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RESUMEN ESTRUCTURADO

La dexmedetomidina (DEX), es un medicamento alfa agonista 2 adrenérgico puro, es utilizado
para sedacién, analgesia y como coadyuvante de la anestesia. Se utiliza en procedimientos
quirargicos, en radiologia, endoscopia e instrumentacion de via aérea en pediatria. Tiene
ventajas debido a su vida media relativamente corta y los pocos efectos sobre el manejo
respiratorio. Se ha observado que existen diferencias en los parametros farmacocinéticos de
DEX en pacientes pediatricos de diferentes edades. Las principales reacciones adversas a
DEX, reportadas en la literatura son bradicardia e hipotension.

Planteamiento del Problema: En nuestro Instituto se estd empleando cada vez con mas
frecuencia la dexmedetomidina, por lo que se tienen que considerar las siguientes situaciones:
1)No hay indicaciones especificas del uso de este medicamento en nifios, 2)a pesar de
experiencias clinicas, la farmacocinética de DEX en nifios esta poco estudiada, 3)la mayoria de
los estudios estan realizados en pacientes de la unidad de terapia Intensiva, en que sabemos
que existen condiciones fisiolégicas que pueden alterar la farmacocinética de los
medicamentos, 4)en los estudios realizados hasta el momento, se utilizan diferentes dosis y
vias de administracion de DEX, no existiendo una dosis uniforme para los pacientes pediatricos,
5)todavia existen pocos reportes de una correlacion entre los niveles plasmaticos de la
dexmedetomidina y la aparicién de reacciones adversas.

Pregunta de Investigacién: (Existe correlacion entre la concentracion plasmatica de
dexmedetomidina y la aparicion de efectos adversos en los diferentes grupos etarios
pediatricos?

Justificacion: En el presente estudio se montara y validara por primera vez en la poblacion
pediatrica el método analitico para la determinacién de DEX en sangre, utilizaremos la
farmacocinética poblacional, recolectando Unicamente tres muestras de cada paciente para
construir el pérfil farmacocinético, calcular los parametros farmacocinéticos, conocer si existe
una correlacién entre el nivel plasmatico de dexmedetomidina y aparicién de efectos adversos y
realizar el calculo de la dosis 6ptima para cada grupo de edad pediatrica.

Objetivos: Describir la farmacocinética poblacional de dexmedetomidina en tres grupos etarios
pediatricos, para establecer si existe correlacién entre la concentracion plasmatica del
medicamento y la aparicién de efectos adversos.

Clasificacién de la Investigacion: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal.
Material y Métodos: 60 pacientes pediatricos con clasificacién de ASA | y I, que se distribuiran
en 3 grupos: <2afnos, de 2-11 afios y de 12-18 afios, que se someten a alguna intervencion
quirdrgica, en los que se administre dexmedetomidina como coadyuvante en sedacion o
anestesia.

Estudio Farmacocinético: A cada paciente se le administrara DEX por infusién intravenosa a
una dosis de carga de 0.7mcg/kg, pasando en un tiempo de 15min y se le tomaran Unicamente
tres muestras a diferentes tiempos, asignados en forma aleatoria para construir la curva
farmacocinética de dexmedetomidina:(muestra previa (0) y a los 5, 10, 15, 20, 30, 45min, 1,
1:30, 2, 3, 5, 7 y 10hrs, post infusion). La extraccion de sangre sera de 2.5ml por tiempo de
muestreo. Las muestras seran procesadas por HPLC acoplado a espectrometria de masas por
la técnica de Li W. El andlisis farmacocinético se realizara con el paquete MONOLIX 4.2.
Monitoreo de Reacciones Adversas: Se estaran monitoreando cada 5min los signos vitales
del paciente por medio de un monitor de signos vitales durante el procedimiento quirurgico, una
vez concluido, cada 15 min las primeras 4hrs y posteriormente cada hora hasta las 10hrs
después de la infusidon con DEX, con el fin de detectar alguna variacién en los mismos. Se
estara valorando el estado de sedacion del paciente utilizando la Escala de Ramsay.

Analisis Estadistico: Se utilizaran las siguientes pruebas estadisticas: la prueba de bondad de
ajuste de W de Shapiro-Wilk, modelo de regresion logistica, ANOVA, comparacion multiple de
Tukey-Kramer, prueba de Kruskal-Wallis y la comparacion multiple de Steel-Dwass. Se utilizara
el paquete estadistico JMP10 de SAS Institute, Inc y el MONOLIX 4.2.




ANTECEDENTES

La dexmedetomidina, d-enantiomero de la medetomidina, (DEX) es un medicamento
superselectivo con afinidad alfa2-alfal de 1600:1 respectivamente, por lo cual se le denomina
alfa agonista 2 adrenérgico puro (RAA2), siete veces mas potente que la clonidina que es
menos selectiva (300:1 alfa2-alfa1l respectivamente). La DEX posee una estructura basica
imidazolica, es muy lipofilico y es soluble en agua (1-6).

Fue aprobado por la United States Food and Drug Administration en diciembre 24 de 1999 y es
utilizado para sedacion, analgesia y como coadyuvante en anestesia, disminuyendo los
requerimientos de medicamentos anestésicos en los procedimientos que requieren anestesia
total intravenosa (7-9).

Basados en la eficacia en adultos, DEX, se ha estado utilizando como una alternativa al uso de
benzodiazepinas y opioides en terapia intensiva de pacientes pediatricos. En el 2010, se
empezo a utilizar en radiologia, endoscopia, tomografias, resonancia magnética nuclear, cirugia
de columna e instrumentacion de via aérea en pediatria: también se ha reportado su utilizacion
en pacientes pediatricos con disautonomia, en los cuales la dexmedetomidina se ha utilizado
con éxito produciendo ansiolisis postoperatoria y disminuyendo el riesgo de desencadenar crisis
hipertensivas. Tiene ventajas en los procedimientos sedativos de pacientes pediatricos, debido
a su vida media relativamente corta y los pocos efectos sobre el manejo respiratorio y es bien
tolerada en pacientes de terapia intensiva con ventilacion mecanica (7, 10, 11, 12).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Después de la administracién IV en adultos, la DEX tiene una fase de distribucion rapida, con
una vida media de elimninacion de aproximadamente 6 min. Presenta una cinética lineal,
ajustandose a un modelo bicompartimental, se metaboliza via hepatica por el citocromo P450
2A6 (CYP2A6). Sufre 1)N-glucuronidacion produciendo metabolitos inactivos, 2)hidroxilacién
produciendo, 3-hydroxy-dexmedetomidina y 3 carboxydexmedetomidina y 3)N-metilacion
produciendo dos metabolitos activos que son la 3-hydroxy-N-metil-dexmedetomidina y
dexmedetomidina-N-metil-O-glucurénido, sin actividad farmacoldgica. Los metabolitos son
eliminados por la orina (95%) y heces (4%) en forma de conjugados metil y glururénidos (7, 13,
14).

Farmacocinética en nifios

En pacientes pediatricos, el 93% de la dexmedetomidina se une a proteinas plasmaticas (sero
albumina y a1-glicoproteina acida), con distribucion bicompartimental. Tiene una fase rapida de
redistribucion con vida media de 7 min, depuracién de 15ml/kg/min y vida media de eliminacion
de 2 hrs. La biodisponibilidad de la DEX por via orogastrica es de 16%, intranasal de 65%,
bucal 82% e IM 104%. (15-17), por infusién tiene un volumen de distribucion de 0.81 L/kg,
aclaramiento de 0.013L/kg/min, con vida media de eliminacién de 1.8hrs (7, 18-21). En
diferentes estudios realizados en nifos, se hace mencidén, que existen diferencias en los
parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de diferentes
edades, sobre todo en el volumen de distribucién en estado estacionario, siendo mas grande en
ninos pequefos que en ninos mas grandes, al igual que en la vida media de eliminacion, por lo
que se sugiere que se debe de tener en cuenta la edad del paciente al utilizar este
medicamento y realizar mas estudios farmacocinéticos en este tipo de pacientes.



FARMACODINAMIA

Dexmedetomidina es un farmaco agonista sobre receptores alfa2 adrenérgico, con la
posibilidad de ejercer efectos excitatorios o inhibitorios por si, activando distintos segundos
mensajeros, esto implica estimulacién de proteinas fijadoras de nucleétidos de Guadinidina
(proteina Gi), que inhibe a la adenilciclasa determinando bajos niveles de AMPc y esto media
los efectos celulares de la activacion de receptores adrenérgicos, por transtornar la actividad de
la proteinquinasa, el grado de fosforilacion proteinica y la inhibicion de las vias del Ca++
sensibles al voltaje. El tono simpatico reducido en el Locus Coeruleus favorece la activacion del
sistema gabaérgico (potenciacion del efecto) y en la médula disminuye la liberaciéon de sustacia
P (analgesia) (6, 12, 22).

Su accién adrenérgica alfa2 agonista, bloquea la actividad aferente de fibras A y C, asociadas
con reflejos somatosimpaticos y flujo somatico espontaneo, por lo que brinda proteccién contra
el estrés. Disminuye el tono simpatico colinérgico preganglionar y regulan la diminucioén de otros
neurotransmisores excitatorios al igual que la secrecidon de noradrenalina y el consumo
metabdlico de oxigeno cerebral.

A nivel de la corteza cerebral por medio de inhibidores noradrenérgicos de los nucleos
ventrolaterales preopticos (VLP 14), causa liberacion del acido-gamma aminobutirico (GABA) en
el nucleo tuberomamilar que inhibe la liberacion de la histamina en la corteza cerebral y causa
la pérdida de la conciencia (23, 24).

La dexmedetomidina tiene efectos como facilitador de la hipnosis similar al suefo lento,
analgesia aditiva, con importante bloqueo neurovegetativo; la sedacién que causa a nivel de
sistema nervioso se ha descrito como cooperativa, es decir, el paciente al ser llamado coopera
con lo que se le indica y se despierta faciimente, se utiliza en el manejo de la agitacion del
despertar en nifios y no lo prolonga y no influye negativamente en la recuperacién de anestesia,
conserva la funcion inmunolégica y cognitiva (1, 6, 17, 24-26).

Al administrar DEX junto con otros anestésicos y sedantes, se produce una interaccion
famacodinamica y se mejora la sedacién del paciente (7).

MECANISMO DE ACCION

e Accion antinociceptiva: Dexmedetomidina ejerce ésta accion predominantemente sobre el
receptor a2A adrenérgico de la médula espinal. La administracion sistémica de a2 agonistas
como clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes (27).

o Acciones hipnético-sedantes: A nivel de receptores, dexmedetomidina parece ejercer su
accion hipnético-sedante a nivel del Locus Coeruleus mediante su unién a receptores a2A
de este grupo celular, que provoca una disminucion dosis dependiente de la liberacion de
noradrenalina, disminuyendo la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el
cortex y provocando que tanto la disminucion de la neurotransmision noradrenérgica como
de la serotoninérgica estén asociadas con la transicion del estado de vigilia al suefo (27).

e Accion anestésica: Una de las propiedades farmacoldgicas de los a2 agonistas es la de
disminuir los requerimientos de otros farmacos empleados en la induccion y el
mantenimiento anestésico. Al parecer esto esta en relacion por el efecto inhibitorio sobre la
transmision central de tipo noradrenérgico, propia de los a2 agonistas (22).

e Acciones cardiovasculares: Las acciones cardiovasculares de dexmedetomidina se deben a
la estimulacion de receptores a2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y periféricos. El
ascenso inicial de presion arterial tras la administracion de dexmedetomidina se debe al
estimulo de receptores a2 pos-sinapticos de localizacién vascular periférica, siendo el
descenso de la frecuencia cardiaca tanto por estimulacion de los baro receptores, como por
una depresién simpatica de origen central (22). La Dexmedetomidina también media efectos
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como antiarritmico, por sus efectos simpaticoliticos reduciendo la respuesta a la agresion
quirargica con la reduccion de los niveles de norepinefrina sin observarse depresion
miocardica, disminuye la presion arterial sistémica y produce vasoconstricciéon (1, 28).

e Acciones ventilatorias: Un estudio de Belleville (29), realizado en voluntarios sanos sugiere
que los receptores a2 adrenérgicos tienen una escasa implicacién en el control central de la
respiracion. Puesto que el suefio no REM causa un descenso en la pendiente y un
desplazamiento a la derecha de 3-5 mmHg de la curva de respuesta ventilatoria
hipercapnia, por lo que los efectos ventilatorios son explicados por el estado de suefio
inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el Locus Coeruleus.

o Acciones renales: Los a2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacion
de la secrecidon de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos
renales (30).

e Acciones endocrinas: Estarian relacionadas con la disminucién del flujo simpatico con la
consiguiente disminucion de catecolaminas circulantes (31, 32).

e Acciones intestinales: La disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los a2
agonistas sobre los receptores a2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicion de
la liberacidon de acetilcolina. Los a2 agonistas disminuyen la secrecion gastrica por
activacion de los a2 adrenoceptores pre-sinapticos de las células parietales gastricas y por
inhibicién vagal (33-35).

e Acciones oculares: Los a2 agonistas descienden la presion intraocular reduciendo la
formacion de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos (36).

REACCIONES ADVERSAS
Las principales reacciones adversas a dexmedetomidina, reportadas en la literatura son las
siguientes:

»CARDIOVASCULARES: La presencia de bradicardia e hipotensién son los efectos
secundarios mas frecuentes, debidos a la actividad simpaticolitica. Causa un descenso dosis
dependiente de las presiones sistélica y diastolica, en nifos sanos, la severidad de la
hipotension varia directamente con la dosis de DEX, con una pequefia respuesta inicial
hipertensiva y descenso de la frecuencia cardiaca. Dexmedetomidina disminuye el tono
simpatico y atenua la respuesta hiperdinamica a la anestesia y cirugia, e incrementa la
propension a hipotension (22).

Los efectos cardiovasculares son mediados via adrenoreceptores tanto en sistema nervioso
central como periférico. En los nifos, dosis prolongadas de DEX, causan vasoconstriccion
periférica, la cual conduce a hipertension sistémica transitoria (18, 19).

Dosis prolongadas de DEX (2-3 pg/kg/dosis, seguidas de una infusion continua de 2 pg/kg/h)
producen un 16% de incidencia de bradicardia, con frecuencias menores de 30 pulsaciones por
minuto, es mas frecuente esto en infantes jévenes que en nifios mayores. También se ha
reportado bradicardia en nifios hipotérmicos y a los cuales se les aplico DEX (37-39).

»RESPIRATORIAS: Dexmedetomidina en general tiene un perfil favorable en cuanto a sus
efectos sobre la ventilacion, con dosis superiores a 2 ug/Kg se produce leve depresion
respiratoria y su efecto sobre la saturacién de oxigeno y frecuencia respiratoria son similares al
causado por diclofenaco (22).



»NEUROLOGICAS: Se ha reportado también la aparicion de sintomas neurdlogicos, como
agitacion, discurso anormal e irritabilidad, asi como rebote de taquicardia, cuando la infusion
prolongada de DEX es suspendida abruptamente, por lo que se sugiere monitorear al paciente
entre 12 y 24hrs despues de retirada la infusién (40, 41).

»ENDOCRINO-METABOLICAS: Se ha demostrado que DEX presenta un efecto bifasico sobre
el consumo de oxigeno, con un incremento inicial de hasta el 16%, seguido de un pronunciado
descenso. Estos efectos endocrino-metabdlicos, principalmente estan relacionados con la
inhibicion del flujo simpatico y el descenso de los niveles plasmaticos de catecolaminas
circulantes. En voluntarios sanos se ha demostrado un descenso dosis dependiente de hasta
un 92% en la concentracion de noradrenalina plasmatica. Atenla la respuesta al estrés de
estimulos fuertes como la intubacién orotraqueal o la cirugia, causando un menor ascenso de
noradrenalina, adrenalina, sus metabolitos, cortisol y beta endorfina. Produce también un
incremento en los niveles de glucemia dosis dependiente de la DEX (22).

»0OTROS EFECTOS: Existen reportes en la literatura de la presencia de reacciones adversas
como: nausea, anemia, oliguria, inhibiciéon del vaciado gastrico y del transito gastrointestinal,
sequedad de bocay sed (1, 7, 12, 22).

»POBLACION INFANTIL: En la poblacién infantil, estan reportadas las siguientes reacciones
adversas como: cardiovasculares (vasoconstriccion periférica, hipotension, hipertension
transitoria, bradicardia, fibrilacion auricular), gastrointestinales (nauseas), anemia, edema
pulmonar, oliguria, sed y neurotoxicidad. Las reacciones se presentaron utilizando
dexmedetomidina sola o en combinacién con fentanil y/o midazolam (40). Esta reportado que
éstas reacciones adversas suelen ceder al suspender la administracién de DEX, sin embargo,
los reportes son incompletos y escasos, por lo que se sugiere la necesidad de realizar mas
estudios de las reacciones adversas en nifios de diferentes edades y con caracteristicas
especiales como son los infantes de pre-término (1, 42).

FARMACOCINETICA POBLACIONAL

¢, Qué es el analisis farmacocinético de poblaciones o farmacocinética poblacional?

La farmacocinética estudia la relacién entre la dosis de una droga y el curso temporal de sus
concentraciones en plasma. La forma clasica consiste en la administracion de una dosis del
farmaco y posteriormente la obtencion de multiples muestras a diferentes tiempos para
caracterizar la curva de concentracion vs tiempo vy, a partir de ésta realizar el ajuste de los
datos a un modelo farmacocinético. El resultado es la obtencién de los parametros que definen
el comportamiento del farmaco en ese individuo, por ejemplo su volumen de distribucion y
aclaramiento. Esta metodologia, sin embargo, tiene la limitante que se requiere de un muestreo
extensivo, el cual no es factible en algunos grupos de pacientes como los pediatricos, ancianos
o criticamente enfermos. A partir de los trabajo de Sheiner and Grasela (43) se desarrollo la
farmacocinética de poblaciones, la cual tiene como propdésito caracterizar los valores tipicos
(media) y la variabilidad de los parametros farmacocinéticos en poblaciones o grupos
especificos de pacientes utilizando un minimo de muestras sanguineas por paciente. De ésta
forma la curva de concentracién vs tiempo se construye con la contribucion de las escasas
muestras obtenidas en cada paciente. Ademas, permite modelar el efecto de las caracteristicas
clinicas, fisiopatoldgicas y genéticas sobre los parametros del modelo farmacocinético (ej, la
depuracién (CL) como una funcién del aclaramiento de creatinina o de un polimorfismo de
alguna de las enzimas implicadas en su metabolismo). Con ésta informaciéon es posible
entonces elaborar esquemas o pautas de dosificaciéon individualizadas que permiten optimizar
la eficacia y minimizar el riesgo de efectos adversos. Sin embargo, el analisis es mas
complicado que para el método clasico, ya que se tiene que considerar la variabilidad
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interindividual e intraindividual. Brevemente, la construccion de modelo requiere un primer
modelo estructural que representa el modelo farmacocinético que mejor ajuste a los datos (1, 2
0 3 compartimentos) y un modelo de regresién para relacionar los parametros del modelo con
las covariables de interés. Posteriormente se requiere de un modelo para la variabilidad
interindividual y finalmente un modelo de error o de variabilidad interindividual. Una vez
obtenido el modelo final, se tiene que validar. Dos métodos de validacién son aceptables; una
validaciéon interna utilizando bootstrap y/o una validacion externa probando la capacidad
predictiva del modelo en un nuevo grupo de pacientes de la poblacion de interés. En nuestro
estudio utilizaremos ésta herramienta farmacoestadistica de farmacocinética poblacional, para
el disefio y analisis de los datos obtenidos en nuestra poblacion de pacientes pediatricos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina es un medicamento que se utiliza como coadyuvante en la induccion, el
mantenimiento y la emersion de un procedimiento anestésico, cuyo beneficio fundamental es
proporcionar sedacién y analgesia con la subsecuente disminucién en las dosis totales de los
medicamentos anestésicos. El beneficio y efectos adversos estan documentados muy
ampliamente en la poblaciéon adulta, pero los estudios realizados hasta el momento en nifios,
son en pacientes de terapia intensiva, en nifios sometidos a algun procedimiento de
radiodiagnostico, o sometidos a procedimientos quirdrgicos diversos, utilizando en los estudios
diferentes dosis y vias de administracion y en la mayoria de ellos se concluye que se necesitan
realizar mas estudios de la farmacocinética de dexmedetomidina en diferentes grupos de
edades pediatricas y correlacionar los parametros farmacocinéticos con la aparicion de efectos
adversos.

