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RESUMEN

Introduccion: La eficacia y seguridad de un farmaco estd claramente influenciada por la
variabilidad interindividual de una poblacion, determinando diferencias en la respuesta
clinica, éxito o falla terapéutica, o en la aparicién de efectos adversos. Los polimorfismos
de un so6lo nucledtido en los genes (SNP) son una fuente de heterogeneidad, por asociarse
con cambios en la expresién, estructura y/o funcion de las proteinas; sobre todo de enzimas
metabolizadoras de farmacos, como los citocromo P450 (CYP). ElI midazolam es
metabolizado en mas del 95% por CYP3A4. Se considera que el 15% de la poblacion
mexicana podria portar al menos una variante de CYP3A4, de las cuales se han reportado a
CYP3A4*1B en frecuencias del 6 al 9%, CYP3A4*10 en el 5% y CYP3A4*2 en el
0.005%. En un estudio realizado con voluntarios sanos se observo que al utilizar dosis de
15 mg de midazolam administrado i.v., se obtuvieron valores promedio de Area Bajo la
Curva (ABC) 10 veces mas altos a los observados en caucasicos provenientes de E.U.A,
Paises Bajos, Finlandia y Suiza; datos que coinciden ademas con menores tasas de
depuracién (Cl). Estudios con omeprazol y nifedipino han permitido identificar a
individuos que se comportan como metabolizadores ultraextensivos, extensivos y lentos
Objetivo: Clasificar de acuerdo con el metabolismo de midazolam a individuos rapidos,
intermedios y lentos; segun los resultados de: Tiempo de vida media del medicamento
(t1/2), Volumen de distribucién (\Vd) y Depuracion (Cl). Material y métodos: Etapa del
estudio farmacoldgico: Estudio transversal prospectivo, observacional y descriptivo: De la
poblacion estudiada, se obtuvieron los parametros farmacocinéticos de midazolam: Tiempo
de vida media de eliminacion (t1/2), volumen de distribucion (Vd), Depuracion (Cl) y los
individuos se clasificaron en rapidos, intermedios o lentos. Para el analisis, se consideraron
factores demogréficos, clinicos y de laboratorio.

Resultados: Se muestran resultados preliminares de tipo descriptivo. Durante el periodo de
Julio de 2014 a febrero de 2017, se captaron 29 pacientes que cumplieron con los criterios
de ingreso, se eliminaron 7 pacientes debido a que el muestreo fue incompleto, quedando
en total 22 pacientes. La edad promedio de los pacientes fue de 8.4, el 45.5% de los
pacientes fueron femeninos y el 54.5% masculinos. Los principales aparatos y sistemas
involucrados, fueron el respiratorio seguido del gastrointestinal, sistema nervioso central,
afecciones dseas y finalmente el cardiovascular. La dosis de midazolam que se infundié a
los pacientes al ingreso al protocolo fue en promedio 249 pg/kg/h (100-600 pg/kg/h). De
acuerdo a las variables farmacocinéticas la vida media de eliminacion promedio fue de 32.9
hrs (1.97 hrs - 173.25 hrs); el volumen de distribucion promedio se encontré en 7.17 L/kg
(0.0000002 L/kg -28.72 L/kg), y la tasa se depuracion promedio de 0.56 L/kg/hr
(0.000000017 L/kg/hr-2.35 L/kg/hr), lo que refleja un metabolismo y eliminacion del
midazolam mas lento, de acuerdo a lo que hasta ahora se tiene reportado.

Conclusion: Para una sedacion adecuada en cada uno de los pacientes se debe de
individualizar cada caso hasta conseguir la sedacion deseada. El estudio continGa en
proceso hasta completar el nimero de pacientes y entonces se realizara el andlisis final asi
como las interacciones medicamentosas que pueden influir en el metabolismo del mismo.

PALABRAS CLAVES: MIDAZOLAM, EFICACIA TERAPEUTICA, NINOS
CRITICAMENTE ENFERMOS



INTRODUCCION

La eficacia y seguridad de un farmaco esta claramente influenciada por la variabilidad
interindividual de una poblacion, determinando diferencias en la respuesta clinica, éxito o
falla terapéutica, o en la aparicion de efectos adversos. Los polimorfismos de un so6lo
nucle6tido en los genes (SNP) son una fuente de heterogeneidad, por asociarse con cambios
en la expresion, estructura y/o funcion de las proteinas; sobre todo de enzimas
metabolizadoras de fa&rmacos, como los citocromo P450 (CYP)

En esta tesis se trata de identificar los factores que intervienen en el metabolismo del
midazolam como una estrategia innovadora para establecer esquemas terapéuticos
personalizados. Comprende varias fases, en esta ocasion solo se va a clasificar de acuerdo
con el metabolismo de midazolam a individuos rapidos, intermedios y lentos; segun los
resultados de: Tiempo de vida media del medicamento (t1/2), Volumen de distribucion
(\d) y Depuracion (CI).

ANTECEDENTES

Enzimas del citocromo P450

Los citocromos P450 (CYP) son una superfamilia de genes que codifican para una gran
diversidad de enzimas hemotioladas presentes en todos los organismos de la clasificacion
biologica (Enzyme Comission number [EC number]: 1.14.14.1), que metabolizan a
distintas sustancias quimicas; desde compuestos enddgenos con importancia biolégica y
fisiologica, asi como un vasto grupo de compuestos quimicos exdgenos, conocidos como
xenobioticos. Su papel en procesos de desintoxicacion es relevante, porque ademas de
llevar a cabo reacciones de oxidacion que incrementan la hidrofilicidad de los compuestos
para facilitar su excrecion (desintoxicacion); también participan en la activacion e
inactivacion metabolica de distintos farmacos, incidiendo de forma directa en su efectividad
y por lo tanto en su indice terapéutico.

Los CYP catalizan poco més de 15 reacciones de oxidacion diferentes (Lewis, 2001) que en
su mayor parte dependen de oxigeno (O2), asi como de la transferencia de electrones (e-) a
partir del NADPH vy de la accién de la enzima NADPH-CYP reductasa (POR; EC number:
1.6.2.4); cuya reaccion general se presenta en el siguiente esquema:

RH + O2 + 2e- + 2H+ — ROH + H20

En eucariontes los CYP se localizan principalmente en la membrana del reticulo
endoplasmico liso y en la membrana interna de la mitocondria. EI genoma humano cuenta
con 57 genes distintos, cuyos niveles de RNA mensajero (RNAm), proteina y actividad
enzimatica, asi como los mecanismos de regulacion varian con respecto al tipo de células y
tejidos; siendo el higado, pulmon, rifidn y tracto digestivo los érganos de mayor diversidad
y abundancia (expresion tejido-especifica). En higado por ejemplo, las enzimas mas
abundantes son CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6, CYP2AS6,
CYP2C19, CYP2C8 y CYP2BS6, las cuales en conjunto son responsables del metabolismo
de poco mas del 90% de los fArmacos que se conocen.

