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CARACTERIZACION DE LA FARMACOCINETICA POBLACIONAL DE
DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES PEDIATRICOS

INTRODUCCION

En la practica anestésica pediétrica, los pacientes que seran sometidos a algun
procedimiento anestésico requieren de la administracion de una serie de farmacos
para conseguir el objetivo planteado, bien sea como parte de la premedicacion, como
sedacion para procedimientos fuera de quiréfano o como parte de la técnica
anestésica en la sala de operaciones; estos farmacos se conocen como coadyuvantes
y tienen como objetivo disminuir que los nifios experimentan ansiedad, temor y
angustia a lo desconocido, implicando en ello el separarse de sus padres, el ingreso
a la sala de operaciones, el inicio de la técnica anestésico quirdrgica, asi como
mantener un buen control hemodinamica y de la analgesia en el trasn y post

anestésico (1,2).

La dexmedetomidina (DEX) es uno de los coadyuvantes mas utilizados por poseer
efectos de utilidad en anestesia general (3-7), por sus propiedades sedantes similares
al suefio (8,9), por su rapida recuperacion y por su analgesia util para el manejo del

dolor postoperatorio de pacientes sometidos a procedimientos largos (10).

En diciembre de 1988 Segal IS y colaboradores (11) realizan la primera publicacion a
cerca de Dexmedetomidina en una cohorte en ratas en la cual se observa una

disminucion de los requerimientos anestésicos del halotano.

En 1998 se habian realizado estudios con dexmedetomidina en pacientes sometidos
a una amplia variedad de tipos de cirugia general y especialidad. De estos estudios
realizados en animales y ensayos clinicos controlados sobre voluntarios y sobre
pacientes, se han obtenido los principales datos farmacocinéticos vy
farmacodinamicos que se conocen sobre Dexmedetomidina, concluyendo que este
farmaco posee propiedades sedantes, hipnéticas, analgésicas, ansioliticas y los
estudios muestran que dexmedetomidina disminuye los requerimientos de otros

farmacos como propofol o midazolam, para proporcionar sedacién o de morfina para



la analgesia, con unos efectos muy discretos sobre la ventilacion de los pacientes, de
manera que preserva la funcion respiratoria y facilitando asi la extubacion en los
adultos. (12,13).

El uso de la dexmedetomidina(Precedex®; Abbott Labs, Abbott Park IL), para
sedacion en adultos fue aprobado en los Estados Unidospor la Food and Drug
Administration (FDA) el 24 de diciembre de 1999 para pacientes intubados en la
unidad de terapia intensiva y en 2008 para pacientes fuera de terapia intensiva, sin
embargo el uso de la Dexmedetomidina en nifios no ha sido aprobado, pero es
utilizada (13-16)

La Dexmedetomidina es un agonista alfa 2 selectivo, 1600 veces mas selectividad

para el receptor a2 comparado con el receptor a1. (17)

Es un anestésico intravenoso introducido y aprobado por la FDA en 1999 . Produce
sedacion, hipnosis y analgesia, es muy usado para periodos de sedacion

postoperatoria menores de 24 horas y en unidades de Terapia Intensiva.

Su accién principal como adyuvante en la analgesia es a nivel del Locus Coeruleus,
su nombre proviene del latin y significa nlicleo celeste, llamado asi por su tono
azulado en tejidos humanos frescos, que se observa debajo del epéndimo del vV
ventriculo.

Dentro de las funciones del locus Coeruleus estan: la regulacion del ritmo circadiano,

el estado de alerta, antinocicepcion y aprendizaje asociativo olfatorio (18).

El uso de la Dexmedetomidina en procedimientos de radiologia, intervencion,
endoscopia, cirugia de columna e instrumentacién de la via aérea en pediatria ya se
han documentado. También se ha reportado el uso en pacientes pediatricos con
disautonomia, en los cuales la dexmedetomidina se ha utlizado con éxito,
produciendo ansiolisis postoperatoria y disminuyendo el riesgo de desencadenar

crisis hipertensivas.

La dexmedetomidina tiene una vida media de eliminacion corta y pocos efectos a nivel
respiratorio, en terapia intensiva los pacientes la toleran bien estando bajo ventilacién
mecénica (16, 19- 21).

El cloridrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi blanco,

con un punto de fusion d 157°. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol,



metanol y &cido clorhidrico 0.1 molar, causando precipitacién en presencia de
hidréxido sédico 0.1 molar. Cuando el farmaco es envasado en ampollas de cristal
(200 mcgs/ml en suero salino 0.9%) y conservado atemperatura ambiente (25°C), no
se ha observado que se produzca una disminucidn significativa de su actividad, ni
incremento en su degradacion durante un periodo prolongado de tiempo (5 afios), ni

cambios significativos en el ingrediente activo ( 3 afios a 5°, 25° 0 35°C) (22-28).

Caracteristicas farmacocinéticas de dexmedetomidina:

La dexmedetomidina tiene un volumen de distribucion de 300 L, con una amplia
distribucion tisular, por lo tanto su comportamiento es apegado a un modelo
tricompartimental. Scheinin y colaboradores obtuvieron unos tiempos para lograr la
maxima concentracion plasmética de 1.6 a 1.7 horas, con una vida media de
eliminacion de 1.6 a 2.4 horas, aclaramiento plasmatico total de 0.7 a 0.9 L/kg/hr, y
volumen aparente de distribucion de 2.1 a 2.6 L/kg (17). Se ha determinado una tasa
de union aproteinas plasmaticas del 94%, uniéndose principalmente a sero- albumina
y al-glicoproteina &acida. Es metabolizada por el higado mediante reacciones de
hidroxilacion y N-metilacion, por lo que en pacientes que presenten algun tipo de
afeccion hepética, el metabolismo se vera seriamente afectado (presentando mayor
volumen de distribucién y vida media) (17). Su eliminacion es renal del 95% en forma

de conjugados metil y glururénidos (29-30).

La biotransformacién implica tanto la glucuronidacién directa 'y el metabolismo el cual

se lleva a cabo por la via hepatica mediado por el citocromo P-450.
Sus principales vias metabdlicas son:

1. N-glucuronidacion directa.

2. Hidroxilacion alifatica mediada principalmente por CYP2A6

3. N-metilacion de dexmedetomidina. (31)

La primera produciendo metabolitos inactivos, la segunda 3-hydroxy-
dexmedetomidina y 3 carboxydexmedetomidina y la Ultima produciendo dos
metabolitos activos que son la  3-hydroxy-N-metil-dexmedetomidina vy

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 (16, 32, 33).
Farmacocinética en nifios

En pacientes pediatricos, el 93% de la dexmedetomidina se une a proteinas
plasméaticas (seroalbumina 'y al-glicoproteina  acida), con distribucion

bicompartimental.

Tiene una fase rapida de redistribucion con vida media de 7 min, depuracion de
15ml/kg/min y vida media de eliminacion de 2 hrs. La biodisponibilidad de la
dexmedetomidina por via orogastrica es de 16%, intranasal de 65%, bucal 82% e IM
104%. (34, 35, 14), por infusién tiene un volumen de distribucion de 0.81 L/kg,
aclaramiento de 0.013L/kg/min, con vida media de eliminacion de 1.8 hrs. En
diferentes estudios realizados en nifios, se hace mencién, que existen diferencias en
los parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina en pacientes pediatricos de
diferentes edades, sobre todo en el volumen de distribucion en estado estacionario,
siendo mas grande en nifios pequefios que en nifios mas grandes, al igual que en la
vida media de eliminacién; por lo que se sugiere que se debe de tener en cuenta la
edad del paciente al utlizar este medicamento y realizar mas estudios
farmacocinéticos en este tipo de pacientes (16, 36- 39).

Farmacocinética poblacional

La farmacocinética estudia la relacién entre la dosis de una drogay el curso temporal
de sus concentraciones en suero. La forma clasica consiste en la administracion de
una dosis del farmaco y posteriormente la obtencion de mdltiples muestras a
diferentes tiempos para caracterizar la curva de concentracion vs tiempo, a partir de
esta realizar el ajuste de los datos a un modelo farmacocinético. El resultado es la
obtencion de los parametros que definen el comportamiento del farmaco en ese
individuo, por ejemplo: su volumen de distribucién (Vd) y aclaramiento (Cl). Tiene la
limitante que se requiere de un muestreo extensivo, el cual no es factible en algunos

pacientes como son los grupos pediatricos, ancianos o criticamente enfermos.

La farmacocinética poblacional tiene su principal aplicacion en el estudio del
comportamiento de los farmacos, asi como la variabilidad interindividual (40). A partir

de los trabajo de Sheiner y Grasela (41) se desarrolld la farmacocinética de



poblaciones, la cual tiene como propoésito caracterizar los valores tipicos (media) y la
variabilidad de los pardmetros farmacocinéticos en poblaciones o grupos especificos
de pacientes, utilizando un minimo de muestras sanguineas por paciente. De esta
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, fisiopatolégicas y genéticas sobre los parametros del
modelo farmacocinética (ej, la depuracién como una funciéon del aclaramiento de
creatinina o de un polimorfismo de alguna de las enzimas implicadas en su
metabolismo). Con ésta informacion es posible entonces elaborar esquemas o pautas
de dosificacién individualizadas que permiten optimizar la eficacia y minimizar el
riesgo de efectos adversos. Sin embargo, el andlisis es mas complicado que el
método clasico, ya que se tiene que considerar la variabilidad interindividual e
intraindividual. Brevemente, la construccion de modelo requiere un primer modelo
estructural que representa el modelo farmacocinético que mejor ajusta los datos (1, 2
0 3 compartimentos) y un modelo de regresion 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. Una vez obtenido el
modelo final, se tiene que validar. Dos métodos de validacion son aceptables; una
validacion interna utilizando bootstrap y/0 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 de farmacocinética
poblacional, para el disefio y analisis de los datos obtenidos en nuestra poblacion de

pacientes pediatricos.

Existen pocos estudios de farmacocinética poblacional de Dexmedetomidina en
pacientes pediétricos, uno de los realizados en nifios es el estudio de Felice Suy Cols
(42), en que utilizaron 36 pacientes con edades entre uno y veinticuatro meses, en el
cual se concluyen que el aclaramiento de dexmedetomidina aumenta en relacion al

pesoy la edad del paciente.

Caracteristicas que influyen en un modelo poblacional

La farmacocinética poblacional estudia la variabilidad e interindividual de las
concentraciones plasméaticas que alcanzan los farmacos, cuando se administran

regimenes de dosificacién estandar a un grupo de pacientes con caracteristicas



clinicas definidas. Ciertamente, las caracteristicas demogréficas, fisiopatolégicas y
terapéuticas como: peso corporal, funciones metabdlicas y de eliminacion; ademas
coexistencia de otros tratamientos, pueden alterar la relacion dosis-concentracion.
Entre los factores fisiopatolégicos y clinicos que pueden modificar las caracteristicas

farmacocinéticas destacan los siguientes:
Demogréficas: edad, peso corporal o superficie corporal, género, raza.

Fenotipo genético al afectar el metabolismo hepatico de los farmacos debido
apolimorfismos de las isoformas del citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C19,CYP3A4).

Ambientales: tabaquismo, dieta.

Fisiologicas-fisiopatologicas: insuficiencia renal (depuracion de creatinina),

insuficiencia hepatica, hipertension arterial sistémica, etc.

Medicacion concomitante. Causas de variabilidad por el medicamento: formas
farmacéuticas, vias de administracion e interacciones farmacoldgicas. Otros factores:

variacion circadiana (43, 44).

Una de las principales aplicaciones de los estudios de farmacocinética poblacional es
la identificacion de las variables que influyen en el comportamiento cinético, entre las
gue destacan el género, la edad y el peso, asi como poblaciones especiales,
principalmente los extremos de la vida.

Los estudios poblacionales pueden contribuir al uso de regimenes de dosificacion
individualizados que resulten ser mas racionales y con la menor incidencia de eventos
adversos, garantizando de esta forma el éxito terapéutico y, sobre todo, que puedan
utilizarse menos muestras por paciente con este abordaje, lo que resulta mas factible

en estudios realizados en una poblacion de pacientes(40).
Mecanismo de accion

"El mecanismo de accién de los farmacos agonistas a-2 adrenérgico es a través del
efecto directo que produce al unirse al receptor a-2 adrenérgico, de tal forma que la
accioén antinociceptiva se obtiene al actuar sobre los receptores a-2 adrenérgico de la
médula espinal. La accion hipnético sedante esta dada por la union a los receptores
a-2 adrenérgicos localizados en el locus coeruleus, situacion que produciria

disminucion en la liberacion de noradrenalina y de esta forma disminuir la actividad



noradrenérgica, situacion que ha sido asociada con la transicién del estado de vigilia

al suefio (1).
Efectos adversos

Los principales efectos adversos a dexmedetomidina, reportados en la literatura son
bradicardia e hipotensién, no teniendo ningln efecto sobre el sistema ventilatorio del
paciente (11, 45,46).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina es un medicamento que se esta utilizando cada dia mas en los
pacientes pediatricos aunque no esté aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA); el cual funciona como coadyuvante en la induccion, el mantenimiento y la
emersion de un procedimiento anestésico; cuyo beneficio fundamental es
proporcionar sedacidén y analgesia con la subsecuente disminucion en las dosis
totales de los medicamentos anestésicos.

La farmacocinética esta bien documentada en poblacion adulta, pero los estudios
realizados hasta el momento en nifios, son en pacientes de terapia intensiva, en nifios
sometidos a algun procedimiento de radiodiagnoéstico, o sometidos a procedimientos
quirargicos diversos y principalmente en cirugia cardiaca; utilizando en los estudios
diferentes dosisy 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, con el fin de conocer si hay variaciones de

los parametros farmacocinéticos por efecto de la edad.

JUSTIFICACION

Se determinara la farmacocinética poblacional, recolectando Unicamente cuatro
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 pediétrica, los cuales no han sido descritos hasta la
fecha en la poblacion mexicana.

La presente investigacion generara los datos necesarios para conocer si existen

diferencias en los parametros farmacocinéticos de este medicamento por efecto de la



edad y poder con esto realizar una dosificacién adecuada segun la edad del paciente

para que sea mas eficaz y segura su administracion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe diferencia entre los paradmetros farmacocinéticos de dexmedetomidina en los

diferentes grupos etarios pediatricos?

OBJETIVOS
e GENERAL

Describir el comportamiento farmacocinético de la dexmedetomidina en cuatro grupos

etarios pediatricos.

e SECUNDARIOS
Construir la curva farmacocinética de dexmedetomidina con los siguientes
tiempos de muestreo: 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45 min, 1, 1:30, 2, 3,5, 7,10y 12 hrs
y estimar los parametros farmacocinéticos (volumen de distribucion, area bajo
la curva, vida media de eliminacién, tiempo maximo, concentracion maxima y
depuracion deacuerdo a su medicion sérica).
Establecer si existen diferencias en los parametros farmacocinéticos calculados
por grupo de edad pediétrica.
Establecer esquemas de dosificacion de dexmedetomidina en poblacion
pediétrica por grupo etario.
Describir la aparicion de reacciones adversas durante la administracion de

dexmedetomidina.

HIPOTESIS

Los parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina varian deacuerdo a la edad

en los pacientes pediatricos.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio prospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.

POBLACION ELEGIBLE

Se incluyeron pacientes atendidos por el servicio de anestesia en el quirofano del
Instituto Nacional de Pediatria entre el afio 2105-2016, con edades entre 0-18 afios,
con clasificacion de ASA | y ASA I, ambos géneros, que fueron sometidos a
procedimientos quirdrgicos como plastias en general, cirugias endoscoépicas y
estéticas (por ejemplo: hernioplastia, circuncision, amigdalectomia, palatoplastia, asi
como biopsias y apendicectomia, etc.) en las que se administr6 dexmedetomidina
como coadyuvante en sedacion y anestesia, en la que dentro del protocolo de
anestesia se utilizar4 un bolo de dexmedetomidina, con previa autorizacion por parte
del padre/madre o tutor con firma de consentimiento y asentimiento informado en su

caso con lo que aceptaban participar en el protocolo.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos, con edades entre 0 a 18 afios, con clasificacion de ASA |
y I Owens WD, et al. 1978(54); Mak PH, et al. 2002(55) (Anexo I), que fueron
atendidos por el servicio de anestesia de Instituto Nacional de Pediatria durante los
afios 2015 al 2016 a los cuales se les administr6 dexmedetomidina durante la cirugia
como coadyuvante en sedacidon o en anestesia utilizando un bolo de la misma, que
contaron con el consentimiento informado y asentimiento informado si correspondia

el caso.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes con dafio renal o hepatico; asi como pacientes

criticamente enfermos.



Criterios de eliminacion:

1. Pacientes en los que se suspendi6 la administracién de dexmedetomidina.
2. Paciente que no concluyeron el muestreo sanguineo.

3. Pacientes que fallecieron durante la cirugia.

TAMANO DE LA MUESTRA

El objetivo general fue construir el perfil farmacocinético de dexmedetomidina en cada
uno de los grupos etarios por lo cual, se calculé el tamafio de muestra con las

siguientes especificaciones:

El calculo fue de 16 pacientes por grupo de edad dando un total de 64 pacientes.

A cada paciente se le realizaron 3 determinaciones de dexmedetomidina aparte del
basal para la construccion del perfil farmacocinético, por lo que el nimero total de
muestras fue de mas de 192, la cuales se determinaron por duplicado dando en total

mas de 384 muestras.

Lo anterior en base a que se utilizaron modelos de farmacocinética poblacional en
pacientes pediatricos, con previos antecedentes en el laboratorio de farmacologia del
INP (Lares, et al 1998-1999) en los cuales se ocuparon 9 y 25 pacientes para el
andlisis poblacional de cefuroxima y cloranfenicol respectivamente y en un estudio
mas reciente (Felice Su y cols) realizado con dexmedetomidina en que ocuparon

Unicamente 36 pacientes.

De acuerdo con esto, el tamafio de muestra fue calculado en comparacion a los

estudios reportados previamente en la literatura.



El céalculo se realiz6 con la siguiente férmula:

1nuxﬁ)2

2
Zl‘aa‘!g x( X

(1uux5)3
x

n =

Donde se utilizaron los siguientes valores especificos:

Zl—“/z (Coeficiente de precision del intervalo de confianza de 95%)

100x@
- (Coeficiente de variacion estimada con base en el articulo Ebert TJ et

X
al (54)

100x8§ (Precision del intervalo de confianza de 95% en término de porcentaje

T ante el valor de la media de concentracion plasmatica de

dexmedetomidina).

Con ésta especificacion se formaron 4 grupos con 16 integrantes.

Total de tamafio de muestra = 64 pacientes



VARIABLE TIPO UNIDAD DE DEFINICION
MEDICION
EDAD CUANTITATIVA | DIA, MES, ANOS Tiempo en afios a
CONTINUA partir de la fecha de
nacimiento anotada
en el expediente.
PESO CUANTITATIVA | KG Peso mas reciente
CONTINUA registrado del
paciente
TALLA CUANTITATIVA | CM Talla mas reciente
CONTINUA del paciente
registrado.
IMC CUANTITATIVA | M2 Obtenida por la
CONTINUA formula de Quetelet.
GRUPO ETARIO | CUALITATIVA Grupo 1 de 0-l1afio. | Personas que tienen
ORDINAL Grupo 2 de 1.1-2 la misma edad
afos.
Grupo 3: de 2.1-10
afos.
Grupo 4: de 10.1-18
afos.
GENERO CUALITATIVA FEMENINO Conjunto de
NOMINAL MASCULINO individuos que tienen
DICOTOMICA uno o varios
caracteres comunes.
FRECUENCIA CUANTITATIVA | LATIDOS POR El nUmero de
CARDIACA CONTINUA MINUTO pulsaciones por
unidad de tiempo.
PRESION CUANTITATIVA | mmHg Fuerza ejercida por
ARTERIAL CONTINUA la sangre al circular
SISTEMICA por el cuerpo
FRECUENCIA CUANTITATIVA | RESPIRACIONES Ciclos respiratorios
RESPIRATORIA | CONTINUA POR MINUTO gue aparecen en un




individuo durante un
minuto
SATURACION CUANTITATIVA | % Es la relacion entre el
DE OXIGENO CONTINUA contenido en oxigeno
de la sangre y su
capacidad en
oxigeno.
TEMPERATURA | CUANTITATIVA | °C Nivel de calor que
CORPORAL CONTINUA presenta 0 no un
cuerpo.
SEDACION CUALITATIVA ESCALA Induccion
ORDINAL ANALOGICA DE farmacolégica es un
RAMSAY 1AL 6 estado de
disminucion de la
conciencia sin que se
produzca una
pérdida de la misma.
DOSIS CUANTITATI | mcg/kg | Cantidad de medicamento
ADMINISTRADA DE | VA calculado por el médico
DEXMEDETOMIDINA | CONTINUA anestesiologo
MUESTREO CUANTITATI | horario | Preinfusion (0), 5, 10, 15, 20,
VA 30y 45 minutos, 1, 1:30, 2, 3,
CONTINUA 5, 7y 10 horas.
VOLUMEN DE CUANTITATI | ml Cantidad de sangre extraida
MUESTRA VA para su analisis
SANGUINEA CONTINUA
TIEMPO DE TOMA CUANTITATI | min/hrs | Tiempo en que se debe tomar
DE MUESTRA VA la muestra sanguinea.
CONTINUA
CONCENTRACION CUANTITATI | pg/mL Cantidad cuantificable del
SERICA DE VA medicamento en sangre.
DEXMEDETOMIDINA | CONTINUA




REACCION CUALITATV | dudosa- | Respuesta a un medicamento
ADVERSA A ORDINAL posible- | que sea nociva y no
probabl | intencionada, que tenga lugar
e- a dosis que se apliquen
definitiv | normalmente en el ser
a humano para la profilaxis,
diagndstico o el tratamiento de
enfermedades o para
modificar funciones
fisiologicas.
VOLUMEN DE CUANTITATI | mL/kg volumen necesario para
DISTRIBUCION VA contener de forma
CONTINUA homogénea en todo el
organismo una cantidad
determinada de farmaco
VIDA MEDIA DE CUANTITATI | hr tiempo que tarda la
ELIMINACION VA concentracion plasmatica del
CONTINUA farmaco en reducirse a la
mitad de sus niveles maximos
ACLARAMIENTO/DE | CUANTITATI | ml/kg/mi | volumen plasmatico libre
PURACION VA n totalmente de farmaco por
CONTINUA unidad de tiempo
CONCENTRACION CUANTITATI | pg/mL es la concentracion maxima
MAXIMA VA del farmaco en sangre.
CONTINUA
TIEMPO MAXIMO CUANTITATI | min es el tiempo expresado en
VA minutos que indica el
CONTINUA momento en el que el farmaco

alcanza su concentracion

maxima en sangre.




METODOLOGIA

Procedimiento: En la consulta diaria de anestesia, se identificaron a los pacientes
gue contaron con los criterios de inclusion y el anestesidlogo tratante debera contar
con el consentimiento o0 asentimiento informado de protocolo, se les dio al familiar un
sobre cerrado con los tiempos de muestreo el cual lo escogié el familiar al azar,
deacuerdo a la hora de la cirugia y los tiempos de muestreo se prepar6 el material
necesario para ingresar junto con el paciente a quirdfano. El Procedimiento
anestésico se realiz6 deacuerdo al tipo de anestesia planeado, iniciando con
induccion inhalatoria si el paciente no iba canalizado. Se administré induccidén
inhalada con sevofluorano, se realizO monitorizacion de signos vitales con
electrocardiografia (ECG), presiéon arterial no invasiva (PANI), oximetria de pulso
(Sp02), se mantuvieron tomando cada 5min, se canaliz6 una vena periférica al
paciente y de esta se tomara la primera muestra sanguinea (basal, muestra 0); la
anestesia se administrara de la siguiente manera: fentanilo 3mcg/kg, lidocaina
1mg/kg, propofol 3mg/kg, y cisatracurio 100 mcg/kg (en caso de que la cirugia lo
requiriera), ya anestesiado el paciente, se canalizd otra via periférica para la toma de
muestras sanguineas posteriores a la administracién de dexmedetomidina la cual se
retir6 al terminar la toma de muestras; la infusion de dexmedetomidina fue via
intravenosa a dosis de 0.7mcg/kg, diluidos en solucién fisiol6gica al 0.9% aforados en
20ml a pasar en un tiempo de 15 min. En caso necesario se administré atropina en
bolo a dosis de 0.020-0.030 mg/kg o efedrina en bolo de 0.2- 0.3 mg/kg en los
pacientes que presentaron bradicardia o hipotension arterial; cuando el paciente no
respondié se suspendendio la infusién. Terminado la infusion de dexmedetomidina,
se comenzo a la toma inmediata de las muestras a los 5, 10, 15, 20, 30, 45 minutos,
1, 1:30, 2,3,5, 7,10y 12 hrs. Se continué procedimiento anestésico segun criterio
del anestesidlogo correspondiente en la sala; ya sea por medio de sevofluorano o
infusion endovenosa de Propofol en combinacién con opioide de eleccion (fentanilo).
Durante transanestésico se utilizaron dosis de manera estandar de coadyuvantes
como ranitidina 1mg/kg, dexametasona 0.15 mg/kg, ondansetron 0.15 mg/kg,
paracetamol 15mg/kg, tramadol 1mg/kg; la utilizacion de estos fue a criterio del
anestesidlogo y en base al tipo de paciente asi como al tipo de cirugia. Una vez
terminado el procedimiento quirdrgico, el paciente paso a una sala de recuperacion,

en la que se mantendra vigilado y monitorizado; después si contaba con cama en



hospitalizacion, pasaba a su cama, la vigilancia se continuaba en su piso, y en caso

de tomad e muestras se realizaba en tiempo correspondiente..
e Estudio Farmacocinético:

Se tomaron de tres a cuatro muestras por paciente una inicial o basal antes de la
infusion de dexmedetomidina, para pacientes mayores de 2 afios se tomaron
muestras de 2.5ml de sangre cada una; los nifios menores de 2 afios se les recolecto

por tarjetas Guthrie 4 circulos por tiempo de muestreo.

Al finalizar la infusion de dexmedetomidina se inicid la recoleccion de muestras con
los siguientes tiempos: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 300, 420, 600y 720
minutos, segun fueron asignadas aleatoriamente, para poder construir la curva
farmacocinética por grupo de edad. Las muestras se recolectaron en tubos sin
anticoagulante y se centrifugaran a 2000 rpm durante 10min, se separara el suero y
se colocara en tubos especialmente etiquetados y cerrados a congelacion a -80°C
hasta su andlisis. En el caso de las tarjetas Guthrie se guardaron en bolsa sellada
ante humedad a temperatura ambiente. Para el registro del estado de sedacién se

utilizé la Escala de Ramsay (Anexo llI).

Procesamiento de las muestras:

Las muestras de Dexmedetomidina se analizaron por Cromatografia de Masas con la
técnica reportada por Li W, et al. (58) y en base a la norma NOM-177-SSA-2013 (59).

El analisis se realizé por duplicado (Anexo V).

Construccion del modelo farmacocinético:

Para construir la curva farmacocinética se ajustaron los datos a un modelo abierto de

dos compartimentos utilizando el paquete MONOLIX 4.2
Analisis Estadistico:

Se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes, por medio del
paquete Paquest, para la comparacion de los parametros farmacocinéticos de

dexmedetomidina entre los grupos estudiados.



Aspectos Eticos

El estudio se aprob6 por los comités de investigacién y ética del Instituto Nacional de
Pediatria.  con numero de registro 062/2014. Los datos recolectados en la
investigacion son estrictamente de caracter cientifico e informativo, confidencial,
manteniendo en todo momento el anonimato de los pacientes y de los profesionales
de salud involucrados. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado
por el padre y/o madre o tutor, y el paciente cuando fue mayor de 12 afios con su

firma en el asentimiento informado.

RESULTADOS

Hla muestras obtenidas hasta el momento es de 51 nifos, con edades de 1.1 mes

hasta 18 afios y fueron divididos en 4 grupos:

Edad en afios

Grupo 1 0 1
Grupo 2 1.1 2
Grupo 3 2.1 10
Grupo 4 10.1 18

Grupo 1, se han podido muestrear Unicamente 5 nifios (1 paciente de 1.1 meses, 1
de 5 meses y 3 de 9 meses), de esos cinco nifios Unicamente de dos pacientes se
pudieron procesar sus muestras, por lo que faltan de muestrear 11 nifios para
completar la n de 16 pacientes para este grupo y procesar las muestras, esto debido
a que los pacientes de esa edad que se someten a cirugia cuentan con al menos un

padecimiento que los excluyé del estudio.

De los pacientes del grupo 2, van muestreados 4 nifios con edadesde (1.1, 1.2, 1.7
y 1.8 afios) de este grupo nos faltan muestrear 12 pacientes para completar el grupo

Yy procesar todas sus muestras.

Contamos con una n de 22 nifios para del grupo 3y una n de 20 nifios para el grupo
4.



N muestras

H Grupo |
H Grupo 2
B Grupo 3

E Grupo 4

Figura 1. Porcentaje de muestras procesadas deacuerdo al grupo etareo.

Porcentaje de Genero

® ninas M ninos

Figura 2. Porcentaje de pacientes deacuerdo a género.




Se presentan los resultados de 48 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio y se les han podido procesar sus muestras, excluyendo a los dos
pacientes del grupo 1 que tienen sus muestras procesadas, porque no se ha podido

realizar el célculo de sus parametros farmacocinéticos.

Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(1.1-2 afos) | (2.1-10 afios) | (10.1-18 afos)

X+D.E. X+D.E. X+D.E.

22

20

Edad (meses)

Zl 2
N N
o| o <
wn (7))

6.6+3.2 16.5+£3.04 70.8+32.4 178.8+30.33
Peso (kg)
6.832+2.232 10.4+0.82 22.42+14.42 53.19+11.74
Talla (m)
0.66+0.106 0.81+0.05 1.01+0.40 1.49+0.35
IMC (kg/m?)
13.69+1.92  15.71+1.70 16.82+6.9 20.56+5.81
0 0 5 8
5 4 17 12

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes por grupo de edad.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas de los pacientes
estudiados.

Hasta el momento, contamos con una n de 51 nifios, podemos observar que los
pacientes entran dentro de los parametros clinicos para el peso y talla con respecto

ala edad.

En la tabla 2 se enlistan las cirugias a las que fueron sometidos los pacientes por
grupo de edad.



Tabla 2. Procedimientos quirdrgicos realizados a los pacientes por grupos de edad.

PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO
CORRECION DE
HIPOSPADIAS + FISTULA
ANAL

GRUPO 1

GRUPO 2

GRUPO 3

GRUPO 4

RESECCION DE
MALFORMACION

ADENOAMIGDALECTOMIA

CORRECION DE HIPOSPADIA

ORQUIDOPEXIA

BIOPSIA DE LINFANGIOMA

FARINGOPLASTIA

RESECCION DEL
GRANULOMA

e I R LS S

RESECCION DE
NEUROFIBROMA

PLASTIA INGUINAL

SEPTOPLASTIA

CORRECION DE
HIPOSPADIAS +
CRIPTORQUIDEA

RINOSEPTOPLASTIA

APENDICECTOMIA

RECONSTRUCCION
AURICULAR

TURBINOPLASTIA

BIOPSIA EXCISIONAL

HERNIOPLASTIA

QUEILOPLASTIA

COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA

R N R R e

20




PILOROTOMIA 1

URETEROPLASTIA 1 1 1

PLASTIA INGUINAL + 1 1
URETEROPLASTIA

RESECCION DE QUISTE 1
OSEO

TENOTOMIA DEL TENDON DE 1
AQUILES

URETEROPLASTIA + 1
HIDROCELECTOMIA+
PLASTIA INGUINAL

PALATOFARINGOPLASTIA 1

REDUCCION DE FRACTURA 1
DE RADIO Y CUBITO

ORQUIDOPEXIA + 1
URETEROPLASTIA

En cuanto al nivel de sedacion, todos los pacientes durante la cirugia estuvieron en
una escala de Ramsay de 6 pero al momento del postoperatorio se puede observar

gue la mayoria de los pacientes emergen en una escala de 2.

Todos los pacientes salieron satisfactoriamente del proceso quirdrgico, no se
presento ninguna complicacion ni fallecimiento, ni ningun efecto adverso a la
dexmedetomidina por lo que el anestesidlogo en ningln caso tuvo que suspender la

administracion de dexmedetomidina.

En la tabla 3 se reporta la mediana de los parametros farmacocinéticos de los

pacientes estudiados agrupados por edad, Unicamente se presentan los datos del
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grupo 3y 4 por que son los Unicos dos grupos que se ha acompletado su n, el grupo

1y 2no hemos podido terminar el muestreo, ni se han podido procesar sus muestras.

Tabla 3.- Parametros farmacocinéticos de los grupos estudiados.

‘ PARAMETRO GRUPO 3 GRUPO 4
n 22 20

ABC (mg/ml/min) 16.28 32.66

t % (hr) 1.60 2.42

Vd(L/Kg) 0.02 0.04

Cl (ml/Kg/min) 10.1 115

Cmax(pg/ml) 712.43 846.13

Tmax(min) 5 5

ABC: area bajo la curva, t /2 : vida media de eliminacion, Vd: volumen de distribucion,

Cl: depuracion o aclaramiento, Cmax: concentracion maxima, Tmax: tiempo maximo.

Los datos se ajustaron a un modelo abierto de dos compartimentos.
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Vida media de eliminacion

0 0.5 I 1.5 2 2.5

tiempo en horas

2.42

Figura 3. Comparativo de Vida media de eliminacién

Aclaramiento

ml/kg/min
o
(9, ]

GRUPO 3 GRUPO 4

Figura 4. Comparativo de Aclaramiento

En cuanto a la vida media de eliminacién (t'2), es mas corta la vida media de
eliminacién del grupo de nifios de 2.1 a 10 afios (grupo 3), estos nifios eliminan mas
rapidamente la dexmedetomidina que el grupo de nifios mas grande, sin embargo no
se alcanzarén diferencias estadisticamente significativas (p>0.05), en cuanto al

volumen de distribuciony la depuracién no existen diferencias significativas en ambos
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Solamente se puede observar que la concentracion maxima (Cmax) y el area bajo la

curva (ABC) son mayores en el grupo 4, pero tampoco se logra observar una
diferencia estadisticamente significativa.

Eltiempo en el que se alcanza la concentracion maxima (Tmax) fue similar en ambos
grupos.

Area bajo la curva

w
[V, ]

32.66

w
o

N
(O]

N
o

16.28

mg/ml/min
¢

o

GRUPO 3 GRUPO 4

Figura 5. Comparativo de Area bajo la curva

Concentracion maxima

846.13
900
712.43

800
700 £
Cmax(pg/ml) 0
o

600

GRUPO 3 GRUPO 4

Figura 6. Comparativo de Concentracion maxima
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En la figura 7 se muestra el perfil farmacocinético de los 2 grupos estudiados hasta
el momento (grupo 3y 4), este se construyé con el promedio de las concentraciones
vs tiempo, se puede observar claramente en la figura como el area bajo la curva y la
concentracion maxima es mayor en el grupo de nifios mayores (grupo 4), con

respecto a los nifios de 2.1 a 10 afios (grupo 3).

Figura 7. Perfil farmacocinético de los grupos estudiados.

1320
990 |-
=
g _
> -
e
x
N 660
(@]
O
- Grupo 3—
330 TT GFUPO4 -----

Tiempo (horas)

Figura 8 se presenta el analisis poblacional del grupo 3 y 4, podemos ver los datos

observados de ambos grupos asi como los datos individuales.

Los nifios del grupo 1 y 2, que corresponden a los nifios menores de 2 afos, se
tomaron muestras por el método de gota de sangre en tarjetas Guthrie, recolectando
4 gotas de sangre por tiempo de muestreo, sin embargo se esta validando la técnica
analitica de dexmedetomidina en esta forma de recoleccion de muestra. Por lo cual
no hemos podido realizar la determinacion de la concentracién de dexmedetomidina

en los niflos hasta el momento muestreados delgrupo 1y 2.

Conlos resultados obtenidos en los grupos de 2.1 a 18 afios, no es necesario realizar
ningln ajuste de dosificacion de dexmedetomidina, ya que los parametros

farmacocinéticos obtenidos en ambos grupos de edad son similares y con la dosis
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establecida, y se alcanzd perfectamente el grado de sedacion requerido en el

procedimiento anestésico y en el postgnestésico.

Figuras 8 y 9. Andlisis poblacional de los grupos estudiados.

Total number of subjects:

32

1400 —

Average number of doses per subject:  1.00
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En las figuras 8 y 9 observamos las distribuciones por paciente y asi mismo en

conjunto de todos los pacientes estudiados.
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DISCUSION

El realizar trabajos de farmacocinética poblacional en nifios, nos ha proporcionado
una herramienta para poder realizarlos con los menores contratiempos, ya que este
trabajo no lo hubiésemos podido desarrollar con una farmacocinética convencional,
debido a que tomarle 15 muestras de 2.5ml cada una a un solo paciente no se hubiera
considerado ético, ademas, que hubiésemos tenido los contratiempos de que se
colapsara la vena y se tuviera que cambiar el catéter de lugar causandole al paciente

molestias.

Se implementé el método de toma de muestra por gota de sangre en los nifios
pequefios, aunque método analitico se encuentra en validacion en el laboratorio de
farmacologia de la torre de investigacion del INP, para la determinacion de la

dexmedetomidina en tarjetas Guthrie.

Realizando las comparaciones de los parametros farmacocinéticos por grupos de
edad, observamos que nos se alcanzan diferencias estadisticamente significativas, lo
cual concuerda con los resultados reportados hasta el momento por otros autores
como Vilo S et al y Diaz SM et al, ellos no encontraron diferencias en los parametros
farmacocinéticos por efecto de la edad, aunque refieren que existe una tendencia a
haber diferencias sobre todo en la vida media de eliminacion (Buck, 2010; Potts, et
al. 2010; Petroz, et al. 2006, Vilo, et al. 2008; Diaz, et al. 2007).

Otra caracteristica importante es que la dexmedetomidina es efectiva en el delirio del
despertar anestésico(60); esto debido a que se emplean nuevos agentes para la
anestesia general que nos proveen de un despertar cada vez mas rapido pero que
tiene como consecuencia la agitacion como sevofluorano. Ibacache y cols. revisaron
este efecto en 90 nifios entre las edades de 1 a 10 afios(61). A fin de evitar la agitacion
al despertar con el desflorano Hanafy y cols. realizaron un estudio en 46 nifios de
edades entre 4 y 12 afios en los que se realizd adenoamigdalectomia, encontrando
disminucion significativa de la incidencia de agitacion al momento del despertar tras
la administracion de dexmedetomidina con dosis Unica(62). A lo que encontramos
similar a este proyecto en el despertar de los pacientes la mayoria se podian clasificar

en la escala de 2 de Ramsay.
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CONCLUSIONES

La dosificacion de los farmacos en la mayoria de los nifios se basa en extrapolacion
de los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos obtenido a partir de los adultos que
utilizan de escala el peso corporal, la edad y de vez en cuando otras caracteristicas
del paciente pero a veces no se tiene en cuenta la diferencia de la maduracion de
organos en los nifios.

Pero en la identificacion de estos parametros se observo que no existen diferencias
en los pardmetros farmacocinéticos de dexmedetomidina por efecto de la edad, en
nifios de 2.1 a 18 afios, y tomando en cuenta que en los adolescentes la
farmacocinética es muy siilar en pacientes adultos.

En los grupos de edad estudiados se vio que el comportamiento farmacocinético es
similar, solo parece que los nifios mayores alcanzan un Cmax y un ABC mas grande
gue los nifios mas pequerios, pero no asi se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas.

Podemos concluir que no se tiene que realizar ajuste en la dosificacion por edad de
dexmedetomidina y se puede emplear este medicamento a una dosis de 0.7 mcg/kg
en infusion lenta por via intravenosa y de forma eficaz en estas edades, ya que se
alcanzo el estado de sedacion requerido.

Aunque falta la comparacion de los grupos mas pequefios de edad donde en otros
estudios de diversos farmacos se han reflejado diferencias significativas, esperamos
lo mas pronto posible realizar la determinacion de las concetraciones de
dexmedetomidina en estos grupos y asi mismo el andlisis estadistico y realmente
conocer su comportamiento farmacocinético, y si existieran diferencias en los
parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina por efecto de la edad entre nifios
recién nacidos y nifios mas grandes poder realizar el ajuste de dosificacion para cada

grupo etario.
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ANEXOS

ANEXO I. CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO DE LA ASA (Owens WD, et

al. 1978; Mak PH, etal. 2002).

ASA 1 Paciente sano
normal
ASA?2 Pacientes con
enfermedad

sistémica leve

ASA 3 Pacientes con
enfermedad

sistémica severa

ASA 4 Pacientes con
enfermedad
sistémica severa

gque amenaza en

Ausencia de alteracidn organica, fisiologica, o
psiquiatrica; excluye alos muy jovenes y muy
viejos; sanos con buena tolerancia al ejercicio.
Sin limitaciones funcionales, tiene una
enfermedad bien controlada de un sistema
corporal, hipertension o diabetes controlada sin
efectos sistémicos, tabaquismo sin enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), obesidad
leve, embarazo.

Alguna limitacién funcional, tiene una
enfermedad controlada de mas de un sistema
corporal o de un sistema mayor; no hay peligro

inmediato de muerte; insuficiencia cardiaca
congestiva controlada (ICC), angina de pecho
estable, infarto de miocardio antiguo,
hipertension arterial pobremente controlada,
obesidad moérbida, insuficiencia renal cronica;
enfermedad bronco espastica con sintomas

intermitentes.

Presenta al menos una enfermedad severa que
estd pobremente controlada o en etapa terminal;
posible riesgo de muerte; angina inestable,
EPOC sintomética, ICC sintomética,

insuficiencia hepatorrenal.
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forma constante la
vida
ASA5 Pacientes
moribundos que
no se espera que
sobrevivan sin la
operacién
ASA 6 Paciente con
muerte cerebral
declarada y los
organos estan
siendo removidos

para donacion

No se espera que sobreviva mas de 24 horas
sin cirugia; riesgo inminente de muerte; falla
organica mdultiple, sepsis con inestabilidad
hemodinamica, hipotermia, y coagulopatia

pobremente controlada.
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ANEXO Il. FORMATO DE LABORATORIOS

PACIENTE:

DIAGNOSTICO:

PRUEBA

HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

CMH

CCMH

AMD

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS
BASOFILOS
NEUTROFILOS abs
LINFOCITOS abs
MONOCITOS abs

EOSINOFILOS asb

EXPEDIENTE:

RESULTADO

EDAD: @ PESO:

Fecha:

VALORES DE REFERENCIA

BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA

g/dL
%
fL

P9

g/dL

%
103/uL
%

%

%

%
%
103/uL
103/uL
103/uL

103/uL

10.9 — 15.7 g/dL
36 — 45 %
80— 90 %

275 —33.2 pg
32 — 36 g/dL

126 -152%
4.50 — 13.50 103U
36.3-755%

13.4 —55%
44-91%
0-55%
0-1%

1.8 -7 103l

1.0 - 6.5 103l

0- 0.8 103/uL

0 - 0.6 103uL
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103/uL

0- 0.2 10%/uL

103/uL 4.10 —5.9 10%/uL
103/uL 170 — 450 103/uL
103/uL 7.4 —10.4 103/uL

TP seg 10.43 - 13.63 seg
TP % % 76.04 —124.04 %
INR
Testigo seg
TTP seg 24 — 37 seg
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ANEXO lIl. HOJA DE VALORACION DE NIVEL DE SEDACION. ESCALA DE
RAMSAY (Alvarez, etal. 2006).

Nombre: Registro: | Fecha:
Diagndstico: Procedimiento:

Hora 112]3 4 | 5|6 Hora | 1 2 13 4 |5 6

Basal 1:20

0.05 min 1:25

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 1 2 3141|5 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

Nivel de sedacion Descripcion

Paciente ansioso, agitado
Paciente cooperador, orientado y tranquilo
Paciente dormido con respuesta alas 6rdenes
Dormido con breves respuestas alaluzy sonido
Dormido con s6lo respuesta al dolor

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

Nombre del Paciente Registro
Fecha de la cirugia
Medico Anestesitlogo
Diagnostico:

Procedimiento quirurgico:

Hora de inicio de la cirugia Hora de término de la cirugia
Hora de inicio de la anestesia Hora de término de la anestesia
1. Dexmedetomidina Hora de inicio Hora de término
Dosis mcg/Kg Dosis mcg totales Via de admon.
2. Medicamento anestésico Hora de inicio
Dosis Via de admon.
3. Medicamento anestésico Hora de inicio
Dosis Via de admon.
4. Medicamento anestésico Hora de inicio
Dosis Via de admon.
5. Medicamento anestésico Hora de inicio
Dosis Via de admon.

Fecha de andlisis cromatografico:

Tiempo de Setomo la Horadetomade Volumen de

muestreo muestra muestra muestra
O 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
12:00

Observaciones
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MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

dosis
dosis
dosis
dosis
dosis
dosis

Via
Via
Via
Via
Via
Via

Fechay hora de admén
Fechay hora de admén
Fechay hora de admoén
Fechay hora de admén
Fechay hora de admén
Fechay hora de admén
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LJ | U
ANEXO V: FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADREY
INP REPRESENTANTE LEGAL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: DR Maria Gabriela Pérez Guillé
INSTITUCION: Instituto Nacional de Pediatria
Insurgentes Sur 3700-C
Colonia Insurgentes Cuicuilco
DOMICHLIO Delegacion Coyoacéan, CP 04530
México D:F:
TELEFONO: 10840900 EXT 1459
TELEFONO DE EMERGENCIA 0445554057066

Este es un estudio clinico, un estudio de investigacion. Este estudio solo incluye pacientes que acepten participar.
La participacion es totalmente voluntaria. Por favor, tdmese el tiempo necesario para tomar una decision sobre la
participacion de su hijo o no. Puede discutir su decisién con sus amigos o familiares. También puede discutirlo
con el equipo médico que atiende a su hijo. Si tiene una pregunta, puede preguntar al médico de su hijo para
obtener mayor informacion. En este formato de consentimiento, nos referiremos como responsable a usted o al
representante legal.

Este estudio no tiene patrocinio de la Industria farmacéutica.

El estudio involucra una medicamento que se llama dexmedetomidina y seutiliza como sedantey analgésico en
procedimiento anestésicos. Existen otros medicamentos, pero por las caracteristicas y posibles bondades, se utiliza
frecuentemente en nifios y adultos.

¢ Quien arevisado este protocolo?
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacién,
del Instituto Nacional de Pediatria.

¢Para qué se efectlia este estudio?

Nosotros estamos interesados en saber si su hijo(a), presenta alguna molestia relacionada al tratamiento con
dexmedetomidina quesele vaa aplicar durante la anestesiaen la cirugia a realizar, que ordeno sumédico tratante
como parte del tratamiento de su hijo (a).

Con los resultados obtenidos podremos conocer como se comporta la dexmedetomidina en los nifios mexicanos
de diferentes edades, y conocer los margenes de seguridad en nuestrapoblacion.

¢En qué consiste el estudio?

El estudio se realizard en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y consistird en que cuando usted traiga a su
hijo(a) a la cirugia que ordend su médico tratante, si el anestesi6logo decide que su hijo es candidato a utilizar
dexmedetomidina, a suhijo le tomaremos 3 muestras de sangre de 2.5mL cadauna, en un periodo de 10hrs. Para
esto le colocaremos un catéter en el brazo una vez que su hijo esta anestesiado. A su hijo no se le dard ningin
piquete extra al que le tiene que dar la enfermera al colocarle el catéter.

¢,Quiénes pueden participar en el estudio?

Para participar en este estudio, su hijo(a) debe tener unaindicacién médica que debe ser corregida en una cirugia,
y cuando el anestesiélogo pediatra, considere utilizar dexmedetomidina en el procedimiento anestésico. Se
incluiran pacientes entres grupos menores de 2 afios de edad, de 2a 11 afios y de 12 a 18 afios de edad. Se espera
la participacién de 20 pacientes en cada grupo.

¢, Quiénes no deben participar en el estudio?

No deben de participar en el estudio, los pacientes que tengan cualquier enfermedad grave diferente
a la cirugia que se va a realizar, pacientes que se encuentren delicados de su corazén, rifién o higado
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0 pacientes graves que se encuentren en terapia intensiva recibiendo medicamentos para mejorar la
funcion de su corazon.

¢ Qué se me pedira (se le pedira a su hijo) que haga?

A su hijo (a) se le colocara un catéter en una vena durante el procedimiento anestésico, que debera
durar hasta por 10 hrs desde que inicio la cirugia. Se tomaran por este catéter, 3 muestras de sangre
de 2.5ml a diferentes tiempos para medir los niveles de dexmedetomidina en la sangre de su hijo.
Ademas, estaremos \igilando sus signos \itales durante las 10 horas que dure la vigilancia.

Es importante que sepa usted, que el procedimiento quirdrgico y la estancia en la sala de recuperacion,
normalmente dura de 4 a 6 hrs. Este estudio, prolongara su estancia posoperatoria por no mas de 4
hrs. Una wez terminado las 10 hrs del estudio se retirara el catéter del brazo si el cirujano y
anestesidlogo asi lo consideran y el tramite de egreso se realizara de forma que normalmente se hace.

Quién sufragara los gastos del estudio?

Los gastos del cateter, toma de sangre y el andlisis desmedetomidina en la sangre de su hijo, no tendra
costo alguno. Los costos del procedimiento al que serd sometido su hijo, sera de acuerdo a los
establecido en los tabuladores de esta institucion para su nivel socioeconémico.

¢, Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo al participar en el estudio?
La dexmedetomidina, puede disminuir la frecuencia cardiaca, bajar la presién, ocasionar dolor de cabeza o
nausea. Estos efectos adversos, serd controlados durante el procedimiento anestésico.

¢, Qué debo hacer en caso de que tenga yo o mi hijo alguna molestia o alguna pregunta acerca
del medicamento que le administraron a mi hijo o alguna duda acerca de la investigacién?
Decirle lo que le sucede al investigador y al médico responsable que estaran en todo momento con su
hijo (a) y ellos contestaran y resolveran sus dudas en cualquier momento del estudio.

¢, Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?

No existe un beneficio directo su hijo(a) al participar en este estudio, el beneficio indirecto es conocer si la
dexmedetomidina en su hijo se comporta diferente a lo esperado para otros nifios y en caso de ser necesario volver
a utilizarla, sabery poder considerar otro medicamento o ajustar la dosis. Los beneficios directos son para la
poblacién general, ya que este estudio permitira conocer como se comporta este medicamento en poblacion
mexicana de diferentes edades.

¢Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio y se me puede pedir
(pedirle a mi hijo) que abandone el estudio?

Si el paciente no desea participar en el estudio, se le brindara de igual forma la anestesia como tenga
planeado su anestesidlogo tratante al momento de la cirugia.

Podran retirarse en cualquier momento del estudio siasi lo deseany no perderan ninguno de los derechos de su
hijo(a) como paciente ni la atencidn de sus doctores.

Cabe mencionar que la atencién médica serdde la misma calidad, acepte o no el paciente participar en el estudio.

¢ Seme comunicara la informacion que se obtenga de este estudio?
Una vez analizados los resultados, usted podra solicitar la informaciéon de cémo se comport6 este medicamento
en el cuerpo de su hijo. El investigador principal, atenderasu solicitud verbal, y sera proporcionado el dato.

¢Me pagaran si mi hijo/a participa en este estudio?

No se le pagara ni a usted, ni ha su hijo por formar parte de este estudio. La informacién de este estudio, puede
llevar a recomendaciones para el uso de este medicamento en nifios, usted o su familia no recibirdan ningin
beneficio financiero o compensacion, ya que este trabajo se realiza sin fines de lucro.

¢,Como se utilizaray divulgaré lainformacién de salud de mi hijo/a?

Si usted firma este formato de consentimiento, le esti concediendo autorizacién al Instituto Nacional de Pediatria
para usar y divulgar (compartir) la informacion de salud de su hijo/hija que lo identifica Unicamente para los
propositos de este estudio de investigacion.

La informacion de salud que nos autoriza usar'y compartir incluye todala informacion de salud relacionada con
su hijo/hija. Las leyes de nuestro pais, estipulan que estaes informacion delicada que ha sidoy sera generada para
este estudio y que estara en el expediente médico de su hijo/hija bajo resguardo del Instituto Nacional de Pediatria.
El médico o el personal del estudio le avisaran en caso de que el uso de sus datos se modifique. La informacién
de su hijo/hija sera manejada confidencialmente.
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Los datos del estudio pueden ser transferidos a otros investigadores fuera del Instituto Nacio nal de Pediatria para
su procesamiento pero dentro de nuestro pais. Contando con derechos para la proteccion de datos.

Usted tiene la libertad, en cualquier momento, de limitar al Instituto Nacional de Pediatria para usary compartir
la informacion de salud de su hijo/hija, sin castigos u otras consecuencias. Sin embargo, si usted en algin momento
decide limitar suusoy compartir la informacién de salud de su hijo/hija, ya no podra participar en este estudio de
investigacion.

De acuerdo con las normas Mexicanas de la “Ley de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares”,
usted tiene el derecho de controlar el usoy divulgacion de la informacion médica de su hijo/hija. También usted
tiene el derecho de solicitar acceso, correccidn o cancelacion de la informacion personalde su hijo/hija escribiendo
sus motivos al médico del estudio. Su peticién serd procesadaa través del investigador principal. Ademas, puede
pedir al médico del estudio un resumen por escrito de la informacion médica de su hijo/hija. Sin embargo, al
firmar este formato de consentimiento usted esta de acuerdo que no sera posible revisar o recibir ninguna
informacién relacionadas con los registros del estudio de su hijo/hija hasta después de que todo el estudio haya
concluido.

El investigador principal y el Instituto Nacional de Pediatria, manejaran los datos obtenidos de su hijo/hija bajo
la ley de Proteccion de Datos de México y se haran responsables de asegurary protegersus datos.

¢, Qué se va a hacer con las muestras de sangre y los estudios de imagenes (si aplica)?

Las muestras de sangre seran procesadas en el Laboratorio de Farmacologia de la Torre de Investigacién en el
Instituto Nacional de Pediatria, situado al 3er piso, donde por medio de un equipo se les medira la cantidad de
dexmedetomidina que contienen. Posterior a esta medicion, las muestras sera destruidas.

¢Sidurante el estudio ustedes encuentran que algo malo le sucede a mi hijo con el medicamento, como voy
a ser informado?

Si durante el procedimiento anestésico sucede algiin evento adversosrelacionado o no a la dexmedetomidina, este
sera corregido y vigilado por el médico anestesi6logo que realizard el procedimiento a su hijo/a. El sera quien le
de la informacion sobre el procedimiento anestésico. Posterior a este y conociendo como el medicamento se
comporté en el cuerpo de su hijo/a el equipo de investigadores que incluye al anestesidlogo, le proporcionara la
informacion que se concluya de este. Se le hard una invitacion via telefonica para tal fin y se concertard una cita
dentro de las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria.

SA quién debo llamar en caso de tener preguntas?

En caso de dudas puede comunicarse al Laboratorio de Farmacologia 10840900 ext. 1459, con la Dra. Ma.
Gabriela Pérez Guillé, responsable delestudio o alteléfono 10840900 ext. 1565, con el Dr. José de JesUs Bobadilla
Chavez Co-responsable del estudio. En caso de dudas sobre los derechos de los nifios como pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria, comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, Presidenta del Comité de Etica del Instituto
Nacional de Pediatria al teléfono 10840900 ext 1581.

Entiendo que se me entregara un duplicado de todas las hojas de este formato después de ser firmado y fechado.
Lo he leido o me lo han leido. Entiendo la informacion y mis dudas han sido resueltas. Acepto voluntariamente
que mi hijo/hija participe en este estudio de investigacion y autorizo al Instituto Nacional de Pediatria para
usar, divulgar (compartir) y transferir la informacion de salud mi hijo/hija como se describi6 en este Formato de
Consentimiento Informado

Paciente
Nombre:
Fecha:
Firma:

Madre o representante legal:
Nombre:

Fecha:

Firma:

Padre o representante legal:
Nombre:

Fecha:

Firma:
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Testigo 1

Nombre:

Fecha:

Firma:

Direccion:

Relacién con el paciente:

Testigo 2

Nombre:

Fecha:

Firma:

Direccion:

Relacion con el paciente:

Certifico que los padres / representante legal anteriormente mencionados tuvieron el tiempo suficiente para
considerar esta informacion, tuvieron la oportunidad de hacer preguntas,y voluntariamente aceptaron que su
hijo/hija participe en este estudio.

Nombre de la personaque realiz6 el procedimiento de consentimiento:

Nombre:

Fecha:

Firma:
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® *_
—d ANEXO VI: FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS

INP MENORES DE 12 A 18 ANOS.
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Maria Gabriela Pérez Guillé
INSTITUCION: Instituto Nacional de Pediatria

Insurgentes Sur 3700-C
Colonia Insurgentes Cuicuilco

DOMICHLIO Delegacion Coyoacéan, CP 04530
México D:F:

TELEFONO: 10840900 EXT 1459

TELEFONO DE EMERGENCIA 0445554057066

Este es un estudio clinico, un estudio de investigacion. Este estudio solo incluye pacientes que acepten participar.
La participacion es totalmente voluntaria. Por favor, tdmate el tiempo necesario para tomar una decisién sobresi
quieres o no participar. Puedes discutir tu decisién con tus amigos o familiares. También puedes discutirlo con el
equipo médico que te atiende. Si tienes una pregunta, puede preguntar al médico para obtener mayor informacion.
En este formato de consentimiento, nos referiremos ati como responsable de tomar la decision de participar o no.

Este estudio no tiene patrocinio de la Industria farmacéutica.

El estudio involucra una medicamento que sellama Dexmedetomidina y se utiliza como sedantey analgésico en
procedimiento anestésicos. Existen otros medicamentos, pero porlas caracteristicas y posibles bondades, se utiliza
frecuentemente en nifios y adultos.

¢Quien arevisado este protocolo? )
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion,
del Instituto Nacional de Pediatria.

¢SPara qué se efectla este estudio?

Nosotros estamos interesados en saber si presentas alguna molestia relacionada al tratamiento con
dexmedetomidina quesete va a aplicar durante la anestesiaen la cirugia a realizar, que ordeno tu médico tratante
como parte de tu tratamiento médico.

Con los resultados obtenidos podremos conocer cémo se comporta la dexmedetomidina en los nifios mexicanos
de diferentes edades, y conocer los margenes de seguridad en nuestra poblacion.

¢En qué consiste el estudio?

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y consistirden que cuando vengas a la cirugia
que ordend tu médico tratante, si el anestesiélogo decide que eres candidato a utilizar dexmedetomidina, te
tomaremos 3 muestras de sangre de 2.5mL cada una, en un periodo de 10hrs. Para esto te colocaremos un catéter
en el brazo una vez que estés anestesiado. No se te dard ningln piquete extra al que te tiene que dar la enfermera
al colocarte el catéter.

¢,Quiénes pueden participar en el estudio?

Para participar en este estudio, debes tenerunaindicacion médica que debe sercorregida en unacirugia, y cuando
el anestesidlogo pediatra, considere utilizar dexmedetomidina en el procedimiento anestésico. Se incluiran
pacientes en tres grupos menores de 2 afios de edad, de 2 a 11 afios y de 12 a 18 afios de edad. Se espera la
participacion de 20 pacientes en cada grupo.

¢,Quiénes no deben participar en el estudio?
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No deben de participar en el estudio, los pacientes que tengan cualquier enfermedad grave diferente
a la cirugia que se va a realizar, pacientes que se encuentren delicados de su corazoén, rifién o higado
0 pacientes graves que se encuentren en terapia intensiva recibiendo medicamentos para mejorar la
funcion de su corazon.

¢ Qué se me pedira que haga?

Se te colocard un catéter en una vena durante el procedimiento anestésico, que deberd durar hasta
por 10 hrs desde que inicio la cirugia. Se tomaran por este catéter, 3 muestras de sangre de 2.5ml a
diferentes tiempos para medir los niveles de dexmedetomidina en la sangre. Ademds, estaremos
vigilando tus signos vitales durante las 10 horas que dure la vigilancia.

Es importante que sepas, que el procedimiento quirargico y la estancia en la sala de recuperacion,
normalmente dura de 4 a 6 hrs. Este estudio, prolongara tu estancia posoperatoria por no mas de 4
hrs. Una wez terminado las 10 hrs del estudio se retirara el catéter del brazo si el cirujano y
anestesidlogo asi lo consideran y el trAmite de egreso se realizara de forma que normalmente se hace.

Quién sufragara los gastos del estudio?

Los gastos del catéter, toma de sangre y el andlisis dexmedetomidina en la sangre, no tendra costo
alguno. Los costos del procedimiento al que serds sometido, serdn de acuerdo a los establecidos en
los tabuladores de esta institucion para tu nivel socioeconémico.

¢, Qué efectos indeseables puedo tener al participar en el estudio?
La dexmedetomidina, puede disminuir la frecuencia cardiaca, bajar la presién, ocasionar dolor de cabeza o
nausea. Estos efectos adversos, sera controlados durante el procedimiento anestésico.

,Qué debo hacer en caso de que tenga yo alguna molestia o alguna pregunta acerca del
medicamento que me administraron o alguna duda acerca de lainvestigacion?

Decirle lo que le sucede al investigador y al médico responsable que estaran en todo momento contigo
y ellos contestaran y resolveran tus dudas en cualquier momento del estudio.

¢ Qué beneficio puedo esperar?

No existe un beneficio directo al participar en este estudio, el beneficio indirecto es conocersila dexmedetomidina
en ti se comporta diferente a lo esperado para otros nifios y en caso de ser necesario volver a utilizarla, sabery
poder considerar otro medicamento o ajustar la dosis. Los beneficios directos son para la poblacion general, ya
que este estudio permitird conocer c6mo se comporta este medicamento en poblacion mexicana de diferentes
edades.

¢Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que abandone el estudio?
Sitl no deseas participar en el estudio, se te brindara de igual forma la anestesia como tenga planeado
el anestesidlogo tratante al momento de la cirugia.

Podras retirarse en cualquier momento del estudio siasi lo deseas y no perderds ninguno de los derechos como
paciente ni la atencion de los doctores.

Cabe mencionar que la atencion médica serd de la misma calidad, aceptes o no participar en el estudio.

¢Seme comunicara la informacion que se obtenga de este estudio?

Una vez analizados los resultados, podras solicitar la informacion de co6mo se comport6 este medicamento en tu
cuerpo. El investigador principal, atenderatu solicitud verbal, y sera proporcionado el dato.

¢Me pagaran por participar en este estudio?

No sete pagara por formar parte de este estudio. La informacion de este estudio, puede llevar a recomendaciones
para el uso de este medicamento en nifios, tu o tu familiar no recibirdn ningdn beneficio financiero o
compensacion, ya que este trabajo serealiza sin fines de lucro.

¢,Coémo se utilizaray divulgara lainformacién de tu salud?

Si firmas este formato de consentimiento, le estas concediendo autorizacion al Instituto Nacional de Pediatria para
usary divulgar (compartir) la informacion de tu salud que te identifica Gnicamente para los propositos de este
estudio de investigacion.
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La informacion de salud que nos autorizas a usary compartir incluye toda la informacion de salud relacionada
contigo. Las leyes de nuestro pais, estipulan que esta es informacién delicada que ha sido y serd generada para
este estudio y que estaraen el expediente médico bajo resguardo del Instituto Nacional de Pediatria.

El médico o el personal del estudio te avisaran en caso de que el uso de tus datos se modifique. Tu informacién
serd manejada confidencialmente.

Los datos del estudio pueden ser transferidos a otros investigadores fuera del Instituto Nacional de Pediatria para
su procesamiento pero dentro de nuestro pais. Contando con derechos para la proteccion de datos.

T tienes la libertad, en cualquier momento, de limitar al Instituto Nacional de Pediatria para usary compartir la
informacion de tu salud, sin castigos u otras consecuencias. Sin embargo, sitd enalgin momento decides limitar
suusoy compartir la informacion de tu salud, ya no podrés participar en este estudio de investigacion.

De acuerdo con las normas Mexicanas de la “Ley de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares”,
tu tienes el derecho de controlar el uso y divulgacion de tu informacion médica. También tienes el derecho de
solicitar acceso, correccién o cancelacién de tu informacién personal escribiendo tus motivos al médico del
estudio. Tu peticidn serd procesadaatravés delinvestigador principal. Ademas, puedes pediral médico delestudio
un resumen por escrito de la informacion médica. Sin embargo, al firmar este formato de consentimiento estés de
acuerdo que no sera posible revisar o recibir ninguna informacion relacionadas con los registros del estudio hasta
después de que todo el estudio haya concluido.

El investigador principal y el Instituto Nacional de Pediatria, manejarn tus datos obtenidos bajo la ley de
Proteccion de Datos de México y se haran responsables de asegurary proteger tus datos.

¢, Qué se va a hacer con las muestras de sangre y los estudios de imagenes (si aplica)?

Las muestras de sangre seran procesadas en el Laboratorio de Farmacologia de la Torre de Investigacién en el
Instituto Nacional de Pediatria, situado al 3er piso, donde por medio de un equipo se les medird la cantidad de
dexmedetomidina que contienen. