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Resumen

Objetivo: Establecer algunas recomendaciones sobre el uso de hipnéticos en el procedimiento
de titulacion con presion positiva de aire.

Metodologia: Revision narrativa de la literatura mediante biisqueda bibliogrdfica en bases
de datos: Pubmed, Scopus, Web of Science y SciELO Citation Index.

Resultados: Diferentes estudios han evaluado el efecto de la premedicacién con agentes
hipnéticos y/o sedantes no benzodiacepinicos sobre los pardmetros de suefio que afectan
la calidad del procedimiento de titulacién con CPAP, y han demostrado que son efectivos
para promover la conciliacion, reducir la latencia del suefio, incrementar el tiempo total del
mismo y mejorar su eficiencia con minimos efectos adversos al dia siguiente; por lo anterior
son usados habitualmente, con excelentes resultados, pocos efectos adversos y respetando
la legislacion vigente.

Conclusion: Se presentan algunas recomendaciones de sequridad para la induccién del
suefio en el paciente sometido a titulacion con presion positiva de aire que apoyen al per-
sonal de salud de los laboratorios de suefio antes, durante y después del uso de hipnéticos,
brindan seguridad al paciente y evitan desenlaces adversos prevenibles.

Palabras clave: sindromes de la apnea del suefio, hipnéticos y sedantes, presion
de las vias aéreas positiva continua, polisomnografia (DeCS).
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Abstract

Objective: To establish some recommendations on the use of hypnotics during the PAP titration.
Methods: Narrative review of the literature trough bibliographic search in the Pubmed,
Scopus, Web of Science and SciELO Citation Index databases.

Results: The effect of premedication with nonbenzodiazepine hypnotics and/or sedatives
on the sleep parameters that affect the quality of the titration procedure have been evaluated
for different publications and it has been demonstrated to be effective in promoting falling
asleep, reduce sleep latency, increase total sleep time and improve sleep efficiency with mi-
nimal adverse effects next day, by the above are used frequently with excellent results, few
adverse effects and according to the current legislation.

Conclusion: Safety recommendations are established for sleep induction in patients undergoing
titration of Positive Airway Pressure to support sleep laboratory staff before, during and after the
use of oral hypnotics, providing security to the patient and avoiding preventable adverse outcomes.
Keywords: hypnotics and sedatives, sleep apnea syndromes, continuous positive

INTRODUCCION

El sindrome de apnea hipoapnea obstructiva
del suefio (SAHOS) es una condicién médica
caracterizada por episodios recurrentes de
obstruccion en la via aérea superior durante
el suefio; esta alteracion funcional genera ap-
neas y/o hipoapneas que llevan al cese de la
respiracion, hipoxemia y microalertamientos
que alteran la calidad del suefio y afectan a
largoplazolasalud cardiovasculary cognitiva
del paciente (1). Esta patologia tiene una pre-
valencia entre el 4-6 % de los hombres y el 2-4
% de las mujeres en la poblacién general, y es
un diagndstico frecuente en la actualidad (2).

La presioén positiva continua en la via aérea
superior (CPAP) es recomendada como pri-
mera linea de tratamiento en la mayoria de
pacientes diagnosticados con SAHOS; esta
terapia mejora la calidad del suefo, reduce
el tiempo de somnolencia diurna y el riesgo
de eventos cardiovasculares; sin embargo,
la experiencia inicial, es decir, durante la
noche en que acude el paciente al procedi-
miento de polisomnografia con titulacion
de CPAP, genera en la mayoria de pacientes
intoleranciay disconfort, lo cual fragmentala
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airway pressure, polysomnography (MeSH).

continuidad del suefio, prolonga el estado de
latencia y disminuye la eficiencia del mismo;
aspectos que afectan la calidad del estudio y
enmuchos casos generanimposibilidad para
determinarla presién de titulacion 6ptima (3-
5). Para efectos de la lectura de este articulo
se denomina en general titulacién con CPAP;
entiéndase que también se incluyen otros
dispositivos médicos de similares caracte-
risticas, como el BiPAP, el Auto CPAP, Auto
BiPAP, servoventilador, entre otros.

Por otra parte, algunos estudios han logrado
establecer la relacién entre la experiencia
inicial con el dispositivo CPAP y la posterior
adherencia al tratamiento con el mismo; se
hanlogradovincularlos efectos adversos que
disminuyen la percepcién de comodidad y
bienestar a la descontinuacién de su uso en
el 50 % de los pacientes durante el primer
afno, la mayoria de ellos dentro del primer
mes de tratamiento (6,7).

