90.20%) y de tipo Dosis Independiente (9.80%), Con la Anestesia
General Endovenosa la mayor cantidad de RAMSs son de Tipo Dosis Dependiente (91.30%)
y Dosis Independiente (8.70%).

Al aplicar la prueba del Chi Cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.044 que indica que hay
diferencia entre la relacion del Tipo de Dosis con la Anestesia General Inhalatoria y
Endovenosa.

Observandose que con la Anestesia General Inhalatoria la mayor cantidad de RAMs son de
Tipo Dosis Dependiente (90.20%) al igual que con la Anestesia General Endovenosa
(91.30%) debido a que su frecuencia y gravedad son directamente proporcional a la dosis

administrada.
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Tabla N° 20

DE SANTA MARIA

Evaluacion de RAMs segiin compromiso de Organos y Sistemas en

pacientes sometidos a la Anestesia General Inhalatoria Endovenosa en el

Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Marzo — Abril 2004

General Inhalatoria General EV

N° % Ne %
Alt. Ap. Cardiovascular 22 43.14 y) 4.30
Alt. S. Nervioso Central 2 3.92 19 41.30
Alt. Ap. Urinario 2 3.92 0 0.00
Alt. Visuales 3 5.88 9 19.57
Alt. Ap. Gastrointestinal 11 21.57 3 6.52
Alt. Ap. Respiratorio 1 1.96 1 2.17
Alt. De la Piel y Anexos 10 19.61 8 17.39
Alt. Mdsculo Esquelético 0 0.00 4 8.70
TOTAL Il 100.00 46 100.00

Fuente: Elaboracion propia
v?=40.19; gl =7; p<0.001

La Tabla N° 20 representa la clasificacion de RAMs a la Anestesia General Inhalatoria

segun los Organos y Sistemas que afecten , donde se observa que el Aparato

Cardiovascular (43.14%) es donde se produce la mayoria de RAMs ,siguiéndole el Sistema

Gastrointestinal ( 21.57%) y Alteraciones de la Piel y Anexos (19.61%).

Con la Anestesia General Endovenosa se observa que en el Sistema Nervioso Central

(41.30%) es donde se produce la mayoria de RAMs, siguiéndole las Alteraciones Visuales
(19.57%) y Alteraciones de Piel y Anexos(17.39%).
Al aplicar la prueba del Chi cuadrado se obtuvo un nivel p < 0.001 que indica que hay

diferencia significativa entre los Organos y Sistemas afectados con la Anestesia General

Inhalatoria y Endovenosa.
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Se observa que la Anestesia General Inhalatoria afecto mas al Sistema Cardiovascular
debido a que todos los agentes inhalatorios producen depresion del sistema Cardiovascular
(disminucion de la contractibilidad cardiaca y disminucion de la presion arterial); mientras
que la Anestesia General Endovenosa afecto mas al Sistema Nervioso Central debido a
que produce depresion del SNC dependiente de la dosis.(4)( Anexo N° 15)
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Tabla N° 21
Presentacion de RAMs segun tipo de Anestesia General Inhalatoria en
pacientes sometidos a la misma en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza de Marzo — Abril 2004.

Halotano Sevoflurano
Pacientes | N° RAMs % Pacientes | N° RAM %
Con RAMs 12 17 44.74 1 1 8.33
Sin RAMs 26 22 55.26 11 10 91.67
TOTAL 38 39 100.00 12 11 100.00

Fuente : Elaboracion Propia

x?*=3.78; p=0.0517
%y =2.56 p=0.22

Riesgo de RAMs por Halotano
RR=0.671 IC 95%: 0.456 — 1.242

Riesgo de RAMs por Sevoflurano
RR =0.05 IC 85%: 0.01-0.42

En la Tabla N° 21 observamos que con el Halotano 12 pacientes presentaron RAMS que
representa el (44.74%) y 26 pacientes no presentaron RAMs al Halotano (55.26%)
mientras que con el Sevoflurane 1 paciente presento RAMs lo que representa un ( 8.33% )
y 11 no presentaron RAMs al Sevoflurane (91.67%).

Al aplicar la prueba del chi cuadrado se obtuvo un nivel p = 0.22 que indica que no hay
diferencia significativa en la generacion de RAMs entre el Halotano y con el Sevoflurano.
El riesgo de RAM por Halotano es de 0.671 y el riesgo de RAM por Sevoflurane es de
0.05 , por lo que se podria deducir que en ambos anestésicos inhalatorios hay riesgo de
presentar RAMs siendo el Halotano mayor que el Sevoflurano.
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CONCLUSIONES

- La frecuencia de reacciones adversas medicamentosas presentadas en pacientes
sometidos quirdrgicamente con Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza fue del 59 %.

