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EFICACIA TERAPEUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA
SEDACION EN PACIENTES PEDIATRICOS DE TERAPIA INTENSIVA

Carmen Flores Pérez!, Patricia Zarate Castafién®, Janett Flores Pérez', Sandra Luz Lizarraga
Lépez?, Alfredo Gutiérrez Hernandez?, Liliana Rivera Espinosa’, Hugo Juarez Olguin', Luisa

Diaz®, Marisol Fonseca Flores?, Blanca Ramirez Mendiola *

1. Laboratorio de Farmacologia, Instituto Nacional de Pediatria (INP)
2. Departamento de Terapia Intensiva, INP

3. Servicio de Metodologia de la Investigacion

1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. Midazolam es ampliamente utilizado como sedante en pacientes pediatricos
atendidos en Unidades de Terapia Intensiva.

Objetivo. Determinar la eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas de dos marcas
utilizadas para sedacién en pacientes pediatricos atendidos en Terapia Intensiva de Instituto
Nacional de Pediatria.

Material y métodos. Se cuantificard la concentracion de midazolam en las ampolletas
mediante un método por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC); se
estandarizaran los procedimientos para el almacenamiento y dosificacién de las ampolletas a
los pacientes que requieran midazolam como sedante. Para el estudio de biodisponibilidad se
incluirdn pacientes de 1 mes a 18 afios de edad, los cuales se dividirdn en dos grupos
aleatoriamente, a los cuales se les administrard midazolam mediante infusién continua, a una
dosis inicial de 0.2 mg/kg/h, ya sea de la marca A (medicamento innovador, Dormicum®,) o de
la marca B (medicamento genérico). La medicidn del nivel de sedacién se hard mediante el
indice Biespectral (BIS). Se tomaran muestras sanguineas a diferentes tiempos durante 3 a 5
dias dependiendo de la patologia, el analisis de las muestras se realizard mediante un método
por HPLC. Asimismo, se llevarad un registro de reacciones adversas del medicamento en cada
uno de los pacientes que ingresen al estudio.

Andlisis estadistico: Se realizard un andlisis descriptivo de las variables continuas mostrando
medidas de tendencia central y de dispersién, en las variables categdricas se presentardn
proporciones, se realizaran comparaciones por grupo de tratamiento en las variables continuas
por medio de ANOVA de medida repetidas: 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera

disminucién de dosis y 3h después de suspendido el tratamiento. Se ensamblara un modelo



multivariado de regresidn lineal, teniendo como variable dependiente el indice Biespectral
(BIS), y se ajustara por las variables: edad, sexo, grupo de tratamiento, concentracién del
farmaco y reporte de reacciones adversas, que seran incluidas bajo dos criterios plausibilidad

bioldgica y significancia estadistica.

2. ANTECEDENTES

Farmacologia de midazolam

Midazolam es una benzodiazepina que es ampliamente utilizada como sedante en pacientes
pediatricos atendidos en unidades de cuidados intensivos. Este farmaco ejerce su efecto clinico
mediante la unién a un receptor complejo que facilita la accidn de inhibicion del
neurotransmisor acido gama-amino butirico (GABA). A través de este mecanismo, midazolam
ejerce su efecto sedante, ansiolitico, anticonvulsivante, relajante muscular y amnésico, tanto
en adultos como en nifios.

La accion farmacolodgica del midazolam se caracteriza por un répido inicio de efecto, y debido a
su rapida transformacion metabdlica, tiene una accién de corta duracién. Debido a su baja
toxicidad, tiene un amplio rango terapéutico. Tiene un efecto inductor del suefio y sedante
muy rapidos, con intensidad pronunciada.’ Es soluble en agua en la formulacién comercial
(parenteral) pero se vuelve liposoluble a pH fisioldgico y puede entonces atravesar la barrera
encefalica.’

Midazolam provee de sedacidn efectiva de 0.07 a 0.15 mg/kg en jovenes de 20 afios de edad,
con una disminucién de dosis de aprox. 15% por década de edad. La sedacién es efectiva de 20
a 40 minutos.?

Cuando midazolam es administrado por via intravenosa, la curva de concentraciéon plasmatica
versus tiempo muestra una o dos fases distintas de distribucién. El volumen de distribucion en
el estado estable es de 0.7 a 1.2 L/kg. Del 96 al 98% del midazolam se une a las proteinas
plasmaticas. La principal proteina plasmatica a la que se une es la albumina. El rango de
depuracién de midazolam va de 6 a 11 mL/kg/min.*

Tiene un tiempo de vida media de distribucion de 7.2 minutos y un tiempo de vida media de
eliminaciéon de 2.5 h, intervalode 2.1a 3.4 h.’

El tiempo de vida media en nifios mayores de 12 meses es de 0.8 a 1.8 h, con una depuracion
de 4.7 a 19.7 mL/min/kg. Dosis administradas en nifios deben ser calculadas en mg/kg. Para
nifios de 6 meses a 5 afos la dosis inicial es de 0.05 a 0.1 mg/kg. Dosis total hasta de 0.6 mg/kg

pueden ser necesarias para lograr el punto final deseado. Para nifios de 6 a 12 afios la dosis



inicial es de 0.025 a 0.05 mg/kg con una dosis total de hasta 0.4 mg/kg para lograr el punto
final deseado.’

Es metabolizado en el higado por el citocromo P450, y su metabolito principal es el 1-OH-
midazolam. Este ultimo es conjugado con acido glucurénido, el 1-OH-midazolam glucurdnido,
el cual tiene poca actividad bioldgica.” Del 60% al 80% de la dosis es excretada en la orina
como conjugado glucurdnido-alfa-hidroximidazolam, con una vida media de una hora. Menos
del 1% de la dosis se excreta en la orina en forma inalterada.® Sin embargo, se sabe que el 1-
OH-midazolam glucurénido parece tener propiedades sedativas a concentraciones altas, como

se ha observado en pacientes adultos con falla renal.’

Cuadro 1. Caracteristicas farmacocinéticas principales del midazolam

Rapida y completa a partir del tejido muscular. La
biodisponibilidad (BD) sobrepasa el 90%. Administrado por via

AEEEEEn oral la BD es del 44%.

Curva de concentracion plasmatica Administrado intravenosamente la curva muestra una o dos
fases distintas de distribucion.

Paso lento y reducido al liquido cefalorraquideo. Atraviesa

Distribucion - .,
lentamente la placenta y penetra en circulacion fetal.

Volumen de distribucién 1a2.5L/Kg (o 77L/70Kg).

., , 95% principalmente a albumina.
Unidn a proteinas

1.8 a 3 horas en voluntarios sanos. Puede alargarse hasta 3
Vida media veces en pacientes ancianos y quirurgicos, y hasta 6 veces
cuando se usa en infusion para sedacion prolongada.

Extraccion hepdtica del 40% a 50%. Es hidroxilado por la

lsieloellising enzima CYP3A4.

Alfa-hidroximidazolam, farmacolégicamente activo.

Principal metabolito . .
P Contribuye en un 10% a los efectos de la dosis intravenosa.

Menos del 1% de la dosis se recupera en orina en forma
Eliminacion inalterada. El 60% a 80% de la dosis es excretada en la orina
como conjugado glucorénido-alfa-hidroximidazolam.

Fuente: Katzung, Basic & Clinical Pharmacology, 1995. Reves et al, Midazolam: pharmacology and use,
1985. Heizmann et al. Pharmacokinetics and bioavailability of midazolam in man, 1983. Allonen et al.
Midazolam kinetics. 1981.

La falla en la sedacidn adecuada con midazolam parece tener mecanismos multifacéticos. La
heterogeneidad del complejo del receptor GABA(A) y de las alteraciones por las que este
complejo puede atravesar, pueden explicar funcionalmente, hasta algin grado, la diversidad
en los resultados fisiolégicos y farmacoldgicos.®

Otros factores responsables en la diversidad de la respuesta pueden incluir medicaciones
concomitantes, edad del paciente, enfermedades concurrentes (del higado, rifién), el estatus

general de salud, el uso del alcohol, el fumary el estatus hormonal.’




Cuatro mecanismos por los que posiblemente puede fallar la sedacién con el uso de
Midazolam son: 1. Variacién y alteracion en la estructura, nimero y funcién del receptor; 2.
Alteracion en la concentracién de medicamento que llega al receptor; 3. Variacion en la
concentracidn de un ligando en un receptor enddgeno, y 4. Cambios en los componentes de la

respuesta distal al receptor.

Efectos adversos del midazolam

Del midazolam se han reportado los siguientes efectos adversos mas comunes: hipo, nausea,
vomito, espasmo laringeo, disnea, alucinaciones, mareo, ataxia, movimientos involuntarios.
También produce baja de la presidn arterial, baja saturacion de oxigeno y cambios en el ritmo
cardiaco y respiratorio.®*%!

Con una sobredosificacion puede ocurrir depresién ventilatoria, apnea, arreflexia, arresto
respiratorio y/o cardiaco (usualmente en combinacién con farmacos depresores del sistema
nervioso central) y episodios de hipotensién.'* Sin embargo, en los pacientes de Terapia
Intensiva el efecto de depresion del Sistema Nervioso Central es un efecto deseado.

Como el midazolam es metabolizado a un metabolito activo llamado alfa-hidroximidazolam,
mismo que se acumula en caso de insuficiencia renal aguda, en este tipo de pacientes puede
ocurrir sedacién prolongada.”*?

