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2. RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTEDENTES. El midazolam es un farmaco utilizado para la sedacion en procesos
quirargicos y permite una rapida recuperacion comparada con otras benzodiacepinas; Es
importante considerar que cuando los pacientes pediatricos se someten a una cirugia, requieren
de un cuidado extremo en la dosificacion de medicamentos como el midazolam, por lo que se
recomienda llevar a cabo unestudio farmacocinético poblacional de este farmaco en nifios que
se someteran a cirugia menor, con la intencion de determinar si con la dosis de 50 pg/kg
intravenoso (IV) se obtienen niveles de sedacion adecuados para evitar toxicidad y posibles
efectos adversos en esta poblacion de pacientes. OBJETIVO GENERAL. Determinar el
comportamiento farmacocinético poblacional del midazolam de la marca genérica
(Laboratorios PiSA), en una cohorte de pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor, en el
Instituto Nacional de Pediatria, para lograr una sedacién adecuada. METODOS. Estudio
descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal. Se incluyeron pacientes de ambos sexos,
de 2 a 17 afios, de clasificacion ASA | y ASAIl a los que se lesadministro midazolam como
sedante antes de iniciar la cirugia, previa firma de la carta deconsentimiento y/o asentimiento
informado. Después de la dosis de sedacion de 50 pg/kglV, se tomardn 3 muestras de sangre,
de manera aleatoria, a diferentes tiempos (5,10,15,20,25,30,45,60,90 y 120 min) y
simultaneamente se medio el nivel de sedacion mediante el BIS.. El andlisis estadistico de los
datos se hara utlizando el programa SPSS version 22.0, se utlizara MANOVA.
RESULTADOS: En este informe anual a pesar de la contingencia ambiental a nivel
internacional ocasionada por el SARS-Cov-2 se logré una muestra de 37 pacientes de los
cuales obtuvieron una sedacion profunda el 77% de los pacientes preescolares, 92 % de
los pacientes escolares y 67 % del grupo de adolescentes con una dosis de midazolam de
50 mcg/kg via IV (BIS=40-60%). No se reportaron efectos adversos ni durante, ni después de
la sedacion en todos nuestros pacientes ASA | y ASA Il. CONCLUSION: Con la dosis de
midazolam a 0.05 mg/kg via intravenosa se logré obtener un valor de sedacion profunda en
mas del 78.6% en los 3 grupos sin presentar efectos adversos. Este es un informe anual, el
analisis total estadistico (MANOVA para el valor de concentraciones plasmaticas del
midazolam), el nivel de sedacion en los diferentes tiempos de registro de concentraciones
plasmaticas y la seleccion del modelo farmacocinético poblacional que se llevard a cabo

aplicando el programa NONMEM se realizara una vez se obtenga el total de la muestra.
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3. MARCO TEORICO

El midazolam es un farmaco que pertenece a la familia de las benzodiacepinas, el cual
fue aprobado para su uso clinico en 1976 como un sedante hipnético y en el tratamiento
de las crisis refractarias, asi como en la induccion y mantenimiento de la anestesia
general con la finalidad de lograr sedacién en los procedimientos diagnosticos o

terapéuticos. 12

3.1. Farmacocinética del midazolam

La accion farmacolégica del midazolam se caracteriza por un rapido inicio del efecto debido a
su rapida transformacion metabdlica. Debido a su baja toxicidad tiene un amplio rango
terapéutico. Ademas de poseer un efecto inductor del suefio y sedante muy rapidos, con
intensidad pronunciada.® Se absorbe muy bien por via intramuscular, oral, rectal o
intranasal. Pese a que esta manufacturado como acido (pH 4) para hacerlo hidrosoluble,
a pH fisiolégico el midazolam es altamente lipofilico y rapidamente atraviesa la barrera
hematoencefalica accediendo facilmente a los receptoresbenzodiazepinicos del sistema
nervioso central.*®

El midazolam provee sedacion efectiva de 0.07 a 0.15 mg/kg en jovenes de 20 afios de edad,
con una disminucién de dosis de aproximadamente 15% por década de la vida; la sedacion es
efectiva de 20 a 40 minutos.® Cuando el midazolam es administrado por via intravenosa (IV),
la curva de concentracion plasmatica versus tiempo muestra una o dos fases distintas de
distribucion. El volumen de distribucion en el estado estacionario es de 0.7 a 1.2 L/kg, el
porciento de union a proteinas plasmaticas es del 96 al 98%, siendo la albumina la
proteina principal. El intervalo de depuracion del midazolam va de 6 a 11 mL/kg/min, con
un tiempo de vida media de distribucion de 7.2 minutos y un tiempo de vida media de
eliminacion de 2.5 h (intervalo de 2.1 a 3.4 h).%7 Eltiempo de vidamedia 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. Las dosis
administradas en nifios deben ser calculadas en mg/kg. La dosis inicial IV para nifios de 6
meses a 5 afios de edad es de 0.05 a 0.1 mg/kg, administrado lentamente durante 2 a
3 minutos. Una dosis total de hasta0.6 mg/kg (sin exceder los 6 mg) puede sernecesaria
para lograr la sedacion. Para nifios de 6 a 12 afios de edad, la dosis inicial es de 0.025

a 0.05 mg/kg. La dosis total es hasta 0.4 mg/kg; la dosis intramuscular de 0.1 a 0.15
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mg/kg son efectivas para inducir la sedacién, ansidlisis y amnesia previo a la anestesia.*
Es metabolizado en el higado por el citocromo P450, y su metabolito principal es el 1-OH-
midazolam. Este Ultimo es conjugado con &cido glucuroénido, el 1-OH-midazolam glucurénido,
el cual tiene poca actividad biolégica.* Del 60% al 80% de la dosis es excretada en la orina
como conjugado glucurénido-alfa-hidroximidazolam, con una vida media de una hora, menos
del 1% de la dosis se excreta en laorina 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.®

3.2 Farmacodinamia del midazolam

Este farmaco ejerce su efecto clinico mediante la uniéon a un receptor complejo que facilita
la accion de inhibicion del neurotransmisor Acido Gamma-Amino Butirico (GABA). A
través de este mecanismo, el midazolam ejerce su efecto sedante, ansiolitico,
anticonvulsivante, relajante muscular y amnésico, tanto en adultos como en nifios.*°

La potencia sedante del midazolam es aproximadamente de 3 a 4 veces comparada con
el diazepam. Asi mismo, ha sido asociado con un mayor nivel de amnesia y una mayor
aceptabilidad en pacientes adultos con respecto al uso del diazepam.'"'* El midazolam
permite un mayor control de la sedacidbn y una rapida recuperacion queotras
benzodiazepinas incluyendo el diazepam en nifios.'®

El inicio de la sedacion con el midazolam IV en adultos es de 2 a 2.5 minutos sin
premedicacion con opioides y de 1-1.5 minutos con premedicacion utilizando opiodes. El
efecto pico ocurre entre 2 a 3 minutos en adultos sanos.*® La duracion de accion del
midazolam es de 2 a 6 horas, y los pacientes generalmente empiezan a recuperarse
del efecto sedante entre los 5 y 30 minutos.'’

En un estudio llevado a cabo en nifios sometidos a esofagogastroduodenoscopia,
notaron que hubo una correlacién positiva entre las concentraciones plasmaticas del
midazolam y el grado de sedacion mediante escala de COMFORT, observandose que la
sedacion maxima correspondié con una concentracion plasmatica pico de 229 ug/L. La

sedacion pico ocurrio 5 minutos después de la administracion del farmaco,



apreciandose que la sedacion disminuia subsecuentemente conforme la concentracién
plasmatica descendia.*®

Un efecto ansiolitico y anticomicial se obtiene por un porcentaje de unioén a los receptores
menor al 20%. Una ocupacion de los mismos del 30-50% va a provocar un efecto sedante
y amnésico. El efecto hipnético se va a presentar con valores superioresal 60%.%° Es
importante considerar que la intensidad del efecto clinico no solo se relaciona con el
grado de afinidad del farmaco por los receptores, sino también con la dosis administrada.
Esto debe ser considerado a la hora de administrar el midazolam, ya que puede requerir
un ajuste de dosis para obtener el efecto deseado, con lo cual selimita el riesgo de
sobredosis y otros efectos secundarios sobre el sistema nervioso e inmunologico.

Otros factores responsables en la diversidad de la respuesta pueden incluir
medicamentos concomitantes, edad del paciente, enfermedades concomitantes (hepaticas
o renales), el estado general de salud, el uso del alcohol, el fumar y el estado hormonal.?°
Debido a la diferencia observada en la expresion y actividad del CYP3A4 en higado e
intestino en los distintos grupos de edad, se ha observado que el aclaramiento del
midazolam es menor en los nifios comparado con los adultos.?! En los nifios, el tiempo
para el efecto clinico es mayor para el midazolam que para cualquier otro agente
sedante.??

En nifios de 3-10 afios la semivida de eliminacion después de la administracion
intravenosa o rectal es mas corta (1-1.5 horas) en comparacién con la de los adultos, la
diferencia se debe al elevado aclaramiento metabdlico en los nifios de este grupo de
edad.?

La proporcion metabodlica elevada que se observa en niflos comparados con
adolescentes se explica por una disminucién en el aclaramiento renal del a-

hidroximidazolam relacionado a una edad temprana.?!