- El medicamento utilizado en la Anestesia General Inhalatoria que mas reacciones
adversas presento fue la Neostigmina y con la Anestesia General Endovenosa fue la
Ketamina.

- Las reacciones adversas mas frecuentes por medicamento en la Anestesia General
Inhalatoria fueron la Sialorrea con la Neostigmina, Hipotensiéon con el Halotano,
Escalofrios con el T. Sodico y con la Anestesia General Endovenosa fueron las
alucinaciones con la Ketamina, Rash con la Atropina.

- La edad si es un factor que influye en la aparicion de RAMs para el caso de la
Anestesia General Inhalatoria y no para la anestesia general endovenosa. El genero
y la reexposicion a cualquier anestesia no son factores que influyen en la aparicién
de RAMs pero si el uso de otros medicamentos en nuestro estudio.

- Con la Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa segun Causalidad hubo mas
RAMs probables, en cuanto a la Gravedad fueron mas las No Serias, de acuerdo al
Tipo de Presentacion predominaron las reacciones de Tipo A, por el tipo de dosis
fueron mas reacciones de Dosis Dependiente. Los Organos y Sistemas mas
afectados por la Anestesia General Inhalatoria fue el Aparato Cardiovascular y con
la Anestesia General Endovenosa fue el Sistema Nervioso Central.

- El Halotano presenta mayor probabilidad de presentar RAMs que el Sevoflurano.
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SUGERENCIAS

1.- Realizar estudios similares que establezcan una incidencia de reacciones adversas a la

Anestesia General Inhalatoria y Endovenosa.

2.- Incentivar a que el Quimico Farmacéutico, Médicos Anestesiologos, Enfermeras y otros
profesionales de la salud, informen acerca de las reacciones adversas a los medicamentos
utilizados en la anestesia General y otras anestesias mediante la Farmacovigilancia y el
llenado de la hojas RAM.
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Anexo N° 2
Ficha de Recoleccién de datos de reacciones adversas a la anestesia general
endovenosa— HRHDE
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Anexo N° 3

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA Y CENTRO QUIRURGICO

-
1 Nombre

Fecha

Edad Sexo Peso

Talla No.

G. Sang. Rh Hb

Glucosa

Urea: Sala No.

Creatinino Serolog. ClL

Ma. Servicio
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Bases Ex.
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PA P R
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Anexo N° 4 :

DIGEMID - MINSA Comité Técnico Nacional de Farmacovigilancia
CENTKO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA E INFORMACION DE MEDICAMENTOS

CENAFIM ]

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
CONFIDENCIAL

DATOS DEL PACIENTE

NOMSERS DEL PACIENTE .
EDAD _ : sxo: MO FE® pEsO
ESTA3LECIMIENTO DS SALUD ple it

HISTORLA CLINICA

PERSONA QUE NOTIFICA

MEDICO T ODONTOLOGO Q O33TEIRIZ [ FARMACEIUTICO RA D OMO

NOMSRE :
DIRECTION . i
TELEFONO ZECHA

MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)

NOMBRE COMERCIAL O LABORATORIO LOTE DOsIs VIA DE FECHA FECHA
© ' GENERICO DIARLA ADMINISTR. INICIO FINAL

NOTIVO DE LA PRESCRIPCION:

REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS

REACCION ADVERSA FECHA FECHA EVOLUCION (mortal,
fis INICIO FINAL se recuperd, continda)

OTRO3S MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS ULTIMOS 3 MESES, INCLUYENDO AUTOMEDICACION

NOMBRE COMERCIAL O DOsIS ViA D= FECHA | FECHA INDICACION
GENERICO DIARIA ADMINIST, | INICIO FINAL TERAPEUTICA

O3SERVACIONES ADICIONALES RELEVANTES:

INSTRUCTIVO:

1. Lzinformacion de este reporie es absolutzmante coniidencial.

2. Se considera una reaccidn adversa a medicamento (RAM), Iz respuesta nociva y no intencional que ocurre a dosis
normalmente  utilizadas del medicamento con fines profizcticos, de dizgndstico, tratamiento o modificacion de una -
funcién fisiologica.

Elabuso, la dependencia einteracciones puedan sar considzradas como RAM.

3. Notifique todas las RAM, principalment las 0casionadas por medicamentos de reciente introduccion en el mercadoy las
reacciones graves oraras.
Reporte como madicamento sospechoso ¢l que considera quz ha producico la RAM,
Siel medicamanto ensospecha es genérico, N0 deje de mencionar elleborziorio fabricante.
Para el caso de maliormaciones congénitas notifiguz los farmacos tomados durante [a gestacion.
No deje ¢ notificar por desconacer una parte dela informaciga que se solicita.
No deje deindicar su teléfono y ireccion, para contzctarnos con Ud. si es necesario.

4.
5.
6.
7
8.
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Anexo N° 5

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA E INFORMAGION DE MEDICAMENTOS (CENAFIM) Version10

RAMPROF. FICHA DE CODIFICACION DEL REPORTE Y EVALUA

CION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DE PROFESIONALES

g ) ] . i
0 02-} 1. Nro Ficha: I 2. Feeha Notificacion: \_-'| i D'\{ I 3. Fecha Entrada: U - '? 0Y
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18 Causalidad evaluada: 1 2 3,4 5 6
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T Anexo N° 6

,EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE REPORTE DE SOSPECHA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS RAM

Para ser llenado durante el proceso de evaluacion

. RESULTADO DE LA EVALUACION (Ver Algoritmo e Instructivo)
A. Criterio de Evaluacion Numero | Puntaje B. Categorias del Algoritmo de Causalidad
a) Secuencia temporal 1 =i ( 0 )No clasificada Falta informacidn
b) Conocimiento previo - e N (1 }improbable <=0
c) Efecto de retiro del farmaco ot e 2 ( 2 )Condicional 1-3
d) Efecto de reaxposicion al ; ( 3 JPosible 4 -*5
medicamento sospechoso - O
e) Existencia de causas alternativas - 71 ({4 )Probable 6-7
f) Factores contribuyentes que favarecen la | | ( 5 )Definida >=8
relacion de causalidad ad o )
g) Exoloraciones complementarias o ) | C. Gravedad (1) No serio
(2) Serio
PUNTAJE TOTAL +3 (3) Grava
Il. EVALUADOR RESPONSABLE
RESPONSABLES RESPONSABLES
Firma y sello Firma y sello
Numzro de Coleguature MNumero de Coiegiarura:
Direccion/Telf Jemail:.. . Direccion/Telf Jemail:..
L8 T T

CENAFIM. B 4715245 = 471-5353/270-5997Avda Arenales 1302 Of. 319 Jesus Maria- Lima. email: cenafimd = ==mid coD.02 |
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ANEXO N°7

ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE
CAUSALIDAD DE UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

Los factores considerados para determinar la relacion de causalidad en las notificaciones de casos
0 de series de casos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos son: Secuencia
temporal adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento, efecto de
reexposicion al medicamento sospechoso, existencia de causas alternativas, factores
contribuyentes que favorecen la relacién de causalidad y exploraciones complementarias,
requiriendose para completar la evaluacion, determinar la gravedad de la reaccion adversa
presentada.

a) SECUENCIA TEMPORAL
Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion de las primeras
manifestaciones de la reaccion. Se codifica asignando la siguiente puntuacién segun los casos:

1. Administracion del medicamento antes de la aparicion del acontecimiento descrito,
siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accion del
farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccién adversa.

COMPATIBLE (+2)

2. Administracion del medicamento anterior a la aparicion del acontecimiento pero no
totalmente coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatologico. Ej: aplasia
medular que aparezca 9 meses después de dejar la medicacion, o bien un efecto colateral
que aparezca después de un tratamiento crdnico sin que se haya producido un cambio en la
dosis.

COMPATIBLE PERO NO COHERENTE (+1)

3. Nohay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia temporal.
NO HAY INFORMACION (0)

4.  Segun los datos que aparecen en la notificacion no hay secuencia temporalmente la
administracion del medicamento y la aparicion del acontecimiento descrito, o bien esta es
incompatible con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatologico .Ej, una neoplasia
0 una cirrosis hepatica que tiene lugar a los pocos dias de iniciar el tratamiento.
INCOMPATIBLE (-1)

5. La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento( sindrome de
abstinencia, discinesias tardias, etc.) en estos casos, los item del algoritmo de causalidad
(retirada) y ( Reexposicion) se valoran invirtiendo el sentido de las frases: la retirada se
entendera como readministracién del medicamento y la reexposicion como retirada tras la
readministracion.

RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO (+2)
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b) CONOCIMIENTO PREVIO

Se codifica asignando la siguiente puntuacion :

1. Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemioldgicos y/o
a partir del perfil farmacol6gico del medicamento sospechoso, siempre que el mecanismo de
produccion de la reaccion adversa este bien establecida y sea compatible con el mecanismo
de accion del medicamento. A titulo orientativo, seria conocida la reaccion que fuera
resefiada como tal en una de las siguientes fuentes: Martindale, Meyler’s SED Y SEDAS
posteriores, Ficha Técnica y prospecto dirigido al medico, sin perjuicio de otras fuentes que
libremente se puedan considerar.

RAM BIEN CONOCIDA (+2)

2. Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin conexion
aparente o compatible con el mecanismo de accion del medicamento.
RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES (+1)

3. Relacion medicamento-reaccion no conocida
RAM DESCONOCIDA (0)

4. Existe suficiente informacion farmacoldgica en contra de la relacion medicamento-reaccion.
EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE RELACION (-1)

C)EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun el caso:

1. El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento, independientemente del
tratamiento recibido, y/o ha habido una administracion unica.
LA RAM MEJORA (+2)

2. La reaccién no mejora con el retiro del medicamento, excepto en reacciones adversas
mortales o irreversibles (ver puntuacion 6)
LA RAM NO MEJORA (-2)

3. El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora.
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA (+1)

4.  No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccion mejora. Si se conoce la
posibilidad de desarrollar tolerancia ver puntuacion 7.
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA (-2)

5. Enlatarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retiro del medicamento.
NO HAY INFORMACION (0)

6. El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es irreversible.
En este apartado se incluiran las malformaciones congénitas relacionadas con el uso de los
medicamentos durante la gestacion.

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)
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A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a la aparicion de
tolerancia.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA

POR TOLERANCIA (+1)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al tratamiento de la
misma.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA

POR TRATAMIENTO (+1)

d) EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segln el caso:

1.

Positiva, es decir la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras la administracion del
medicamento sospechoso.
POSITIVA: APARECE LA RAM (+3)

Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.
NEGATIVA: NO REAPARECE LA RAM (-1)

No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto.
NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION
INSUFICIENTE (0)

El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluird los casos de muerte,
malformaciones congénitas y secuelas permanentes.
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)

Existi6 una reaccién previa similar con especialidades distintas pero que contienen el
mismo principio activo que el medicamento considerado.
REACCION PREVIA SIMILAR (+1)

e) EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun el caso:

1.

La explicacion alternativa ( sea una patologia de base u otra medicacién tomada
simultaneamente ) es mas verosimil que la relacion causal con el medicamento
evaluado.

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL (-3)

La posible relacion causal de la reaccion con la patologia presenta una verosimilitud
parecida o menor a la relacion causal entre reaccién y medicamento.

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS

VEROSIMIL (-1)

No hay informacién suficiente en la tarjeta de notificacién para poder evaluar la
relacion causal, aunque esta se pueda sospechar.
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9)

9)
1.

NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER

UNA EXPLICACION ALTERNATIVA (0)
Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion alternativa.
HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR

UNA EXPLICACION ALTERNATIVA (+1)

FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION

DE CAUSALIDAD (+1)

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (Niveles sericos del medicamento,
biopsias, exploraciones radioldgicas, pruebas alérgicas, etc.) (+1)

GRAVEDAD

NO SERIO: manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no
requieren ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de
tratamiento.

SERIO: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del
paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspensién de tratamiento.

GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen
incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o prolongan el tiempo
de hospitalizacién, producen anomalias congénitas o procesos malignos.

La puntuacion total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo a las
cinco categorias siguientes:

NO CLASIFICADA FALTA

IMPROBABLE MENOR =0
CONDICIONAL 1-3

POSIBLE 4-5

PROBABLE 6-7

DEFINIDA MAYOR =8

GRAVEDAD No serio- Serio- Grave
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ANEXO N° 11

OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS TRES ULTIMOS TRES MESES EN
PACIENTES A LA ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

N° Medicamento Dosisy Viade | Diagnostico |Fecha Fecha
Paciente Administracion Inicio Final
N° 1 Carbamacepina V.0 Epilepsia 06-02-04 |06-03-04

200mg V.0 Ansiedad 06-03-04 |08-03-04

Diazepam 5mg
N°3 Ranitidina 150 mg c/24 hrsv.o Cancer de|05-03-04 |06-03-04
Dibrolax c/12 hrsv.o Recto 05-03-04 |06-03-04
Metronidazol 500mg |c/8 hrs v.o 05-03-04 |06-03-04
N°4 Plidan Compuesto c/di.m Dolor 10-03-04 |10-03-04
N°12 Plidan Compuesto c/ 8 hrs Colecistectomia | 11-03-04 |11-03-04
Ketorolaco 60 mg stat 11-03-04 |11-03-04
Ranitidina 50mg c/ 8 hrs 11-03-04 |11-03-04
N°14 Ranitidina 50mg c/ 8 hrs e.v Colecistectomia | 05-03-04 | 08-03-04
Plidan Compuesto c/8hrs ev 05-03-04 |08-03-04
Ketorolaco 60 mg c/d i.m 05-03-04 |08-03-04
N°15 Plidan Compuesto c/8hrsi.m Colecistectomia | 11-03-04 | 12-03-04
Ketorolaco STAT i.m 11-03-04 |12-03-04
11-03-04 |12-03-04
N°16 Plidan Compuesto c/dev Colecistectomia | 14-03-04 | 14-03-04
N°17 Plidan Compuesto c/d im Colecistectomia | 13-03-04 | 14-03-04
N°18 Metronidazol 500mg |c/ 8 hrs v.0 Colonostomia |11-03-04 |18-03-04
N°19 Cefalotina 1g c/6 hrs e.v Reduccion 02-03-04 |08-03-04
Cefazidal 1g c/6 hrs e.v Cruentas 05-03-04 |08-03-04
Cefalexina 500mg c/6 hrs v.o Osteocistocis | 12-03-04 | 22-03-04
N° 21 Dexametasona 4mg STAT i.m Cuerpo 16-03-04 |16-03-04

Extrafio-
Esofago

N°22 Plidan Compuesto c/d im Colecistectomia | 14-03-04 | 17-03-04
Ketorolaco 60 mg c/d im 14-03-04 |17-03-04
N°23 Ceftriaxona c/ 12 hrse.v Colelitiasis 18-03-04 |21-03-04
Promalgen 1.5g c/ 8hrsi.m 18-03-04 |21-03-04
N°24 Ketorolaco 60mg STAT i.m Dolor 13-03-04 |13-03-04
N°28 Ceftriaxona 1g c/24 hrs e.v TEC moderado |10-03-04 |16-03-04
Naproxeno 325mg c/8hrs v.o Por caida 11-03-04 |15-03-04
Metronidazol 500mg | c/8hrs v.o 11-03-04 |14-03-04
N°29 Plidan Compuesto C/di.m Colecistectomia | 20-03-04 | 23-03-04
N°32 Dexametasona 4mg c/8hrs ev Glioblastoma |16-03-04 |22-03-04
Ranitidina 50mg c/8hrs ev Multiforme 16-03-04 |17-03-04
Paracetamol 500mg c/ 8 hrsv.o 28-03-04 |29-03-04
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ANEXO N° 12

OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS TRES ULTIMOS TRES MESES EN
PACIENTES A LA ANESTESIA GENERAL ENDOVENOSA

N° Paciente | Medicamento | Dosisy Viade | Diagnostico |Fecha Fecha
Administracion Inicio Final

N°1 Penicilina 20007000 Retencion Post|23-03-04 |27-03-04
Gsodica c/éhrs e.v Parto 23-03-04 |27-03-04
Cloranfenicol 1g c/8hrs e.v 23-03-04 |27-03-04
Gentamicina 160 mg c/24hrs

i.m

N°3 Cloranfenicol lge.v Aborto 26-06-04 |26-03-04
Penicilina 2000000 e.v | Incompleto 26-03-04 |26-03-04

N°4 Ceftriaxona 1g c/12hrse.v Politraumatismo | 24-03-04 | 03-04-04
Alprazolam0.5mg | c/24hrs SNG 24-03-04 |03-04-04
Ranitidina 50mg | c/8hrs e.v 24-03-04 |03-04-04

N°8 Paracetamol 7.5cc-c/8hrs Quemadura 21-03-04 |21-03-04
Ibuprofeno V.0 Segundo grado |22-03-04 |02-04-04
400mg 1amp v.o 24-03-04 |27-03-04
Petidina 3ampe.v

N°10 Paracetamol 7.5 cc/8hrs v.o | Quemadura 21-03-04 |21-03-04
Ibuprofeno c/dim Segundo Grado |22-03-04 |02-04-04
Petidina 3 amp e.v 24-03-04 |27-03-04

N°15 Diclofenaco c/dim Aborto 18-04-04 |19-04-04
75mg 1000°000 Incompleto 18-04-04 |19-04-04
Penicilina c/24hrs i.m
Procainica