Diferentes estudioshanevaluadoel efectode
la premedicacién con agentes hipnéticosy /o
sedantes no benzodiacepinicos sobre los pa-
rametros de suefio que afectan el rendimiento
y la calidad del estudio polisomnogréfico de
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titulacién con CPAP, y han demostrado que
son efectivos para promover la conciliacién,
reducir la latencia del sueno, incrementar el
tiempo total del mismo y mejorar su eficiencia
conminimos efectos adversos al dia siguiente;
motivo por el cual se ha establecido su uso
habitual en los laboratorios del suefio, con
excelentes resultados, pocos efectos adversos
y una regulacién diversa (8-11).

El objetivo de este trabajo fue presentar al-
gunas recomendaciones de seguridad para
la sedacion del paciente sometido a estudio
polisomnogréfico de titulaciéon con CPAP que
apoyen al médico y al personal de salud de los
laboratorios de suefio antes, durante y después
delaadministracién delamedicacién hipnética
sedante, con el principal objetivo de brindarle
al paciente la méxima seguridad durante el
procedimientoy evitar desenlaces prevenibles.

METODOLOGIA

Este trabajo se desarroll6 con el objetivo de
presentar recomendaciones para el uso de
hipnéticos enla polisomnografia de titulacion
con presion positiva en la via aérea superior,
avaladas por la evidencia cientifica y con-
sensuadas por un grupo de conocedores y
expertos en el tema.

Se realiz6 una buisqueda en las base de datos
Pubmed, Scopus, Web of Science y SciELO Ci-
tation Index combinando los términos MeSH:
“Continuous Positive Airway Pressure and
eszopiclone”, “Continuous Positive Airway
Pressure and zaleplon”, “Continuous Positive
Airway Pressureand zopiclone”, “Continuous
Positive Airway Pressure and zolpidem”, con
11 resultados; enlafecha01/07/2015 se buscé
en todos los afos de las bases de datos y en
cualquier idioma, se examinaron los resime-
nes y se escogieron los articulos relevantes
para el fin de este trabajo.
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Se hallaron siete ensayos clinicos publicados
querelacionan el uso dela medicacién conla
adherenciaal tratamiento, elmejoramientode
los parametros de suefo y el uso sedativo en
la polisomnografia de titulacién con presién
positiva. No se encontré guias de manejo.

RESULTADOS

El Comité de Seguridad de la Sociedad Co-
lombiana de Anestesiologia y Reanimacion
(SCARE) en conjunto con varias sociedades
cientificas del pais publicaron en julio de
2011las “Recomendaciones paralasedacion
y analgesia por médicos no anestesiélogos
y odontélogos de pacientes mayores a 12
anos”; este documento de consenso ofre-
ce un grupo de recomendaciones para la
sedacion nivel I y II llevada a cabo por no
anestesi6logos fuera del quiréfano (12). La
polisomnografia de titulacién con presién
positiva en la via aérea superior no es
mencionada entre los procedimientos no
invasivos no dolorosos que pueden reque-
rir sedacioén en los adultos; su inclusion se
justifica porque muchos pacientes durante
la realizaciéon del mismo experimentan un
nudmero variado de efectos adversos que les
dificultan conciliar el suefio y disminuyen
la percepciéon de comodidad y bienestar;
razones por las cuales en la actualidad se
considera aceptable usar un ansiolitico o un
hipnético no benzodiacepinico (como eszo-
piclona, zolpidem, zopiclona o zaleplén) en
pacientes especialmente ansiosos (8,13,14).

La clasificacién de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) con respecto a los
grados de sedacién permite inferir las com-
petencias necesarias para que el médico y el
personal de salud en general proporcionen
al paciente un procedimiento de sedacion
segura.
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Tabla 1. Clasificacion ASA de los grados de sedacion

GRADO |
(Ansiolisis)

GRADO I
(Sedacion consciente)

GRADO 11l
(Sedacién profunda /
analgesia

GRADO IV
(Anestesia general)

Respuesta normal a

Respuesta coordinada a

Respuesta coordinada
No respuesta aun con

Respuesta . : . a estimulo tactil .
P estimulo verbal estimulo verbal o tactil . estimulo doloroso
repetido o doloroso
o No requiere Puede requerir Usualmente requiere
Via aérea No se afecta . - . s . -,
intervencion intervencion intervencion
L ) . Frecuentemente
Ventilacidn esponténea No se afecta Adecuada Puede ser inadecuada :
inadecuada
Funcion cardiovascular No se afecta Se mantiene normal Usualmente se mantiene Puede afectarse

Fuente: tomado de “Recomendaciones para la sedacién y la analgesia por médicos no anestesiélogos y odonté-

logos de pacientes mayores de 12 afios” (12).

Para el estudio polisomnografico de titula-
cién con CPAP, el personal de los laboratorios
de suefio debe tener destrezas basicas en el
manejo de la via aérea, ya que en el grado I
de sedacién, usada en este tipo de procedi-
miento, se genera un impacto minimo sobre
la seguridad del paciente y ocasionalmente
se pueden presentar inconvenientes con la
via aérea. Sin embargo, la preparacion del
personal es determinante en cuanto a la pre-
vencién y manejo de complicaciones, pues el
escalonamiento de un grado de sedacién a
otro se puede presentar en intervalos estre-
chos de tiempo y dosificacion, lo cual puede
poner en riesgo la vida y la integridad del
paciente y exponer al personal de salud a
riesgos médico- legales (12,15,16).

Medicacion recomendada

Los denominados hipnéticos “Z” (zolpidem,
zalepldn, zopiclona y eszopiclona) se han
introducido desde hace ya varios lustros en
el tratamiento de los trastornos del suefio
tienen una marcada accién hipnética con
bajo efecto ansiolitico y minima accioén sobre
funciones motoras. Su efecto sedante es muy
bajoy serequieren dosis toxicas paralograrlo
en humanos (17-19,50).
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Similaralasbenzodiacepinas, el zolpidem, el
zaleplon, lazopiclonaylaeszopiclona tienen
unmecanismodeaccion mediadoatravésde
receptores GABA, sin embargo, estos tltimos
se unen de forma selectiva, interactuando
especificamente con las isoformas de los re-
ceptores GABAA, que contienen subunidades
al, las cuales generan un efecto hipnético
selectivo y altamente especifico (20,41,42).

Estudios recientes evaluaron el efecto de la
premedicacién con eszopiclona sobre para-
metros de suefio que afectan el rendimiento
y la calidad del estudio polisomnografico y
la titulacion con CPAP. Los anélisis estadisti-
cos evidenciaron que la eszopiclona reduce
la latencia del suefio, mejora la eficiencia
del sueho, reduce el nimero de despertares
posteriores al inicio del suefio y prolonga el
tiempo de suefio (8-11, 21-23).

Los agentes hipnoticosnobenzodiacepinicos
recomendados en pacientes que acuden a
un laboratorio de suefio a la préctica de un
estudio polisomnogréfico de titulaciéon con
CPAP son:

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2015; 31 (2): 347-357
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* Zolpidem

Respeta la arquitectura del suefio y aumenta
elestadio N3 delsuefiolento profundo. Tiene
unavidamediadel.5a3horasyseconsidera
queladosisde 10mgenlanochees suficiente
para inducir y mantener el suefio en adultos
jovenes; en ancianos se recomienda la mitad
de la dosis (24,30-32).

* Zaleplon

Disminuye la latencia del sueho yno alterala
actividad psicomotora al dia siguiente de su
uso. Presenta interacciones con la imiprami-
na, tioridazina, alcohol y paroxetina con una
vida media ultracorta de aproximadamente
1 hora (25,33).

* Zopiclona

La dosis de 7.5 mg en la noche es suficiente
para inducir y mantener el suefio en adultos
jovenes; en ancianos se recomienda la mitad
de la misma. Al igual que el zolpidem dis-
minuye la latencia del suefo y conserva la
actividad psicomotora al dia siguiente de
su uso; tiene una vida media larga de 5a 7
horas (17).

e Eszopiclona

Hipnético no benzodiacepinico, tiene una
absorcion rdpida, un pico de concentracion
en sangre de alrededor de 1 hora y una vida
media de 6 horas; estd indicado para la con-
ciliacion y mantenimiento del suefio en casos
de insomnio.