Ejemplos de estos estudios son los siguientes:

Autor AfRo Muestra Tipo de estudio

Koroglu A. 2005 | 80 nifos Estudio comparativo de eficacia de midazolam

et al. (44) (1-7 anos) vs dexmedetomidina

Alvarez M. 2006 | 30 nifios Estudio de reacciones adversas de

et al. (45) (1-10 afios) dexmedetomidina.
Se necesitan estudios de farmacocinética,
especificamente en nifios, para determinar las
concentraciones plasmaticas y dosis necesarias
para alcanzar el efecto deseado.

Mason KP. 2006 | 62 nifios Estudio de eficacia de la DEX en nifios que

et al. (46) (6meses-9 anos) requiere tomografia axial computarizada.

Diaz SM. 2007 | 10 nifios Farmacocinética de DEX y monitoreo de efectos

etal. (21) (4 meses-7.9 afos) | adversos en nifos de terapia intensiva. Se
recomienda realizar mas estudios de
farmacocinética y farmacodinamia de DEX, para
garantizar la eficacia y seguridad en pacientes
pediatricos.

Smania 2008 | 26 nifios Estudio doble ciego y placebo controlado para

MC. et al. (2-14 afos) conocer la eficacia de DEX.

(47)

Mason KP. 2008 | 250 nifios Estudio realizado en nifios sometidos a

et al (37) (0.1-10.6 afos) imagenologia, concluyen que hay cambios en la
depuracion y efectos adversos de DEX por
efecto de la edad.

Vilo S. 2008 | 16 nifios Estudio de farmacocinética de DEX y concluyen

et al. (20) (28 dias-11 afos) que hay diferencias por edad.




Phan H.and | 2008 | Pacientes Articulo de revision de dexmedetomidina.
Nahata pediatricos Concluye que en los estudios revisados, existen
MC. (48) variaciones en las dosis utilizadas en pacientes
de la misma edad y existen variaciones en los
parametros farmacocinéticos por lo que se
tienen que realizar mas estudios de
farmacocinética de DEX en pacientes

pediatricos.
SuF. 2010 | 36 nifios Farmacocinética poblacional en nifios con
et al. (49) (1-24 meses) cirugia cardiaca. Hay cambios en la depuracion

de dexmedetomidina por el peso y edad del
paciente. Se necesitan realizar mas estudios de
farmacocinética de DEX.

Uday SA. 2012 | 28 nifos Estudio de eficacia de DEX por via intranasal en

et al. (50) (1mes-10 afos) pacientes que requieren resonancia magnética
nuclear.

Cimen ZS. 2012 | 62 nifios Estudio comparativo de dexmedetomidina por

etal. (51) (2-6 anos) via ntranasal y via bucal.

En nuestro Instituto se estda empleando cada vez con mas frecuencia este medicamento, por lo
gue se tienen que considerar las siguientes situaciones:

No hay indicaciones especificas de este medicamento en nifios.

A pesar de experiencias clinicas, la farmacocinética de DEX en nifos esta poco estudiada y los
estudios realizados hasta el momento concluyen la necesidad de realizar estudios de
farmacocinética en diferentes grupos de edad pediatrica.

La mayoria de los estudios estan realizados en pacientes de la unidad de terapia Intensiva, en
que sabemos que existen condiciones fisioldgicas que pueden alterar la farmacocinética de los
medicamentos.

En los estudios realizados hasta el momento se utilizan diferentes dosis y vias de
administracién de DEX, no existiendo una dosis recomendada para los pacientes pediatricos.
Todavia existen pocos reportes de una correlacion entre los niveles plasmaticos de la
dexmedetomidina y la aparicién de reacciones adversas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe correlacion entre la concentracion plasmatica de dexmedetomidina y la aparicién de
efectos adversos en los diferentes grupos etarios pediatricos?

HIPOTESIS
La aparicion de reacciones adversas se correlaciona positivamente con el nivel sanguineo de
DEX en cualquier grupo etario de poblacién pediatrica.

JUSTIFICACION

En el presente estudio se desarrollara y validara en poblacion pediatrica mexicana el método
analitico para la determinaciéon de DEX en plasma.

Utilizaremos la farmacocinética poblacional, recolectando unicamente tres muestras de cada
paciente para construir el perfil farmacocinético de cada grupo etario y con esto se podran
establecer los parametros farmacocinéticos en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica,
los cuales no han sido descritos hasta la fecha.
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Podremos conocer si existe una correlacion entre el nivel plasmatico de dexmedetomidina y
aparicién de efectos adversos al medicamento y realizar el calculo de la dosis 6ptima para cada
grupo de edad pediatrica.

La presente investigacion generara los datos necesarios para disefiar un ensayo clinico
controlado aleatorizado para determinar la eficacia y seguridad de este medicamento, lo cual se
tiene programado realizar posteriormente agrupando adecuadamente a nifios por diferentes
edades para determinar la dosis adecuada de DEX justificable en cada grupo y tiempo de
muestreo adecuado para el manejo seguro y eficaz de este medicamento.

OBJETIVO GENERAL

Describir la farmacocinética poblacional de dexmedetomidina en tres grupos etarios pediatricos,
para establecer si existe correlacion entre la concentracion plasmatica del medicamento y la
aparicion de efectos adversos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Desarrollar y validar el método analitico para la determinacion de DEX en plasma en
poblacion pediatrica.

2. Construir la curva farmacocinética de DEX con los siguientes tiempos de muestreo: 0, 5,
10, 15, 20, 30, 45 min, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7 y 10hrs y estimar los pardmetros farmacocinéticos
(volumen de distribucion, area bajo la curva, vida media de eliminacién, tiempo maximo,
concentracion maxima y depuracion).

3. Describir el tipo y frecuencia de reacciones adversas con el uso de DEX

4. Establecer la correlacion entre las reacciones adversas y la concentracion plasmatica de
DEX.

5. Establecer esquemas de dosificacion de DEX en poblacion pediatrica por grupo etario.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal

MATERIAL Y METODOS
*POBLACION:

Poblacion objetivo
Pacientes pediatricos previamente sanos, femeninos y masculinos, con edades entre 0 y 18

afios, que acudan al INP, para someterse a cualquier intervencion quirdrgica, en los que se
administre dexmedetomidina como coadyuvante en sedacién o anestesia.

Poblacion elegible
Pacientes pediatricos femeninos y masculinos con edades entre 0 y 18 afos, en que el nifio se

considera sano a pesar de requerir un procedimiento quirdrgico y entra en la clasificacién de
ASA | y ASA I, que seran sometidos a alguna intervencién quirirgica como: apendicetomia,
hernioplastia, circuncision, fracturas, en la que dentro del protocolo de anestesia se utilizara un
bolo de dexmedetomidina.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1.Pacientes pediatricos:

2.Con edades entre 0 y 18 afos.

3.Femeninos y masculinos.

4.Que firmen el consentimiento o el asentimiento informado segun sea el caso.
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5.Atendidos por el Servicio de Anestesia en el Quiréfano del Instituto Nacional de Pediatria
(INP).

6.Pacientes con Clasificacion del Estado Fisico de la Asociacion Americana de Anestesiologos
(American Society of Anesthesiologists (ASA)), ASA | y ASA Il (Anexo 1) (52, 53).

7.Pacientes sometidos a una intervencién quirirgica como apendicetomia, hernioplastia,
circuncision, fracturas, o alguna otra intervencion quirirgica en los que se administre DEX como
coadyuvante en sedacion o en anestesia.

Criterios de exclusion

Pacientes que no entren dentro de la clasificacion de ASA | y ASA Il por presentar dafo
hepatico o renal.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no concluyan el muestreo farmacocinético de dexmedetomidina.

2. Pacientes en los que por decision del anestesidlogo se suspenda la administracion de DEX.
3. Pacientes que presenten alguna complicacion o fallezcan en el procedimiento quirdrgico.

=UBICACION DEL ESTUDIO

El reclutamiento de pacientes y aplicacién del farmaco se llevara a cabo en el Servicio de
Quiréfano del INP en un perido entre tres y seis meses a partir de que sea aprobado el
protocolo y validado el método analitico en el 2014. El desarrollo y validacion del método
analitico, procesamiento de las muestras, analisis de los resultados y la elaboracion de base de
datos seran realizados en Laboratorio de Farmacologia del INP y con apoyo del Dr. Gustavo
Lugo del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. El analisis estadistico de los datos
se llevara a cabo en el Departamento de Metodologia de la Investigacion del INP.