3.3 Interacciones farmacoldgicas
Las interacciones farmacocinéticas con los inhibidores o inductores de CYP3A4 son mas
pronunciadas con la administracion oral del midazolam en comparacién con la

administracién intravenosa, concretamente porque el CYP3A4 también esta presente



en la parte superior del tracto gastrointestinal. Esto se debe a que para la via oral, tanto
el aclaramiento sistémico como la disponibilidad se ven alterados, mientras que con la
via parenteral sélo se altera el aclaramiento sistémico.?*

Las principales interacciones farmacoldgicas del midazolam son: Atorvastatina,
inductores e inhibidores moderados del CYP3A4 como la dexametasona, verapamilo,
propofol, Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina, buprenorfina, clozapina.
Inductores fuertes del CYP3A4 como la carbamazepina, fenitoina, rifampicina,
azitromicina, eritromicina, mifepristona, oxicodona, teofilina, itraconazol, ketoconazol

(sistémico), olanzapina, orfenadrina, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir.?2’

3.4 Efectos adversos

Se han reportado los siguientes efectos adversos mas comunes: hipo, nauseas, vomito,
espasmo laringeo, disnea, alucinaciones, mareo, ataxia, movimientos involuntarios.
También produce hipotension, baja saturacion de oxigeno y cambios en el ritmo cardiaco
y respiratorio.6:28:29

Con una sobredosificacion puede ocurrir depresion respiratoria, apnea, arreflexia, paro
respiratorio y/o cardiaco (usualmente en combinacion con farmacos depresores del
sistema nervioso central) y episodios de hipotension.® 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 y posibilidad de

quitarse dispositivos médicos de forma no intencionada.*®

4. ANTECEDENTES DIRECTOS

4.1 Sedacion con midazolam

El objetivo de la sedacion es producir un estado donde el paciente se encuentra
relajado, tranquilo y en contacto verbal racional con el personal a cargo de su cuidado:
anestesiélogo y cirujano.3!

Un agente sedante ideal tendria un rapido inicio de accion, efectivo al proveer sedaciéon
adecuada, permitiria una rapida recuperacion después de suspenderlo, facil de
administrar, sin acumulacion aprecible, efectos adversos minimos, interaccion

farmacolégica despreciable y que su costo fuera bajo.3?



Como se menciono anteriormente, las benzodiazepinas se unen a la subunidad alfa del
receptor para la inhibicion del aminoéacido, Acido Gamma-Amino Butirico (GABA). Esta
interaccion aumenta la union de la molécula GABA a la subunidad-beta, lo cual facilita
la conduccion del cloro a través de la membrana neuronal, resultando en una
hiperpolarizacién. Este mecanismo primario de accion via sistema GABA es compartido
por muchos agentes sedantes como el propofolylos barbituricos.

El midazolam, tiene la ventaja de ser una benzodiazepina de rapida accion y un tiempo de
vida media de eliminacién corto. Ademas es soluble en agua, por lo que no necesita
utilizarse propilenglicol en la fabricacion de la formulacion parenteral. El propilenglicol, es un
componente utilizado con otras benzodizepinas, como diazepam o lorazepam, y esta
asociado con efectos adversos como flebitis.*33

El midazolam puede ser utilizado para sedacion perioperatoria, para reducir la ansiedad en
los pacientes antes de la cirugia, especialmente, cuando se trata de pacientes pediatricos,
los cuales se angustian cuando son separados de sus familiares al momento de ser
llevados hacia el quiréfano. Este farmaco también es utilizado en combinacion con otros
agentes como los opioides, propofol o barbitiricos, para inducir la anestesia general.
También puede usarse durante la cirugia para ayudar al mantenimiento de la anestesia en
combinacion con otros agentes, e incluso si se requiere, puede ser utilizado para sedacion

postoperatoria.*

4.2 Escalas de sedacion

La evaluacion del estado de consciencia, sedacion y analgesia es subjetiva y los
medios disponibles para su monitorizacion son escasos. Los métodos mas utilizados
para analizar el nivel de sedacion son las escalas clinicas de puntuacion que analizan
diferentes parametros fisiologicos. En nifios las mas utilizadas son la escala de Ramsay
y la de COMFORT, aunque ambas son poco sensibles a los cambios en la profundidad
del nivel de sedacién. 343%

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 més utilizados son los potenciales audioevocados y el indice Biespectral (BIS).36:37

Este ultimo estima el grado de actividad eléctrica cerebral y por tanto, el de sedacién



del paciente mediante el analisis de las frecuencias de las ondas del EEG (Synch-
FastSlow % frecuencias rapidas/% frecuencias lentas).*’

4.3 indice Biespectral (BIS)

El BIS es muy utilizado debido a que es una medicidén objetiva y continua del nivel de
consciencia del paciente. La informacion 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
monitorizacion del BIS ha sido validada como medida de hipnosis en nifios mayores de
1 afio y adultos.383°

La interpretacion del BIS por parte del médico debe ir acompafiada de la valoracion de
otros signos clinicos disponibles. Los valores BIS estan directamente relacionados con
las escalas de evaluacion de sedacion que se utilizan habitualmente como: escala de
Ramsay, escala de sedacion-agitacion (SAS), escala de sedacion-agitacion de
Richmond y puntuaciéon de COMFORT .30:40-45

Se sabe que la mayoria de los datos publicados estan relacionados con su uso en
voluntarios (estudios de validacion temprana) y pacientes en el quiréfano. Las
publicaciones demuestran el adecuado funcionamiento del BIS en la medicion del efecto

sedante de algunos farmacos.414346

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los médicos del Departamento de Anestesiologia son los responsables directos de la
anestesia en un procedimiento quirdrgico; los pacientes pediatricos que se someteran a
cirugia requieren un cuidado extremo en la dosificacion de medicamentos.

Con respecto a la sedacion con midazolam, médicos y enfermeras de este Departamento
desconocen si al administrar las ampolletas de la marca genérica (Laboratorios PiSA),
gue es la marca que se utiliza en el hospital, se logran alcanzar valores de sedacién
adecuados (valores de BIS entre 40 y 60) o concentraciones plasmaticas apropiadas a
las dosis utilizadas (dosis de premedicacion de 1-2 mg y dosismaxima de induccion de

3-4 mg). Cabe mencionar que a dosis mayores del midazolam



hay mayor probabilidad de que los pacientes presenten reacciones adversas como
hipotension o depresion cardio-respiratoria y alteraciones psicomotoras.

6.JUSTIFICACION

Debido a que el midazolam es un farmaco muy utilizado en el hospital para la sedacion
e induccion de la anestesia en pacientes pediatricos que se sometaran a procedimientos
quirdrgicos, se requiere conocer el comportamiento farmacocinético de la marca genérica
(Laboratorios PiSA) que se utliza en el hospital. Se recomienda llevar a cabo un estudio
farmacocinético poblacional del midazolam de la marca genérica (Laboratorios PiSA) en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor, conla intencion de determinar si a
dosis de sedacion de 50 pg/kg por via IV se obtienen niveles de sedacion adecuados
(valores de BIS entre 40 y 60) con concentraciones plasmaticas apropiadas, y asi evitar
toxicidad y posibles efectos adversos en esta poblacion de pacientes.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl sera el comportamiento farmacocinético poblacional utilizando una dosis de
sedacion de 50 pg/kg via IV de midazolam de la marca genérica (Laboratorios PiSA),
para lograr una sedacion adecuada en pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor

en el Instituto Nacional de Pediatria?
8. HIPOTESIS

El comportamiento farmacocinético poblacional de Midazolam, a una dosis de sedacion de
50 pg/kg via IV, (Laboratorios PiSA) lograra obtener niveles de sedacion adecuados,
medidos a través del BIS y concentraciones plasmaticas apropiadas en pacientes

pediatricos sometidos a cirugia menor, en el Instituto Nacional de Pediatria.
9. OBJETIVOS

9.1 Objetivo general
Determinar el comportamiento farmacocinético poblacional del midazolam de la marca

genérica (Laboratorios PiSA), en una cohorte de pacientes pediatricos sometidos a cirugia
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menor en el Instituto Nacional de Pediatria, para lograr una sedacion adecuada.

9.2 Objetivos especificos

1. Desarrollar y validar un método analitico para la determinacion del midazolam en
sangre total y plasma en una poblacién pediéatrica.

2. Determinar los parametros y el modelo farmacocinético del midazolam en una
poblacion de pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor.

3. Evaluar los efectos de sedacion del midazolam mediante el indice Biespectral y
correlacionarlos con los parametros farmacocinéticos obtenidos (modelaje PK/PD)

4. ldentificar los factores fisiopatolégicos y biofarmacéuticos que modifican las
concentraciones plasmaticas del midazolam.

5. Proponer un esquema de dosificacion que, basado en las caracteristicas especificas del

grupo en cuestion, optimice la eficacia y seguridad del tratamiento.

10. METODOS

Clasificacion de lainvestigacion

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal.

10.1 Universo de estudio
10.1.1 Poblacién objetivo

Pacientes pediatricos programados para cirugias menores a los que se les administre

midazolam como sedante previo al procedimiento quirargico.

10.1.2 Poblacién elegible

Pacientes pediatricos de ambos sexos, edades entre 2 y 17 afios, ASA | y ASA I,

programados para cirugias menores a los que se les administre midazolam de la marca
genérica (Laboratorios PiISA) como sedante previo al procedimiento quirdrgico en el

Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de Marzo de 2021 a Marzo de 2022.

10.2 Tamafio de muestra
Se estratificara a los pacientes en los siguientes grupos etarios: preescolares (de 2 a 5

afios de edad), escolares (de 6 a 12 afios de edad) y adolescentes (de 13 a 17 afios).
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Basados en los estudios publicados por de Wildt et al. (2003) y Tolia et al. (1991)°8
se muestran los resultados arrojados para el calculo del tamafio de muestra mediante
el programa estadistico G power en su version 3.1.9.2. (Tabla 1), obteniéndose 49
pacientes por cada grupo etario, es decir, el tamafio de muestra total sera de 147
pacientes; considerando un tamafo del efecto de 0.2, error a=0.05, 1-=0.80 utilizando
MANOVA para muestras repetidas independientes.