En general se considera que estos medica-
mentos poseen una mayor tolerabilidad que
las benzodiacepinas, generan menos efectos
residuales al dia siguiente y conservan de
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forma importante la arquitectura del sueho,
razon por la cual son la primera eleccion en
manejo ambulatorio (27).

Precauciones y contraindicaciones

Se debe tener precaucién al administrar
estos foirmacos de forma concomitante con
inhibidores potentes de la CYP-3A4, por la
alteracion de los pardmetros farmacociné-
ticos. Con Ketoconazol se aumenta el drea
bajo la curva (AUC), su Cméx y su t1/2 de
este grupo de hipnéticos. De igual forma,
se sugiere un uso prudente con otros medi-
camentos que interactiian con esta enzima,
tales como Itraconazol, Claritromicina, Ne-
fazodona, Ritonavir o Nelfinavir. Otro grupo
de farmacos que inducen la CYP-3A4, como
la Rifampicina, disminuyen el AUC de estos
tarmacosenun 80 %. Los fdrmacos hipnéticos
nobenzodiacepinicos tienen un efecto aditivo
con depresores del SNC; su efecto se potencia
aladministrarse consustancias como alcohol,
anticonvulsivantes, antihistaminicos u otros
medicamentos psicotrépicos. Se contraindica
el uso de estos farmacos en condiciones tales
como miastenia gravis, insuficiencia respira-
toria e insuficiencia hepatica (34-36, 38,39).

Dosis toxicas

En el caso de la eszopiclona se ha informado
un caso de sobredosis con 36 mg de la sus-
tancia, en el cual el sujeto se recuperé com-
pletamente. Los pacientes se han recuperado
completamente de sobredosis con Zopiclona
racémica hasta de 340 mg (56 veces la dosis
maxima recomendada). Para el caso del
zolpidem, los individuos se han recuperado
completamente con sobredosis en mono-
intoxicacion de hasta 400 mg, manifestando
ataxia, hipotonia, hipotensiéon, depresién
respiratoria, eventualmente comay excepcio-
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nalmente la muerte. En sobredosis en que se
asocia zolpidem con otros agentes depresores
del SNC se ha sefialado una sintomatologia
mas grave y mal prondstico (43-46).

Tabla 2. Dosificacion de hipnoéticos no ben-
zodiacepinicos durante estudio de titulacion

CPAP
Principio activo ~ Dosis <65 afios  Dosis > 65 afios
Zolpidem 10 mg 5mg
Zopiclona 7,5mg 3,75 mg
Zaleplon 10 mg 5mg
Eszopiclona 3mg 2mg

Fuente: autores.
(Quienadministralamedicacion hipnética?

Elhipnético debe ser indicado con exclusivi-
dad por unmédicoy puede seradministrado
por un auxiliar de enfermeria, terapeuta
respiratorio o técnico de suefio bajo la su-
pervision del mismo; el personal de salud
que administra la medicacién debe contar
con la certificaciéon en soporte vital basico
actualizada y vigilar de forma continua las
variables neurofisioldgicas y cardiorrespira-
torias que incluyen la frecuencia cardiaca, el
registrodelaSaO, mediante un pulsoximetro,
elregistro del esfuerzorespiratorio mediante
bandas toracoabdominales y la medida del
flujo nasobucal (12,14, 26).

Pacientes en quienes se recomienda el uso
de un hipnético durante estudio polisom-
nografico de titulacién con CPAP

1. Pacientes en quienes la eficiencia de suefio
reportada en el estudio polisomnogréfico
basal con oximetriasea menoroigualal 85 %.

2. Pacientes que reporten una eficiencia del
suefo superior al 85 % en estudio polisom-
nogréfico basal con oximetria e insomnio
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de conciliacién o despertar temprano la
semana anterior al estudio de titulacion
con CPAP.

3. Pacientes mayores de 18 afios.

4. Pacientes con las caracteristicas del numeral
1y 2, que no se encuentren consumiendo
depresores del SNC (alcohol, barbitdricos,
opioides, etc.), anticonvulsivantes, antihis-
taminicos u otro tipo de medicamento con
efecto sedativo e hipnético.

5.Pacientes con las caracteristicas delnumeral
1y 2, que no se encuentren en tratamiento
con Ketoconazol, Itraconazol, Claritro-
micina, Nefazodona, Troleandomicina,
Ritonavir, Nelfinavir o cualquier otro tipo
de inhibidor potente de la CYP-3A4.