*TAMANO DE MUESTRA

Se calcul6d el tamano de muestra para cumplir el objetivo general, el cual es construir el perfil
farmacocinético de DEX en cada uno de los grupos etarios con las siguientes especificaciones:
Nivel de confianza de 95% con la & de 10% de la media de la concentracién plasmatica de
dexmedetomidina.

El calculo se realiz6 con la siguiente formula:

2
2 100><cr)
x ———
Zl_a/z ( x

(1oo><6)2
x

Donde se utilizan los siguientes valores especificos:

n =

Zl_a’/z = 1.96 (Coeficiente de precision del intervalo de confianza de 95%)

10?:6 = 20% (Coeficiente de variaciéon estimada con base en el articulo Ebert TJ et al (54)

100%x6

= 10% (Precision del intervalo de confianza de 95% en término de porcentaje ante el
valor de la media de concentracion plasmatica de dexmedetomidina).
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Con ésta especificacion se requieren 16 pacientes por grupo etario y previniendo posibles
pérdidas de datos y aumentando 20%, nos quedaria un tamafo de muestra de 20 pacientes por
grupo etario.

Total de tamafio de muestra = 60 pacientes.

140 ) -———CV=30%
\ CV=20%
120 -V —
\\ eccsoe CV:]_O%
© \
£ 100 \
\
)]
=1 \\
GE_, 80 N
© \
8= N
c 60 ~q
€ ~
© So
T a0 \ RN
T~
\\ \“~-
2 S — ~~~~~ -
Pl ~T==
0 R R S S P A
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Delta de IC 95% de la concentracion plasmatica
de DEX basada en CV

Para este tamano de muestra es factible realizar la determinacion de dexmedetomidina en
plasma, ya que el costo del estandar de DEX es aproximadamente de $10,000.00 M.N cada
frasco, consideramos que es posible utilizar dos frascos para el analisis de las muestra
sanguineas obtenidas de los pacientes, ya que cada frasco sirve para realizar 200
determinaciones aproximadamente. A cada paciente se le realizaran 3 determinaciones de
DEX, para la construccion del perfil farmacocinético, por lo que el numero total de muestras
sera de 180, las cuales se tienen que determinar por duplicado dando un total de 360 muestras.

Respecto al nimero de pacientes seleccionados ASA | Y ASA Il, sometidos a procedimientos
quirdrgicos como apendicetomia, hernioplastia, circuncisién y reduccion de fracturas, a diario
llegan un promedio de 5 pacientes al instituto y con el recurso humano con el que contamos
(dos personas que se dedicaran a la toma de muestras dentro del quiréfano) se podran estudiar
2 pacientes por dia.
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Por ultimo tenemos que tomar en cuenta la capacidad del procesamiento de muestras, un
laboratorista, mas un tesista se encargaran del procesamiento de las muestras y el manejo del
equipo. Por lo que para procesar las muestras de 60 pacientes se requeriran aproximadamente
de 6 a 8 meses, los cuales consideramos como un tiempo adecuado para llevar a cabo el
procesamiento de las muestras.

Por otro lado, en la literatura los estudios publicados en pacientes pediatricos con DEX, se
basan en el tamafo de muestra de 8 a 62 pacientes.

Tamano Autor Ano Titulo Referencia
de Bibliografica
muestra
n=36 Buck ML etal | 2010 | Dexmedetomidine use in pediatric 7
intensive care and procedural sedation.
n=8 lirola T, Vilo 2008 | Bioavailability of dexmedetomidine after 16

intranasal administration.
n=62 Cimen ZS etal | 2012 | Estudio comparativo de

dexmedetomidina 51
por via ntranasal y via bucal.
n=10 Diaz SM et al 2007 | Pharmacokinetics of dexmedetomidine 21

in postsurgical pediatric intensive care
unit patients: Preliminary study.

Especificamente utilizando modelos de farmacocinética poblacional en pacientes pediatricos,
contamos con dos estudios realizados en el laboratorio de farmacologia del INP en los cuales
se ocuparon 9 y 25 pacientes para el analisis poblacional de cefuroxima y cloranfenicol
respectivamente (55, 56) y en un estudio mas reciente realizado con dexmedetomidina
ocuparon unicamente 36 pacientes (49).

De acuerdo con esto, el tamafio de muestra calculado, es comparable con los estudios
reportados previamente en la literatura.

METODOLOGIA

lera Etapa: DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
DETERMINACION DE DEXMEDETOMIDINA EN PLASMA.

Se realizara el desarrollo y validacion del método analitico para la determinacién de
dexmedetomidina, reportada por Li W, por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién
acoplado a Espectrometria de Masas (57).

Reactivos y Materiales

Estandar de Dexmedetomidina usp

Acetonitrilo

Metanol

Agua grado HPLC

Carbonato de sodio

Dietil-eter

Acido férmico grado analitico

Instrumentos de HPLC - MS / MS.

Cromatdégrafo de liquidos acoplado a espectrometria de masas.

Membranas para filtracién de Celulosa 0.22um

Condiciones Cromatograficas
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Las separaciones cromatograficas se realizaran usando una columna Xselect HSS Cyano
tamano de particula de 5.0pm (dimension de 150 mmx2.1mm.). Las Muestras son eluidas con
una fase movil que consta de acetonitrilo: Solucion de acido de férmico 0.5 % (30:70, v/v) a una
velocidad de flujo de 0.2 mL/min. EIl Autoinyector tendra una temperatura 15°C, la temperatura
de la columna sera de 40 °C el volumen de inyeccion de 10uL. El tiempo de corrida es de 4.0
minutos.

Condicion de espectrémetro de masas

El sistema de MS estd equipado con una fuente de ionizacion de electrospray (ESI). El
espectrometro de masas sera operado en modo i6n positivo para MS/MS. Se utilizara nitrogeno
como gas nebulizador y de colisién. La transicion de masas son Dex, m/z 201—95 and IS, m/z
161—77.a 95.1, adquisicion y el procesamiento de datos sera por un software Analyst V1.4

Preparacion de las soluciones
Las soluciones de DEX seran preparadas en metanol en las concentraciones de 1.0 mg/mL
(solucion stock) las soluciones de trabajo seran preparadas en metanol:agua 50/50 v/v.

Preparacion de las muestra
Todas las muestras de los pacientes seran centrifugadas para la separacién del plasma y seran
almacenadas a -80°C hasta su analisis.

Procedimiento de Semipurificacion de la muestra

Las muestras de plasma (0.2 ml) seran extraidas con 3.0 mL de dietil éter alcalinizando con 100
ML de carbonato de sodio 0.1M y mezcladas en vortex a maxima velocidad por 1.0 minuto, la
mezcla sera centrifugada por 10.0 minutos a 4000 rpm. La capa organica superior sera
trasladada y evaporada a sequedad bajo una corriente de nitrdgeno en evaporador a una
temperatura de 40°C. Los residuos secos se reconstituiran con 200ul de fase movil y seran
filtrados,10uL de este sobrenadante sera inyectado en el sistema cromatografico

Curva de calibracion y muestras de control de calidad.

La Curva de calibracion en plasma constara de los siguientes puntos equivalentes a 5, 10, 50,
100, 500, 1000, 2000 pg/mL. En cada corrida, una muestra de plasma blanco (procesado sin
estandar interno) sera analizada para confirmar la ausencia de la interferencia. Muestras de
control de calidad (QC) seran preparadas e intercaladas dentro de la curva de calibracién
(15pg/mL; nivel bajo), (750 pg/mL;nivel medio) y (1500 pg/mL;nivel alto).

Criterios de validacion:
Validacion del método analitico, los métodos de analisis para la cuantificacién del farmaco de
interés deben cumplir con las siguientes caracteristicas:

Todos los métodos analiticos empleados para la cuantificacion de muestras bioldgicas deben
ser validados en el sitio de analisis y alcanzar el propésito para el que han sido desarrollados,
Las curvas de calibracion y las muestras de control de calidad se deben preparar en la misma
matriz biolégica que las muestras a analizar.

Las muestras control deben ser diferentes a las de la curva de calibracion y deben estar
incluidas en el intervalo de trabajo.

Al preparar las soluciones patron del farmaco en la matriz bioldgica, el porcentaje del disolvente
utilizado no debe ser mayor al 5% del volumen final preparado; cualquier desviacion a este
criterio debe sustentarse cientificamente.

El disefio del estudio debe estar basado en el analisis del farmaco inalterado, a menos que no
sea posible su cuantificacion por limitaciones analiticas, debido a una biotransformacion rapida
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0 necesidades especificas del estudio, en cuyo caso, se debe incluir una justificaciéon cientifica
apropiada en el protocolo clinico correspondiente, para el (los) analito(s) que sera(n)
evaluado(s).

Una vez establecidas las condiciones analiticas; la validacion del método debe incluir como
minimo:

Selectividad.

Demostrar la no interferencia de compuestos endégenos de la matriz biolégica, mediante la
evaluacion individual de al menos 6 unidades de ésta. Analizar la matriz biolégica normal, la
lipémica y la hemolizada. Considerar posibles interferencias de farmacos de uso comun,
metabolitos, anticoagulantes u otras sustancias que puedan estar presentes en la matriz
biolégica. La respuesta analitica de las interferencias préximas al tiempo de retencion debe ser
menor al 20% para el limite inferior de cuantificacion del analito y del 5% para el E.I.

En el caso de métodos donde el farmaco de interés sea una entidad endégena, la evaluacion
de la selectividad se centra en que el método sea capaz de diferenciar la cuantificacion del
farmaco de interés adicionado intencionalmente del endoégeno, presente en la matriz bioldgica
que pueda interferir en la cuantificacion.