Los efectos del midazolam se potencializan y asi llevan a efectos indeseados, por interacciones
con medicamentos inhibidores de la enzima CYP3A4 del citocromo P450, como es el caso del
ketoconazol o de itraconazol, mismos que dan lugar a un incremento del area bajo la curva del
midazolam en 10 a 15 veces y a un incremento de las concentraciones plasmaticas en fase de
equilibrio de 3 a 4 veces.”

Las principales contraindicaciones de uso del midazolam y las interacciones farmacoldgicas con

otros medicamentos, se exponen en el siguiente cuadro:



Cuadro 2. Contraindicaciones, precauciones de uso e interacciones farmacolégicas del

midazolam

Contraindicacionesy precauciones de uso

Interacciones

Hipersensibilidad al midazolam o a las
benzodiacepinas

Potencializan la accién sedante central entre si:
Miastenia grave. Neurolépticos, tranquilizantes,
antidepresivos, hipnoinductores, analgésicos y
anestésicos.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
disfuncion renal o hepatica, insuficiencia
cardiaca congestiva, shock o coma

Glaucoma de angulo estrecho, glaucoma de
angulo abierto no tratado

Retarda o disminuye su metabolismo y eliminacion,
el uso concomitante de inhibidores del CYP3A4:
Cimetidina, eritromicina, claritromicina, diltiacem,
verapamilo, gestodeno, jugo de pomelo, itraconazol,
ketoconazol, fluconazol, amiodarona, mibefradilo,
ritonavir, indinavir, troleandomicina.

Intoxicacion alcohdlica aguda con depresion de
signos vitales

Desbalance severo hidro-electrolitico

Primer trimestre de embarazo

Puede aumentarse el metabolismo por induccién
del CYP3A4: Barbituricos, fenitoina, carbamacepina,
dexametasona, troglitazonay rifampicina.

Fuente: Dundee et al. Clinical pharmacology of dormicum and anexale, 1988. Reves et al. Midazolam
pharmacology and use anesthesiology, 1985. Shenfield, The cytochrome P450 system and adverse drug

interactions, 1999.

En la administracidn intravenosa se recomienda que esta se practique lentamente (unos 2.5

mg en 10 segundos para la induccidn de la anestesia y 1 mg en 30 segundos para la sedacion

consciente). El efecto se instaura unos 2 minutos contados desde el comienzo de la

inyeccion. !

Las principales indicaciones y forma de uso del midazolam constan en el siguiente cuadro:




Cuadro 3. Indicaciones y forma de uso del midazolam

Indicacion

Forma de administracion

Premedicacién quirdrgica

Sedacién del estado de conciencia, 30 minutos antes de
inducir la anestesia. Dosis en nifios (0.08 a 0.20 mg/Kg) IM.
Por via rectal en solucion (0.3 a 0.5 mg).

Ataranalgesia, en nifos, por
administracién intramuscular

Midazolam (0.15 a 0.20 mg/kg intramuscular) en
combinacién con ketamina intramuscular. Se consigue suefio
profundo de 2 a 3 minutos.

Sedacion consciente intravenosa,
para intervenciones diagndsticas
o quirurgicas y procedimientos
endoscopicos, bajo anestesia local

Dosis inicial: 2.5 mg IV unos 5 a 10 minutos antes de
comenzar la intervencién.

Dosis complementarias: 1 mg segun necesidad.

No suele necesitarse mas de un total de 5 mg para conseguir
el nivel de sedaciéon deseado.

En pacientes muy enfermos, de edad avanzada o estado

precario, ha de reducirse la dosis inicial a 1 o0 1.5 mg y no
suele necesitarse mas de unos 3.5 mg en total.

Dosificacién individual hasta conseguir la sedacién deseada
en funcidn de las necesidades clinicas, estado general, edad y
medicacion concomitante.

Dosis inicial: 0.03 mg/Kg. Dosis de mantenimiento: 0.03 a 0.2
mg/Kg/h.

La dosis inicial debe reducirse o no darse encaso de
hipovolemia, vasoconstriccion o hipotermia.

Sedacion intravenosa a largo
plazo en unidades de
cuidado intensivo

Fuente: Dundee et al. Midazolam: a review of its pharmacological properties and therapeutic use, 1984.
Reves et al. Midazolam: pharmacology and use, 1985.

Las indicaciones del midazolam son varias, pero se debe tener muy en cuenta las
contraindicaciones y precauciones que también conlleva, a fin de evitar complicaciones en el
paciente, especialmente las relacionadas con sobredosificaciones.

Los efectos de la sobredosis con midazolam (y otras benzodiacepinas) pueden ser controlados
con flumazenil. El flumazenil es una imidazobenzodiacepina que bloquea los efectos centrales
de las benzodiacepinas por interaccién competitiva a nivel del receptor.’®*® Por lo tanto es un
antagonista de las benzodiacepinas indicado para revertir los efectos centrales (la sedacidn,
debilitacién de la memoria, disminucion de actividad psicomotora y depresion ventilatoria) de

1617 Generalmente el flumazenil se utiliza a una dosis entre 0.2 a 3 mg

estos medicamentos.
administrados intravenosamente y si no se obtiene un nivel adecuado de conciencia a los 30
segundos, debe administrarse otra dosis de 0.3 mg a 0.5 mg a intervalos de 1 minuto, hasta un
maximo de 3 mg. Ocasionalmente, algunos pacientes requieren una dosis total de 5 mgy siala
misma no responden luego de 5 minutos, lo mas probable es que la causa de la sedacién no

sea una benzodiacepina.’®

Relacién entre la concentracién plasmatica y el efecto farmacolégico
Cuando se administra un medicamento por via intravenosa, la concentracién plasmatica

alcanzada depende de dos factores, la distribucién y la eliminacién del farmaco. Asumiendo



gue exista una relacion directa entre el efecto farmacoldgico y la concentracion plasmatica de
un medicamento administrado por via intravenosa, para obtener un efecto terapéutico éptimo
se tendrd que ajustar la dosis tomando en cuenta estos dos procesos.

Al administrar un farmaco por via intravenosa, éste se diluye en el plasma y de esta manera
puede llegar a todos los tejidos irrigados por la circulacién. De esta forma, el farmaco puede
llegar tanto a su sitio de accidn y producir su efecto terapéutico, como a otros tejidos donde
también puede provocar efectos, llamados colaterales. Una vez que se establece el equilibrio
entre la concentracion del farmaco en el plasma y la concentracion de farmaco en el sitio de
accién, es posible establecer una relacidn entre la concentracion plasmatica y el efecto
farmacolégico. De esta manera, concentraciones plasmaticas bajas, se relacionan con un
efecto poco intenso, mientras que concentraciones plasmaticas elevadas se relacionan con un
efecto de gran intensidad. Para establecer la relacidn entre la concentracién plasmatica y el
efecto, se llevan a cabo estudios en los que los voluntarios sanos o pacientes reciben un
farmaco por via sistémica. A diversos tiempos se mide la intensidad del efecto farmacolégico y
se toman simultdneamente muestras de sangre. Se mide la concentracién del farmaco en

plasma y se relacionan los valores de concentracion con los del efecto.™®

Factores que modifican la biodisponibilidad de un farmaco

Se entiende por biodisponibilidad a la cantidad de farmaco que se absorbe y a la velocidad a la
que se lleva a cabo la absorcidn. Se refiere a la fraccidon del farmaco administrado que llega a la
circulacion sistémica. A continuacién se mencionan los factores que la modifican:

1. Metabolismo hepdtico de primer paso: cuando se absorbe un farmaco en el tubo
digestivo, ingresa a la circulacidn portal antes de llegar a la circulacidn sistémica. Si el
agente se metaboliza con rapidez en el higado, disminuye la cantidad que llega a la
circulacion sistémica.

2. Solubilidad del farmaco: Las sustancias hidrofilicas se absorben en forma deficiente
debido a su incapacidad para cruzar las membranas celulares ricas en lipidos. En forma
paraddjica, los compuestos que son demasiado hidrofébicos tampoco se absorben
bien porque son por completo insolubles en los lipidos corporales y, por lo tanto, no
pueden acceder a la superficie de las células. Para que un farmaco se absorba con
facilidad debe ser relativamente hidrofébico, pero conservar cierto grado de
solubilidad en soluciones acuosas.

3. Inestabilidad quimica: algunos farmacos, como la penicilina G, son inestables en el pH
gastrico. Otros, como la insulina, pueden destruirse en el tubo digestivo por la accion

de diversas enzimas.



4. Tipo de formulacion del farmaco: diversos factores que no tienen relacién con la
composiciéon quimica pueden alterar la absorcion de un compuesto. Por ejemplo, el
tamafio de las particulas, el tipo de sal, el polimorfismo de sus cristales y la presencia
de excipientes (como agentes dispersantes o para conferir consistencia) pueden

modificar la facilidad con que se disuelve, a la vez que su velocidad de absorcién.*

Factores de la formulacion farmacéutica que intervienen en la absorcion de los
medicamentos

Para comercializar un medicamento, se requiere hacer una gran cantidad de estudios de
investigacion sobre el principio activo o farmaco, es decir sobre los efectos producidos y sus
mecanismos de accidén. La investigacién farmacoldgica se realiza desde el nivel molecular hasta
el nivel clinico y permite contar con principios activos cada vez mas efectivos y seguros. Sin
embargo, todos los medicamentos pueden producir efectos colaterales si sus concentraciones
en plasma exceden de la ventana terapéutica. Por lo tanto, es necesario realizar investigacion
adicional para determinar cémo administrar el medicamento, de manera que las
concentraciones plasmaticas se mantengan dentro de esa ventana terapéutica.