6. Pacientes con las caracteristicas delnumeral
1y 2, que no se encuentren en tratamiento
conrifampicina, carbamazepinay fenitoina
uotrosinductores de la isoenzima CYP3A4.

Evaluacién del paciente candidato al uso
de un hipnético durante el procedimiento
de estudio polisomnografico de titulacién
con CPAP

Previo al estudio de titulaciéon CPAP se debe
realizar la historia clinica y el examen fisico
completo; es imprescindible el andlisis del
estudio polisomnogréfico basal con oxime-
tria, que permite evaluar los pardmetros del
suefio que son claves para determinar si
estd indicado medicar al paciente durante
el estudio; de igual forma, los antecedentes
farmacol6gicos merecen especial atencion,
pues el uso concomitante de sedantes hip-
néticos no benzodiacepinicos con medica-
mentos psicotrépicos, anticonvulsivantes,
antihistaminicos, etanol u otros farmacos
producen efectos depresores aditivos del SNC
omedicamentos que presentan interacciones
como la warfarina (14, 34-36).
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Preparacion para el procedimiento

Elestudio polisomnogréfico de titulacién con
CPAPylaadministracién delhipnético duran-
te el procedimiento requieren de la firma del
consentimiento informado; es responsabili-
dad del personal de salud hacer conocer tanto
al paciente como al familiar o acompanante
los beneficios, los riesgos del procedimiento
y las recomendaciones posteriores. Se debe
tener en cuenta que el médico que indica
el medicamento es siempre el responsable
directo de los eventos adversos o mérbidos
de la medicacion utilizada, aunque esta sea
administrada por personal de salud diferente
al mismo (12).

Paralarealizacion del estudio polisomnogra-
fico de titulacién con CPAP de forma segura y
exitosase deben tener en cuentalas siguientes
recomendaciones generales:

1. Siel paciente es mayor de 65 afios de edad,
tiene una discapacidad fisica o mental im-
portante, debe asistir con un acudiente que
lo acomparfie durante la noche.

2. No tomar bebidas oscuras (café, té, choco-
late o gaseosa oscura) el dia del examen.

3. No hacer siestas el dia del examen.

4. Caminar una hora en la tarde entre las 12
y las 16 horas.

5.Comeralgomuy suave (ensalada de frutas,
pastas, etc.) antes de la cita programada.

6. No suspender la medicacion que toma,
informar el nombre de medicamento y la
dosis al médico.

7. Asistir con el cuero cabelludo y el cuerpo
bafado con champt ojabén de tocador sin
acondicionador, rinse, champt dosenuno,
cremas para peinado u otro producto una
hora antes de la cita.
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8. Asistir sin maquillaje facial, cremas corpo-
rales o faciales y ufias sin esmalte.

9.Diligenciar cuidadosamente el cuestionario
de suefio que brinda informacién valiosa
al médico somnodlogo, quien interpreta e
informa el resultado de su examen.

10. Debe firmar el consentimiento informado.

11. Llenar los test de suefio que se apliquen
en el laboratorio, como la escala de som-
nolencia de Epworth.

Esimportante saber que el procedimientono se
puede llevar a cabo si el paciente presenta res-
friado comtin, algtin tipo de afeccién pulmonar
aguda, tosseveraeinfeccionesagudasenlapiel.

Locacionyequiposnecesarios parasuminis-
trarmedicacién hipnética durante el estudio
polisomnografico de titulacién con CPAP

Los elementos minimos requeridos para la
administraciéon del medicamento hipnético
en un centro de suefo son las siguientes:

1. Mantenimiento de una habitacién con su
respectiva cama hospitalaria, bafio y mue-
bles parabrindar comodidad y tranquilidad
al paciente.

2. Un laboratorio completamente equipado
con un poligrafo digital para registro en
discos 6pticos y software para el manejo
de la informacién poligrafica.

3. Un equipo medidor de saturaciéon de
oxigeno.

4. Un equipo para monitoreo respiratorio.

5. Un equipo de video para filmacién con luz
infrarroja y monitor.

6. Disponibilidad de una fuente de oxigeno
y cénulas o mdscaras para respiracion
espontanea.
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7.Debehaberbolsa dereanimacién, conbolsa
de reinhalacion.