Efecto de matriz para métodos por espectrometria de masas.

Analizar individualmente, al menos 6 unidades de matriz blanco, adicionalmente considerar al
menos matriz bioldgica lipémica y hemolizada.

Extraer cada muestra blanco de matriz, posteriormente adicionar el analito y el E.l. en solucion
para obtener la respuesta analitica correspondiente. Comparar las respuestas analiticas
obtenidas respecto a las respuestas del analito y el E.I

El CV% calculado de las 6 unidades de la matriz no debe ser mayor que el 15%. Esta
determinacién debe ser realizada con la MCB y MCA.

Efecto de acarreo para métodos por espectrometria de masas.

Realizar un minimo de 3 inyecciones de la misma muestra blanco siendo una antes y dos
después de una inyeccion del limite superior de cuantificacion. Los resultados deben ser
comparados respecto a la respuesta del limite inferior de cuantificacién.

La respuesta analitica de las interferencias proximas al tiempo de retencién debe ser menor al
20% para el limite inferior de cuantificacion del analito y del 5% para el El.

Limite inferior de cuantificacién.

Se debe determinar con base en el 5% del Cmax reportado para el analito de interés, a menos
que los objetivos del estudio especifiquen otra cosa, por ejemplo un muestreo truncado, una
distribucién rapida o alta variabilidad farmacocinética.

Curva de calibracion.

Establecer el intervalo de la curva de calibracién en funcion a las concentraciones esperadas
del (os) analito(s) a cuantificar durante el analisis de las muestras.

Caracterizar por lo menos seis concentraciones distintas sin incluir las muestras blanco.

Definir un modelo matematico que describa adecuadamente la relacion entre la concentracion y
la respuesta, la cual debe ser continua y reproducible en el intervalo de trabajo de la curva de
calibracion.

Cada curva de calibracion debe incluir una muestra de blanco de matriz (muestra procesada sin
la adicién del analito y del EI) y muestra cero (muestra procesada con la adicion del El).

Deben ser evaluadas un minimo de 3 curvas de calibracién e incluir los resultados de la
concentracion recuperada y el por ciento de desviacion.

16



Los datos de concentracion recuperada de la curva de calibracion deben estar dentro del 15%
de la concentracién nominal en cada nivel de concentracion, excepto para el limite inferior de
cuantificacion, ya que puede ser menor o igual que el 20%. Al menos el 75% de las
concentraciones de la curva de calibracion con un minimo de 6 puntos deben cumplir con este
criterio.

Cuando un punto de la curva de calibraciéon no cumpla con el criterio de aceptacién, debe ser
rechazado y la curva de calibracién debe ser recalculada sin modificar el modelo matematico.
Del total de las curvas evaluadas, al menos el 50% de cada nivel de concentracién debe cumplir
con el criterio del 15% de la concentracion nominal y 20% para el limite inferior de
cuantificacion.

Precision y Repetibilidad.

Analizar en un mismo dia al menos por quintuplicado las siguientes muestras control LIC, MCB,
MCM, MCA y MCD. Calcular la concentracion obtenida para cada nivel interpolando su
respuesta analitica en la curva de calibracion.

La MCD debe ser realizada para cada factor de dilucion que sera aplicado a las muestras
durante el estudio. La dilucién debe ser realizada con la matriz bioldgica exenta del farmaco.

El CV% del valor promedio no debe ser mayor que el 15%, excepto para el limite inferior de
cuantificacion, el cual debe ser menor o igual que 20%

Reproducibilidad.

Analizar al menos por quintuplicado en tres corridas analiticas diferentes y en al menos 2 dias,
las muestras control LIC, MCB, MCM y MCA.

Para cada MC calcular la concentracion recuperada interpolando la respuesta analitica en la
curva de calibracién. La adicién de otro analista o el uso de otro equipo, debe cumplir con los
criterios de reproducibilidad.

El CV% del valor promedio no debe ser mayor que el 15%, excepto para el limite inferior de
cuantificacion, el cual debe ser menor o igual que 20% para métodos cromatograficos y para
métodos inmunoldgicos, no debe ser mayor que el 20%, excepto para el limite inferior de
cuantificacion, el cual debe ser menor o igual que 25%. Viernes 20 de septiembre de 2013
DIARIO OFICIAL (Primera Seccioén)

Exactitud.

De los datos de repetibilidad y reproducibilidad calcular la desviacién de la concentracion
obtenida respecto al valor nominal (% de desviacién) empleando la siguiente ecuacion.

El valor promedio del % de desviacion no debe ser mayor que el 15%, excepto para el limite
inferior de cuantificacion, el cual debe ser menor o igual que 20%.

Estabilidad de la muestra.

Determinar las condiciones de temperatura y tiempo entre otros, en las que el farmaco
permanezca estable en la matriz biolégica, durante su manejo, toma de muestra,
almacenamiento y procesamiento analitico.

Evaluar por triplicado la respuesta del analito a las concentraciones de las MCB y MCA, las
cuales son analizadas inmediatamente después de su preparacion y después de ser sometidas
a las condiciones del ensayo evaluadas.

Las muestras control son interpoladas en una curva de calibracién recién preparada y las
concentraciones obtenidas son comparadas contra la concentracion nominal. La concentracion
promedio de cada nivel debe estar dentro del 15% de la concentracion nominal.

Estabilidad a corto plazo.
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Evaluar la estabilidad del (os) analito(s) en la matriz biolégica a la temperatura y tiempo de
procesamiento de la muestra.

Estabilidad a largo plazo.

Evaluar la estabilidad del (os) analito(s) en la matriz biolégica, bajo las condiciones de
almacenamiento en las que se mantendran las muestras, por un periodo de tiempo por lo
menos equivalente al que transcurre desde la obtencion de la muestra hasta su analisis.

Estabilidad de la muestra procesada.
Evaluar la estabilidad del (os) analito(s) en la muestra procesada a temperatura ambiente o bajo
las condiciones de almacenamiento a ser usadas durante el estudio.

Estabilidad en el automuestreador.
Evaluar la estabilidad del (os) analito(s) en la muestra procesada a la temperatura del inyector o
automuestreador.

Estabilidad ciclos de congelacion-descongelacion.

Evaluar la estabilidad del(os) analito(s) en la matriz biolégica, almacenadas a la temperatura de
congelacién en que estardan las muestras reales por al menos 12 h, descongelarlas
completamente a temperatura ambiente y volver a congelar por al menos 12 h bajo las mismas
condiciones. El numero de ciclos de congelacién-descongelacion debe ser al menos de 3 ciclos.

Estabilidad en solucion.

En caso de no utilizar una solucién de referencia de manera inmediata, demostrar la estabilidad
del (os) analito(s) y El (si aplica), en al menos una muestra inyectada por triplicado de una
solucién de referencia principal (de mayor concentracién) y de una soluciéon de trabajo (de
menor concentracion) por triplicado por un tiempo igual o mayor al periodo de uso o
almacenamiento que sera utilizado durante el analisis de las muestras.

Las estabilidades de la solucion de referencia principal y de trabajo deben ser evaluadas con
una dilucién apropiada, teniendo en consideracion la linealidad y detector de medicion utilizado.
El valor promedio de la respuesta analitica del o las soluciones en estudio deben ser
comparadas con respecto al valor promedio obtenido por el analisis por triplicado de una
solucion recién preparada.

En el caso de que sea empleado un is6topo estable como El en espectrometria de masas, no
es necesario realizar un estudio de estabilidad en solucién, siempre y cuando se compruebe la
ausencia de reacciones de intercambio de is6topos a las mismas condiciones de estabilidad
que fueron demostradas para el analito de interés.

Las soluciones seran consideradas estables si la desviacién de la respuesta analitica promedio
con respecto a la obtenida con muestras recién preparadas, no es mayor que 10%.

Todas las respuestas analiticas obtenidas deben ser incluidas en el célculo del valor promedio y
s6lo se pueden eliminar aquellas que presentaron problemas por alguna causa asignable.

Las especificaciones establecidas anteriormente podran actualizarse tomando en consideracion
el tipo de técnica, el avance tecnoldgico y la actualizacidon que de dichas especificaciones se
prevea en la bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

Informe de la validacion del método analitico.

Elaborar un informe de la validacion del método analitico. El informe debe presentar los
parametros sefialados.

Validacion del método analitico.
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Con respecto a la validacion del método analitico se evaluaran los siguientes
parametros de acuerdo con lo que determina la norma NOM-177-SSA-2013 (58):

1) Linealidad (coeficiente de correlacion r >0.990).

2) Reproducibilidad ([coeficiente de variacién] C.V. £15%).

3) Exactitud (C.V.£15%) ).

4) Selectividad: demostrar la no interferencia de compuestos endégenos de la matriz
biolégica (las interferencias proximas al tiempo de retencion deben ser menor al 20%
para el limite inferior de cuantificacién del analito y del 5% para el El.).

5) Recuperacién: (datos de concentracién recuperada de la curva de calibracion deben
estar dentro del 15%).

6) Efecto de matriz para métodos por espectrometria de masas. Extraer cada muestra
blanco de matriz, posteriormente adicionar el analito y el E.l. en solucién para obtener
la respuesta analitica correspondiente.

7) Estabilidad de la muestra y de las soluciones a largo y corto plazo.

8) Estabilidad de la muestra procesada.

9) Estabilidad en el auto inyector.

10) Estabilidad de ciclos de congelado —descongelado.

En todas las estabilidades el CV% del valor promedio no debe ser mayor que el 15%.