Los factores derivados de la formulacidon de los medicamentos son, probablemente, la causa
mas frecuente de la inequivalencia de las formas farmacéuticas. Estos son sistemas complejos
donde el principio activo, los excipientes o coadyuvantes, asi como los factores tecnolégicos,
pueden jugar un rol fundamental en la liberacidon de los principios activos. En una formulacion
farmacéutica deben ser considerados un sinniumero de factores que son susceptibles de
modificar la disponibilidad de los farmacos.

Indudablemente, las propiedades fisicas y quimicas del farmaco son importantes en sus
caracteristicas de absorcion. La solubilidad, su coeficiente particidn lipido/agua, la existencia
de formas polimodrficas, entre otros. Algunos de los factores que pueden alterar la
biodisponibilidad de una forma farmacéutica son:

a) Estereoisomeria. Los recientes avances en la tecnologia permiten la separacion de
estereoisdmeros, que han tenido un fuerte impacto en el disefio de protocolos de
bioequivalencia. Un buen nimero de fdrmacos que se encuentran en el comercio
estdn constituidos por mezclas racémicas y frecuentemente la actividad terapéutica o
téxica reside principalmente en uno u otro.”

b) Tamafo de particula del principio activo. Este factor es muy importante, ya que la
velocidad de disolucidn de un farmaco es directamente proporcional a la superficie del
solido que esta expuesto al liquido de disolucién. De tal manera que un menor tamafo

de particula deberd de proporcionar una mejor absorcién.?



c) Efecto de los excipiente o coadyuvantes. Los excipientes o coadyuvantes se han
definido como sustancias inertes e inactivas que ayudan a la obtencién y conservacion
de una forma farmacéutica. Sin embargo, hoy en dia se sabe muy bien que los
excipientes no son tan inertes como se les suponia y que, por el contrario, pueden
originar interacciones quimicas y fisicas como muchos farmacos, alterando las
caracteristicas de estabilidad de éstos. Un ejemplo dramatico de la importancia de los
excipientes en la biodisponibilidad es el que se reporto en Australia, donde el cambio
de sulfato de calcio por lactosa, dio origen a intoxicaciones graves por la mayor
biodisponibilidad en comprimidos de fenitoina.?

d) Efecto del almacenamiento. La duracién del almacenamiento, asi como las condiciones
de éste, son factores importantes a considerar en la conservacién de las caracteristicas
de disponibilidad de las formas farmacéuticas, especialmente las solidas. Cambios en
las cinéticas de disolucién a través del tiempo, reflejan una disminucién gradual de la
disponibilidad de algunos fdrmacos en liquidos, la biodisponibilidad se puede ver

afectada con el tiempo.?

Sedacion en los pacientes de Terapia Intensiva

La sedacién en este tipo de pacientes ayuda a minimizar el malestar en los pacientes cuando
se encuentran internados en la Unidad de Terapia Intensiva. La sedacién se ha convertido en
parte integral en la practica diaria, ya que reduce la respuesta al estrés, provee ansidlisis y
mejora la tolerancia al apoyo ventilatorio.’*?® Desafortunadamente, los sedantes tienen
efectos adversos, tienen el potencial de prolongar la ventilacion mecanica, y pueden
incrementar los costos en salud. Un agente sedante ideal tendria un rapido inicio de accidn,
efectivo al proveer sedacion adecuada, permitiria una rdpida recuperacion después de
suspenderlo, facil de administrar, carente acumulacién del farmaco, pocos efectos adversos,
interactuaria minimamente con otros fdrmacos y su costo fuera bajo.

En una encuesta realizada en 164 Unidades de Cuidados Intensivos en Estados Unidos,” se
encontré que fueron usados 18 diferentes agentes sedantes, entre los mas comunes fueron
sulfato de morfina, lorazepam, midazolam, diazepam y haloperidol; en otra encuesta realizada
en el Reino Unido se utilizaron 11 diferentes agentes,”® en donde también se incluye al
midazolam; por otro lado, otro autor reporto el uso de 23 diferentes farmacos para sedacion,
ansiedad y dolor en su Unidad de Cuidados intensivos 2*° donde destaca también el uso de la
benzodiazepina de interés. Estas encuestas indican la variacion que hay en la practica de

administracion de sedantes para pacientes criticamente enfermos.*



Existen varios agentes farmacoldgicos que proveen sedacién, sin embargo la medicacion esta
basada en la respuesta del paciente, asi como la variabilidad en su farmacocinética y
farmacodinamia.

Las benzodiazepinas son los agentes mas comunmente utilizados para sedacién en la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica (PICU). Las benzodiazepinas se unen a la subunidad-a del
receptor para la inhibicién del aminoacido, Acido Gamma-Amino Butirico (GABA). Esta
interacciéon aumenta la unién de la molécula GABA a la subunidad-B, lo cual facilita la
conduccidn de cloro a través de la membrana neuronal, resultando en una hiperpolarizacién.
Este mecanismo primario de accién via sistema GABA es compartido por muchos agentes
sedantes usados en la PICU, incluyendo las benzodiazepinas, propofol y los barbituratos.
Midazolam es una benzodiazepina soluble en agua de répida accién y un tiempo de vida media
de eliminacion corto. Se ha demostrado la eficacia de infusiones continuas de midazolam en el
paciente comenzando con dosis desde 0.05 hasta 0.2 mg/Kg/h.>***> Ademas de su eficacia, la
disponibilidad de formas genéricas del midazolam lo hace un modelo de sedaciéon costo-
efectivo.

Rosen & Rosen (1988) demostraron que el midazolam administrado como una dosis en bolo de
0.25mg/Kg seguido por una infusidn continua de 0.4 a 4ug/Kg/min (0.02 a 0.2mg/kg/h) dio una
sedacion efectiva durante la ventilacién mecénica sin efectos hemodinamicos adversos.*®

Varios factores, incluyendo la edad y la enfermedad, pueden alterar la farmacocinética del
midalozam. La depuracidn de midazolam en pacientes de PICU en rangos de edad de 3 a 10
afos es significativamente mayor (5.5 + 3.5 h) que la reportada en nifios sanos del mismo
rango de edad (1.2 + 0.3 h).! Debido a que en estos pacientes, el promedio de tiempo de vida
media es de 5.5 h, la concentracidn sérica en estado estacionario no serd alcanzada por
aproximadamente 20 h después de iniciada la infusion (4 a 5 vidas medias de la medicacidn).
Por lo tanto, la sedacién debe ser iniciada con una dosis en bolo antes de empezar una infusion

continua.*®

Evaluacion de la sedacion

La obtencién de un grado optimo de sedacidn y analgesia es un aspecto muy importante para
el correcto tratamiento del nifio criticamente enfermo. El objetivo es conseguir una sedacion y
analgesia suficientes para eliminar el dolor, la ansiedad y agitacidon sin provocar efectos
secundarios como una disminucion excesiva de la actividad cerebral y/o respiratoria, ya que
una sedacién y analgesia inadecuadas pueden prolongar la ventilacién mecanica y aumentar la
morbimortalidad y la duracién del ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos de

los nifios criticamente enfermos.”’
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La evaluacidon del estado de consciencia, sedacién y analgesia es subjetiva y los medios
disponibles para su monitorizacién son escasos. Los métodos mads utilizados para analizar el
nivel de sedacién son las escalas clinicas de puntuacion que analizan diferentes parametros
fisioldgicos. En nifios las mas utilizadas son la escala de Ramsay modificada®® y la de
COMFORT,* aunque ambas son poco sensibles a los cambios en la profundidad del nivel de
sedacion.

En los Ultimos afios se han desarrollado varios métodos que permiten analizar de forma
objetiva el grado de consciencia mediante el analisis del electroencefalograma (EEG). Los mas
utilizados son los potenciales audioevocados y el indice Biespectral (BIS),***! este ultimo
estima el grado de actividad eléctrica cerebral y, por tanto, el de sedacion del paciente
mediante el andlisis de las frecuencias de las ondas del EEG (SFS% frecuencias rapidas/%
frecuencias lentas).** La informacién del EEG se obtiene a través de un sensor que se coloca en
la frente del paciente. Su valor puede oscilar entre 0 y 100, cero en el caso de supresion
completa del EEG y 100 en el paciente completamente despierto. La monitorizacién el BIS ha
sido validada como medida de hipnosis en adultos y nifios mayores de 1 afio. Su empleo en
nifios es todavia incipiente, aunque algunos estudios ya han demostrado su utilidad durante la

cirugia ***y en pacientes ingresados en la UCIP.***

indice Biespectral (BIS)

El BIS es muy utilizado en la UCIP, debido a que es una medicién objetiva continua del nivel de
consciencia del paciente. En algunos pacientes, sobre todo en aquellos con sedacion moderada
a profunda o sometidos a tratamientos con bloqueadores neuromusculares, los sistemas de
escalas de sedacién tienen una efectividad limitada. BIS puede desempeiiar un papel crucial al
comprobar si existe o no sobre- o infra-sedacidn en este tipo de pacientes. En el entorno de
cuidados intensivos, el monitor BIS se suele utilizar para conseguir una valoracién objetiva de

la sedacién durante diferentes procedimientos, como se describen en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Ventajas que proporciona BIS en estos grupos de pacientes:

Sedacidn profunda
para la ventilacion
mecanica

BIS puede medir de forma objetiva el nivel de sedacidn facilitando asi
la dosificacidon dptima de sedantes con el fin de impedir la sobre- o
infra-sedacion.