N°22 Diclofenaco75mg | STAT i.m Aborto 20-04-04 |20-04-04
Diazepam 10mg |STAT i.m Incompleto 20-04-04 |20-04-04

N°24 Diclofenaco c/di.m Aborto 18-04-04 |23-04-04
75mg Incompleto
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ANEXO N° 13

COMPROMISOS DE ORGANOS Y SISTEMAS SEGUN ANESTESIA GENERAL

INHALATORIA
Organos Aparatos y Sistemas RAMSs Numero
Alteracion de la piel y Escalofrio 5
Anexos Rash 4
Sequedad de Boca 1
Alteraciones del Sistema Somnolencia 1
Nervioso Central y Periférico | Cefalea 1
Alteraciones Visuales Vision Borrosa 3
Alteraciones del Sistema Nauseas 2
Gastrointestinal Hipersecrecion Salival 9
Alteraciones Arritmia Cardiaca 4
Cardiovasculares Taquicardia 6
Hipotension 8
Bradicardia 4
Alteraciones del Sistema Bronco espasmo 1
Respiratorio
Alteraciones del Sistema Urgencia Miccional 2
Urinario

COMPROMISOS DE ORGANOS Y SISTEMAS SEGUN ANESTESIA GENERAL

ENDOVENOSA
Organos Aparatos y Sistemas RAMs Numero
Alteracion de la piel y Lacrimacion 3
Anexos Sed 2
Rash 3
Alteracion del Sistema Fasciculaciones 4
Mdusculo Esquelético
Alteraciones del Sistema Alucinaciones 8
Nervioso Central y Periférico | Mareos 4
Somnolencia 4
Agitacion 1
Excitacion 1
Cefalea 1
Alteraciones Visuales Fotosensibilidad 1
Vision Borrosa 4
Nistagmus 4
Alteraciones del Sistema Cialorrea 2
Gastrointestinal Nauseas 1
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Alteraciones Taquicardia 2
Cardiovasculares
Alteraciones del Sistema Bronco espasmo 1
Respiratorio
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ANEXO N° 14

Otros medicamentos utilizados en los 3 dltimos meses , incluyendo automedicacion en
paciente sometidos a Anestesia General Endovenosa en el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinosa de Arequipa en los meses de Marzo — Abril del 2004.

MEDICAMENTOS REACCIONES ADVERSAS
Penicilina G Sodica C.V: Arritmias , Paro
1.000000 DERMA: dermatitis , prurito, rash maculo papular,
urticaria.

G:1: diarrea, estomatitis, nauseas, vomitos.

NEURO: Neuropatia convulsiones.

Succinato de Cloranfenicol |C:V : colapso

19 DERMA: rash, urticaria.

G:1 : diarrea, glositis, nauseas, vomitos entero colicos.
NEURO: depresion, cefalea, confusion , delirio.

OFT: dolor ocular, vision borrosa, ceguera.

Otros: hipersensibilidad

Gentamicina 160 mg DERMA: rash, prurito, urticaria.

G:U : poliuria.

NEURQO: irritabilidad, convulsion, cefalea, letargo.
Otros: hipersensibilidad.

Ranitidina 50 mg C:V: hipotensién, arritmia, taquicardia, bradicardia.
DERMA: rash, alopecia.

G:I: hepatitis, diarrea, nauseas, vomitos, estrefiimiento.
NEURO: confusion , mareo, somnolencia, cefalea, vértigo.
OFT: nistagmo, vision borrosa.

RESP: depresion respiratoria.

Ceftriaxona 1g C:V: tromboflebitis.

DERMA: rash, prurito, bochorno.

G:I: diarrea leve, colico, nauseas, vomitos, glositis.
NEURO: cefalea , mareo.

RESP: disnea

Paracetamol 500 mg DERMA: dermatitis, rash, eritema, urticaria, prurito.
G:l: diarrea, anorexia, nauseas, vomitos.

G:U: insuficiencia renal, colico renal.

Diazepam 10mg C:V: tromboflebitis, bradicardia, colapso, arritmia,
hipotension, sincope.

DERMA: prurito , rash, urticaria.

G:l: cdlico, nauseas, sialorrea, vomitos.

G:U: retencion urinaria.
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NEURQO: cefalea, confusion, depresion , euforia, fatiga,
letargo, mareo, nerviosismo, somnolencia, vértigo.

OFT: nistagmo, vision borrosa.

RESP: depression respiratoria.