2da Etapa: ESTUDIO FARMACOCINETICO DE DEXMEDETOMIDINA

Se identificaran pacientes ASA | Y ASA Il en la programacién diaria un dia antes del evento
quirargico; en el caso de urgencias a través de las solicitudes de cirugia y en coordinacion con
los diferentes jefes en turno de anestesiologia. Se explicara al familiar responsable y/o al
paciente segun sea el caso, el procedimiento anestésico que el anestesidlogo tratante tenga
planeado, asi como sus riesgos y complicaciones, se firmara de manera habitual el
consentimiento informado posteriormente se explicara en qué consiste el estudio de DX; asi
como su utilidad posibles riesgos y complicaciones; se dara respuesta clara y precisa de todas
las dudas que surjan al familiar responsable, se buscara firma de consentimiento/asentimiento
informado y se procedera al estudio farmacocinético.

Procedimiento anestésico.

Ingreso de paciente a sala de anestesia para el procedimiento anestésico planeado por el
anestesiblogo fratante ya canalizado de piso, se monitoriza con electrocardiografia (ECG),
presion arterial no invasiva (PANI), oximetria de pulso (SpO2) y capnografia en su caso; se
toman primeros parametros como basales, se programa monitor de signos vitales para toma de
los mismos cada 5min; o en su defecto se canaliza como habitualmente se realiza en el
quirdfano, con el paciente monitorizado se procede a realizar la anestesia planeada con
anterioridad por su anestesiologo tratante, una vez anestesiado el paciente, se canaliza una
segunda via para toma de muestras (lo cual no ocasionara ninguna molestia al paciente),
tomando la primera muestra como basal. Se comienza infusion de dexmedetomidina IV con una
dosis de carga de 0.7mcg/kg, pasando en un tiempo de 15min diluidos en solucion fisioldgica
0.9% a 10ml/kg. Si durante la infusion el paciente presenta bradicardia o hipotension (segun
tabla de constantes vitales por grupo de edad adjunta mas adelante), se administrara atropina a
dosis bolo de 0.020- 0.030 mg/kg o efedrina en bolo de 0.2- 0.3 mg/kg correspondientemente; o
en su defecto se suspendera la infusiébn de la misma a criterio del anestesidlogo tratante.
Administrado el bolo se inicia la toma inmediata de las muestras a los 5, 10, 15, 20, 30, 45 min,
1, 1:30, 2, 3, 5, 7 y 10hrs Se continua procedimiento anestésico segun criterio del anestesiélogo
correspondiente en la sala. Una vez terminado el procedimiento quirurgico, el paciente pasara a
una sala de recuperacién si es ambulatorio, en la que estara vigilado y monitoreado cada 15min
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durante las primeras 4hrs y posteriormente cada hora hasta completar 10hrs después de haber
terminado la infusion de DEX, se proporcionara dieta correspondiente, segun indicacién médica.
Si el paciente pasa a hospitalizacion, la vigilancia continuara en su piso, con la monitorizacion
correspondiente cumpliendo con las indicaciones que su médico tratante proporcione.

Estudio farmacocinético.

A cada paciente se le tomaran unicamente tres muestras a diferentes tiempos, asignados en
forma aleatoria para construir la curva farmacocinética de dexmedetomidina:(muestra previa (0)
y a los 5, 10, 15, 20, 30, 45min, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7 y 10hrs, post infusion). La extraccion de
sangre sera de 2.5ml por tiempo de muestreo y se hara a través de un catéter colocado en una
vena del antebrazo para este propésito; las muestras se recolectaran en tubos con
anticoagulante, se llevaran al laboratorio de Farmacologia del tercer piso de la torre de
Investigaciéon "Dr. Joaquin Cravioto" y se centrifugaran a 2000rpm durante 10min,
posteriormente el plasma se separara y se colocara en tubos debidamente etiquetados y
tapados con para film y se congelaran a -20°C hasta su analisis.

Monitoreo de reacciones adversas.

Se estaran monitoreando cada 5min los signos vitales del paciente por medio de un monitor de
signos vitales durante su procedimiento quirurgico una vez concluido, cada 15 min las primeras
4hrs y posteriormente cada hora hasta las 10hrs después de la infusion con DEX, con el fin de
detectar alguna variacion en los mismos y se registraran en el formato de llenado de reacciones
adversas (Anexo Il). SE estara valorando el estado de sedacion del paciente utilizando la
Escala de Ramsay (59), (Anexo lll).

Analisis de las muestras.

Las muestras de DEX seran analizadas por duplicado por Cromatografia de Masas con la
técnica reportada por Li W. (57) y previamente validada en el laboratorio en la etapa 1 del
protocolo.

Construccién del modelo farmacocinético.

Modelo estructural: Los datos de concentracion vs tiempo seran descritos utilizando un modelo
FC compartimental. Modelos de uno, dos y tres compartimentos se analizaran y se escogera el
mejor modelo en base a criterios estadisticos estandar con el paquete MONOLIX 4.2. Se llevara
una hoja de concentraciéon de datos farmacocinéticos de DEX (Anexo V).
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DIAGRAMA DE FLUJO

FARMACOCINETICA POBLACIONAL DE DEXMEDETOMIDINA, REACCIONES ADVERSAS Y SU
RELACION CON NIVELES SANGUINEOS EN POBLACION PEDIATRICA

v

n=60
Ambos géneros
Edad: 0-18 afios, ASA 1y Il
Quirdrgicos

Y

No No
participa
Enel
Estudio

Si

Participa
Enel
Estudio

!

Los pacientes se dividiran en 3 grupos:
1er Grupo Etario: (<2 afios), n=20

2do Grupo Etario: (2-11 afios), n=20
3er Grupo Etario: (12-18 afios), n=20

v

Primera etapa: Desarrollo y validacién del método analitico para la determinacién
de DEX por HPLC acoplado a espectrofotometria de masas.

Segunda etapa:

Estudio Farmacocinético: El anestesidlogo administrara DEX a una dosis de 0.7mcg/Kg, en
infusiéon de 15 min. A los pacientes se les tomaran 3 muestras sanguineas (2.5mL/muestra), en
forma aleatoria para construir la curva farmacocinética a los siguientes tiempos: (muestra basal,
(0), 5, 10, 15, 20, 30, 45 min, 1, 1:30, 2, 3, 5, 7 y 10hrs.

Monitoreo de Reacciones Adversas: Los pacientes estaran monitorizados por medio de un
monitor de signos vitales (FC, T/A, FR, Temperatura, Sat O, ) y se les medira el estado de
sedacion por medio de la escala de Ramsay, cada 5min durante la cirugia cada 15 min las
primeras 4hrs y posteriormente cada hora hasta 10hrs post infusién de DEX .

A

Las reacciones adversas se clasificaran utilizando el algoritmo de Naranjo.
Se realizara analisis estadistico.
Publicacion de los resultados.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables principales que se estudiaran son las siguientes:

, Unidad de
: Tipo de Ry o :
Variable : medicion/ Definicion operacional
variable .
categorias
Demograficas y antropométricas
Edad cuantitativa | dias, mes, Tiempo en afios a partir de la fecha de
continua anos nacimiento anotada en el expediente.
Peso cuantitativa | Kg Peso mas reciente registrado del paciente
continua
Estatura cuantitativa | cm Estatura mas reciente del paciente registrado.
continua
indice de masa | cuantitativa | m? Obtenida por la formula de Quetelet.
corporal continua
Grupo etario cualitativa, <2afos Dicho de varias personas que tienen la misma
ordinal 2-11 afos edad.
12-18 anos
Género cualitativa, | femenino Conjunto de individuos que tienen uno o varios
nominal, masculino caracteres comunes.
dicotémica
Clinicas
Frecuencia cuantitativa | Latidos/minuto | El numero de pulsaciones por unidad de tiempo.
cardiaca continua
Presion arterial | cuantitativa | mmHg Fuerza ejercida por la sangre al circular por el
sistémica continua cuerpo
sistolica/diasto-
lica
Frecuencia cuantitativa | Respiracién/mi | Es la cantidad de ciclos respiratorios que
respiratoria continua n aparecen en un individuo durante un minuto
Saturacién  de | cuantitativa | % Es la relacion entre el contenido en oxigeno de
oxigeno continua la sangre y su capacidad en oxigeno.
Temperatura cuantitativa | °C Nivel de calor que presenta o no un cuerpo.
corporal continua
Sedacion cualitativa Escala Inducciéon farmacolégica de un estado de
ordinal analdgica de disminucion de la conciencia sin que se
Ramsay produzca una pérdida de la misma.
1-6
Laboratorio
Hemoglobina cuantitativa | g/dL Proteina presente en el torrente sanguineo que
continua permite que el oxigeno sea transportado a todos
los tejidos.
Hematocrito cuantitativa | % indice que sefiala la proporcién de glébulos y
continua plasma respecto al total de la muestra.
Creatinina cuantitativa | mg/dL Producto de desecho del metabolismo normal
continua de los musculos que habitualmente produce el
cuerpo en una tasa muy constante.
Urea cuantitativa | mg/dL Principio que contiene gran cantidad de
continua nitrogeno y constituye la mayor parte de la
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materia organica contenida en la orina en su
estado normal.