Reducciéon de las complicaciones clinicas y los costos debido a
destetes mas rapidos.

Un mejor control de la dosis de sedantes puede evitar la necesidad de
utilizar agentes bloquedores neuromusculares.

Monitorizacion del riesgo de consciencia intraoperatoria.

Capacidad de impedir acontecimientos adversos asociados con la
infra-sedacion, por ejemplo, recuerdo de experiencias desagradables.

Coma inducido por
farmacos

A pesar de que la monitorizacion BIS no sustituye el diagnostico
completo mediante EEG, la informacidon objetiva continua que se
proporciona simplifica la interpretacion de la respuesta del paciente y
facilita la dosificacidn de farmacos.

El monitor BIS muestra un trazado continuo de los datos en bruto del
EEG. Calcula el porcentaje de tiempo en el uUltimo minuto en el que la
sefial de EEG se considera suprimida, indicandolo mediante la tasa de
supresion (TS).

La TS se relaciona con burst suppression e intervalos de BIS bajos.

El valor de BIS y la TS pueden utilizarse como guia para dosificar los
agentes de sedacidn necesarios para mantener el coma inducido por
farmacos.

La tasa de supresion se muestra continuamente en el monitor
mediante un valor numérico, pudiéndose presentar también en
forma de tendencia.

Mejor ajuste de las dosis con informacion continua y objetiva.

Bloqueo
neuromuscular

Las escalas de evaluaciéon de sedacidon no son eficaces en estos
pacientes.BIS proporciona una medicién objetiva de la profundidad
de la sedacién.

Aporta mas informacién para asegurar la dosificacion adecuada de
farmacosy el tipo de farmaco necesario.

Asegura una baja probabilidad de memoria explicita (BIS < 60).
Monitorizacidn del riesgo de consciencia intraoperatoria.

Procedimientos
realizados junto
a la cama del paciente

La utilizacidon del BIS permite aplicar dosis de sedacion especificas
para cada paciente con el fin de evitar la sobre- o infra-sedacién
durante el procedimiento.

Monitorizacion del riesgo de consciencia intraoperatoria.

Mejora de la calidad de los cuidados optimizando la sedacién.

Permite el mismo nivel de calidad de cuidados que en los pacientes
que reciben anestesia y sedacidn en procedimientos quirurgicos en el
quiréfano.

Ahorro potencial de costos.

Cuidados al final
de la vida

La sedacion es un componente critico en los cuidados al final de la
vida. La medicidon objetiva del nivel de consciencia minimiza la
aparicion de ansiedad y la posible recuperacién inesperada de la
consciencia del paciente.

Tranquilidad para familiares y personal sanitario.

Fuente: Archivos de Aspect Medical Systems, 2003.
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Las complicaciones de una sedacion insuficiente que han sido reportadas son: miedo, ansiedad
y agitacion; riesgo de recordar situaciones desagradables o de ser consciente de ellas;
posibilidad de quitarse dispositivos médicos de forma no intencionada; necesidad de mas
cuidados de enfermeria y costos adicionales.*®

En tanto que las complicaciones de la sobre sedacién son: periodos de ventilacién mecdnica
mas largos; permanencia mas prolongada en la UClI o en el hospital; mayor riesgo de
complicaciones; necesidad de realizar pruebas diagndsticas adicionales y costos adicionales.”
Las consideraciones de su uso en la UCI son que el médico debe emitir su juicio siempre que
interprete el BIS en conjuncién con otros signos clinicos disponibles; las lecturas BIS deben
interpretarse con respecto al tiempo y en respuesta al estimulo, asi como en funcién del
estado del paciente y del plan de tratamiento; considerar que con valores BIS bajos, puede
producirse movimiento, lo que suele ser indicio de analgesia inadecuada; no se recomienda
confiar sélo en los valores BIS para determinar la dosis de sedantes; los valores BIS deben
interpretarse con precaucidon en pacientes que padezcan desérdenes neurolégicos, asi como

en aquellos a los que se les esté administrando algun tipo de medicacién psicoactiva.

En la practica clinica, la utilizacién conjunta de la tendencia BIS a lo largo del tiempo y de las
herramientas de evaluacién tradicionales de comportamiento del paciente y parametros
fisiolégicos permite una monitorizacién continua y, por tanto, una dosificacion dindmica de los
farmacos sedantes.” Los valores BIS estan directamente relacionados con las escalas de

49-51

evaluacion de sedacién que se utilizan habitualmente como: escala de Ramsey, escala de

63051 ascala de sedacidn-agitacion de Richmond 2 y puntuacién de

sedacidén-agitacion (SAS),
COMFORT.>***

Con respecto a si ha sido validado el BIS en la UCI, se sabe que la mayoria de los datos
publicados relativos al BIS estan relacionados con su uso en voluntarios (estudios de validacion
temprana) y pacientes en el quir6fano. No obstante, el BIS ha demostrado tener relacién con
las escalas de evaluacidn de la sedacidn que se utilizan habitualmente. Un creciente nimero
de estudios estan evaluando la utilidad clinica del BIS en la UCl y la UCIP.>**>58

En pacientes con sedacion ligera, el BIS actua de la siguiente manera: cuanto mas ligera es la
sedacién de un paciente, mas importante sera el papel que desempenfia el Electromiograma
(EMG), por ejemplo elevando los valores del BIS. La potencia del EMG recogido por el BIS debe
tenerse en cuenta a la hora de monitorizar a los pacientes con menor sedacion. Las escalas de

evaluacion de sedacion pueden ser mas apropiadas en pacientes con altos niveles de respuesta

y ligera sedacién.
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Cabe mencionar, que el indice BIS se ha validado para su uso en niflos de 1 afio de edad o
mayores, debido a que en menores de un afio, se dispone de pocas experiencias clinicas.
Inclusive hay disponible un sensor pediatrico para nifios,* el cual se requiere cambiar cada 24
horas, sobre todo si se trata de pacientes de UCI que dependiendo de su patologia, deben

permanecer hospitalizados de 3 a 5 dias.

Estudios farmacocinéticos-farmacodinamicos en pacientes de Terapia Intensiva

La farmacocinética de midazolam en pacientes criticamente enfermos puede ser alterada
como resultado de una falla simple o multiple de érganos.®° La disfuncién de 6rganos como el
higado y rifién puede afectar la farmacocinética de midazolam de una a manera diferente a

7,61,62

cada paciente. En pacientes adultos atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),

63,64

la eliminacion de midazolam estd afectada en comparacién con los adultos sanos; mientras

gue en pacientes pediatricos, no se ha encontrado diferencia en la eliminacién del farmaco

65-67

entre pacientes de UCI y nifios sanos. Sin embargo, de Wildt y colaboradores (2003),
realizaron un estudio de farmacocinética poblacional y metabolismo de midazolam donde
incluyeron 21 pacientes pediatricos atendidos en la UCI, de edades desde 2 dias hasta 17 afos,
con una dosis inicial i.v. en bolo de 0.1 mg/kg seguido de una infusién i.v. en dosis de 0.1
mg/kg/h cada 12 h, y encontraron que los pacientes tenian una baja eliminacién de midazolam
en comparacion con otros estudios en pacientes pediatricos de cuidados intensivos, debido
probablemente a diferencias en el disefio del estudio y a diferencias en los pacientes como la
edad y el estado de enfermedad. Covariables como falla renal, falla hepatica y la
administracion concomitante de inhibidores del CYP3A son predictores importantes que
alteran la farmacocinética de midazolam y de su metabolito en pacientes pediatricos atendidos
en las UCI, por lo que se requieren alternativas en las estrategias para la dosificacion de este
farmaco.

Por otro lado, se ha relacionado la respuesta farmacocinética con incrementos de dosis de

midazolam, resultando que hay mayor posibilidad de presentarse reacciones adversas

conforme la dosis aumenta.®®

Planteamiento del Problema

En el Servicio de Terapia Intensiva, se atienden nifos criticamente enfermos tanto médicos
como quirurgicos, y se requiere de un cuidado extremo en la dosificacién de medicamentos en
este tipo de pacientes.

Para la sedacién de los pacientes se utiliza midazolam. Generalmente la sedacidn se asocia con

un analgésico opioide y un bloqueador neuromuscular.
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Con respecto a la sedacidon con midazolam, médicos y enfermeras de este Servicio, han
observado que cuando administran ampolletas de la marca genérica (Laboratorios PiSA), a
dosis terapéuticas (dosis iniciales de infusidon continua de 0.2 mg/kg/h), los pacientes no se
encuentran completamente sedados, por lo que generalmente tienen que administrarles dosis

mayores de hasta 2 mg/kg/h para lograr el efecto. Sin embargo, cabe mencionar que cuando

utilizan ampolletas de la marca del medicamento innovador (Dormicum®, Laboratorios

Roche), si logran observar una sedacion efectiva a la dosis de 0.2 mg/kg/h.

Cabe mencionar que a dosis mayores de midazolam hay mayor probabilidad de que los
pacientes presenten reacciones adversas como hipotensidon o depresion cardio-respiratoria y
alteraciones psicomotoras. Por otro lado, desde el punto de vista econdmico, si los pacientes
requieren que se les administren dosis mayores del medicamento genérico para lograr la
sedacidn, implica el uso de mds ampolletas y por lo tanto, esto genera un mayor gasto por
parte del hospital, en una relacién de 10:1 del medicamento genérico con respecto al

medicamento innovador (Dormicum®).