8. Debe haber tensiémetro manual o auto-
matico.

9. Se debe disponer de una estrategia expli-
cita para solicitar asistencia adicional de
emergencia.

10. Se debe cumplir con las regulaciones
vigentes de habilitacion de la autoridad
de salud local.

Monitorizacién del paciente

Los pacientes bajo medicacién hipnética
durante una titulacién con CPAP deben ser
monitorizados continuamente; es indispen-
sable vigilar signos vitales, presién arterial
y saturacién de oxigeno de manera regular;
de igual forma, se debe registrar en la his-
toria clinica las variables hemodindmicas y
respiratorias alas cuales se le ha hecho segui-
miento antes, durante y después del estudio
y la presencia de cualquier tipo de evento
adverso presentadoa causa delamedicacion.
Este monitoreo se garantiza cuando se lleva
a cabo un estudio polisomnogréfico usual
con canales de electroencefalografia (EEG),
electrooculografia (EOG), electromiografia de
superficie (EMG), electrocardiograma (ECG),
flujo nasobucal y/o bandas respiratorias;
ademas se requiere el seguimiento de para-
metros respiratorios y cardiacos, que incluye
el registro de la SaO, mediante un pulsoxi-
metro, el registro del esfuerzo respiratorio
mediante bandas tordcicas y abdominales,
sensores de ronquido y la medida del flujo
nasobucal mediante neumootacégrafos. De
igual manera, se considera necesario colocar
sensores para establecer la posicién corporal
y adjuntar canales de registro de EEG (26-28-
29-47-48-49).
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Personal de salud responsable
de la monitorizacién

El personal de salud encargado de monito-
rizar y asistir al paciente durante el estudio,
generalmente el técnico de suenio del labo-
ratorio, debe conocer la farmacologia de los
medicamentos utilizados, susadvertencias y
contraindicaciones; en el caso de sedaciones
grado I y II debe estar en capacidad de pro-
porcionar soporte vital basico y contar con
una estrategia para enfrentar las posibles
complicaciones (12).

Una vez finalizado el estudio polisomnogra-
fico de titulacién con CPAP bajo medicacién
hipnética, el personal se debe cerciorar de
queel pacienteharecuperadosuestadobasal
y el riesgo de complicaciones secundarias a
la medicacion es nulo. Se recomienda que el
paciente al dia siguiente sea valorado por el
técnico de suefo; podria aplicarse el Mini
Mental State y que salga acompanado (40).

Situaciones especiales

Enel casode pacientes que presenten unacon-
dicién que aumente el riesgo de desarrollar
complicaciones secundarias a la medicacion
hipnética (tales como enfermedades cardia-
cas, enfermedades pulmonares, hepaticas,
renales o del sistemanervioso central severas,
obesidad mérbida, mujeres embarazadas, o
quienesabusan delalcohol o delassustancias
psicoactivas), se debe evaluar rigurosamente
elriesgobeneficio deadministrar medicacién
durante el estudio polisomnografico de titu-
lacion con CPAP.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El uso adecuado de los medicamentos hip-
néticos denominados “Z” durante los pro-
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cedimientos de estudios polisomnograficos
de titulacién con presién positiva de aire
en la via aérea superior es beneficioso para
el paciente con baja eficiencia del suefio o
insomnio severo asociado al trastorno respi-
ratorio del suefio de base, tiene pocos efectos
adversos y las interacciones son pocas. Es
un procedimiento seguro, eficaz, con pocos
efectosadversosy escasas complicaciones. Sin
embargo, se requiere una mejor comprension
de la interaccion farmacolégica y el impacto
clinico de los hipnéticos en pacientes con
SAHOS (51,52).

Se requiere desarrollar mas estudios que
permitan la construccién de gufas de ma-
nejo que puedan ser adaptadas localmente.
Debido a que no se cuenta con una mayor
evidencia médica en la literatura revisada,
los autores proponen este articulo basado
en la busqueda bibliografica mencionada y
en su experiencia practica en el campo de la
medicina del sueho.

Conflicto de intereses: Franklin Escobar-Cér-
doba y Diégenes Algarin-Crespo han dictado
conferencias en distintos congresos nacionales e
internacionales sobre el uso de los medicamentos
denominados Z para distintos laboratorios far-
macéuticos nacionales e internacionales (Sanofi
Aventis, DrugTech, Tecnoquimicas).

Financiacién: ninguna declarada porlosautores.
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