Clorhidrato de Petidina C:V: hipotensién, bradicardia, taquicardia, paro, choque.
DERMA: rash, piel fria, y pegajosa.

G:1: diarrea, nauseas, vomitos, célico, estrefiimiento, colico
biliar.

G:U: retencion urinaria.

NEURO: confusion, convulsion, mareo, somnolencia,
nerviosismo, temblores, alucinaciones.

OFT: miosis.

RESP: depresion, disefia

Otros: fiebre..

Diclofenaco 75mg C:V: edema, hipertension.

DERMA: rash, prurito, fotosensibilizad.

G:I: flatulencia, estrefiimiento, diarrea, nauseas, célico.
NEURO: ansiedad, depresién, mareo, cefalea, somnolencia,
insomnio, vértigo, convulsiones.

OFT: vision borrosa, glaucoma.

RESP: crisis de asma.

Ibuprofeno 400mg C:V: hipertensién, palpitaciones.

DERMA: rash, urticaria, prurito.

G:I: ulcera, colico estrefiimiento, diarrea, vomitos.
NEURO: mareo, cefalea, confusion, somnolencia.
OFT: vision borrosa, sequedad e irritacion ocular.
RESP: broncoespasmo, disnea
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ANEXO N° 15

RAMS DE LOS OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS ULTIMOS 3
MESES INCLUYENDO AUTOMEDICACION EN PACIENTES SOMETIDOS A
ANESTESIA GENERAL INHALATORIA EN EL HOSPITAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA DE AREQUIPA EN LOS MESES DE MARZO-ABRIL 2004.

Medicamentos Reacciones Adversas
Carbamazepina 200 mg. CV : Hipotension, arritmia, bloqueo cardiaco,
angina.

DERMA: Prurito, rash, urticaria, pigmentacion,
dermatitis exfoliativa.

Gl : nduseas, vomitos, malestar gastrico,
hepatitis.

GU: retencidn urinaria, ginecomastia.
NEURO: mareo, somnolencia, confusion,
cefalea, fatiga, alucinaciones, depresion,
agitacion.

OFTALMICA : diplopia, nistagmo,
conjuntivitis.

RESP : Disnea, neumonitis.

OTROS.: fiebre.

Diazepam 5 mg. CV: tromboflebitis, bradicardia, colapso,
arritmias, hipotension y sincope
DERMA: prurito, rash , urticaria.

Gl : Cdlico, nduseas, cialorrea, vomitos.
GU: Retencion urinaria.

NEURO : cefalea , confusion, depresion, euforia,
fatiga, letargo, mareo, nerviosismo, somnolencia,
vértigo.

OFT: Nistagmo, vision borrosa

RESP : depresion respiratoria.

Ranitidina 150 mg. CV : Hipotension, arritmia, taquicardia,
bradicardia.

DERMA : rash, alopecia

Gl: Hepatitis, diarrea, nduseas , vomitos,
estrefiimiento,

NEURO: inquietud, confusion, mareo,
somnolencia, cefalea, insomnio, vértigo.
OFT: vision borrosa

RESP: Bronco espasmo.

Picosulfato (Dibrolax) Gl: Dolor abdominal, diarrea, deshidratacion,
dafio de los nervios y musculos intestinales.
Metronidazol 500 mg. CV: Tromboflebitis.

DERMA: rash prurito, eritema, urticaria.

Gl : Pancreatitis, nauseas, vémitos, anorexia,
colico abdominal, diarrea.

GU : Candidiasis vaginal y poliuria.
NEURO : alteraciones del estado de animo,
cefalea, alucinaciones.
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RESP: congestién nasal.

OTROS : Fiebre.

Propinoxato (Pliadan Compuesto) CV: taquicardia hipotensién ortostatica
DERMA: rash, disminucion de sudoracion.
Gl estrefiimiento

GU: retencidn urinaria.

NEURO: confusion, alucinacion convulsiones
mareos somnolencia, cefalea

OFT: glaucoma

RESp:disnea

OTROS: fiebre

Ketorolaco 60mg CV:edema, hipertension arterial

DERMA: rash macul6 papilar, prurito diaforesis,
dermatitis exfoleativa

GI: nauseas, dispepsia, vémitos, diarrea,
estrefiimiento flatulencia

GU.oliguria, oliquirea

Cefalotina 1g CV.: tromboflebitis

DERMA: rash, urticaria

GI: diarrea leve, c6lico, nauseas, vomitos
NEURO:mareo,alucinaciones, convulsiones,
RESP: disnea

Cefazolina 1g (Cefacidal) CV: flebitis

DERMA: rash, prurito

GI: diarrea leve, cdlico, nauseas , vomito
NEURO: mareo, cefalea, convulsiones
Cefalexina 1g DERMA: rash, urticaria

Gl: diarrea leve, coélico, nauseas, vomitos
NEURQO: cefalea, mareo

Ceftriaxona 19 CV: tromboflebitis

DERMA: rash, prurito ,bochorno

Gl: diarrea leve, colico, nauseas, voOmitos,
glositis

NEURO: cefalea, mareo,

RESP: disnea

Promalgen 1.5¢ CV: hipotension

DERMA: rash, urticaria, equimosis.

GI: nauseas, vomitos irritacion gastrica.
NEURO: somnolencia, debilidad, cefalea.
OFT: conjuntivitis
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Anexo N° 16
RAMSs segun grupo etareo y droga en pacientes sometidos a la Anestesia

General Inhalatoria en el HRHDE

Neostigmina
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Edad
<10

10a 19
20a 29
30a39
40 a 49
50 a 59
60 a 69
70a+

Con Fentanylo ninguno

RAMSs segun grupo etareo y droga en pacientes sometidos a la Anestesia
General Endovenosa en el HRHDE

Edad (afios) Atropina (n = 11) Midazolam (n =8) Ketamina (n = 18)
10a19 1 3 4

20a29 5 3 6

30a39 7 1 11

40 a 49 0 1

50 a + 1 0

Con Fentanylo ninguno
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Anexo N° 17

RAMSs segun sexo y droga en pacientes sometidos a la Anestesia General
Inhalatoria en el HRHDE
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Sexo L

Femenino 4 8 2 1 0 5
Masculino 2 2 0 1 5

Con Fentanylo ninguno

RAMSs segun sexo y droga en pacientes sometidos a la Anestesia General
Endovenosa en el HRHDE

Atropina (n = 11) Midazolam (n =8) Ketamina (n = 18)

Femenino 12 8 20
Masculino 2 0 4

Con Fentanylo ninguno

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD
CATOLICA

PACIENTES QUE PRESENTARON RAMS

ANEXO N° 18

DE SANTA MARIA

A LA ANESTESIA GENERAL

INHALATORIA CON ANTECEDENTES DE HABER SIDO REEXPUESTOS A OTRO
TIPO DE ANESTESIA

N° PACIENTE ANESTESIA DIAGNOSTICO FECHA
N° 9 A.General Inhalatoria| Ranula Sublingual |10-04
N° 12 A.General Inhalatoria| Desconocido 1974
N° 13 A.General Inhalatoria| Tumor en Mdsculo | 1966
Derecho
N° 14 A.General Curetaje 1991
Endovenosa
N° 16 A.General Inhalatoria | Hernia Crural 1984
Izquierda
N° 17 A,General Inhalatoria| Apendicitis Aguda | 2000
N° 18 A.General Inhalatoria| Colecistectomia 15-07-2003
N° 23 Anestesia Epidural Parto Ectopico 1994
N° 27 A.General Aborto Incompleto |03-01-1979
Endovenosa
N° 31 A.General Inhalatoria| Puncion Lumbar 13-03-2003

PACIENTES QUE PRESENTARON RAMs

A LA ANESTESIA GENERAL

ENDOVENOSA CON ANTECEDENTES DE HABER SIDO REEXPUESTOS A OTRO
TIPO DE ANESTESIA

N° PACIENTE ANESTESIA DIAGNOSTICO FECHA

N° 1 Anestesia Epidural Parto Ceséarea 22-03-2004

N° 2 Anestesia Epidural Cesarea 22-05-1981
A.General Aborto Incompleto 03-11-1979
Endovenosa

N° 4 A.General Inhalatoria| Atricién Grave 23-03-04

Miembro sup izq
N° 9 Anestesia Epidural Parto 2002
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N° 10 A.General Injerto de Piel 06-04-2004
Endovenosa

N° 12 A,General Inhalatoria | Colecistectomia 2002

N° 14 Anestesia Epidural Colecistectomia 13-02-1980
A.General | -
Endovenosa

N° 16 Anestesia Aborto Incompleto | 15-02-2003
Endovenosa

N° 19 A.General Inhalatoria | Uretra Estrecha 1983

N° 23 A.General Aborto Incompleto | 14-06-1999
Endovenosa

N° 24 A.General Aborto Incompleto | 11-02-2000
Endovenosa
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