Si bien el presente estudio no tiene como objetivo principal llevar a cabo un estudio de
farmaco-economia, se generaria informacién relevante que tendria impacto en la licitacién de

la compra de ampolletas de midazolam en el Instituto, particularmente en la compra de

ampolletas de la marca Dormicum®.

Por lo tanto, es necesario llevar a cabo un estudio en el que se determinen las causas por las
cuales el efecto sedante de la marca genérica no se estd dando de igual manera que el
innovador (Dormicum). Se planteara la estrategia farmacoldogica mas adecuada para el
paciente que nos permita determinar los factores que modifican la eficacia de midazolam al

utilizar ampolletas de dos marcas comerciales en pacientes pediatricos de Terapia Intensiva.

Preguntas de Investigacion

Etapa 1

¢ Existiran diferencias en la sedacién de los pacientes de Terapia intensiva debido a diferencias
en el contenido del farmaco en la formulacién de ambas marcas comerciales?

¢El almacenamiento y/o dosificacion del medicamento influirdn en las diferencias en el efecto
sedante de ambas marcas?

Etapa 2

¢éExistird relacién entre los niveles plasmaticos de midazolam, a una dosis de infusién continua
desde 0.2 hasta 2 mg/kg/dia utilizando ambas marcas con el grado de sedacién en pacientes
pediatricos de Terapia Intensiva?
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¢Cuales seran las reacciones adversas de midazolam asociadas con las dosis utilizadas para
sedacidn en pacientes pediatricos atendidos en el Servicio de Terapia Intensiva al utilizar las

dos marcas comerciales?

3. JUSTIFICACION

En el presente estudio se pretende determinar la eficacia terapéutica de midazolam en una
marca genérica de ampolletas comparada con la marca del innovador y que actualmente se
utiliza para sedaciéon de los pacientes pediatricos criticamente enfermos atendidos en el
Departamento de Terapia Intensiva del INP. Se ha observado que con la marca del genérico no
se obtiene el efecto sedativo en los pacientes a las dosis de infusidon que utilizan en el Servicio,
la cual es de 0.2 mg/kg/h. Revisando la libreta de los diagndsticos de los pacientes que se ven
en el Servicio, se atienden aproximadamente de 600 a 650 pacientes por afio, mds del 99% de
la sedacion es con midazolam, solo 2 6 3 casos son con tiopental. Pacientes con ventilacion
mecanica: en Octubre de 47 ingresos 25 venian intubados con midazolam, en Noviembre de 53
ingresos 26 fueron tratados con dicho farmaco y en Diciembre de 52 ingresos 30 fueron
tratados con este medicamento, es decir, aprox. el 50% de los ingresos son tratados con
midazolam, a su vez, 8 de cada 10 pacientes tratados presentaron falla terapéutica con el
medicamento genérico.

Por lo cual, se propone llevar a cabo un estudio para la determinacidon de niveles plasmaticos
del midazolam de ambas marcas en los pacientes pediatricos y su relacién con el efecto
sedante. Por otro lado, se pretenden realizar las siguientes pruebas: andlisis de contenido del
farmaco en la formulacién, monitoreo del almacenamiento de las ampolletas tanto en el
almacén de farmacia como en el sub-almacén de Terapia Intensiva, y finalmente cdmo se lleva
a cabo la preparacidon del medicamento que se administrara al paciente. Asimismo se realizara
un reporte de las reacciones adversas que se presenten durante el tratamiento, que sera de
utilidad para llegar a proponer un esquema de dosificacién adecuado, seguro y eficaz para la
sedacion de los pacientes cuando se utilicé la marca del medicamento genérico que se estd
probando, que es la marca que actualmente se utiliza en el hospital.

Cabe mencionar que a dosis mayores de midazolam hay mayor probabilidad de que los
pacientes presenten reacciones adversas como hipoventilacidén, disminucion de saturacion de
oxigeno, apnea e hipotensién, depresidn respiratoria, cardiovascular y alteraciones
psicomotoras. Por otro lado, desde el punto de vista econédmico, si los pacientes requieren que
se les administren dosis mayores del medicamento genérico para lograr la sedacion, implica el

uso de mas ampolletas y por lo tanto, esto genera un mayor gasto por parte del hospital, en
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una relacion de 10:1 del medicamento genérico con respecto al medicamento innovador
(Dormicum?®).

Por lo tanto, nos dimos a la tarea de investigar en la Farmacia del Instituto el costo para el
hospital de las ampolletas genéricas de midazolam (caja con 5 ampolletas de 15 mg/3ml,
Laboratorios PiSA) y es de 58 pesos, sin embargo no viene indicado en la caja el costo maximo
al publico, el cual podriamos tomarlo de referencia para compararlo contra el costo de las
ampolletas de la marca Dormicum, cuyo costo va desde 962 pesos hasta 988 pesos, en las
farmacias San Pablo y de Especialidades Medica Sur, respectivamente. Debido a que no
sabriamos el costo al cual el Instituto compraria las ampolletas de la marca Dormicum, el cual
seria a un costo mas bajo del que se vende en las Farmacias, resulta dificil hacer la
comparacién de ambas marcas en cuanto a costos, sin embargo, existe un problema de falla
terapéutica con el medicamento genérico, por lo que, proponemos con el presente estudio
explicar las causas por las cuales no se estd dando el efecto sedativo a dosis terapéuticas en los
pacientes de Terapia Intensiva con uno de los farmacos mas utilizados en el hospital.

En la literatura no hay estudios como el que se plantea en el presente trabajo donde se
compare el efecto sedante de dos marcas comerciales de midazolam en poblacién pediatrica
mexicana atendidos en Unidades de Terapia Intensiva, por lo que seria el primer estudio en
nuestra poblacion infantil que ademas lleve un soporte farmacoldgico para conocer las causas

en la diferencia en el efecto sedante del midazolam.

4. OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas de dos marcas utilizadas para
sedacién en pacientes pediatricos atendidos en Terapia Intensiva, a través del estudio de
algunos factores que la modifican como son la biodisponibilidad, la dosificacidn, el contenido

del farmaco en la formulacién y las condiciones de almacenamiento.

OBJETIVOS PARTICULARES
Etapa 1
-Cuantificar el contenido de midazolam en la formulaciéon de la marca del innovador y del
medicamento genérico.
-Estandarizar los procedimientos que se llevan a cabo durante el almacenamiento de las
ampolletas de midazolam en el sub-almacén de la UTI, y de la dosificacidon del fdrmaco a los
pacientes que se atiende en el Servicio.
Etapa 2

-Describir la biodisponibilidad del farmaco de ambas formulaciones.
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-Evaluar el grado de sedacidn en los pacientes.
-Correlacionar las variables de biodisponibilidad con el grado de sedacidn en los pacientes de

la UTI.

-Describir las reacciones adversas que se presenten durante la sedacion.

5. HIPOTESIS
Etapa 1
-Las diferencias en la biodisponibilidad del midazolam de dos marcas comerciales se deberan a
diferencias en la formulacion de ambas marcas, como el contenido del farmaco (midazolam
hidrocloruro) y los excipientes (cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua
para inyeccién).
-El almacenamiento y dosificacién del medicamento influirdn en las diferencias en el efecto
sedante de ambas marcas.
Etapa 2
-El farmaco innovador tendrda una congruencia con la dosificacion sugerida del 80% vy el
medicamento genérico tendra una congruencia con la dosificacidon sugerida del 20%, debido a
que de cada 10 pacientes atendidos en el Servicio 8 presentan falla terapéutica.
-Al emplear una dosis de infusion continua de 0.2 mg/kg/h, es probable que se presenten
reacciones adversas del medicamento en aquellos pacientes pedidtricos que sean mas

sensibles al midazolam de ambas marcas comerciales.

6. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Etapa 1: Estudio transversal comparativo

Etapa 2: Ensayo clinico, Comparativo, Prospectivo, Longitudinal.
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7. MATERIAL Y METODOS

FLUJOGRAMA DEL PROTOCOLO “EFICACIA TERAPEUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA
SEDACION EN PACIENTES PEDIATRICOS DE TERAPIA INTENSIVA”

Fase 1:
Cuantificacién del
contenido del
farmaco en las
ampolletas

NO Evidencia de falla
tera_peutlca debida Fin del estu
a diferencias en el
contenido
S|

v v

Fase 1: Fase 2:
Estandarizacion del Estudio de eficacia terapéutica de
almacenamiento y la midazolam en ampolletas durante la

dosificacion del sedacion profunda en pacientes de la
medicamento: UTIP

1.Enfermeria
2.Subalmacén de UTIP ‘

3.Almacén General v ¢ L
Estudio de biodisponibilidad . )
de midazo?am Medicién de los niveles Registro de reacciones
L de sedacion adversas de midazolam
en ampolletas de
Reuniones con el % ambas marcas Ay B
personal de enfermeria Administracion de Administracién de Monitoreo de indice
y almacén general ampolletas Marca A ampolletas Marca B Bispectral (BIS) v
(dosis de infusién (dosis de infusién o
continua iniciando con| | continua iniciando con ¢ Clasificacion de
200 pg/Kg/h) 200 pg/Kg/h) RAM’s en leves,
T I Indice BIS<40 para sedacion moderadas o graves
v profunda, datos de EEG y
Tomar muestras sanguineas a EMG, FCy FR L

los tiempos: 0 (pre-dosis), 1, 3, ‘
12, 24 h, ademas a las 3h

Notificacién al Centro Nacional

después de la primera o .
disminucién de dosis y 3h Andlisis estadistico de Farmgg'):vlglg?ga de la
después de la suspension del de los resultados

tratamiento

Cuantificacién de
niveles plasmaticos de
midazolam por HPLC

v

Obtencién de parametros
farmacocinéticos y de
biodisponibildad

v

Anélisis estadistico
de los resultados

Etapa 1

Andlisis del contenido de midazolam en las ampolletas

Se determinara el contenido del farmaco en las marcas A y B, mediante una técnica por HPLC
previamente validada en nuestro laboratorio, la cual es una modificacion a la técnica
reportada por ter Horst et al (2003) y Yasui-Furukori et al (2004). El analisis se hara por

triplicado.
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Estandarizacion del procedimiento de almacenamiento y dosificacion del medicamento

En primera instancia, se trabajara con el personal del Almacén General para conocer el
procedimiento de almacenamiento de las ampolletas de ambas marcas comerciales y como se
lleva a cabo el surtimiento del medicamento al Sub-almacén de Terapia Intensiva; asimismo, se
trabajard con el personal de Enfermeria de la UTIP para conocer el procedimiento de
almacenamiento de las ampolletas de midazolam en su Sub-almacén, asi como también, el
procedimiento de preparacion y dosificacion del medicamento a los pacientes que se atienden
en esta Unidad.