CYP3A4 y su importancia farmacologica

De las familias de CYP que agrupan a las enzimas humanas, destaca la subfamilia CYP3A,
que incluye a cuatro isoformas: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43; consideradas



como de las mas versétiles en procesos de biotransformacion y eliminacion de varios
farmacos (Lamba et al., 2002). De éstas, CYP3A4 es la mas abundante en el higado e
intestino delgado, llegando a ocupar entre un 30 a 60% del contenido total de los CYP
hepaticos; aunque también se le ha detectado en varios otros tejidos como el sistema
nervioso central y en tumores (Cuadro 1) (Assis et al., 2013). CYP3A4 metaboliza poco
mas del 40% de los farmacos de uso en distintos procedimientos terapéuticos (Okubo et al.,
2013) como la carbamazepina (antiepiléptico), claritromicina (antibiético), tamoxifeno
(antiestrogénico en cancer de mama), omeprazol, lansoprazol, rabeprazol y pantoprazol
(inhibidores de bombas de protones), midazolam (ansiolitico), ciclofosfamida, ifosfamida,
vincristina, paclitaxel, (antineoplasicos), nifedepina (blogueador de canales de calcio),
ciclosporina (inmunosupresor); solo por mencionar algunos (Chavez-Teyes et al., 1999;
Palma-Aguirre et al., 2007; Yun et al., 2013; Dalbgge et al., 2013; Sensorn et al., 2013;
Ward and Kearns, 2013; Elens et al., 2013; Assis et al., 2013).

Expresion ., Funcionenddgena  Metabolismo de farmacos
. Expresion Tumores ) L
Tejidos Normales (Metabolismo) antineoplasicos
. Testosterona,
Higado, intesting delgado, , . . iy
—n s . g Mama, higada, pulman, Colesterel, Gefitinib, erletinib, ciclfosfamida,
CYP3A4 Tg22.1 pulmén, esfomago, celon, ¥ L T L
estomago acido araquidonico fosfamida, irinatecan, vincristing
adrenal, cerebro . .
1T-peta-estradiol

Cuadro 1. Se considera que poco mas del 40% de los farmacos de importancia en la quimioterapia anticancer,
son metabolizados por CYP3A4, no s6lo en el higado, sino también en otros tejidos en los que se expresa,
incluyendo a diversos tipos de tumores. Por lo que su expresion y la presencia de SNP pueden afectar la
eficacia terapéutica de estos farmacos.

CYP3A4 y polimorfismos de un solo nucleétido

Un aspecto de notar es que CYP3A4 presenta una enorme variabilidad interindividual y
étnica en su actividad enzimatica y en sus niveles de RNAmM o proteina, lo que puede
provocar alteraciones farmacocinéticas relacionadas con sobredosis y toxicidad de algunos
de los farmacos que metaboliza, y/o la baja efectividad y falla terapéutica de otros (Reyes-
Hernandez et al., 2004). La explicacion al porqué de estas variaciones no es sencilla, en
parte se debe a que la enzima presenta un amplio rango de afinidades por compuestos con
tamafios y estructuras quimicas totalmente distintas (ver en seccion anterior tipos de
farmacos), y a que puede interaccionar en su sitio activo a la vez con mas de una molécula
de un mismo compuesto, o bien de diferentes; generando interacciones farmaco-farmaco
(Sevrioukova and Poulos, 2013; Roberts et al., 2013). A su vez otros factores también
pueden intervenir, y actuar en conjunto o por separado para afectar la funcion de la enzima;
entre ellos la exposicion a contaminantes ambientales, componentes de la dieta, moléculas
reguladoras del desarrollo y el crecimiento y procesos inflamatorios o infecciones (Hoyo-
Vadillo et al., 1989; Palma-Aguirre et al., 1997; Chavez-Teyes et al., 1999; Reyes-
Hernandez et al., 2004; Vet et al., 2012; Assis et al., 2013; Morcos et al., 2013). En el
contexto genetico, los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP, por sus siglas en inglés)
también ocupan un lugar relevante por los impactos que pueden tener en la expresion,
estructura y/o actividad de CYP3A4; a la fecha se han detectado poco mas de 100 SNP en
el gen CYP3A4 (ID: 1576) segun la base de datos dbSNP del Centro Nacional para la



Informacion Biotecnoldgica de los Estados Unidos (NCBI por sus siglas en inglés) y otras
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp, http://www.imm.ki.se/CYPalleles). Varios de los cuales
se encuentran en la region promotora, intrones, exones, y en la region 3’UTR (untranslated
region, en inglés), pero pocos son los estudios disponibles sobre el impacto que tienen en el
metabolismo de ciertos fArmacos (Sata et al., 2000; Hamzeiy et al., 2002; Hamzeiy et al.,
2003; Lamba et al., 2002; Okubo et al., 2013).

Al respecto, se ha determinado que una de las variantes mas comunes en CYP3A4 (Afro-
americanos 35-97%, caucasicos 2-9%, 6% mexicanos, >1% asiaticos, ) se ubica en su
region promotora y es designada como CYP3A4*1B (rs2740574; -392 G>A); la cual se ha
asociado con incrementos en la actividad de la enzima ya que se encuentra afectada la
region de unién a una proteina represora de la expresidn, conocida como elemento putativo
especifico para nifedipino (Reyes-Hernandez et al., 2004; Assis et al., 2013; Dalbgge et al.,
2013; Drogemodller et al., 2013). Este SNP tiene afecto en la expresién de CYP3A4, como
muestra un estudio realizado en pacientes con cancer cervical, en donde quienes portaban el
alelo G (mutante) tuvieron una tasa de sobrevivencia menor, comparada con las portadoras
del alelo silvestre; lo que se piensa pudo deberse a diferencias en la respuesta al
tratamiento, derivado del metabolismo del farmaco utilizado (Assis et al., 2013). Sin
embargo, es poca la informacidn con la que se cuenta, sobre los posibles efectos que tendria
el portar algunos SNP de CYP3A4 en el metabolismo y efectividad de algunos farmacos
antineoplasicos en distintos tipos de neoplasias.

Se tiene conocimiento que variantes como CYP3A4*22 (rs35599367; C>T), ubicada en el
intrén 6, se ha asociado con baja respuesta al efecto del farmacos como la simvastatina, y
disminuciones en el metabolismo de calcineurina, un farmaco ampliamente utilizado en
pacientes sometidos a trasplante de rifion. La frecuencia de CYP3A4*22 es de 6.1% en
poblaciones caucéasicas, mientras que en otras poblaciones como la japonesa, la frecuencia
del polimorfismo se reporta menor al 1% (Assis et al., 2013). En un estudio reciente se
reporta que individuos caucasicos con genotipo CYP3A4*1/*22 presentan disminuciones
significativas en los niveles de proteina de CYP3A4 (28%) y también una menor actividad
en el metabolismo de pruebas de referencia, tales como N-desmetilacion de
dextrometorfano, 1-hidroxilacion de midazolam y 6-hidroxitestosterona (Okubo et al.,
2013).