BUN cuantitativa | mg/dL Por sus siglas en inglés es el nitrdgeno ureico
continua en sangre, se forma cuando la proteina se
descompone.
AST cuantitativa | UI/L La aspartato amino transferasa es una enzima
continua que se encuentra en altas cantidades en las
células del higado, corazén y los musculos.
ALT cuantitativa | UI/L Alanino amino transferasa, es una enzima que
continua se encuentra en mayores cantidades en el
higado, la lesién de este 6rgano ocasiona la
liberacion de la sustancia dentro de la sangre.
DHL cuantitativa | UI/L La deshidrogenasa lactica es una enzima que
continua se encuentra principalmente involucrada en la
produccién de energia en las células.
FA cuantitativa | UI/L La fosfatasa alcalina, es una proteina que se
continua encuentra en todos los tejidos corporales, las
cantidades mas altas abarcan el higado, vias
biliares y los huesos.
Estudio Farmacocinético
Procedimiento cualitativa Nominal Ejecucién de técnica anestésica. (sedacion)
politbmica
Via cualitativa nominal Oral, subcutanea, intravenosa, intramuscular.
administracion
Dosis de DEX | cuantitativa | pg/kg/hr Cantidad de medicamento calculado por el
administrada continta médico anestesidlogo.
Medicamento cualitativa Sedantes/ Anotada y prescrita por el anestesiélogo.
asociado nominal anestésicos
politbmica
Dosis de cuantitativa | mg/kg Anotada y prescrita por el anestesiélogo
sedante o continua volumenes %
anestésico
administrado
Muestreo numérica horario Pre infusién (0), 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos,
1,1:30, 2, 3,5, 7y 10 horas.
Volumen de cuantitativa | mL Cantidad de sangre extraida para su analisis
muestra continua
sanguinea
Tiempo de toma | cuantitativa | (hrs) Tiempo en que se debe de tomar la muestra
de la muestra continua sanguinea.
Concentracién cuantitativa | pg/mL Cantidad cuantificable del medicamento en
de continua sangre.
dexmedetomi-
dina
Reaccién cualitativa Dudosa/ Respuesta a un medicamento que sea nociva y
adversa ordinal posible/ no intencionada, que tenga lugar a dosis que se
probable/ apliguen normalmente en el ser humano para la
definitiva profilaxis, diagndstico o el tratamiento de

enfermedades o para modificar funciones
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fisiologicas.

Con el uso de la escala de Naranjo (Anexo V)

(60)
Reaccién cualitativa Si/No Reaccién adversa causada por la administracion
adversa nominal de dexmedetomidina

atribuible a DEX | dicotdmica

Constantes vitales normales por grupo de edad: (61)

Edad FC PA sistélica FR Temperatura
(latidos/min) (mmHQ) Resp/min °C
Prematuro 120-180 40-60 55-60 36.1-37.7
Recién nacido 95-145 50-70 35-40 36.1-37.7
6 meses 110-180 60-110 25-30 36.1-37.2
1 a2 anos 100-160 65-115 20-24 36.1-37.2
2 a 3 anos 90-150 75-125 16-22 36.1-37.0
3 a 5 afios 65-135 80-120 14-20 36.1-37.0
5 a 8 afios 70-115 92-120 12-20 36.1-37.0
9 a 12 afios 55-110 92-130 12-20 36.1-37.0
12 a 14 afios 55-105 100-140 10-14 36.1-37.0
14-18 afios 55-105 100-140 10-14 36.0-37.0

Se considerara desaturacién de oxigeno con una SaO, <95%

Se considerara bradicardia e hipotension con un 30% debajo de la toma basal.

Cualquier elevacién de la temperatura de la considerada como normal se considerara
hipertermia.

Cualquier disminusion de la temperatura de la considerada como normal se considerara
hipotermia.

ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos de las variables cualitativas se reportaran las frecuencias absolutas y relativas.
Los datos de las variables cuantitativas seran resumidos en media y desviacion estandar o
mediana y amplitud intercuartil, segun la forma de distribucién 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.

La validacién del método analitico se llevara a cabo evaluando los parametros y criterios
establecidos de acuerdo con lo que determina la norma NOM-177-SSA-2013: (1era Etapa:
Desarrollo y validacion del método analitico para la determinacién de dexmedetomidina en
plasma) (58).

La curva farmacocinética de concentracion vs tiempo se construira con el conjunto total de
datos obtenidos de todos los pacientes (cada paciente aporta tres muestras), aplicando la
metodologia de andlisis farmacocinético poblacional, el cual utiliza un modelo no lineal de
efectos mixtos. Los valores individuales de los parametros farmacocinéticos para cada paciente
(volumen de distribucién y aclaramiento), se estimaran utilizando un modelo bayesiano tomado
como distribucién a priori los valores obtenidos de la muestra. Una vez obtenidos estos valores,
se calculara para cada paciente, el area bajo la curva como una medida de exposicion al
farmaco.

La asociacién entre las reacciones adversas con el uso de DEX y la concentracién plasmatica
del farmaco se analizara utilizando un modelo de regresion logistica: las variables dependientes
se dicotomizan como: bradicardia si y no; hipotension si y no; depresion respiratoria si y no;
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sedacién inapropiada por falta de su efecto farmacolégico si y no; asi como sedacion
inapropiada por exceso de efecto farmacologico si y no, siendo variable independiente, el nivel
plasmatico de DEX (pg/mL). Los puntos de corte del nivel plasmatico de DEX para cada una de
las variables dependientes se determinaran, comparando las probabilidades calculadas por los
modelos logisticos obtenidos, despejando el término de la probabilidad estimada de la categoria
“si” de las variables dependientes.

La comparacion de los parametros farmacocinéticos de DEX entre los grupos etarios se llevara
a cabo por medio de ANOVA de una via. La comparaciéon multiple sera realizada por el método
de Tukey-Kramer. En caso de que el modelo estadistico no satisfaga los supuestos del modelo
lineal (asimetria fuerte en la distribucion del residuo y/o falta de homocedasticidad entre los
grupos en comparacion) se empleara la prueba de Kruskal-Wallis y la comparacion multiple de
Steel-Dwass. La distribucién del residuo se evaluara por la compatibilidad con el modelo normal
de la distribucion estudentizada y la prueba de homocedasticidad de Levene. El error estandar
que se utiliza para estos analisis de asociacion se calculara por el modelo multinivel.

Los estimadores puntuales de los parametros seran reportados con su intervalo de confianza de
95%. El nivel de significancia estadistica se fija a a<0.05 para todas las pruebas estadisticas de
efecto principal. El analisis estadistico de la construccion de la curva farmacocinética y la
estimacion de los parametros farmacocinéticos, se realizara con el uso de MONOLIX 4.2. Otros
analisis estadisticos se realizaran con el paquete estadistico JMP10 de SAS Institute, Inc

ASPECTOS ETICOS

El estudio se sometera a la aprobacién de los Comités de Investigacion y de Etica del Instituto
Nacional de Pediatria. Los datos recolectados en la investigacion seran estrictamente de
caracter cientifico e informativo, confidencial, manteniendo en todo momento el anonimato de
los pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.

No se llevara a cabo ningun tipo de intervencion para el paciente, que no esté indicada por su
médico tratante por lo que los pacientes reclutados tienen por indicacidon para su padecimiento
algun procedimiento quirdrgico y la indicacion por parte del anestesidlogo de utilizacion de
dexmedetomidina.

Para todos los participantes se debera contar con consentimiento informado el cual debera
estar firmado por el padre y/o madre o los tutores y en los casos que el paciente sea mayor de
12 afos tendra que firmar la carta de asentimiento informado.

Seguridad de la Dexmedetomidina

A pesar de que existen varios trabajos publicados acerca de la seguridad y eficacia del uso de
la dexmedetomidina en nifos, en la mayoria de ellos, se ha utilizado dexmedetomidina en
pacientes de terapia intensiva o pacientes con falla cardiaca, a dosis de 1mcg/kg, en los cuales
se concluye que se deben de realizar mas estudios de la farmacocinética de DEX en pacientes
pediatricos para reforzar mas la seguridad y eficacia del uso de este medicamento, ya que la
presencia de reacciones adversas ha sido variable y sobre todo en este tipo de pacientes
graves. Algunos de los autores que han trabajado en este tema son: Tobias and Berkenbosch,
2004 (62); Buck and Willson, 2008 (63); Carroll et al, 2008 (64); Walker et al, 2006 (65); por lo
que para disminuir aun mas la presencia variable de estas reacciones adversas solo se aplicara
a pacientes ASA | y Il (Anexo I).

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Factibilidad operativa

En el servicio de Anestesiologia del Instituto Nacional de Pediatria, se utiliza este medicamento
como adyuvante de la anestesia en aquellos pacientes que asi lo ameritan durante los
procedimientos quirirgicos. Cabe sefalar que para llevar a cabo esta investigacion se cuenta
con médicos especialistas en anestesia pediatrica (este protocolo sera la tesis de la Dra.
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Guadalupe Pliego para graduarse de R5 de Anestesiologia), quienes estableceran la utilizacion
de dexmedetomidina como adyuvante de la anestesia y en colaboracién con los Investigadores
en Ciencias Médicas, se realizara el estudio de farmacocinética DEX.

Factibilidad técnica

El INP cuenta con quiréfanos y salas para procedimientos diagndsticos bien equipados, en los
que se realizan cirugias en forma rutinaria. Ademas cabe mencionar que en el laboratorio de
Farmacologia de la Torre de Investigacion “Dr. Joaquin Cravioto”, se cuenta con un
cromatografo de masas para realizar el analisis de DEX. Los investigadores en ciencias
meédicas, los médicos especialistas y los técnicos de laboratorio, poseen la experiencia y
habilidades necesarias, para realizar ésta investigacion.

Factibilidad econémica

Contamos con quiréfanos y salas de procedimientos diagnésticos bien equipados, se cuenta
con el cromatografo de masas para la determinacién de DEX, las hojas de recoleccion de datos
se podran imprimir en el laboratorio de farmacologia. El estudio se realizara en pacientes que
requieren cirugia indicada por su médico tratante.

Planeamos participar en diferentes convocatorias para obtener financiamiento interno y/o
externo (Convocatoria de Fondos Federales o Salud de CONACYyT), para comprar las columnas
y reactivos necesarios para el desarrollo y validacion de la técnica cromatografia de masas para
la determinacion de dexmedetomidina.

*CARTA DE CONSENTIMIENTO.

En este caso se utilizara tanto carta de consentimiento informado (Anexo VI), como de
asentimiento informado (Anexo VII), ya que la edad de los nifios sera de recién nacidos a 18
afos.

*PRESUPUESTO.

Unicamente se necesitara presupuesto para el desarrollo y validacién del método analitico de
dexmedetomidina, apoyo a congresos y gastos de publicacion, ya que los pacientes que
estudiaremos, seran los pacientes que por indicacion médica necesiten entrar a cirugia, en los
que el médico anestesidlogo administrard dexmedetomidina como lo hacen rutinariamente.
Estos pacientes ya cuentan en su expediente con examenes de laboratorio que se necesitan
realizar como preoperatorios de rutina.

Para el desarrollo y validaciéon del método analitico de dexmedetomidina y el analisis de las
muestras de plasma de los pacientes, se necesitara comprar material de laboratorio, columnas
de HPLC y reactivos que forman parte del gasto corriente y del activo fijo y se describen en el
ANEXO VIII.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
El tiempo estimado para la ejecucién de este trabajo es de dos afios, a partir de su aprobacién

por los comités de Etica e Investigacion; las etapas se describen en el ANEXO IX.
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*ANEXOS

Anexo |. CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO DE LA ASA (52, 53).

Categoria| Estado de Salud Comentarios . Eiemplos
ASA Preoperatorio  Elemp
Ausencia de alteracion organica, fisiolégica, o psiquiatrica;
ASA 1 Paciente sano normal

excluye a los muy jévenes y muy viejos; sanos con buena
tolerancia al ejercicio.

Pacientes con

Sin limitaciones funcionales, tiene una enfermedad bien
controlada de un sistema corporal, hipertension o diabetes

ASA 2 enfermedad sistémica |controlada sin efectos sistémicos, tabaquismo sin
leve enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad
leve, embarazo.
Alguna limitacion funcional, tiene una enfermedad
controlada de mas de un sistema corporal o de un sistema
Pacientes con may(’)r; no hay pgllgro inmediato de mueng; insuficiencia
ASA 3 enfermedad sistémica cardlaca. congestiva .contrc?lada I(ICC), .anglna .fje pecho
severa estable, infarto de miocardio antiguo, hipertensiéon arterial
pobremente controlada, obesidad mérbida, insuficiencia
renal cronica; enfermedad bronco espastica con sintomas
intermitentes.
Pacientes con .
L Presenta al menos una enfermedad severa que esta
enfermedad sistémica : . .
pobremente controlada o en etapa terminal; posible riesgo
ASA 4 severa que amenaza o . i
de muerte; angina inestable, EPOC sintomatica, ICC
en forma constante la | . e S
. sintomatica, insuficiencia hepatorrenal.
vida
Pacientes moribundos ||[No se espera que sobreviva mas de 24 horas sin cirugia;
ASA 5 que no se espera que | riesgo inminente de muerte; falla organica multiple, sepsis
sobrevivan sin la con inestabilidad hemodinamica, hipotermia, y coagulopatia
operacion pobremente controlada.
Paciente con muerte
cerebral declarada y
ASA 6

los 6rganos estan
siendo removidos para
donacion
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ANEXO Il. FARMACOCINETICA POBLACIONAL DE DEXMEDETOMIDINA, REACCIONES

ADVERSAS Y SU RELACION CON NIVELES SANGUINEOS EN POBLACION PEDIATRICA.

Nombre: Registro: Fecha: Genero (F) (M)
Edad: afnos Peso: Kg Estatura: cms.
IMC: m* Dosis indicada: Dosis administrada:
Via admon:1era infusion: IV | Tiempo: Otra via de

En caso de 2da infusion: IV | Tiempo: Admon:

Diagnostico:

Tipo de procedimiento

quirurgico:

SIGNOS VITALES SIGNOS VITALES
Hora FC T/A | Temp FR Sa0, | Hora FC T/A | Temp FR Sa0,
lat/min | mmHg | °C | resp/min % lat/min | mmHg | °C | resp/min %

Previa 1:20

(0)

0.05 1:25

min

0:10 1:30

0:15 1:35

0:20 1:40

0:25 1:45

0:30 1:50

0:45 1:55

0:50 2:00

0:55 2:05

1:00hr 2:10

1:05 2:15

1:10 2:20

1:15 2:25

SIGNOS VITALES SIGNOS VITALES
Hora FC T/A | Temp FR Sa0, | Hora FC T/A | Temp FR Sa0,
lat/min | mmHg | °C |resp/min| % lat/min | mmHg | °C | resp/min | %

2:30 3:40

2:35 3:45

2:40 3:50

2:45 3:55

2:50 4:00

2:55 5:00

3:00 6:00

3:05 7:00

3:10 8:00

3:15 9:00

3:20 10:00

3:25

3:30

3:35
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SIGNOS VITALES

SIGNOS VITALES

Hora FC T/A | Temp FR Sa0, | Hora FC T/A | Temp FR Sa0,
lat/min | mmHg | °C |resp/min| % lat/min | mmHg | °C resp/min %
Reacciones Adversas:
Sistema Nervioso Sistema Aparato Aparato
Central Cardiovascular Respiratorio Urinario
Signo/sintoma hr Signo/sintoma hr Signo/sintom hr | Signo/sintom hr
inicio inicio | a inici | a inici
0 o
Agitacion Hipotension Tos Oliguria
Temblor Bradicardia Edema
pulmonar

Convulsiones Hipertension

Coma Taquicardia

Se suspendio el medicamento sospechoso: | Desaparecio la reaccion al suspender el

Si No medicamento:  Si No

Se disminuyo la dosis del medicamento: Anotar la nueva dosis:

Si No

Fecha y hora del inicio de RAM: Fecha y hora de termino de RAM.

Si no se retiro el medicamento persistio la | Se cambio el medicamento:

RAM: Si No

Si No Nombre:

Recuperado sin secuelas \ Recuperado con secuelas \ No recuperado

Muerte debida a la | Muerte: el farmaco pudo haber | Muerte: no relacionada al No se

reaccion contribuido medicamento sabe
Medicamentos concomitantes
1- dosis Via Fecha y hora de
admon
2- dosis Via Fecha y hora de
admon
3- dosis Via Fecha y hora de
admon
4- dosis Via Fecha y hora de
admon
5- dosis Via Fecha y hora
de admon
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Notas:
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ANEXO Ill. HOJA DE VALORACION DE NIVEL DE SEDACION. ESCALA DE RAMSAY (59).

Nombre: Registro: | Fecha:
Diagnéstico: Procedimiento
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 112134 ] 5 |6 Hora 1 2 3 4 5 6
Basal 1:20
0.05 1:25
min
0:10 1:30
0:15 1:35
0:20 1:40
0:25 1:45
0:30 1:50
0:45 1:55
0:50 2:00
0:55 2:05
1:00hr 2:10
1:05 2:15
1:10 2:20
1:15 2:25
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 11213145 |6 Hora 1 2 3 4 5 6
2:30 3:40
2.35 3:45
2:40 3:50
2:45 3:55
2:50 4:00
2:55 5:00
3:00 6:00
3:05 7:00
3:10 8:00
3:15 9:00
3:20 10:00
3:25
3:30
3:35
NIVEL DE SEDACION NIVEL DE SEDACION
Hora 11213145 |6 Hora 1 2 3 4 5 6




Nivel Descripcion

de sedacion

1 Paciente ansioso, agitado

2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo

3 Paciente dormido con respuesta a las 6rdenes

4 Dormido con breves respuestas a la luz y sonido
5 Dormido con so6lo respuesta al dolor

6 No respuesta
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ANEXO IV. HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS FARMACOCINETICOS DE

DEXMEDETOMIDINA.

Nombre del Paciente

Fecha de la cirugia

Medico Anestesiélogo

Diagndstico:

Registro

Procedimiento: Quirurgico

Hora de inicio de la cirugia
Hora de inicio de la anestesia
1-Medicamento anestésico

Via de admon
2-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Hora de inicio

Via de admon
3-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Via de admon
4-Medicamento anestésico

Hora de inicio

Via de admon
Dexmedetomidina

Via de admon

Fecha de analisis cromatografico:

Hora de inicio

Dosis

Dosis

Dosis

Dosis

Dosis

Tiempo de muestreo

Se tomod la
muestra

Hora de toma de
muestra

Volumen de
muestra

[C]
(pg/mL)

0 previa

0:05 min

0:10

0:15

0:20

0:30

0:45

1:00 hr

1:30

2:00

3:00

5:00

7:00

10:00

Observaciones
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ANEXO V. ALGORITMO DE NARANJO DE REACCIONES ADVERSAS (60).

PREGUNTAS

1-Hay informes previos concluyentes sobre la RAM.
2-El evento adverso aparecido cuando se administr6 el medicamento
sospechoso

3-La RAM mejoro al suspender o al administrar un antagonista especifico
4-La RAM reaparecio al re administrar el medicamento
5-Existen causas alternativas que pueden causar esta reaccién

6-Ocurrio la RAM después de administrar placebo?

7-Se detectd la droga en sangre u otros liquidos en concentraciones
toxicas

8-La RAM fue mas severa con mas dosis 0 menos severa al disminuir la
dosis

9-Tuvo el paciente reacciones similares con el medicamento o similares
en el pasado

10-La RAM fue confirmada mediante alguna evidencia objetiva?

PUNTAJE TOTAL

NO

SI | NO |[SABE|PUNTAJE
1+ 0 0 0
2+ -1 0 0
1+ 0 0 0
2+ -1 0 0
-1 2+ 0 0
-1 1+ 0 0
1+ 0 0 0
1+ 0 0 0
1+ 0 0 0
1+ 0 0 0

0

PROBADA puntaje 9 (mayor o igual a)
PROBABLE puntaje 5-8

POSIBLE puntaje 1-4

DUDOSA puntaje 0
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