Para la estandarizacion de los procedimientos de almacenamiento y dosificacion del
medicamento, se propondra llevar a cabo sesiones con el personal de almacén y enfermeria
de la UTIP para consensar los puntos de mejora y descartar factores que podrian llegar a influir
en las diferencias en el comportamiento del fdrmaco cuando es administrado para la sedacion
de los pacientes. Se revisaran los procedimientos y de ser necesario se propondran mejoras

para la realizaciéon de ambas actividades.

Variables del estudio

Variable Definicién operacional Tipo y escala

Es la cantidad de farmaco

Concentracion de midazolam en ’
contenido en las ampolletas

la formulacion

Cuantitativa, continua, se
expresa en mg/ml

Es la temperatura del cuarto en s .
Temperatura de Cuantitativa, continua, se
donde se encuentra almacenado

almacenamiento . expresa en °C
el farmaco

Es la relacion porcentual entre la
cantidad de vapor de agua real
gue contiene el aire y la que

Humedad relativa del almacén necesitaria contener para
saturarse a idéntica
temperatura en el cuarto de
almacenamiento

Cuantitativa, continua, se
expresa %

Persona encargada de preparar
Quién prepara la infusién del la solucién del farmaco

i Cualitativa, continua
farmaco

Modo de preparacion de la
Como se prepara la infusion del | sojycién del farmaco previo a su

3 b o - Cualitativa, continua
armaco administracion al paciente

Manera en que se lleva a cabo la

Como se dosifica la infusion del dosificacién de la solucién del Cualitativa. continua
’

farmaco farmaco al paciente

Etapa 2

Eficacia terapéutica de midazolam en los pacientes sedados
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Para conocer la eficacia terapéutica de midazolam se realizard un estudio de
biodisponibilidad, en el cual se hara la determinacién de los niveles plasmaticos del farmaco a
diferentes tiempos en los pacientes pedidtricos que ingresen al Servicio de Terapia Intensiva y
se encuentren bajo sedacidn profunda; para la medicidn de la sedacidn se utilizard un monitor
BIS modelo A-2000 con un sensor BIS Quatro pedidtrico (Aspect Medical Systems Inc., MA,

USA), considerando que los valores de BIS para sedacion profunda deben ser menores de 40.

Estudio de biodisponibilidad

Se incluirdn 36 pacientes del Servicio de Terapia Intensiva una vez que hayan firmado la Carta
de Consentimiento o Asentimiento Informado, de edades de 1 mes a 18 afios de edad, se
dividirdan en dos grupos aleatoriamente y se les administrara una dosis inicial en infusién
continua intravenosa de 0.2 mg/kg/h de midazolam durante 3 a 5 dias, dependiendo de la
patologia, ya sea de la marca A (Dormicum®, medicamento innovador) o de la marca B
(medicamento genérico, Laboratorio PiSA). Para evaluar la biodisponibilidad, se tomaran 3 ml
de sangre a diferentes tiempos: antes de la administracion del medicamento (pre-dosis) y a la

1, 3, 12, 24 h; adicionalmente, a aquellos pacientes a los que se les administre la marca del
medicamento genérico, se les tomard una muestra después de las 24 h, debido a que algunos
de ellos requeriran desde el inicio dosis mayores del medicamento para lograr la sedacidn
profunda, por lo que la muestra se tomard 3h después de que se haga la primera disminucién
de dosis; vy finalmente, se tomara otra muestra 3h después de la suspension del tratamiento,
esto se hara para ambas marcas.

Las muestras se conservaran a -20°C hasta su analisis, el analisis se realizard por un método de
HPLC, previamente validado en nuestro laboratorio. Los resultados obtenidos de las
concentraciones se analizardn utilizando el programa Winnonlin version 2.1 para la
caracterizacion de perfil farmacocinético y la descripcion de cada uno de los pardmetros

farmacocinéticos.

Determinacion de los niveles plasmdticos de midazolam

El andlisis de las muestras se llevara a cabo por un método desarrollado y validado en nuestro
Laboratorio mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Resoluciéon (HPLC) de acuerdo a lo
qgue establece la Norma Oficial Mexicana NOM 177-SSA1-1998. El método esta basado en
ter Horst et al (2003) y en Yasui-Furukori et al (2004) con algunas modificaciones.

A un tubo se le adicionan 500 pL de plasma y 200 pL de hidréxido de sodio 1N, luego se agita
con vértex durante 30 seg y se agregan 5 mL de éter, se agita nuevamente en vértex por 1 min

y se centrifuga a 3000 r.p.m. durante 10 min, se separa la fase organica y se evapora a
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sequedad en bafio de agua a 40°C y aire, se resuspende la muestra en 110 mL de fase moévil y

se agregan 10 pL de propranolol 10 ug/mL como estandar externo, se agita con vortex durante

40 seg y se inyectan 100 pL al sistema cromatografico.

El sistema cromatografico consta de una columna Pursuit C18 marca Varian (150 x 3.9 mm de

didmetro), fase mévil de buffer de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetonitrilo (70:30 v/v) a un flujo

de 1ImL/min y deteccidon por UV a una longitud de onda de 220 nm.

Medicion del nivel de sedacion

Para la medicion de la sedacién profunda en los pacientes, se utilizard un monitor BIS modelo

A-2000 con un sensor BIS Quatro (Aspect Medical Systems Inc., MA, USA).

A continuacién describo el funcionamiento del BIS:

La informacién de electroencefalograma (EEG) se obtiene a través de un sensor
colocado en la frente del paciente.

El sistema BIS procesa la informacién del EEG y calcula un nimero entre 0 y 100 que
proporciona una mediciéon directa del nivel de consciencia del paciente y de su
respuesta a la sedacion.

Un valor BIS cercano a 100 indica que el paciente esta despierto.

Un valor BIS de cero indica la ausencia de actividad eléctrica cerebral.

La dosificacién de sedantes segun los intervalos de BIS deberia realizarse en funcién de
los objetivos individuales de sedacién establecidos para cada paciente. Estos objetivos
y los intervalos de BIS asociados pueden experimentar variaciones con el tiempo y en
el contexto del estado del paciente y del plan de tratamiento.

Las publicaciones demuestran el adecuado funcionamiento del BIS en la medicion del
efecto sedante de los farmacos utilizados en la UCI (Simmons L et al, 1999; Triltsch A

et al, 1999; Shah N et al, 1996).
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Guia de intervalos del BIS

BIS 100
- Responde a la voz normal %
80
- Responde al hablar en voz alta o E
ante un movimiento/sacudida suave §
60
- Baja probabilidad de un recuerdo
explicito
" v
- Falta de respuesta a los estimulos I
o
verbales 2
40 z
2
g
20 - Burst-Suppression
0

Reporte de reacciones adversas

De manera simultdnea con el estudio de biodisponibilidad y medicidn del nivel de sedacién, se
llevara a cabo el reporte de las reacciones adversas al medicamento (RAMs) que pudieran
presentar los pacientes durante el estudio. El registro se hara en formatos que se utilizan en
nuestra Institucién y que estan acorde a la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002 sobre
Instalacion y operacién de la Farmacovigilancia; aquellas RAMs consideradas como moderadas
o graves se notificaran mediante el formato al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Ver

formato en el anexo 3.

Criterios de inclusidn

- Pacientes del departamento de terapia intensiva que requieran sedacidon con
midazolam.

- Pacientes de 1 mes a 18 afios de edad, de cualquier sexo.

- Pacientes con hipertensién endocraneana de cualquier etiologia, como tumor
intracraneal con edema cerebral severo, traumas, hemorragias intracraneales, ruptura
aneurismas, neuro infeccion, casi ahogamiento y encefalopatia metabdlica.

- Pacientes con Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) o Dafo pulmonar
Agudo (DPA).

- Hemorragia pulmonar.
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- Individuos que acepten participar en el estudio previa firma de consentimiento y

asentimiento informado, dependiendo de la edad de los nifios.

Criterios de exclusion
- Individuos que presenten falla multiple de érganos.
- Individuos con diagndstico de insuficiencia renal o presenten falla hepatica.
- Individuos que tengan hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
- Individuos que estén tomando inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) como

derivados de imidazol, eritromicina, claritromicina o cimetidina.