La frecuencia de los SNP esté claramente influenciada por el grupo étnico, por ejemplo, el
SNP CYP3A4*18B (rs28371759; T>C) se ha reportado en el 28% de poblaciones
japonesas; mientras que en chinos su distribucion es del 91% (Fukushima et al., 2004; Chiu
et al., 2013). Otros SNP presentan variaciones importantes ain en las mismas poblaciones,
por ejemplo CYP3A4*3 (rs4986910; T>C), CYP3A4*2 (rs55785340; T>C), CYP3A4*17
(rs4987161; T>C) y CYP3A4*18A se presentan en frecuencias de 0.47-4%, 2.7%, 2.1% y
0%, respectivamente en poblaciones caucéasicas (Lamba et al., 2002; Reyes-Hernandez et
al., 2004; Dalbgge et al., 2013).

En el caso de poblaciones mexicanas, solo algunos SNP de CYP3A4 se han reportado, por
ejemplo CYP3A4*1B se encuentra en frecuencias de 6 a 9%, CYP3A4*10 en el 5% y
CYP3A4*2 en el 0.005% (Reyes-Hernandez et al., 2004; Lamba et al., 2002, Reyes-
Herndndez et al., 2008); mientras que otras como CYP3A4*4, *5 y *18 no fueron
detectadas (Reyes-Hernandez et al., 2008). Se considera que al menos el 15% de la
poblacion mexicana podria portar al menos alguna variantes en el gen de CYP3A4 (Lamba
et al., 2002), aunque se mantiene controversial la asociacion de algunos SNP con cambios
en la expresion o actividad de CYP3A4 y més aun de los impactos que podrian tener en el



metabolismo de farmacos (Assis et al., 2013; Chiu et al., 2013; Dalbage et al., 2013).
CYP3A4 y midazolam como sustrato modelo para estudios in vivo

El Midazolam es una benzodiazepina (4H-Imidazol (1,5-a) (1,4) benzodiazepina, 8-cloro-6-
(2-fluorofenil)-1-metil; CAS number: 59467-70-8) que ejerce su efecto clinico mediante la
union a un receptor complejo que facilita la accion de inhibicion del neurotransmisor &cido
gama-amino butirico (GABA). Es ampliamente utilizado por sus propiedades de sedante,
ansiolitico, anticonvulsivante, relajante muscular y amnésico, tanto en adultos como en
nifios (Blumer, 1998; de Wildt et al., 2003). Farmacologicamente, y debido a su rapida
transformacion metabdlica, su accion es de corta duracion (Miller, 1994).

La actividad del midazolam se debe principalmente al farmaco original. La eliminacion del
farmaco original tiene lugar a través del metabolismo hepatico de midazolam a metabolitos
hidroxilados que se conjugan y se excretan en la orina. Seis estudios farmacocinéticos de
dosis unica que involucran adultos sanos producen parametros farmacocinéticos para
midazolam en los siguientes intervalos: volumen de distribucion (\Vd), 1,0 a 3,1 L / kg;
semivida de eliminacion, 1,8 a 6,4 horas (media aproximadamente 3 horas); depuracion
total (Cl), 0,25a 0,54 L/kg/h.

En los pacientes pediatricos de 1 afio y mas, las propiedades farmacocinéticas tras una dosis
Unica de midazolam informada en 10 estudios separados de midazolam son similares a los
de los adultos. El aclaramiento normalizado con respecto al peso es similar o superior (0,19
a 0,80 L/ kg/h) que en los adultos y la semivida de eliminacion terminal (0,78 a 3,3 horas)
es similar o menor que en los adultos. Las propiedades farmacocinéticas durante y después
de la infusion intravenosa continua en pacientes pediatricos en el quiréfano como
complemento de la anestesia general y en el entorno de cuidados intensivos son similares a
las de los adultos. (www.drugs.com/pro/midazolam-injection.html)

Este farmaco es metabolizado principalmente en el higado por accion de la enzima
CYP3A4, siendo su principal metabolito el 1-hidroximidazolam (90%) y en menor
proporcion el 4-hidroximidazolam (1-3%) (Heizmann et al., 1983) (Figura 1). La
biodisponiblidad y eficacia terapéutica del midazolam depende en gran parte de su
metabolismo por CYP3A4, por lo que se le considera como un sustrato altamente
especifico y directamente relacionado con la funcion de la enzima (Eap et al., 2004), por lo
que también es un indicador in vivo de la actividad, niveles de proteina y la presencia de
SNP en esta enzima (Eiselt et al., 2001).

Adicionalmente, esta ampliamente documentado que la expresion y niveles de actividad de
CYP3A4 y otros CYP, podrian estar influenciadas por procesos inflamatorios,
enfermedades infecciosas, enfermedades hepaticas como cirrosis, hepatitis o
procedimientos como hepactetomias parciales; asi como por alcoholismo y cambios
hormonales (Montero et al., 2003; Morgan, 2004; Aitken et al., 2006; Davila-Borja et al.,
2007).

En estudios realizados tanto in vivo como in vitro, se ha encontrado que sustancias como
TNFa, IL-1a, IL-6, INFy, INFB y especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, comunmente
producidos durante una respuesta inmune e inflamatoria, modifican la expresion y
metabolismo de los compuestos, asi como la actividad enzimatica de distintas isoformas de
CYP (Dinarello, 1989; Morgan, 2004). En un estudio reciente, realizado con 29 pacientes
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diagnosticados con cirrosis hepética, se describen disminuciones significativas en los
niveles de RNA mensajero y proteina de CYP3A4 al comparar con personas sanas; lo que
esta estrechamente relacionado con la inhibicion del metabolismo de midazolam, como
principal indicador de actividad de la enzima (Vuppalanchi et al., 2013). Este y otros
estudios demuestran, que cualquier factor que modifique la expresion y actividad de
CYP3A4, ya sea por regular su transcripcion, sintesis de proteina o por la presencia de
SNP, que tenga efecto en la actividad enzimética, también afecta a los parametros cinéticos
del metabolismo de midazolam, como sustrato modelo de CYP3A4 (Eiselt et al., 2001; Eap
et al., 2004; Vuppalanchi et al., 2013).
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Figura 1. Estructura quimica del midazolam. Las posiciones 1’ y 4 son los sitios en los que actua
CYP3A4 para producir los metabolitos 1’-hidroximidazolam (~ 90%) y 4-hidroximidazolam (1-3%)
(Heizmann et al., 1983; Seo et al., 2010).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios realizados en poblaciones mexicanas sobre biodisponibilidad y parametros
farmacocinéticos de algunos farmacos que son metabolizados por CYP3A4, muestran una
enorme variabilidad en comparacion con otras poblaciones (Palma-Aguirre et al., 1997;
Chavez-Teyes et al., 1999; Lamba et al., 2002; Gonzalez et al., 2003; Reyes-Hernandez et
al., 2004; Reyes-Hernandez et al., 2007). En un estudio realizado con voluntarios sanos se
observo que al utilizar dosis de 15 mg de midazolam administrado i.v., se obtuvieron
valores promedio de Area Bajo la Curva (ABC, que es el parametro principal que se utiliza
para determinar la biodisponibilidad de un farmaco), 10 veces mas altos a los observados
en caucasicos provenientes de E.U.A, Paises Bajos, Finlandia y Suiza; datos que coinciden
ademas con menores tasas de depuracion (Cl) (Chavez-Teyez et al., 1999). También se han
observado resultados similares en farmacos como el nifedipino y ciclosporina (Palma-
Aguirre et al., 1997; Lamba et al., 2002). Estudios con omeprazol y nifedipino han
permitido identificar a individuos que se comportan como metabolizadores ultraextensivos,
extensivos y lentos (Hoyo-Vadillo et al., 1989; Gonzélez et al., 2003; Hoyo-Vadillo et al.,
2005).
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JUSTIFICACION

Dado que la biodisponibilidad de distintos farmacos puede estar determinada en gran parte
por componentes genéticos como los SNP, se considera relevante profundizar en el
conocimiento sobre la frecuencia y distribucion de variantes de CYP3A4; por lo que en el
presente proyecto se pretende incorporar de forma exploratoria la determinacion de la
frecuencias alélicas y genotipicas de distintos SNP en el gen de CYP3A4 y su relacién con
parametros farmacocinéticos de midazolam en pacientes pediatricos atendidos en el INP.
Lo que consideramos es una estrategia innovadora, ya que los resultados que se obtengan
podrian sentar las bases para el disefio de esquemas terapéuticos personalizados, que se
traduzcan en costo-beneficio y disminucion de eventos adversos para distintos farmacos
que son metabolizados por CYP3AA4.

Objetivo general

Determinar el efecto que tienen algunos SNP del gen CYP3A4 en el metabolismo de
midazolam como una estrategia innovadora que pudiera sentar las bases para el disefio de
esquemas terapéuticos personalizados.

Objetivo particular en esta fase de estudio.

- Clasificar de acuerdo con el metabolismo de midazolam a individuos rapidos, intermedios
y lentos; segun los resultados de: Tiempo de vida media del medicamento (t1/2), Volumen

de distribucion (Vd) y Depuracion (Cl).

(el proyecto consta de cuatro objetivos especificos, para fines de esta tesis se reportaran
los resultados solo de objetivo particular mencionado)

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio transversal, observacional, descriptivo.
MATERIALES Y METODOS

Poblacion objetivo: pacientes pediatricos mexicanos que ingresaron al departamento de
terapia intensiva en un hospital de tercer nivel de atencion en México

Poblacion elegible: pacientes pediatricos mexicanos que ingresaron al departamento de
terapia intensiva del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de julio de
2014 a febrero de 2017

Calculo del tamafio de la muestra

El calculo de tamafio de muestra se realizd con los parametros de prevalencia de los
polimorfismos de CYP3A4 reportados en una poblacion mestiza en México (Reyes-
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Hernandez et al., 2008).
Se utilizo el método de comparacion de dos proporciones, basado en lo reportado por Fleiss
et al. (2003), comparando las prevalencias de CYP3A4*1B y de CYP3A4*2.

Parametro Prevalencia Prevalencia Alfa Poder n

CYP3A4*1B CYP3A4*2
Reyes-Hernandez et al., 2008 0.088 0.005 0.05 | 0.90 | 157

Por la naturaleza del estudio, se realizaron cortes en el tiempo durante el reclutamiento de
los pacientes, para evaluar si el tamafio de muestra calculado es suficiente para obtener una
representatividad poblacional adecuada de las frecuencias alélicas, genotipicas y en su caso
haplotipicas de interés. El presente estudio se planea realizarse en un periodo de tiempo de
4 anos.

Criterios de inclusion

e Pacientes de 1 a 18 afos de cualquier sexo.

e Pacientes en los que el familiar o tutor responsable acepte la participacion en el
estudio a traves de la firma del consentimiento bajo informacion.

e Pacientes que sean tratados en el Instituto Nacional de Pediatria, de los Servicios de
Terapia Intensiva y Oncologia, que requieran administracion de midazolam con
fines de sedacion y que mantengan una infusion continua del farmaco durante su
estancia hospitalaria.

Criterios de inclusion para toma de muestra de mucosa oral

Se incluiran pacientes con:

Antecedente de transfusion de hemoderivados durante los ultimos 6 meses.
Antecedente de trasplante de médula 6sea.

Diagnostico de leucemia y/o chogue séptico.

Leucopenia y linfopenia.

Recaida hematoldgica.

Neutropenia febril.

Criterios de exclusién

e Pacientes en los que se sospeche de alguna alteracion hepatica o renal. Se excluiran
aquellos pacientes que presenten valores de AST y ALT superior al doble del valor
aceptado como normal; bilirrubina, creatinina y urea aumentados.

e Pacientes que hayan sido sometidos a hepatectomia parcial o nefroctomia parcial o

total.

Pacientes con valores de albumina menores de 2.5 g/dL.

Pacientes que presenten falla organica multiple.

Pacientes que tengan el antecedente de hipersensibilidad a benzodiacepinas.

Criterios de eliminacion
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Pacientes cuyo muestreo sea incompleto.
Pacientes gque presenten efectos adversos a midazolam serios durante el tratamiento.
Pacientes con disfuncion renal o hepética aguda desarrollada durante el estudio.

Los pacientes eliminados seran considerados hasta el tiempo en que permanecieron
en el estudio.

Ubicacion del estudio: Departamento de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de
Pediatria
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Descripcion del método:

El proyecto consta de dos tipos de estudio el farmacologico y el genético.
Lo que compete a este trabajo es el estudio farmacoldgico, el cual se desarrollo de la
siguiente manera:

Estudio farmacologico

Una vez iniciado el tratamiento, se tomara una muestra de 3 mL de sangre en un tubo
heparinizado al ingresar al Servicio de Terapia Intensiva (UTI). Para conocer los
parametros farmacocinéticos de midazolam, se tomaran dos muestras adicionales de 3 mL
en tubos heparinizados, a las 3h y 24h de que se haya suspendido el tratamiento.
Posteriormente, las muestras se conservaran a -80°C hasta su analisis mediante una técnica
por cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC).

Estudio genético (corresponde a otra etapa del proyecto, y no se incluye en esta tesis).
Determinacion de los niveles plasmaticos de midazolam

El analisis de las muestras se llevara a cabo por un método desarrollado y validado en
nuestro Laboratorio mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién (HPLC) de
acuerdo a lo que establece la Norma Oficial Mexicana NOM 177-SSA1-1998. El método
estd basado en Flores-Pérez et al. (2017).

A un tubo se le adicionaran 200 pL de plasma y 100 pL de hidréxido de sodio IN, dicha
mezcla se agitara en un vortex durante 30 seg y se agregan 3 mL de éter, se agitard
nuevamente en vortex por 1 min y se centrifugard a 800 g durante 10 min, separando la fase
organica y se evapora a sequedad en bafio de agua a 40°C, se resuspende la muestra en 190
pL de fase movil y se agregan 10 pL. de propranolol (50 pg/mL) como estandar externo, se
agita con vortex durante 40 seg y se inyectan 100 uL al sistema cromatografico.

El sistema cromatografico consta de una columna Pursuit C18 marca Varian (150 x 3.9 mm
de didmetro), fase movil de buffer de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetonitrilo (70:30 v/v) a un
flujo de ImL/min y deteccion por UV a una longitud de onda de 220 nm.

Se obtendran los parametros de Tiempo de vida media del medicamento (t12), Volumen de
distribucién (\Vd) y Depuracion (Cl) de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

/2= 0.693/ke (en unidades de horas (h))

ke= Y2-Y1/X2-X1 donde los valores de Y2 y Y1 equivalen a las concentraciones
determinadas a los tiempos 3 y 12 h, respectivamente (en unidades de h-1)

Vd = dosis / Cpo, donde, Cpoes la concentracion del farmaco hipotéticamente a tiempo cero
(en unidades de L/kg)

Cl =Vd x ke (en unidades de L/h)

Registro de datos clinicos y de laboratorio
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Los datos clinicos y de laboratorio se tomaran del expediente clinico y son estudios de
rutina en los pacientes pediatricos que ingresan a los Servicios de Terapia Intensiva, se
registrardn en los formatos (véase Anexo 2, hojas 1 y 2), no representaran toma de
muestras adicionales a las consideradas en el presente estudio.

16



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Cuadro 3. Variables del estudio

: Cuadro 3

VARIABLE DEFINICION TIPO Y ESCALA
OPERACIONAL
Edad Basado en la fecha de | Cuantitativa, continua, se
nacimiento del paciente mide en afos
Sexo Caracteristica  biologica del | Cualitativa, nominal,
paciente dicotbmica: femenino o
masculino
Peso Volumen del cuerpo expresado | Cuantitativa, continua, se
en kilogramos mide en kilogramos
Talla Es la medicion desde el talon | Cuantitativa, continua, se
hasta la parte méas elevada de la | mide en metros
cabeza
Dosis Cantidad de  medicamento | Cuantitativa, nominal, se
administrado al paciente por | mide en mg/kg/h
infusién continua comenzando
en 0.2 mg de
midazolam/kilogramo/hora
Concentracion Cantidad de farmaco en la | Cuantitativa, continua, se
plasmatica del | circulacion sistémica después | mide en ng de
midazolam de su administracion con via | midazolam/ml
I.V. (infusion continua)
Tiempo de muestreo Toma de muestras sanguineas a | Cuantitativa, continua, se
diferentes tiempos para un | mide en horas
estudio farmacocinético
Tiempo de vida media | Se refiere al tiempo en que se | Cuantitativa, continua, se
de eliminacion (ty2) ha eliminado la mitad de la | mide en horas
concentracion del farmaco en la
sangre
Volumen de | Es la relacion que hay entre la | Cuantitativa, continua, se
distribucién (\Vd) dosis 'y la concentracion | expresa en I/kg
plasmatica con respecto al peso
del paciente
Depuracion (CI) Es la tasa de eliminacion del | Cuantitativa, continua, se
farmaco en relacion con su | expresa en I/kg/h
concentracion en plasma
Area Bajo la Curva | Area que se obtiene al graficar | Cuantitativa, continua, se

(ABC)

la concentracion plasmatica del
farmaco con respecto al tiempo,
nos da una idea de la
biodisponibilidad del farmaco
en la sangre

expresa en mg/ml/h

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (anexo 2)
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ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Se obtendran los pardmetros de Tiempo de vida media del medicamento (t12), Volumen de
distribucion (Vd) y Depuracién (CI) de acuerdo a las siguientes ecuaciones, los cuales se
reportaran con medidas de resumen y de dispersion dependiendo de su distribucion.

Las variables de Tiempo de vida media del medicamento (ti2), Volumen de distribucion
(\Vd) y Depuracion (Cl) se transformaron a variables categoricas ocupando puntos de ee
corte para identificar que individuos se encontraban dentro del rango normal, quienes por
debajo y quienes por arriba de dicho rango.

CONSIDERACIONES ETICAS

Toda la informacion referente al desarrollo del protocolo, se otorgara verbalmente y en
forma escrita mediante la carta de consentimiento bajo informacion (Ver anexo 3 ), se
aclararan todas las dudas relacionadas con el proceso del estudio y se ampliaran los datos
referentes a la toma de muestra del estudio genético, asi como su conservacion y manejo.

El paciente que acepte participar en el protocolo estard bajo supervision del personal
médico y paramédico de terapia intensiva. Cabe mencionar que los padres de los pacientes
tienen todo el derecho de que sus hijos puedan abandonar el estudio cuando asi lo
consideren, sin que esto tenga alguna repercusion en la atencion que recibe en el Instituto.

ANEXO 1.
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RESULTADOS
Se exponen de acuerdo a las etapas que tiene el proyecto:

Etapa 1. De laboratorio:

Se realiz6 en cada uno de los pacientes (hasta el momento incluido en el proyecto) las
siguientes determinaciones con respecto al midazolam: el tiempo de vida media de
eliminacion (ty), su volumen de distribucion (\Vd), la depuracién del mismo (CI) y el area
bajo la curva (ABC).

Tiempo de muestreo Toma de muestras sanguineas a
diferentes tiempos para un
estudio farmacocinético

Tiempo de vida media | Se refiere al tiempo en que se

de eliminacion (ty,) ha eliminado la mitad de la
concentracion del farmaco en la
sangre

Volumen de | Es la relacion que hay entre la

distribucién (Vd) dosis 'y la concentracion
plasmaética con respecto al peso
del paciente

Depuracién (CI) Es la tasa de eliminacion del

farmaco en relacion con su
concentracion en plasma

Area Bajo la Curva | Area que se obtiene al graficar
(ABC) la concentracion plasmatica del
farmaco con respecto al tiempo,
nos da una idea de la
biodisponibilidad del farmaco
en la sangre

Se determind el contenido de midazolam en:

Etapa 2. Clinica:

Durante el periodo de Julio de 2014 a febrero de 2017, se captaron 29 pacientes que
cumplieron con los criterios de ingreso, se eliminaron 7 pacientes debido a que el muestreo
fue incompleto, quedando en total 22 pacientes.
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La edad promedio de los pacientes fue de 8.4, con un rango entre 2 y 16 afos; el 45.5% de
los pacientes fueron femeninos y el 54.5% masculinos.

Los principales aparatos y sistemas involucrados, fueron el respiratorio seguido del
gastrointestinal, sistema nervioso central, afecciones dseas y finalmente el cardiovascular
de acuerdo con los principales diagnosticos de ingreso los cuales se muestran en la Cuadro

1.
Cuadro 1: Diagndsticos por aparatos y sistemas
Aparato y sistema n (%) Diagndsticos principales
Respiratorio 9 (40.9%) | Toracotomia
Neumonia adquirida en la comunidad
Traqueostomia
Lobectomia;
Gastrointestinal 6 (27.3%) | Esofagoplastia
Sepsis abdominal
Laparotomia exploradora
Sistema Nervioso | 4 (18.2%) | Excéresis de tumor de fosa posterior
Central Ventriculostomia
Colocacion de sistema de derivacion ventriculo-
peritoneal
Oseo 2 (9.1%) Reseccidn de tumor de maxilar
Descompresion occipito-cervical
Cardiovascular 1 (4.5%) Colocacion de stent en Fistula sistémico pulmonar

La mayor parte de los paciente ingresaron posterior a un evento quirdrgico (grafica 1), con
ventilacion mecanica (grafica 2) y solo algunos presentaron en algin momento de su

estancia datos de infeccion (gréfica 3).

Clinico
27% (6)

Tipo de diagndstico

Gréfica 1: Tipo de diagnostico.
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Ventilacion mecanica
9% (2)

m Si

No
Gréfica 2: Ventilacién mecénica.
Infeccion
- m Si
73% (16)

No

Gréfica 3: Infeccion.

La dosis de midazolam que se infundié a los pacientes al ingreso al protocolo fue en
promedio 249 pg/kg/h (100-600 ug/kg/h).

De acuerdo a las variables farmacocinéticas la vida media de eliminacién promedio fue de
329 hrs (1.97 hrs - 173.25 hrs), el volumen de distribucion promedio de 7.17 L/kg
(0.0000002 L/kg -28.72 L/kg) encontrandose el 50% (11) por arriba del rango normal
descrito en la literatura, solo el 13.6% (3), dentro del rango y el 36.4% (8) por debajo. De
acuerdo a la tasa se depuracion se evidencié que en un 77.3% (17) fue menor lo que refleja
una eliminacién del midazolam mas lenta, en un 9.1% (2) una tasa de depuracion fue
normal y en un 13.6% (3) mayor, lo cual muestra relacion con la vida media de
eliminacion, ya que se observdé que ambos parametros muestran un metabolismo y
excrecion mas lento del midazolam de acuerdo a lo que hasta ahora se tiene reportado.
(Gréfica 4)
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Metabolismo del midazolam

18% (4)

¥ Lento

Rapido

Gréfica 4: Metabolismo del midazolam de acuerdo a la vida media de eliminacion.
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DISCUSION

El 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 union a un receptor complejo que facilita la accion 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. (Blumer, 1998; De Wildt et al, 2003).

La accion farmacolégica del midazolam se caracteriza por un rapido inicio de
efecto, y debido a su rapida transformacion metabdlica, tiene una accion de corta duracion.
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 encefélica.

En el Servicio de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria, se atienden
nifios criticamente enfermos tanto médicos como quirdrgicos, y la sedaciéon es
imprescindible para facilitar el cuidado y el manejo del paciente pediatrico en estado
critico, disminuyendo la respuesta al estrés, controlar la ansiolisis y mantener una sincronia
con el soporte ventilatorio y con ello facilitar tanto los cuidados de enfermeria asi como el
tratamiento instituido en la terapia intensiva.

Las determinaciones farmacocinéticas en nuestro estudio mostraron que la dosis inicial de
midazolam que se infundié a los pacientes al ingreso al protocolo fue en promedio 249
pg/kg/h (100-600 pg/kg/h), la cual fue mayor a la que se usa por algunos autores como
Blumer (1998) que reporta la dosis de midazolam para una sedacion efectiva entre 60 a 120
ug/kg/h. Tobias y colaboradores (2005), refieren que la sedacion debe ser iniciada con una
dosis en bolo antes de empezar una infusion continua, debido a que en estos pacientes, el
promedio de tiempo de vida media es de 5.5 h, la concentracion sérica en estado
estacionario no serd alcanzada por aproximadamente 20 h despueés de iniciada la infusion (4
a 5 vidas medias de la medicacion); lo que explica por qué algunos de los pacientes
incluidos hasta el momento han necesitado dosis extra del medicamento sobre todo durante
la intubacién endotraqueal y en los procesos de aspiracion de secreciones. Hasta el
momento no hemos documentado efectos adversos que se atribuyera al uso del midazolam
en los pacientes que ingresaron al estudio, esta informacion contrasta con la literatura ya
que se ha evidenciado efectos adversos especialmente hemodinamicos con dosis mayor 200
ug/kg/h.

Nuestra poblacion incluyd pacientes entre 2 y 16 afios. La vida media de eliminacién
promedio en fue de 32.9 hrs (1.97 hrs - 173.25 hrs) mucho méas larga a lo reportado
previamente, con una tasa de depuracion menor promedio de 0.56 L/kg/hr (0.000000017
L/kg/hr-2.35 L/kg/hr), que en conjunto nos habla de un metabolismo lento del farmaco;
Blumer (1998), cita variables farmacocinéticas similares a la de nuestros pacientes en nifios
menores de 6 meses de edad con una vida media de eliminacion prolongada y una
disminucion del aclaramiento de midazolam, probablemente consecuencia del tiempo
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requerido para la maduracion del sistema oxidante microsomal hepético durante los 6
meses posteriores al nacimiento, el metabolismo general de cada paciente, la presencia de
disfunciones organicas y los medicamentos conexos, sin embargo se necesitan mas estudios
para conocer la causa de estas alteraciones en las variantes farmacocinéticas.

CONCLUSIONES:

La mayoria de nuestros pacientes del estudio mostraron un metabolismo lento del
midazolam, con requerimiento de dosis mas altas de administracion para lograr el efecto
deseado del farmaco; resultados diferentes a lo observado en otros estudios de poblaciones
pediatricas en la terapia intensiva, sin embargo debido a su complejidad, se debera ahondar
en las causas que podrian incluir enfermedades como falla renal, falla hepética y
tratamientos concomitantes como la administracion de inhibidores del CYP3A; asi como
variables genéticas que se integraran en la segunda parte del estudio como predictores que
alteran el midazolam y sus metabolitos en los pacientes en estado critico pediatricos para
establecer alternativas en las estrategias de dosificacion de este farmaco.