Tabla 1. Célculo del tamafio de muestra

F tests - MANOVA: Repeated measures, within factors

Options: Pillai V, O'Brien-Shieh Algorithm

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f =0.2

o err prob =0.05

Power (1-8 err prob) =0.8

Number of groups = 1

Number of measurements = 10

Corr among rep measures = 0

Output: Noncentrality parameter A = 19.6000000

Critical F = 2.1240293

Numerator df = 9.0000000

Denominator df =40.0000000

Total sample size =49

Actual power =0.8117031

Pillai V = 0.2857143

10.3 Criterios de seleccién

10.3.1 Criterios de inclusion

10.3.1.1 Pacientes entre 2 afios (cuyo peso sea mayor 10 kg) y 17 afos, de ambos
SEexos.

10.3.1.2 Pacientes sometidos a cirugia menor provenientes de cirugia pediatrica,
cirugia plastica, ortopedia, otorrinolaringologia, oftalmologia y cirugia uroldgica.

10.3.1.3 Pacientes que cuenten con un acceso venoso permeable previo al ingreso a

quiréfano.
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10.3.1.4 Pacientes que sean tratados en el INP, en el Departamento de Anestesiologia,
gue requieran midazolam de la marca genérica (Laboratorios PiSA) con fines de
sedacion, con Clasificacion del Estado Fisico de la Asociacibn Americana de
Anestesidlogos [American Society of Anesthesiologists (ASA)] ASA | y ASA I1.*7 (Anexo
1)

10.3.1.5 Pacientes en los que el familiar o tutor responsable acepte la participacion en el
estudio a través de la firma del consentimiento informado; asi como también, en los
pacientes mayores de 7 afios, que acepten participar en el estudio mediante firma del

asentimiento informado.

10.3.2 Criterios de exclusion

10.3.2.1 Pacientes ASA Ill a ASA IV que cursan con enfermedades sistémicas
descompensadas o severas como Diabetes Mellitus, asma, hipotiroidismo, hipertension
arterial, cardiopatia congénita no corregida, insuficiencia renal o hepatica, choque
séptico.

10.4.2.2. Pacientes que tengan el antecedente de hipersensibilidad a benzodiacepinas.

10.3.3 Criterios de eliminacion

10.3.3.1 Pacientes que presenten alguna complicacion o fallezcan en el procedimiento
quirdrgico.

10.3.3.2 Aquéllos que por algan motivo deseen abandonar la investigacion.

10.4 Variables del estudio
En el Anexo 2, se describen las principales variables del estudio de acuerdo a sus

definiciones operacionales, conceptuales, tipo y escala.
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10.5 Flujograma del estudio “Farmacocinética poblacional del midazolam durante

la sedacion en pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor”

Pacientes sedados con midazolam
a una dosis de 50 ug/Kg via IV

Cumple
criterios de
inclusion
generales

Paciente mayor a Toma de Paciente menor a

4 anos de edad muestras 4 anos de edad
Tomar 3 muestras de 3 mL de Medicién y registro del goI:::it 3;:;:‘:?::;:"2"3; ::;eiial
sangre, de manera aleatoria nivel :e sed;clnson (tarjets Guthrie), por medio de puncién
(ver .ANEXO 3), er'I tubos ‘. ., mediante » en el pulpejo de algin dedo (como un
heparinizados a diferentes simultdneamente con destrostix), tomadas de manera
tiempos de muestreo los tiempos de muestreo aleatoria (ver ANEXO3) a diferentes
(5,10,15,20,25,30,45,60,90 y correspondientes a tiempos de muestreo
120 min) cada paciente. (5,10,15,20,25,30,45,60,90 y 120 min)
Y ¥
Centrifugar las muestras a 800 g Dejar secando las muestras
durante 15 min a temperatura durante 6 horas a
ambiente temperatura ambiente
Y A |
Guardar las muestras en
Separar el plasma y congelar congelacién a -80°C hasta
a -80°C hasta su andlisis su analisis
| ; J

Cuantificacion de niveles plasmaticos o de sangre total de
midazolam por HPLC

Y

Obtencién de parametros farmacocinéticos (FC):
ke, t%, Vd, Cl, y ABC

Y

Analisis estadistico de los resultados mediante SPSS
22.0 y obtencién del modelo FC poblacional mediante
NONMEM
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10.6 Determinacion del midazolam en plasma

Después de la administracién de una dosis de sedacion de 50 pg/kg via IV del midazolam
de la marca genérica (Laboratorios PiSA), a cada paciente se les tomaran en total tres
muestras de 3 mL de sangre, asignados de forma aleatoria y basados en laTabla de
aleatorizacion de tiempos de muestreo para cada grupo etario (Anexo 3), mediante el
uso de sobres que contengan el niumero de paciente y los tiempos de muestreo
correspondientes, los cuales estaran bajo el resguardo de las Dras. Delfina Ortiz
Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arglello del Departamento de Anestesiologia. Estas
muestras serviran para la construccion del perfil farmacocinético, considerando los
siguientes tiempos de muestreo: 5,10,15,20,25,30,45,60,90 y 120 minutos. Las muestras
se recolectaran en tubos Vacutainer de 3 mL con heparina, se centrifugaran a 800 g
durante 10 minutos, se separara el plasma y se colocard en tubos debidamente

etiquetados y se conservaran a -80°C hasta su analisis.

10.6.1 Método analitico y condiciones cromatograficas

El analisis de las muestras se llevara a cabo mediante un método desarrollado y validado
en el Laboratorio de Farmacologia del INP, mediante Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés) de acuerdo a lo que establece la Norma
Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013.4849

En un tubo de ensayo adicionar 200 pL de plasma y 100 pL de una solucion de hidroxido
de sodio 1N, agitar en un vortex durante 30 seg, adicionar 3 mL de éter dietilico, agitar
la mezcla en vortex por 1 min y centrifugar a 800 g durante 10 min, congelar los tubos a
-80°C durante 10 min, decantar la fase organica y someter a bafio de agua a 40°C hasta
sequedad, posteriormente resuspender con 190 yL de fase movily adicionar 10 pL de
propranolol (50 pug/mL) como estandar externo, agitar con voértex durante 40 seg e
inyectar 100 puL aproximadamente al cromatdgrafo.

El sistema cromatogréafico consta de una columna Pursuit C18 marca Varian (150 x 3.9
mm de diametro), detector UV de onda variable, fase mévil de solucion amortiguadora
de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetonitrilo (70:30 v/v), con un flujo de ImL/min y longitud de

onda de maxima absorcién de 220 nm.
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10.7 Determinacion del midazolam por técnica de gota de sangre

Después de la administracién de una dosis de sedacion de 50 pg/kg via IV del midazolam
de la marca genérica (Laboratorios PiSA), a cada paciente se les tomaran 3gotas de
sangre en papel filtro especial (tarjeta Guthrie), por medio de puncion en la yema de
algun dedo (como cuando se realiza una prueba para medir el azucar en la sangre) en
tres diferentes momentos durante el estudio, asignados de forma aleatoria como se
menciona en el apartado 10.7 Determinacion del midazolam en plasma, estas muestras
serviran para la construccion del perfil farmacocinético considerando los siguientes
tiempos de muestreo: 5,10,15,20,25,30,45,60,90 y 120 minutos.

Las muestras se dejaran secar durante 6 horas a temperatura ambiente y se conservaran

a -80°C hasta su andlisis.

10.7.1 Método analitico y condiciones cromatograficas

La validacion del método para la determinacion del midazolam utilizando la técnica de
gota de sangre, se basara en el método analitico y condiciones cromatograficas descritas
para la determinacion del midazolam en plasma.

Cabe mencionar que para la validacion de este método, se requiere llevar a cabo la
“Prueba de comparabilidad”, para la cual se necesitan 2 muestras de 5 pacientes, una
de 3 mL de sangre en tubo Vacutainer con heparina y otra de 3 gotas de sangre en tarjeta
Guthrie, por medio de puncién en la yema de algun dedo, con la intencion de comparar
las concentraciones del farmaco en ambas matrices bioldgicas y se considerara como
criterio de equivalencia, cuando exista entre ellas una diferencia de

+10% en las concentraciones obtenidas.®® En el caso de que no llegara a cumplirse
este criterio de equivalencia, entonces se realizara Unicamente la toma de muestras a
partir de tubos Vacutainer con heparina y se llevara a cabo la determinacion de los
niveles plasmaticos del midazolam con el método previamente desarrollado y validado
en nuestro Laboratorio en todos los pacientes (Ver seccién 10.7.1 Método analitico y

condiciones cromatograficas).*®
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10.8 Evaluacidn del nivel de sedacion

Para la medicion de la sedacion en los pacientes, se utilizard un monitor BIS modelo A-2000
con un sensor BIS Quatro.!

La informacién de electroencefalograma (EEG) se obtiene a través de un sensorcolocado
en la frente del paciente. ElsistemaBIS procesalainformaciéndel EEGy calculaun nimero
entre 0 y 100 que proporciona una medicién directa del nivel de consciencia del paciente
y de su respuesta a la sedacién. Un valor BIS cercano a 100 indica que el paciente esta
despierto. Un valor BIS de 0 indica la ausencia de actividad eléctrica cerebral (Figura 1).
Se iniciara la medicion del BIS inmediatamente después de la administracién de la
dosis de sedacion de 50 pg/kg via IV del midazolam de la marca genérica (Laboratorios
PiSA); asi como también, se mediran los valores a los mismos tiempos de muestreo
asignados para cada paciente de acuerdo a la aleatorizacion correspondiente para la
toma de muestra, como se describe en el apartado 10.7 Determinacion del midazolam

en plasma.

Figura 1. Guia de intervalos del BIS

BIS 100
- Responde a la voz normal g
80
- Responde al hablar en voz alta o g
ante un movimiento/sacudida suave %
=2
60

- Baja probabilidad de un recuerdo
explicito

- Falta de respuesta a los estimulos
verbales

epunjoud uppepas

20 - Burst-Suppression
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10.9 Registro de datos

Los datos de cada paciente seran recolectados por los investigadores en un formato que
contiene los datos generales del paciente, los pardmetros farmacocinéticos aevaluar y el
registro del nivel de sedacion mediante el BIS (Anexo 4).

En cuanto sea detectada una efecto adversa al medicamento se seguiran los
lineamientos establecidos por el Comité de Farmacia y Terapéutica, y se realizara el
reporte a la Unidad de Farmacovigilancia Hospitalaria junto con el registro en el formato
institucional M-046 (Anexo 5).

10.10 Propuesta de andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se hara con el programa SPSS 22.0. Los estimadores
puntuales de los parametros seran reportados con su intervalo de confianza de 95%. El
nivel de significancia estadistica se fijara con una P<0.05 para todas las pruebas
estadisticas de efecto principal. Las variables cualitativas se reportaran las frecuencias
absolutas y relativas. Los datos de las variables cuantitativasseran resumidos en media
y desviacion estandar o mediana y amplitud intercuartil, segun la forma de distribucion
de datos observada. La compatibilidad de éstas distribuciones de las variables
estudiadas con el modelo normal se evaluara por medio de la prueba de bondad de ajuste
de W de Shapiro-Wilk.

Para comparar las caracteristicas clinicas del grupo se utilizaran la t de Student para la
edad y MANOVA para el valor de concentraciones plasmaticas del midazolam y el nivel
de sedacion en los diferentes tiempos de registro.

Para la seleccion del modelo farmacocinético poblacional, se llevara a cabo aplicando
el programa NONMEM que asume que los parametros en estudio se ajustan a una
distribucion conocida (normal o logaritmo normal), caracterizada por una media y sus
correspondientes medidas de dispersion. Con los datos generados en la etapa de
monitoreo en las muestras de pacientes y las caracteristicas demograficas,
fisiopatoldgicas y de tratamiento de cada paciente, se realizara la construccién de un
modelo farmacocinético poblacional de efectos mixtos para el farmaco utilizando el
programa NONMEM, el cual proporcionard los parametros farmacocinéticos

poblacionales (valores medios de parametros, varianzas interindividual y residual) y el
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modelo farmaco estadistico representativo para detectar cuali y cuantitativamente la
influencia de las distintas variables sobre el comportamiento farmacocinético. Para la
seleccion del mejor modelo se utilizarédn diversos criterios estadisticos: diferencia de
funcién objetivo, disminucion de variabilidad interindividual y residual, disminucién del
error de estimacion de parametros farmacocinéticos calculados, graficos de residuales
ponderados frente a distintos pardmetros y frente a valores predichos de

concentraciones encontradas.

11. CONSIDERACIONES ETICAS

Toda la informacion referente al desarrollo del protocolo, se otorgara verbalmente y en
forma escrita mediante la carta de consentimiento informado para los padres o tutores,
ademas la peticion del asentimiento informado se realizar4 en pacientes mayores a 7
afos (Ver Anexos 6 y 7) conforme a Normas Eticas Institucionales, Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Guia de Buenas
Practicas Clinicas conforme a la ICH, Declaracion de Helsinki e Informe Belmont;
asimismo, se aclararan todas las dudas relacionadas con el proceso del estudio y la toma
de muestras, asi como su conservacion y manejo. Procurando el anonimato en todo
momento de las muestras mediante el uso de un codigo de identificacion que solo sera
conocido por los investigadores responsables. Las muestras biolégicas seran
preservadas maximo hasta por 5 afos. El paciente que acepte participar en el protocolo
estara bajo supervision del personal médico y paramédico del Departamento de
Anestesiologia. 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.

12. APARTADO DE BIOSEGURIDAD

Toma de muestras de sangre

Se tomaran dos tipos de muestras sanguineas, primero, en pacientes menores a 4
afios (0 a quienes se les dificulte el proceso de obtencion de sangre periférica) se les
realizara una puncién dactilar con lanceta y se colectara una gota de sangre en tarjetas

Guthrie (para tamiz neonatal), la tarjeta sera rotulada y etiqguetada con los datos de
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cada paciente. Segundo, en pacientes mayores de 4 afios o que sea factible la obtencion
de sangre periférica por puncion venosa, se realizara la obtencion de al menos 3 mL en
tubo Vacutainer con heparina como anticoagulante. De igual manera, los tubos seran
etiquetados en forma adecuada para asignarles un codigo Unico en el proyecto.

El proceso de obtencibn de muestras serd realizado en el Departamento de
Anestesiologia, Quiréfano y/o &rea de recuperacion (segun el tiempo de muestreo) por
un médico residente de Anestesiologia, el cual estaré registrado como participante en
el protocolo y bajo la supervision de las Dras. Delfina Ortiz Marmolejo y Lina Andrea
Sarmiento Arguello.

Los punzocortantes (lancetas y/o dispositivos) una vez utilizados seran depositados en
el contenedor rojo y rigido, el cual esta etiquetado para este fin. Personal
especializado, contratado por el INP se encarga de la recoleccion y manejo de estos
RPBI.

Transporte de muestras

Las muestras (tubos o tarjetas Guthrie) recolectadas y etiquetadas seran entregadas al
Dr. Jonathan Eduardo Cruz Escobar, médico pasante de servicio social, quien las
trasladara inmediatamente al Laboratorio de Farmacologia, en donde seran procesadas
bajo la supervision de la Q.A. Ana Maria del Carmen Flores Pérez.

El traslado se realizara de acuerdo con los lineamientos establecidos en la NOM-087-
ECOL-2002, que establece los requisitos para la separacion, envasado,
almacenamiento, recoleccién, transporte, tratamiento y disposicion final de los residuos
peligrosos biologico-infecciosos que se generan en establecimientos que presten
atencion médica.>? Asi como lo establecido en la guia sobre la reglamentacion relativa al
transporte de sustancias infecciosas 2009-2010 de la Organizacion Mundial deSalud. El
traslado del area del Departamento de Anestesiologia, toma un tiempo aproximado de
10 minutos; las muestras en ningdn momento saldrdn del InstitutoNacional de
Pediatria. No obstante lo anterior, en el momento que las muestras sean retiradas del
area, se colocaran en un contenedor perfectamente etiquetado, con datos del tipo de

muestras que contiene, nombre de la responsable e informacién de contacto
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y lugar de destino; de acuerdo con lo establecido en la NOM 087-ECOL-2002 y en la
guia sobre la reglamentacion relativa al transporte de sustancias infecciosas 2009-2010
de la Organizacion Mundial de Salud.

Manejo v conservacion de las muestras

De los tubos con heparina, por centrifugacion se obtendran las muestras de plasma, las
cuales se almacenaran a -80°C hasta su andlisis, en tubos perfectamente sellados y
etiquetados, a los cuales sdélo tendran acceso los investigadores responsables. Las
muestras podran almacenarse hasta por un maximo de 5 afios bajo resguardo de la
Investigador Responsable del proyecto. Durante su procesamiento, las medidas de
seguridad comprenden éareas perfectamente limpias y el uso de una campana de
extraccion de solventes; en cuanto a la proteccion personal, es obligatorio el uso de bata
de laboratorio, guantes y cubrebocas. Los tubos con RPBI seran depositados en el
contenedor rojo para estos residuos, cuyo contenido es recolectado por personal
especializado al alcanzar un 80% de su capacidad. Los tubos de vidrio que contengan
residuos de plasma seguiran el siguiente proceso: se adicionara hipoclorito de sodio al
5% (1:1 vol/vol) para inactivar la muestra, se dejara por al menos 2 horas antes de
realizar el proceso de lavado con extran. Los residuos de tarjeta Guthrie, si aincontienen
restos de la gota de sangre, seran depositados en bolsa roja de RPBI hasta su

recoleccion por personal especializado.

Medidas de proteccion y biosequridad

En materia de bioseguridad, el manejo y procesamiento de muestras de sangre
periférica, se desarrollara considerando niveles de seguridad Il (BSLII; riesgo individual
moderado, riesgo poblacional bajo), que especifica el manejo de material proveniente de
vertebrados, especificamente células humanas (Centers for Disease Control (U.S.),
National Institutes of Health (U.S.)). Asi como la NOM-047-SSA1-2011 que considera los
limites biol6égicos maximos permisibles de disolventes organicos en el personal
ocupacionalmente expuesto.>?

Dentro de la normatividad vigente, el Laboratorio de Farmacologia se clasifica como un

laboratorio basico. En los procedimientos de proteccion, el personal usa en todo
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momento bata de laboratorio, guantes protectores apropiados, evitar contacto directo o
accidental con sangre, liquidos corporales y otros materiales potencialmente infecciosos
asi como reactivos CRETI. En el caso que lo amerite se usaran gafas de seguridad para
proteccién de ojos y rostro. En las zonas de trabajo esta prohibido comer, beber, fumar,
aplicar cosméticos o manipular lentes de contacto. De igual formael almacenamiento de
alimentos o bebidas.

En cuanto a procedimientos experimentales, no se permite el pipeteado con la boca.
Todos los procedimientos técnicos se practicaran de manera que se reduzca al minimo
la formacién de aerosoles. Todos los derrames, accidentes y exposiciones reales o
potenciales a materiales infecciosos serdn comunicados por escrito al Comité de
Bioseguridad del Instituto. Manteniendo un registro escrito de esos accidentes e

incidentes.

Manejo de RPBI vy residuos CRETI

Los residuos peligrosos biolégico-infecciosos (RPBI) y sustancias corrosivas, reactivas,

explosivas, toxicas e inflamables (CRETI) seran procesados, almacenados vy
desechados de acuerdo con lo establecido en el Plan de Manejo de Materiales
Peligrosos y Residuos Hospitalarios del Instituto Nacional de Pediatria, vigente.
Considerando también las NOM-087-ECOL-2002 y NOM-052-SEMARNAT-2005.5254
De los compuestos que seran utilizados en este proyecto, se cuenta con las Hojas de

Seguridad del hidréxido de sodio, eter dietilico, fosfato de sodio y acetonitrilo:

1. Solucion de hidréxido de sodio 1 N. Grados de NFPA: Salud: 3 Inflamabilidad: O
Reactividad: 0

El NaOH es usado para la precipitacion de proteinas y extraccion del farmaco, queda
en solucién acuosa, la cual es almacenada en un frasco de vidrio, se rotula con la etiqueta
naranja con su contenido y se coloca en el almacén temporal de CRETI dentrodel
laboratorio.

2. Eter dietilico. Grados de NFPA: Salud: 1 Inflamabilidad: 4 Reactividad: O.

El éter es usado para la extraccion del farmaco, no queda residuos dado que es

evaporado a sequedad en campana de extraccion.
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3. Amortiguador de fosfatos 35 mM, pH=4.4. Grados de NFPA: Salud: 1 Inflamabilidad:
0 Reactividad: 0

Se utiliza en la fase movil para cuantificar midazolam por HPLC. El residuo CRETI
gueda como mezcla con acetonitrilo (70:30 vol/vol).

4. Acetonitrilo grado HPLC. Grados de NFPA: Salud: 2 Inflamabilidad: 3 Reactividad: 0
Se utiliza en la fase movil para cuantificar midazolam por HPLC. El residuo CRETI

gueda como mezcla con amortiguador de fosfatos 35 mM, pH=4.4-acetonitrilo (70:30
vol/vol).
Cabe mencionar que tanto el éter dietilico como los solventes, seran manpulados en

campana de extraccion.

El residuo CRETI se almacena en recipientes de vidrio, los cuales se rotulan con la
etiqueta naranja que contiene informacion del laboratorio generador y su contenido. Se
almacena en forma temporal dentro del Laboratorio de Farmacologia y cada miércoles
a las 12 hrs es llevado al almacén de CRETI institucional por el Técnico Jorge Davila

Barba o la Técnico Irene Deyanira Herrerias Macias.

Cabe mencionar que en el Laboratorio de Farmacologia, en el area de procesamiento de
muestras, contamos con un kit para pequefios derrames de sustancias quimicas para el
caso de derrames de sustancias CRETI. El incidente se notificara de manera inmediata
al Jefe de piso, el Dr. Juan Luis Chavez Pacheco, y en caso de ausencia a laEncargada

de Proteccion Civil del INP, la Lic. Maria Auxilio Montiel a la ext. 1423.

Para el caso de derrame de RPBI, si durante la determinacion del midazolam en
plasma (seccion 10.7, pag. 17), después de centrifugar los tubos con 3 mL de sangre y
separar el plasma, se llegara a derramar el sobrante (menos de 2 mL de sangre), éste
se recogera utilizando una gasa, la cual se desechara en el contenedor de bolsa roja y
finalmente se desinfectara la zona utilizando una gasa limpia y solucion de hipoclorito de
sodio al 0.9%.
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13. FINANCIAMIENTO

Para llevar a cabo el presente protocolo se requiere de los siguientes insumos:

Materiales Costo unitario Costo total
3 Cajas de Sensores BIS pediatricos y 3 de $20,000.00 $120,000.00
Sensores BIS para adultos (caja con 25 piezas)
3 Columnas Pursuit C18 de 5 micras marca $12,000.00 $36,000.00
Agilent (150 x 3.9 mm de didmetro)
3 paquetes de fichas de papel filtro 903 (Tarjetas $1,000.00 $3,000.00
Gutrie para tamiz) marca Whatman, paquete con
100 piezas
Servicios
Traduccioén y edicién de 2 articulos $10,000.00 $20,000.00
Publicacion de 2 articulos $60,000.00 y $90,000.00
$30,000.00
Viaticos para Congreso Internacional $50,000.00 $50,000.00
Costo total
aproximado $319,000.00
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14. RESULTADOS

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria, con el registro No. 012/2019, se llevo a cabo la recoleccion de datos duranteun
periodo de 12 meses, comprendido desde el 13 de Marzo de 2021 al 01 de marzo del

2022. En la tabla nimero 1 se describen los datos demograficos generales del estudio.

Tabla No. 1 Caracteristicas demogréficas

VARIABLES DEMOGRAFICAS n=37
Sexo Mujer n ) 16 (43.2)
Hombre n %) 21 (56.8)
Peso kga Mediana (min-max) 48.9 (8.3-85)
Edad Mediana (min-max) 12 (2-17)
ASAL I ne) 29 (78)
I ey 8(22)
Grupo etario Preescolar nw) 13(35.14)
Escolar nwe) 12 (32.43)
Adolescentes nw) 12 (32.43)

Fuente: autores
a kilogramo, » Sociedad Americana de Anestesiologia.

Se incluyeron procedimientos de pacientes hospitalizados y ambulatorios, de las diversas

especialidades médicas, su distribucién se puede observar en la tabla nimero 2.

Tabla No. 2 Distribucion de los pacientes segun especialidad clinica

ESPECIALIDAD p=37 n (%)

Cirugia plastica 12 (32.4)
Cirugia general 11 (30)
Ortopedia 6 (16.2)
Urologia 4(10.8)
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Otorrinolaringologia 2(5.4)

Estomatologia 2(5.4)

Fuente: autores

El tipo de anestesia difirié segun las caracteristicas especificas de los pacientes y el tipo
de cirugia; se utiliz6 anestesia general balanceada y anestesia regional mas sedacion
segun el caso. Los medicamentos concomitantes utilizados estan registrados en latabla

ndmero 3.

Tabla No. 3 Medicamentos administrados concomitantemente con midazolam.

MEDICAMENTOS n %
Lidocaina 37 100
Fentanilo 37 100
Propofol 37 100
Dexametasona 32 86.4
Paracetamol 31 83.7
Otros * 22 59.4
Ondansetron 13 351
Ketorolaco 12 324

Fuente: autores
*(rocuronio, cisatracurio, atropina, sufentanil, cefalotina, clindamicina, desflurano,
sevoflurano).

Se administré una dosis de Midazolam a 0.05 mg/kg en todos los pacientes, se llevo un
registro de nivel de sedaciéon basal bajo BIS, el cual fue de manera aleatorizada en tres

tiempos. Tabla No. 4,5y 6.
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Tabla No. 4 Dosis de Midazolam administrada y nivel de sedacion segun BIS en
preescolares

Paciente Dosis IV, de S Fasiat BIS1 BIS2 BIS3
midazolam
preescolar (MQ)s
1 0.7 mg 94 45 56 58
2 0.7 mg 85 53 60 66
3 0.6 mg 98 65 67 63
& 1mg 90 41 46 43
5 0.4 mg 95 63 55 55
6 0.7mg 95 65 58 59
7 0.9 mg 95 48 40 37
8 0.7 mg 96 50 54 56
9 0.9 mg 96 63 60 61
. 0.8 mg 97 60 50 60
11 0.7 mg 99 39 45 50
12 0.7 mg 98 42 48 56
13 0.7 mg 90 37 52 65

Fuente: autores

a intravenosa p miligramos, BIS (indice biespectral)
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Tabla No. 5 Dosis de Midazolam administrada y nivel de sedacion segun BIS en

escolares

Paciente Dosis IVade |BIS BASAL BIS1 BIS2 BIS 3

escolar midazolam (mg)s
1 1.5mg 98 80 85 88
2 2.4 mg 97 45 42 41
3 2.2mg 92 65 58 54
4 2.5mg 91 59 58 55
5 1mg 98 39 39 40
6 2.2mg 98 40 38 44
7 2.7mg 95 48 43 45
8 1.2mg 99 40 35 42
9 1.2mg 96 41 43 43
10 2.5mg 97 50 48 44
11 1.7mg 91 39 43 46
12 1.8 mg 89 34 32 41

Fuente: autores

a intravenosa p miligramos, BIS (indice biespectral)
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Tabla No. 6 Dosis de Midazolam administrada y nivel de sedacion segun BIS en

adolescentes

Paciente DOSIS IV DE BIS BIS1 BIS2 BIS3
adolescente MIDAZOLAM(m BASAL
1 & 3.5mg 97 58 75 78
2 3.1 mg 98 29 25 26
3 4.2 mg 92 50 47 42
4 3mg 97 38 39 37
5 2.9 mg 95 48 48 52
6 2.4 mg 95 54 48 48
7 2.8 mg 98 85 85 70
8 3.2mg 92 39 42 40
9 2.6 mg 95 45 46 50
10 3mg 98 47 51 52
11 3.2mg 92 43 44 46
12 3.5mg 89 43 45 47
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Los niveles BIS se mantuvieron entre un minimo de 25 y un maximo de 88 en los tres

grupos etarios sometidos a cirugia menor, con la dosis ya descrita, y sin eventos adversos;

asi mismo se registr6 el porcentaje de sedacion profunda alcanzada en los grupos

mencionados en la tabla nimero 7.

Tabla No. 7 Pacientes que alcanzaron sedacion profunda

GRUPO ETARIO n total = 37

SEDACION PROFUNDA ALCANZADA
BIS = 40 — 60 n(w)

PREESCOLARESn-13 10 (77)
ESCOLARESh-12 11 (92)
ADOLESCENTESh-12 8 (67)

Fuente: autores
BIS (indice Biespectral)
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15. DISCUSION

En nifios ya se ha descrito la administracion intravenosa de midazolam como premedicacion,
sin embargo, no de la marca PiSA. Es importante sefialar que las diferencias sedantes del
midazolam de distintos fabricantes podrian deberse a una apreciacion subjetiva del personal.
Respecto del midazolam genérico empleado en Latinoamérica se ha publicado que: “no se
evidencia una verdadera presencia de falla terapéutica con el uso de midazolam genérico
comparado con el innovador”, Alemdn publica en su estudio con ratas Wistar que tienen el
mismo efecto sedante, que aparece al mismo tiempo y que tiene la misma duracion, pero en
sus conclusiones sugiere llevar a cabo un estudio clinico controlado y aleatorio, con poblacion

pediatrica mexicana representativa.

En este informe anual a pesar de la contingencia ambiental a nivel internacional ocasionada
por el SARS-Cov-2 se logré una muestra de 37 pacientes de los cuales obtuvieron una
sedacion profunda el 77% de los pacientes preescolares, 92 % de los pacientes escolares
y 67 % del grupo de adolescentes con una dosis de midazolam de 50 mcg/kg via IV (BIS=40-
60%).

El efecto clinico documentado en el presente estudio se bas6 en la sedacion individual
registrada por medio de indice Biespectral (BIS), evaluada de manera aleatorizada. La
tecnologia BIS ofrece un medio objetivo y ordinal para evaluar la profundidad de la sedacion.
Sandler y colaboradores mencionan que existe una fuerte relacion entre los valores objetivos
del BIS y la evaluacion subjetiva (escala OAA/S) de la profundidad de la anestesia. Esto
puede ser invaluable para proporcionar una evaluacién objetiva de la sedacion donde puede

ser dificil determinar clinicamente el nivel de sedacién. °

No se reportaron efectos adversos ni durante, ni después de la sedacion en todos nuestros
pacientes ASA | y ASA 1, lo cual coincide con estudios previamente reportados aun con
patologias concomitantes, por ejemplo Barrionuevo determino la incidencia de reacciones
adversas a la administracion de midazolam intravenoso o intramuscular en pacientes con
trastorno neuromotor, no cooperadores, registrando un 2,6% de eventos de reaccién adversa,
concluyendo que el midazolam usado sin asociacion con otro medicamento, siguiendo
protocolos de administracion y vigilancia, es una alternativa segura para la sedacion. 5¢
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La interaccion sinérgica entre el midazolam y algunos agentes de induccion intravenosa como
el Propofol, se encuentra bien documentado, no se observaron alteraciones en el despertar
, en la revision sistematica de Cochrane del 2016 asi como en su actualizacion de Conway y
colaboradores no se encontré evidencia de alta calidad para determinar si el midazolam,
cuando se administra como el Unico agente sedante antes de un procedimiento, produce una

sedacion mas o menos efectiva que el placebo u otros medicamentos. 57:58

16. CONCLUSION

Con la dosis de midazolam a 0.05 mg/kg via intravenosa se logré obtener un valor de

sedacion profunda en mas del 78.6% en los 3 grupos sin presentar efectos adversos.

Este es un informe anual, el andlisis total estadistico (MANOVA para el valor de
concentraciones plasmaticas del midazolam), el nivel de sedacion en los diferentes tiempos
de registro de concentraciones plasmaticas y la seleccion del modelo farmacocinético
poblacional que se llevara a cabo aplicando el programa NONMEM se realizara una vez se

obtenga el total de la muestra.
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18. ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacion del estado fisico de la Asociacién Americana de Anestesidlogos

(American Society of Anesthesiologists) en la evaluacién de riesgoanestésico en

pacientes que se someteran a eventos quirirgicos. ASA

ASA | | Paciente sano que requiere cirugia sin antecedente o patologia agregada
ASA Il | Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica, pero compensada.

Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica pero
ASAI descompensada o severa.

Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica severa
ASATY incapacitante o con peligro de muerte.

Paciente que, se le opere 0 no, tiene el riesgo inminente de fallecer
ASAV dentro de las 24 horas posteriores a la valoracion.

Paciente que se ha declarado con muerte cerebral y que donara sus
ASAVI organos con el proposito de trasplante.
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ANEXO 2. Descripcion de las principales variables del estudio.

VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | TIPO DEFINICION OPERACIONAL
DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS
Edad Tiempo en afios a partir de la fecha de Cuantitativa, continua afios/ meses/ dias
a
nacimiento anotada en el expediente
. _ _ _ . Preescolares (2-5 afios),
. Dicho de varias personas que tienen Cualitativa, ordinal
Grupo etario _ Escolares (6-12 afios) y
la misma edad o
Adolescentes (13-17 afios)
e Conjunto de individuos que tienen uno | Cualitativa, nominal, dicotémica Femenino o masculino
énero
0 varios caracteres comunes
S Peso mas reciente registrado del Cuantitativa, continua kg
eso
paciente
Estatura més reciente del paciente o .
Estatura . Cuantitativa, continua cm
registrado
indice de : 5 Cuantitativa, continua m2
Obtenida por la férmula de Quetelet
masa corporal
CLINICAS
Clasificacion del estado fisico de la
Asociacion Americana de . . .
> : Cualitativa, ordinal ASA |. Paciente sano
ASA Anestesitlogos (ASA, por sus siglas .
L . . ASA II. Enfermedad sistémica
en inglés) en la evaluacion de riesgo
. . compensada o controlada
anestésico en pacientes que se
someteran a eventos quirargicos
Frecuencia El nimero de pulsaciones por unidad Cuantitativa, continua Latidos por minuto
cardiaca de tiempo
., Fuerza ejercida por la sangre al L .
Tension . Cuantitativa, continua mmHg
. circular por el cuerpo
arterial
Es la cantidad de ciclos respiratorios
Frecuencia gue aparecen en un individuo durante Cuantitativa, continua Respiraciones por minuto
respiratoria un minuto

Saturacién de

Es la relacion entre el contenido en

oxigeno de la sangre y su capacidad

Cuantitativa, continua

Porcentaje, %

oxigeno i
en oxigeno
Temperatura Nivel de calor que presenta 0 no un o ) i
Cuantitativa, continua Grados centigrados,°C
corporal cuerpo
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VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

TIPO

DEFINICION OPERACIONAL

Nivel de

sedacion

Nivel de consciencia del paciente y

de su respuesta a la sedacién

Cuantitiativa, continua

indice Biespectral (BIS):
BIS= 0 Ausencia de actividad
eléctrica cerebral
BIS= 40-60 Sedacion profunda
BIS= 100 Paciente despierto

Cirugia menor

Cirugia ambulatoria o de corta
estancia bajo anestesia general o
combinada en areas de cirugia
pediatrica, ortopedia, cirugia plastica,
urologia, oftalmologia y

otorrinolaringologia

Cualitativa, nominal

Fracturas,
adenoamigdalectomia, biopsia
ganglionar, circuncision,
endoscopias diagnésticas,
extirpacion de dedos
supernumerarios, de
mamelones preauriculares, de
nevos, de quistes sebaceos,
hernioplastia inguinal y
umbilical, pleurostomia,

meatotomias, correccion de

labio leporino
ESTUDIO FARMACOCINETICO
, Cantidad de midazolam que se
Dosis de . . - o .
. administra para sedacion y es definida Cuantitativa, continua ug/kg
midazolam »
por el Anestesiélogo
Concentracion ) » )
) Cantidad cuantificable del midazolam o .
del midazolam Cuantitativa, continua ng/mL
en plasma o en sangre
. . . . Minutos
Tiempo de Tiempo en el que se deben tomar las Cuantitativa, continua
: (5,10,15, 20,25,30,45,60,90 y
muestreo muestras sanguineas
120)
Constante de ) ) o
o Proporcion del midazolam eliminado o )
eliminacion ) ) Cuantitativa, continua Horas
por unidad de tiempo
(ke)
Tiempo de
vida media Tiempo que tarda en eliminarse la H
oras
de eliminacion mitad de la concentracion del Cuantitativa, continua
(t2) midazolam en plasma o sangre
Relacion entre la dosis del midazolam
Volumen de By
o y su concentracion en plasma o o .
distribucion Cuantitativa, continua L/kg
sangre con respecto al peso del
(vd) .
paciente
Cantidad del midazolam que es
. eliminado del organismo expresado . .
Aclaramiento Cuantitativa, continua L/kg/h

(Ch

como volumen de plasma o sangre

con respecto al tiempo
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Area Bajo la
Curva
(ABC)

Se obtiene al graficar la
concentracién plasmatica del farmaco
con respecto al tiempo, nos da una
idea de la biodisponibilidad del

farmaco

Cuantitativa, continua

mg/mL/h

Medicamento

Medicamento que se administra junto

con midazolam

Fentanilo, lidocaina, propofol,
vecuronio, ranitidina, ketorolaco,

dexametasona, paracetamol,

concomitante y su dosis es definida por el Cualitativa, nominal _
. ondansetron, buprenorfina,
Anestesiologo )
morfina, tramadol, omeprazol
Respuesta a un medicamento que sea ) ) o
. ) ) Hipo, nduseas, vomito,
Efectos nociva y no intencionada, que tenga . ) . )
) ) o ) hipotension, baja saturacion de
adversos lugar a dosis que se apliquen Cualitativa nominal ; ) ]
o ) oxigeno y cambios en el ritmo
atribuibles a normalmente en el paciente para la ) ) .
. o . cardiaco y respiratorio
midazolam profilaxis, diagnéstico o el tratamiento

de enfermedades
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ANEXO 3. Tabla de aleatorizacion de tiempos de muestreo para cada grupo etario (n=49)

Paciente Muestral Muestra2 Muestra3

(minutos)  (minutos) (minutos)

37 30 60 120

39 30 60 120

41 60 90 120

43 60 90 120

45 60 90 120

47 60 90 120
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INP

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja 1

PROTOCOLO: “FARMACOCINETICA POBLACIONAL DEL MIDAZOLAM DURANTE LA
SEDACION EN PACIENTES PEDIATRICOS SOMETIDOS A CIRUGIA MENOR?”

DATOS DEL PACIENTE

Nombre: Servicio:

Edad (Afios/Meses/Dias) Registro:

Género (M/F) Fecha de ingreso:
Fecha de nacimiento: Peso actual:
Estatura actual: IMC:

Diagnostico principales:

CONDICIONES CLINICAS

Temperatura: FC: FR: TA: S0O2:
ASA | ASA Il _

DATOS DE MUESTREO

Fecha Dosis de sedacion
Estudio farmacolégico

Muestra 1:

Hora

Muestra 2:

Hora

Muestra 3:

Hora

Observaciones
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Hoja 2
Nombre del farmaco Grupo farmacolégico Se administré*
FENTANILO Analgésico Si() No()
LIDOCAINA Analgésico/Anestésico Si() No()
PROPOFOL Anestésico Si() No( )
VECURONIO Relajante muscular Si() No( )
RANITIDINA Antiacido Si() No()
KETOROLACO Antiinflamatorio/Antireumatico Si() No( )
DEXAMETASONA Corticoesteroide Si() No( )
PARACETAMOL Analgésico/Antipirético Si() No( )
ONDANSETRON Antiemético Si() No( )
BUPRENORFINA Analgésico Si() No( )
MORFINA Analgésico Si() No( )
TRAMADOL Analgésico Si() No( )
OMEPRAZOL Antiacido Si() No()

Otros

Si() No( )
Si() No( )
Si() No( )

*Nota: En caso de que el paciente requiera alguno de estos farmacos, anotar con una X si el
farmaco se administr6 de manera concomitante con Midazolam.
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RECOLECCION DE DATOS FARMACOLOGICOS Hoja 3
CONCENTRACION | CONSTANTE JI'SX'TA%DDIEA VOLUMEN DE DEPURACION | AREA BAJO
MUESTRA | VALOR | PLASMATICA O DE DE DISTRIBUCION Cl LA CURVA
DEBIS | SANGUINEA DEL | ELIMINACION | [\ o o vd (L/kg/h) (ABCoy)
MIDAZOLAM Ke (mg/mL/h)
tae (L/kg)
(ng/ml) (hy) (h)
Basal
1
2
3
IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA
LABORATORIO PRODUCTOR
NUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD
DIiA MES ANO
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Instituto Nacional de Pediatria

> DIRECCION MEDICA
COMITE DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
INP ANEXO 5. REPORTE DE PROBABLE EFECTO ADVERSO A MEDICAMENTO
FECHA DE ELABORACION: DIA MES ANO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NOMBRE DEL PACIENTE

APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE
REGISTRO DEPARTAMENTO / SERVICIO CAMA
PESO TALLA SEXO EDAD

CcM M O F O D O ANOS MESES

DIAGNOSTICO DE BASE

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA EN LA HISTORIA CLINICA (DIAGNOSTICOS, ALERGIAS , EMBARAZO, CIRUGIA PREVIA, DATOS DE LABORATORIO)

IDENTIFICACION DEL PROBABLE EVENTO

DIAGNOSTICO MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

NOMBRE DEL MEDICAMENTO DOSIS ViA DE ADMINISTRACION
FECHA DEL INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO: FECHA DE INICIO DEL PROBABLE EFECTO:

DIA MES ARNO DIA MES ANO
HORA DE INICIO DEL EFECTO ADVERSO: HORA MINUTO

DESCRIBIR SIGNOS Y SINTOMAS, EXPLORACION FISICA Y DATOS DE LABORATORIO

SE SUSPENDIO EL M ICAMENTO SOSPECHOSO: DESAPARECIO LA REACC AL SUSPENDER EL MEDICA NTO:
Sl éj_)j NO O S @ NO &5
SE DISMINUYO LA DQSIS DEL MEDICAMENTO: ANOTAR NUEVA DOSIS
S w O
FECHA DE TERMINO DEL EFECTO ADVERSO HORA DE TERMINO DEL EFECTO ADVERSO
DIA MES ANO HORA MINUTOS
SINO SE RETIRO EL MEDICAMENTO PERSISTIO LA REACCION? S Q NOQ
SE CAMBIO EL MEDICAMENTO: ANOTAR NOMBRE DEL NUEVO MEDICAMENTO
NS w O
REAPARECIO LA REACCION AL INICIAR EL NUEVO MEDICAMENTO: S O NO Q

CONSECUENCIA DEL EFECTO

O RECUPERADO SIN SECUELAS O MUERTE; DEBIDA A LA REACCION
O RECUPERADO CON Q

MUERTE; EL FARMACO PUDO HABER O NO SE SABE

SECUELAS O NO RECUPERADO CONTRIBUIDO O MUERTE; NO RELACIONADA AL

MEDICAMENTO

IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO

MEDICAMENTO NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA

LABORATORIO PRODUCTOR

NUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD . ~
DIA MES ANO

Rev. 0 M-0-46a
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FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

MEDICAMENTO DOsIS VIA DE FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION

ADMINISTRACION INICIO TERMINO
DIA /IMES/ANO DIA/MES/ANO

PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

NOMBRE DEL INFORMANTE

DIRECCION DEL INFORMANTE Av. Insurgentes Sur 3700-C Colonia Insurgentes Cuicuilco C. P. 04530 TELEFONO 10 84 09 00 EXTENSION 1336

INFORMO ESTA REACCION AL LABORATORIO PRODUCTOR Sl U NOU

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

PROFESIONAL

TIPO DE INFORME
INICIAL SEGUIMIENTO ESTUDIO

ORIGEN
HOSPITAL ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA

(a) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA EL LABORATORIO PRODUCTOR
(b) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL

ESTE FORMATO DEBE PERMANECER EN EL EXPEDIENTE.

UNA VEZ LLENADO ESTE FORMATO FAVOR DE NOTIFICAR A SU JEFE INMEDIATO Y AL COFAT A LA EXTENSION 1336 O BIEN AL CORREO
ufarmacovigilancia.inp@hotmail.com
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INP ANEXO 6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO: “FARMACOCINETICA POBLACIONAL DEL MIDAZOLAM
DURANTE LA SEDACION EN PACIENTES PEDIATRICOS SOMETIDOS ACIRUGIA
MENOR”

Investigador principal: Q.A. Ana Maria del 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 Coyoacéan, CP 04530, Ciudad de México

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 efectla este estudio?

El midazolam es un medicamento muy utilizado para sedacion (proceso en el que se
guedan completamente dormidos) en nifios que se someten a cirugia menor (a una
operacion) debido a su rapido efecto. En el presente estudio se medira cuanto
medicamento tiene su hijo en la sangre y se vigilara todo el tiempo que esté dormido
durante la operacién en el Quirdfano, con la intencién de determinar si a una dosis de
50 pg/kg via intravenosa (inyectada en la vena) del medicamento es adecuada para
gue su hijo se quede completamente dormido y esa cantidad de medicina no le

cause efectos no deseados.
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¢En qué consiste el estudio y qué tendra que hacer mi hijo (a)?

Le solicitaremos tres muestras de 3.0 mL de sangre (mas de media cucharadita) en
tres diferentes momentos durante el estudio. Si su hijo es menor de 4 afios, se tomaran
muestras menores a 1.0 mL de sangre en papel filtro especial (tarjetaGuthrie),
por medio de puncion en la yema de algun dedo (como cuando se realiza una prueba
para medir el &zucar en la sangre), en tres diferentes momentos durante el estudio.
Todo esto, una vez que haya entendido, aceptado y firmado este consentimiento.

¢, Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes entre 2 afios (cuyo peso sea mayor 10 kg) y 17 afos, de cualquier sexo.
Que sean tratados en el Instituto Nacional de Pediatria, en el Departamento de
Anestesiologia, que requieran midazolam con fines de sedacién, con Clasificacion
del Estado Fisico ASA | y ASA |l (sanos o con una enfermedad controlada, que acudan
por una cirugia menor). Pacientes en los que los padres o tutor responsable acepte la
participacion en el estudio a través de la firma del consentimiento informado; asi como
también, en los pacientes mayores de 7 afios, que acepten participar en el estudio
mediante firma del asentimiento informado.

¢ Quiénes no deben participar en el estudio?

Pacientes que no entren dentro de la clasificacion de ASA |y ASA Il con enfermedades
sistémicas severas (como diabetes o asma) no controladas o que tengan el
antecedente de hipersensibilidad a benzodiacepinas (que les haga dafo el uso de
algun medicamento como el Midazolam).

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

Con este tipo de estudios podemos conocer que cantidad de medicamento es
adecuada para que su hijo se quede completamente dormido y si esa cantidad de
medicina no le cause efectos no deseados.

¢, Quién pagara los gastos del estudio?

El estudio no tiene ningun costo para usted. Sin embargo, debera seguir pagando los
gastos correspondientes al tratamiento médico de su hijo (a) como lo ha hecho hasta
el momento. También es importante aclarar que NO recibira ninguna compensacion

econdmica por participar.

50



¢, Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo al participar en el estudio?
Los efectos adversos (efectos no deseados) del medicamento mas comunes son: hipo,
nausea, vomito, espasmo laringeo (contraccion prolongada de lalaringe), disnea (dificultad
para respirar), alucinaciones, mareo, ataxia (disminucion 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. Sin embargo, si se llegara a presentar
alguno de ellos se otorgara atencion inmediata por parte del personal médico
responsable del estudio.

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

Usted puede contactarse con la investigadora responsable de este estudio, la Q.A.
Ana Maria del Carmen Flores Pérez al teléfono1084-0900 Exts. 1426 0 1428, o0 a su
celular 551798-5507. Asimismo, puede contactarse con las médicos responsables
del estudio, Dras. Delfina Ortiz Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arguello del
Departamento de Anestesiologia, al teléfono 1084-0900 Ext. 1286, o bien, al celular
de la Dra. Lina Sarmiento 554490-6442.

¢, Qué beneficios puedo esperar?

Usted y su hijo no obtendran un beneficio inmediato; sin embargo, conocer que
cantidad de medicamento es adecuada para que su hijo se quede completamente
dormido y si esa cantidad de medicina no le cause efectos no deseados, podra ser
benéfico en un futuro a pacientes que necesiten una operacion o incluso si su hijo
requiriera de una nueva operacion, se podria tener una dosis o0 cantidad de
medicamento personalizada para su completa sedacion sin que le llegue a producir
efectos no deseados.

También es importante mencionar que los resultados de este estudio podran ser dados
a conocer en reuniones de especialistas y publicados en revistas cientificas, pero los
datos de su hijo no apareceran y no se podra relacionar su informacion con lo que se
presente para difundir los resultados.

¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

Usted puede contactarse con la investigadora responsable de este estudio, la Q.A.
Ana Maria del Carmen Flores Pérez al teléfono1084-0900 Exts. 1426 6 1428, o a su
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celular 551798-5507. Asimismo, puede contactarse con las médicos responsables
del estudio, Dras. Delfina Ortiz Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arguello del
Departamento de Anestesiologia, al teléfono 1084-0900 Ext. 1286, o al celular de la
Dra. Sarmiento 554490-6442. En caso de dudas sobre los derechos del participante
como paciente del Instituto, puede comunicarse al teléfono 1084-0900 Ext. 1581 con
el Dr. Alberto Olaya Vargas, Presidente del Comité de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria.

¢Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que
abandone el estudio?

La participacion 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 solo seran conocidos por los investigadores
y el personal médico directamente involucrado en este estudio. Cabe mencionar que
también las autoridades como el Comité de Etica en Investigacion, tendran libre acceso
a los datos. Todos los datos seran manejados por el personal médico y de
investigacion 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 ningln nombre o siglas que
pudieran asociarse con los participantes del estudio. Los resultados seran
confidenciales y usted puede conocerlos si lo desea al finalizar el protocolo de
investigacion.

¢, Qué se va a hacer con las muestras biologicas?

La muestras de sangre seran codificadas, analizadas y almacenadas en el Laboratorio
de Farmacologia del Instituto Nacional de Pediatria por 5 afios, después se destruiran
y no se utilizardn mas que para los fines descritos en ésta carta. Ninguna persona

ajena al proyecto recibira informacion relacionada con la historia
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clinica de su hijo (a) ni con su muestra. Si es su decision, podra retirar la muestra de
su hijo (a) en cualquier momento del estudio, haciendo la solicitud personal a los
investigadores responsables

¢, 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 continuacién, acepto que:

He leido este formato de consentimiento informado.

He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas
satisfactoriamente.

Consiento voluntariamente la participacion de mi hijo(a) en este estudio.

Concedo permiso para que se use y comparta la informacién 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 los investigadores responsables del estudio, sin que ésto

afecte su cuidado médico.

Nombre del nifio (a) participante:

Fecha:

Nombre y firma del Padre o Tutor:

Fecha:

Teléfono:

Nombre y firma de la Madre o Tutor:

Fecha:

Teléfono:
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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:

Direccion:

Relacion que tiene con el paciente:

Nombre y firma del testigo 2:

Fecha:

Direccion:

Relacion que tiene con el paciente:

Nombre y firma de quien conduce el consentimiento informado:

Fecha:

e Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
consentimiento  informado (iniciales de quien conduce el

consentimiento)
e Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma:

Fecha:
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[NP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
ANEXO 7. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO: “FARMACOCINETICA POBLACIONAL DEL MIDAZOLAM
DURANTE LA SEDACION EN PACIENTES PEDIATRICOS SOMETIDOS ACIRUGIA
MENOR”

Investigador principal: Q.A. Ana Maria del 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 Coyoacéan, CP 04530, Ciudad de México

Por medio de la presente, se te invita a participar en un estudio de investigacion.
Para que decidas participar o no en el estudio, debes leer cuidadosamente este
formato y preguntar a los investigadores responsables del estudio cualquier duda al
respecto.

¢Para qué se efectla este estudio?

El midazolam es un medicamento que te ayuda a relajarte y a sentirte adormilado (a)
durante la cirugia. Con la intencion de conocer si a la dosis que te administro el médico
(de 50 pg/kg), te servira para que te quedes completamente dormido (a) y saber que
cantidad de medicamento tenias en sangre en el momento de tu operacion. Después
esta informacioén le podria servir al médico como apoyo altratamiento en pacientes que
son programados para cirugia.

¢ Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes como tU, que seran programados para cirugia menor.

¢En qué consiste el estudio y qué tendras que hacer?

Se te tomaran 3 muestras de sangre (mas de media cucharadita) durante la cirugia
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cuando ya estes dormido (a). Este procedimiento no tiene riesgo para ti. Todo esto,
una vez que hayas entendido, aceptado y firmado este asentimiento.

¢, Quién pagard los gastos del estudio?

El estudio no tiene ningun costo, aunque tus padre deben seguir pagando tu
tratamiento médico como lo han hecho hasta el momento. También es importante
aclarar que NO recibiras ningun pago por participar.

¢, Qué efectos no deseables pueden pasarme al participar en el estudio?

El procedimiento de la toma de muestra de sangre, no representa ningin riesgo
adicional para ti, pero si te llegar4 a provocar molestias menores como un ligero
dolor en el sitio de la puncién o un ligero moretén, se te dara atencién inmediata por
parte del médico responsable del estudio.

¢, Qué beneficios puedo esperar?

El beneficio esperado de este estudio es saber si a la dosis del medicamento (midazolam)
gue se te administré para mantenerte dormido durante tu cirugia, es la adecuada para
ti y evitar efectos no deseados al medicamento. También es importante mencionarte
gue los resultados de este estudio podran ser dados a conocer en reuniones de
especialistas y publicados en revistas cientificas, pero nadie sabra que eres tuporque
no se pondra ningun dato que puede identificarte.

¢,Puedo negarme a participar en este estudio?

Puedes negarte a participar en el estudio en cualquier momento y esta decision no
repercutira en la atencion meédica que se otorga en el Hospital, ya que tu participacion
es completamente voluntaria.

¢, Quiénes van tener informacion de mis datos?

Tus datos personales soOlo estaran disponibles para el médico a cargo y los
investigadores responsables. Las muestras seran marcadas sin tus datos personales
y los resultados son confidenciales. La informacién que se publique en revistas
cientificas 0 se presente en congresos, no incluira ningun dato personal que permita
conocer tu identidad.

¢, Qué se va a hacer con las muestra que me tomen?

La muestras de sangre seran codificadas, analizadas y almacenadas por 5 afios en

el Laboratorio de Farmacologia del Instituto Nacional de Pediatria. Ninguna persona
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ajena al proyecto recibird informacion relacionada con tu historia clinica ni con tus
muestras. Si es tu decision, podras retirar las muestras en cualquier momento del
estudio y una vez que hayas platicado con tus padres, ellos podran pedir a los doctores
responsables que desechen tus muestras.

¢, Puedo conocer los resultados del estudio?

Si lo deseas, puedes tener acceso a tus resultados al finalizar el estudio.

Al firmar a continuacion, acepto que: He leido este asentimiento. He tenido la
oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente. Entiendo
gue mi participacion es voluntaria. Acepto participar en el estudio. Doy permiso para
gue se use y comparta la informacion referente a mi como se describe en este formato.
Puedo elegir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier momento,
comunicandolo a los investigadores responsables del estudio, sin que estoafecte mi

cuidado médico.

Nombre del nifio (o del participante) Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha

la revision del asentimiento

Nombre y firma de testigo 1 Fecha
Relacion que tiene con el paciente Direccion
Nombre y firma de testigo 2 Fecha
Relacion que tiene con el paciente Direccion

Recibi copia de este asentimiento

Nombre y firma Fecha
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ANEXO 8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021
MAR [ABR [MAY [PUN puL [AGO [SEP [oCT [NOV |pIC [ENE [FEB |MAR
REVISION DE LA
LITERATURA X
APROBACION DEL COMITE
DE INVESTIGACION X
RECOLECCION DE DATOS X X X X X X X X X
ENVIO DE DATOS X X X X X X X X X
ANALISIS DE DATOS X
INFORME FINAL X
PUBLICACION DE X

RESULTADOS
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