Criterios de eliminacion
-Individuos que presenten efectos adversos serios después de la toma del medicamento.
-Individuos cuyo muestreo sea incompleto o que la muestra sea insuficiente.
-En el caso de que algln paciente desee retirarse del estudio, se incluiran sus datos para
el reporte de resultados, pero no se tomaran en cuenta para la biodisponibilidad del

farmaco.

Consideraciones éticas

Nos apoyamos en la Ley General de Salud en el Titulo Quinto, respecto a la Investigacion en
Salud, el Articulo 100.- La investigacion en seres humanos se desarrollard conforme a las
siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica,
especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucidon de problemas de
salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

IV. Se deberd contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizard la
investigacién, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél, una vez
enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o
negativas para su salud;

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen bajo
la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspenderd la investigacién en cualquier momento, si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la

investigacion
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El protocolo se llevara a cabo en base a los lineamientos internos de la Institucién y a las guias
de buenas practicas clinicas y de laboratorio internacionales, establecidas por la FDA y a la
Regulacién de Salud en México.

Cabe mencionar, que los participantes del protocolo, van a estar siendo atendidos en todo
momento por personal médico del Servicio de Terapia Intensiva y que las tomas de muestra
sanguinea que se necesitan para el presente estudio, van a ser tomadas del catéter que tengan
instalado los pacientes y van a servir para llevar a cabo un monitoreo de la eficacia del

farmaco. Las cartas de consentimiento y asentimiento informado se encuentran en el Anexo 1.

Ubicacion del estudio

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del INP y Laboratorio de Farmacologia, 3er. Piso, Torre

de Investigacién “Dr. Joaquin Cravioto”, INP.

Hoja de recoleccion de datos

Ver anexo 2

Formato de registro de reacciones adversas

Ver anexo 3

Definiciones operacionales

Ver anexo 4
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Variables del estudio

Variable Definicion operacional Tipo y escala
Tiempo que ha vivido una persona o . . .
Edad poq P Cualitativa, continua, se mide en afios
Sexo Condicién organica masculina o Cualitativa, nominal dicotomica:
femenina en los seres humanos femenino o masculino
7 Conjunto de sintomas de una o -
Patologia ) Cualitativa, categérica
enfermedad
Dosis Cantidad de medicamento administrado Cuantitativa, nominal, dosis de 0.2 mg

al paciente por infusioén continua

de midazolam/kg/h

Duracion del tratamiento

Comprende desde la primera vez que se
administra el medicamento y hasta la
suspension del mismo

Cuantitativa, continua, se mide en dias

Concentracion plasmdtica del farmaco

Cantidad de farmaco en la circulacién
sistémica después de su administracion
por via i.v. (infusidn continua)

Cuantitativa, continua, se mide en ug de
midazolam/ml

Tiempo de muestreo

Toma de muestras sanguineas a
diferentes tiempos para un estudio
farmacocinético

Cuantitativa, continua, se mide en horas

Tiempo de vida media de eliminacion
(ta12)

Es el tiempo que necesita la
concentracion plasmatica o la cantidad
del farmaco en el cuerpo para disminuir

a la mitad

Cuantitativa, continua, se mide en horas

Volumen de distribucién (Vd)

Relaciona la cantidad de farmaco en el
organismo con la concentracién que
presenta en el plasma

Cuantitativa, continua, se expresa en
litros

Depuracion (Cl)

Es la tasa de eliminacion del farmaco en
relacién con su concentracion en plasma

Cuantitativa, continua, se expresa en I/h

Area Bajo la Curva (ABC)

Area que se obtiene debajo de la curva
al graficar la concentracidn plasmatica
del farmaco con respecto al tiempo

Cuantitativa, continua, se expresa en
mg/ml/h

Es el grado en que un farmaco llega a su

Cuantitativa, continua, es la relaciéon de

Biodisponibilidad sitio de accién las ABC del medicamento genérico con
respecto a la del innovador
‘ Es una medicion directa del nivel de Cuantitativa, ordinal, se utiliza una guia
Indice Biespectral (BIS) consciencia del paciente y de su ! !

respuesta a la sedacion

de intervalos del BIS

Reacciones adversas al medicamento

Cualquier efecto perjudicial y no
deseado que se presenta a las dosis
empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o
la  modificacion de una funcidn
fisioldgica. Se clasifican de acuerdo a la
severidad en:

Leves: Se presentan con signos y
sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la
hospitalizacién y pueden o no requerir
de la suspension del medicamento.
Moderadas: Interfiere con las
actividades habituales (pudiendo
provocar bajas laborales o escolares), sin
amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento
farmacoldgico y puede o no requerir la
suspensién del medicamento causante
de la reaccién adversa.

Graves: Cualquier manifestacion
morbosa que se presenta con la
administracion de cualquier dosis de un
medicamento y que pone en peligro la
vida o causa muerte del paciente, hace
necesario hospitalizar o prolongar la
estancia hospitalaria, es causa de
invalidez o de incapacidad persistente,
es causa de alteraciones o
malformaciones en el recién nacido.

Cualitativa, categodrica, se clasifican en
leves, moderadas o graves
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8. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS
Tamaio de muestra
Revisando la libreta de los diagndsticos de los pacientes que se ven en el Servicio, en el
periodo de octubre a diciembre del 2011, se reporta que de un total de 153 ingresos 81
pacientes fueron tratados con midazolam, a su vez, 8 de cada 10 pacientes tratados
presentaron falla terapéutica por lo que se calculd el tamafio de muestra.
Para encontrar diferencias comparando dos proporciones donde se consideran un alfa de 0.05,
un poder de 90 y la prevalencia de grupo 1 (falla terapéutica) de 0.80 y la prevalencia de grupo
2 (no falla terapéutica) de 0.20 considerando una asignacién de gruposde 1 a 1

Grupol= 16

Grupo 2= 16

Considerando posibles pérdidas se incluira un 10 %, lo que nos da 18 pacientes por grupo.

Asignacion aleatoria

La asignacion al tratamiento se hara en cuanto el paciente y tutor acepten participar y hayan
firmado el consentimiento y/o asentimiento informado. El método que se ocupara sera al azar
por medio de sobres cerrados que contendran la asignacion al tratamiento que les

correspondera.

Andlisis estadistico

Se realizara un andlisis descriptivo de las variables continuas mostrando medidas de tendencia
central y de dispersién, en las variables categdricas se presentardn proporciones, se realizaran
comparaciones por grupo de tratamiento en las variables continuas por medio de ANOVA de
medida repetidas: 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera disminucién de dosis y 3h después
de suspendido el tratamiento.  Se ensamblard un modelo multivariado de regresion lineal,
teniendo como variable dependiente el indice Biespectral (BIS), y se ajustara por las variables:
edad, sexo, grupo de tratamiento, concentracién del farmaco y reporte de reacciones
adversas, que seran incluidas bajo dos criterios plausibilidad biolégica y significancia

estadistica.

Interpretacion de los datos

Andlisis del contenido de midazolam en las ampolletas

De este analisis se conocera la concentracién de midazolam que contienen las ampolletas, la
cual deberd ser igual a la reportada en cada ampolleta por el Laboratorio Farmacéutico. Las

ampolletas vienen en presentacion de 15mg/3ml, es decir, 5mg de midazolam por cada ml. Si
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encontramos que el contenido del farmaco es igual al reportado por el Laboratorio, entonces
procederemos a realizar la metodologia descrita en el flujograma propuesto. En caso de que la
concentracién no fuera igual a la reportada por el Laboratorio Farmacéutico, entonces se
concluird que la causa de la falla terapéutica es debida a diferencias en el contenido del

farmaco en las ampolletas y se concluiria el presente estudio.

Estandarizacion del procedimiento de almacenamiento y dosificacion del medicamento
Como resultado de esta actividad se pretende realizar un procedimiento de almacenamiento y
otro de dosificacion del medicamento, con la colaboraciéon del personal del Almacén de

Farmacia y de la Terapia Intensiva, para aplicarse en ambas areas segun corresponda.

Estudio de biodisponibilidad

Las concentraciones de midazolam obtenidas se graficaran con respecto al tiempo para cada
una de marcas comerciales. Las curvas individuales serdn caracterizadas por el Area Bajo la
Curva. Esta curva reflejard el grado de absorcidon del farmaco. Para la obtencion de los
parametros farmacocinéticos se utilizara el programa Winnonlin versiéon 2.1

La biodisponibilidad debe calcularse a partir de las concentraciones plasmdaticas ABCy., ABCq..
Para el calculo de ABC,., se utilizara la regla de los trapezoides.

La biodisponibilidad (F) se determinard mediante la relacién de Areas Bajo la Curva del
medicamento A (medicamento genérico, Laboratorios PiSA) con respecto a la del
medicamento B (medicamento innovador, marca Dormicum). La biodisponibilidad se expresa

mediante la siguiente férmula: F= AUC prueba/AUC innovador * 100

Relacion de los niveles plasmdticos con el efecto sedante
Para relacionar los niveles plasmaticos del farmaco con el efecto sedante, se realizaran curvas
de concentraciones plasmaticas versus nivel de sedacidn, para ambas marcas (medicamento A

y medicamento B) en cada uno de los pacientes.

Reporte de reacciones adversas
Se hara el registro de las reacciones adversas al medicamento de acuerdo a su severidad
(leves, moderadas y graves) y se determinara la frecuencia de las RAMs en este grupo de

pacientes.