Para una sedacién adecuada en cada uno de los pacientes se debe de individualizar cada
caso hasta conseguir la sedacion deseada. El estudio continGia en proceso hasta completar el
numero de pacientes y entonces se realizard el analisis final asi como las interacciones
medicamentosas que pueden influir en el metabolismo del mismo.
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

m ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Hoja 1

Protocolo No. 068/2014: “Variantes alélicas de CYP3A4Y y su relacion con el metabolismo de midazolam
en una poblacion pediatrica mexicana: Un posible acercamiento a esquemas terapéuticos

personalizados”

DATOS DEL PACIENTE

Nombre: Servicio:
Edad (Meses/Dias) Registro:
Sexo (M/F) Fecha de ingreso:
Fecha de nacimiento: Peso actual:
Talla Actual: IMC:
Diagnaostico nutricional:

Diagnésticos principales:

RESULTADOS DE LABORATORIO

Albimina: AST: ALT:
Bilirrubina total: Urea: Creatinina:
Glucosa: PCR:

CONDICIONES CLINICAS
Temperatura: FC: FR: TA: PAM:
Sepsis: Sl NO Especifique:
Deshidratacién: SI____ NO Especifique:

DATOS DE MUESTREO
Fecha de inicio Daosis inicial Dasis final

Estudio farmacologico

Al ingreso a la UTI:

Fecha Hora

3hrs suspendido el tratamiento:

Fecha Hora

24hrs suspendido el tratamiento:
Fecha: Hora

Estudio genético:

Muestra Sanguinea o de Mucosa Oral:
Fecha Hora

Observaciones
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS* Hoja 2
ANTIBIOTICOS/ANTIVIRALES/ANTIFUNGICOS
Dosis Dosis OTROS Dosis

FLUCONAZOL VANCOMICINA BUPRENORFINA
ITRACONAZOL ERITROMICINA VECURONIO
KETOCONAZOL AZITROMICINA ERGOTAMINA
MICONAZOL CLARITROMICINA ALOPURINOL
CLOTRIMAZOL
EFAVIRENZ ERTAPENEM
RITONAVIR MEROPENEM
INDINAVIR

TAZOBACTAM
PIPERACICLINA SULBACTAM
CAPOFUNGINA

AMINAS ANTICONVULSIVOS
DOBUTAMINA CARBAMAZEPINA
ADRENALINA FENITOINA
ANTIACIDOS ANALGESICOS/ANTIINFLAMATORIOS

RANITIDINA
OMEPRAZOL PARACETAMOL
ESOMEPRAZOL IBUPROFENO
PANTOPRAZOL INDOMETACINA
CIMETIDINA ACIDO ACETILSALICILICO
ANTINEOPLASICOS ESTEROIDES
VINCRISTINA DEXAMETASONA

PREDNISONA

METILPREDNISOLONA

*Nota: Anotar la dosis de los medicamentos concomitantes en el cuadro correspondiente, en caso de

que el paciente se encuentre en tratamiento con el farmaco.
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RECOLECCION DE DATOS FARMACOLOGICOS Hoja 3
CONCENTRACION TIEMPO DE VIDA MEDIA VOLUMEN DE -
- DISTRIBUCION DEPURACION
MUESTRA FECHA Y HORA nn:mﬁnu o= P E"T'mm vd c
o ohi {L/ke/h)
(ng/mi) h) kel

Al ingreso a la UTI

3h después de
suspendido el
tratamiento

24h después de
suspendido el
tratamiento
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lNP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo No. 068/2014: “VARIANTES ALELICAS DE CYP3A4 Y SU RELACION CON EL
METABOLISMO DE MIDAZOLAM EN UNA POBLACION PEDIATRICA MEXICANA: UN
POSIBLE ACERCAMIENTO A ESQUEMAS TERAPEUTICOS PERSONALIZADOS”

Investigador principal: Q.A. Carmen Flores Pérez
Investigador en Ciencias Médicas “D”
Laboratorio de Farmacologia
Torre de Investigacion “Dr. Joaquin Cravioto”
Av. Iman no. 1, 3er piso, Col. Insurgentes Cuicuilco,
Delegacion Coyoacan, CP 04530, México D.F.

Se le invita a usted (a su hijo) a participar en un estudio de investigacion. Lea
cuidadosamente este formato; puede comentarlo con alguien con quien usted se
sienta comodo y preguntarle al médico cualquier duda con respecto al estudio en este
momento o posteriormente. TOmese el tiempo necesario para reflexionar y decida si
usted (su hijo) participara o no en el estudio.

(Para qué se efectia este estudio?

El citocromo P450 (abreviado CYP) es una enorme superfamilia de enzimas que
funcionan como “tijeritas” para utilizar y eliminar del organismo un gran nimero de
medicamentos de uso regular en pacientes con infecciones o cancer, entre otras
enfermedades. La manera en la que estos citocromos actian en el cuerpo estad
determinada por los genes (ADN), que son las estructuras encargadas de la herencia y
de regular funciones en el cuerpo. En el presente estudio se pretende determinar el
efecto que tienen algunas modificaciones a la forma del gen CYP3A4, para ver como
asimila el organismo el medicamento midazolam que nos permitird adecuar el
tratamiento a su hijo(a).
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(En qué consiste el estudio?

El paciente recibird una dosis inicial de manera continua a través de la vena de 0.2
mg/kg/h de midazolam. Cabe mencionar que si el paciente requiere de dosis mayores
para la sedacidn, el médico responsable procedera a aumentar dicha dosis de acuerdo
a un procedimiento preestablecido en los Servicios de Terapia Intensiva y Oncologia.
Se tomaran 3 muestras de 3 mL de sangre cada una (aproximadamente media
cucharadita) a través del catéter, que ya tiene colocado el paciente, posterior a la
administracién del medicamento a diferentes tiempos: a las 24 horas de iniciado el
tratamiento y a las 3 y 24 horas después de suspendido el medicamento. Ademas a las
primeras 24 horas le solicitaremos 4 ml extras de sangre (aproximadamente una
cucharadita) para el estudio genético. En aquéllos pacientes en los que por su
condicion clinica no podamos recolectar la muestra de sangre, se realizard un raspado
del interior de la boca con un pequefio cepillo estéril para obtener células de la
mucosa para la extraccion de ADN y llevar a cabo el estudio de los genes; este
procedimiento no causa dolor ni tiene riesgo para el paciente. Simultdneamente, se
llevara a cabo el reporte de las reacciones adversas al medicamento que pudieran
presentar los pacientes durante el estudio.

(Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes de 1 a 18 afios, de cualquier sexo, en los que el familiar o tutor responsable
acepte la participaciéon en el estudio a través de la firma del consentimiento
informado, que sean tratados en el Instituto Nacional de Pediatria y que requieran
administracion o infusidon continua de midazolam con fines de sedaciéon durante su
internamiento.

(Quiénes no deben participar en el estudio?

Pacientes en los que se documente insuficiencia o mal funcionamiento hepatico o
renal crénico, infecciones hepaticas (en el higado, como hepatitis), o que hayan sido
sometidos a hepatectomia (cirugia para quitar una porcién o la totalidad del higado),
que cursen con desnutricién, que presenten falla orgdnica multiple (que dejen de
funcionar algunos 6rganos vitales), que tengan hipersensibilidad a benzodiacepinas
(alergia a este grupo de sedantes).

¢{Qué se conoce acerca de esta prueba a realizar?

Hasta el momento no hay estudios similares donde se evalie la relacién de las
concentraciones de midazolam en la sangre y los componentes genéticos que
determinan las posibles diferencias en la poblacion mexicana, por lo que es
importante realizarlo en su hijo(a) y que usted conozca mas acerca de como se
comporta el medicamento en el organismo, ya que el efecto que tiene es diferente en
cada persona cuando se utiliza a la misma dosis.
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(Quién sufragara los gastos del estudio?

Los costos del medicamento, la realizacion de las mediciones en sangre y del estudio
genético seran absorbidos por la Institucion o los investigadores. Usted sélo pagara
todos los demas costos relacionados con la hospitalizacion del paciente.

;. Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo al participar en el estudio?

Los efectos adversos del medicamento mas comunes son: hipo, nausea, vémito,
espasmo laringeo (contraccién prolongada de la laringe), disnea (dificultad para
respirar), alucinaciones, mareo, ataxia (disminuciéon de la capacidad de coordinar
movimientos), movimientos involuntarios. También produce baja de la presion
arterial y cambios en el ritmo del corazén y de la respiracion. El procedimiento de la
toma de muestra de sangre, no representa ningun riesgo adicional al paciente porque
esta con un catéter, pero si se llegaran a provocar molestias menores como un ligero
dolor en el sitio de la puncidn o un ligero moretdn, se otorgara atencién inmediata por
parte del médico responsable del estudio. La toma de muestra de células de la mucosa
oral no presenta efectos indeseables.

(Qué debo hacer en caso de que tenga mi hijo alguna molestia después del
estudio?

Usted debera contactarse con los médicos responsables del estudio al teléfono 1084-
0900:: Al Extensiones 1273 y 1289, al Servicio de Terapia Intensiva, con la Dra.
Patricia Zarate o con la Dra. S Dra. Sandra Lizarraga, o al celular de la Dra. Lizarraga al
553475-3958. O bien a la extension 1339, al Sde al Servicio de Oncologia, con la Dra.
Rocio Cardenas o con la Dra. Liliana Velasco, o al celular de la Dra. la Dra. Velasco al
551732-5249.

.Qué beneficios puedo esperar?

El beneficio inmediato esperado de este estudio es personalizar la dosis del
medicamento (midazolam) que requiere su hijo(a) para mantenerlo sedado durante
su estancia, en el Servicio de Terapia Intensiva o en el Servicio de Oncologia.
Posteriormente, con los datos obtenidos a partir del estudio genético se podra obtener
el perfil individualizado de metabolizacién (uso y eliminacién) de farmacos, que sera
ultil para administrar de manera mas segura el midazolam y otros medicamentos, en
futuros internamientos o tratamientos. Al finalizar el estudio se le entregara la lista de
dichos medicamentos y la informacién completa sobre su uso seguro.

(A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

En caso de dudas o preguntas comunicarse al Laboratorio de Farmacologia del
Instituto Nacional de Pediatria al teléfono 10840900 extensiones 1426 6 1428 o al cel.
551798-5507 con la Q.A. Carmen Flores Pérez, investigadora responsable de este
estudio. En caso de dudas sobre los derechos del participante como paciente del
Instituto, puede comunicarse al teléfono 10840900, extensién 1581 con la Dra.
Matilde Ruiz Garcia, Presidente del Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria.
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(Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que abandone
el estudio?

La participacién en este estudio es voluntaria, por lo cual desde el inicio o en el
momento en que lo desee puede abandonar el estudio sin perder ninguno de los
derechos que actualmente tiene como paciente del Instituto Nacional de Pediatria y
sin perder la atencion de sus médicos. Sin embargo, el médico responsable del estudio
puede solicitarle que su paciente abandone el estudio si a su consideracion la salud de
su hijo(a) se ve comprometida.

(Quiénes van tener informacion de mi hijo?

Los datos que se obtengan de este estudio sélo seran conocidos por los investigadores
y el personal médico directamente involucrado en este estudio. Todos los datos seran
manejados por el personal médico y de investigacidn bajo estricta confidencialidad y
codificados, por lo que no habra posibilidad de que se asocien a su hijo(a), ya que en
las publicaciones que se generen o la difusion de los resultados obtenidos, no se va a
incluir ningdn nombre o siglas que pudieran asociarse con los participantes del
estudio. Los resultados genéticos seran confidenciales y usted puede conocerlos si lo
desea al finalizar el protocolo de investigacion.

;Qué se va a hacer con las muestras biologicas?

Las 3 muestras de 3 ml de sangre (aproximadamente media cucharadita)
programadas en tres tiempos distintos, para el monitoreo de niveles del
medicamento, seran procesadas en el Laboratorio de Farmacologia del Instituto
Nacional de Pediatria y una vez obtenida la informacién, seran destruidas. La muestra
de células de mucosa oral serd procesada en el Laboratorio de Oncologia Experimental
para la obtencion de ADN; dichas muestras seran almacenadas hasta su analisis y una
vez concluido el estudio seran destruidas, por lo que no se utilizaran para otro fin o
estudio distinto al descrito en este documento.

(Puedo conocer los resultados del estudio?

Los resultados del estudio los podra consultar con el investigador responsable de
manera directa o a los teléfonos previamente indicados, al finalizar el protocolo de
investigacion.

Al firmar a continuacion, acepto que:

» He leido este formato de consentimiento informado.

e He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas
satisfactoriamente. Consiento voluntariamente la participacién de mi hijo(a) en este
estudio.

e Concedo permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi hijo (a)
como se describe en este formato.

 Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier
momento, comunicandolo al médico del estudio sin que ésto afecte su cuidado médico.
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Nombre del nifio participante:

Fecha:

Nombre y firma del Padre o Tutor:
Fecha:
Teléfono:

Nombre y firma de la Madre o Tutor:
Fecha:
Teléfono: ___

e He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre y firma del testigo 1:
Fecha:

Direccidn:

Relacion que tiene con el paciente:

Nombre y firma del testigo 2:
Fecha:

Direccion:

Relacién que tiene con el paciente:

Nombre y firma del investigador o quien recoge el consentimiento informado:

Fecha:_

e Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
consentimiento informado (iniciales del investigador)
* Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma:
Fecha:
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