9. CRONOGRAMA

Ver anexo 5
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10. FACTIBILIDAD

Con base en el calculo del tamano de muestra de 18 pacientes, consideramos que este

proyecto es factible de llevarse a cabo debido a que en el Servicio de Terapia Intensiva se

atienden de 47 a 53 ingresos al mes, de los cuales aproximadamente el 50% de los pacientes

son tratados con midazolam.

Tanto en el Servicio de Terapia Intensiva como en el Laboratorio de Farmacologia contamos

con el personal y el equipo necesario para llevar a cabo el presente estudio.

11. PRESUPUESTO

Ver anexo 6
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
LABORATORIO DE FARMACOLOGIA Y DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA

Fecha:

Por medio de la presente carta autorizo que mi hijo(a)
ingrese al estudio "Eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas utilizadas para sedacién en
pacientes pediatricos de terapia intensiva”, en que se me solicita la toma de 3 mL de sangre antes de
recibir el medicamento y después de que lo haya tomado a la 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera
disminucién de dosis y 3h después de la suspensién del tratamiento, esto con la finalidad de conocer
como es que se comporta este medicamento en el organismo de pacientes como mi hijo(a), a fin de que
se le otorgue la dosis adecuada o individualizada, lo cual constituye parte del uso responsable de este
medicamento.

El estudio puede generar ligeras molestias, porque requiere la toma de muestras sanguineas, pero no
provoca perturbacién ni dafio adicional al paciente, ya que se va a emplear el catéter que ya tiene
colocadoy se va a analizar el midazolam que estan recibiendo como parte de su tratamiento.

Los efectos adversos mas serios asociados a midazolam en nifios incluyen hipoventilacidn, disminucién
de saturacion de oxigeno, apnea e hipotension. Sin embargo, la aparicion de estos efectos en el
presente estudio es muy baja, ademas si las hubiera, el Médico a cargo de la parte clinica atendera al
paciente.

Se me ha explicado detalladamente la participacion de mi hijo(a) en el citado proyecto y me han
aclarado todas mis dudas, y como beneficio no pagaré por el estudio ni me pagaran por ello, quedando
consiente que la autorizacion no involucra a mi paciente en otro tipo de estudios y que ademas
podemos retirarnos en el momento en que lo decidamos, sin que esto condicione la atencion que se me

brinda en el Instituto.

Padre Madre
Nombrey firma Nombrey firma

Testigo 1 Testigo 2
Nombrey firma Nombrey firma
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Responsable de obtener consentimiento informado Investigador responsable

Dra. Patricia Zarate Castaiion Carmen Flores Pérez
Jefa del Departamento de Terapia Intensiva Investigador en Ciencias Médicas
IIDI)

Laboratorio de Farmacologia

En caso de que usted tenga duda de algun procedimiento que se le esté haciendo a su hijo relacionado
con el estudio lo podemos atender al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1426 6 1428.

Para cualquier aclaracién o duda con respecto a los aspectos éticos puede llamar a la Dra. Matilde Ruiz
quien es Presidenta del Comité de Etica Institucional a la extensién 1581.
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
LABORATORIO DE FARMACOLOGIA Y DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA

Fecha:

Por medio de la presente carta autorizo mi ingreso al

estudio "Eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas utilizadas para sedacion en pacientes
pediatricos de terapia intensiva”, en que se me solicita la toma de 3 mL de sangre antes de recibir el
medicamento y después de que lo haya tomado a la 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera disminucion
de dosis y 3h después de la suspension del tratamiento, esto con la finalidad de conocer cdmo es que se
comporta este medicamento en mi organismo, a fin de que se me otorgue la dosis adecuada o
individualizada, lo cual constituye parte del uso responsable de este medicamento.

El estudio puede generar ligeras molestias, porque requiere la toma de muestras sanguineas, pero no
me provocara perturbacién ni dafio adicional, ya que se va a emplear el catéter que ya tengo colocado y
se va a analizar el midazolam que de todos modos estoy recibiendo como parte de mi tratamiento.

Los efectos adversos mas serios asociados a midazolam en nifios incluyen hipoventilacion, disminucion
de saturacion de oxigeno, apnea e hipotension. Sin embargo, la aparicién de estos efectos en el
presente estudio es muy baja, ademas si las hubiera, el Médico a cargo de la parte clinica me atendera. Se
me ha explicado detalladamente mi participacién en este proyecto y me han aclarado todas mis
dudas, quedando consciente de que la autorizacién no me involucra en otro tipo de estudios y que

ademads puedo retirarme en el momento en que lo decida, sin que esto perjudique mi atencidén en el

Instituto.
Padre Madre
Nombrey firma Nombrey firma
Testigo 1 Testigo 2
Nombrey firma Nombrey firma
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Responsable de obtener asentimiento informado Investigador responsable

Dra. Patricia Zarate Castaiion Carmen Flores Pérez
Jefa del Departamento de Terapia Intensiva Investigador en Ciencias Médicas
IIDI)

Laboratorio de Farmacologia

En caso de que usted tenga duda de algun procedimiento que se le esté haciendo a su hijo relacionado
con el estudio lo podemos atender al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1426 6 1428.

Para cualquier aclaracién o duda con respecto a los aspectos éticos puede llamar a la Dra. Matilde Ruiz
quien es Presidenta del Comité de Etica Institucional a la extensién 1581.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fase 1. Analisis de contenido de midazolam en las ampolletas

Ampolletas
Marca A (Dormicum)

(15mg/3ml)

Numero de lote

Concentracion encontrada

(ng/ml)

1

2

3

Fecha de caducidad

Ampolletas
Marca B (medicamento genérico)

(15mg/3ml)

Numero de lote

Concentracion encontrada

(ng/ml)

1

2

3

Tiempo de almacenamiento

Fecha de caducidad
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Fase 2. Estudio de eficacia terapéutica de midazolam

Medicamento A (marca Dormicum, medicamento innovador)

Concentracion | AreaBajo | AreaBajo Volumen de
plasmatica de la Curva la Curva distribucion
Tiempo Valor de midazolam (ABCq.) (ABC..,) | Biodisponibilidad (vd)(I) Depuracion
(h) BIS (ng/ml) (mg/ml/h) | (mg/mi/h) (F) (Ch)(I/h)
0
1
3
12
24
Medicamento B (marca Midozor, medicamento Gl)
Concentracion Area Bajo Area Bajo Volumen de
plasmatica de la Curva la Curva distribucion
Tiempo Valor de midazolam (ABCy.) (ABC,.,) | Biodisponibilidad (vd)(l) Depuracion
(h) BIS (ng/ml) (mg/mi/h) | (mg/mli/h) (F) (Cn)(i/h)
0
1
3
12
24
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ANEXO 3. DEFINICIONES OPERACIONALES

Eficacia terapéutica. Maxima capacidad de un fdrmaco o tratamiento para producir un
resultado, con independencia de la dosis.

Biodisponibilidad. Se entiende por biodisponibilidad a la cantidad de farmaco que se absorbe
y a la velocidad a la que se lleva a cabo la absorcién. Se refiere a la fraccién del farmaco
administrado que llega a la circulacion sistémica. La biodisponibilidad se expresa como la
fraccion del farmaco administrado que logra acceder a la circulacidon sistémica sin
modificaciones quimicas. Por ejemplo, si se administran 100 mg de un farmaco por via oral y
70 mg del mismo se absorben sin cambios, la biodisponibilidad es de 70%.

Medicamento innovador. Producto o especialidad medicinal que contiene una nueva
molécula, no comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas las fases de
desarrollo de un nuevo producto y/o un nuevo principio activo (fases preclinicas y fases
clinicas | a lll). Obtiene la patente de producto mediante un proceso de investigacion que
incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico y clinico.

Medicamento genérico. Es una especialidad farmacéutica que tiene el mismo principio activo,
la misma dosis, la misma forma farmacéutica y las mismas caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodinamicas y farmacotécnicas que un medicamento que es utilizado como referencia
legal.

El medicamento genérico debe demostrar bioequivalencia terapéutica con el medicamento
original que le sirve de referencia, por lo tanto ambos son intercambiables ya que poseen la
misma eficacia terapéutica.

Equivalencia terapéutica. Dos farmacos relacionados entre si son equivalentes desde el punto
de vista terapéutico si su eficacia y seguridad son semejantes. La efectividad clinica depende a
menudo de las concentraciones maximas del farmaco en el suero y el tiempo necesario tras la
administracidon para alcanzarlas. Por esta razén, dos agentes que son bioequivalentes pueden
no serlo desde el punto de vista terapéutico (Mycek JM, 2004)

Ventana terapéutica. Todo medicamento tiene efectos benéficos e indeseables. La diferencia
es la concentracion plasmatica que se alcanza. De esta forma, se puede definir un rango de
concentracién plasmdatica dentro del cual hay que mantenerse para lograr un tratamiento
efectivo y seguro. A este rango se le llama ventana terapéutica. La ventana terapéutica se
encuentra delimitada por debajo de la concentracién minima terapéutica. Concentraciones por
debajo de este limite no producen un efecto de suficiente intensidad como para lograr una
respuesta terapéutica. La ventana terapéutica se encuentra delimitada hacia arriba por la
concentracién maxima tolerada. Concentraciones por debajo de este umbral no se relacionan
con efectos colaterales indeseables. Sin embargo, concentraciones por arriba de este umbral
ocasionan efectos indeseables.
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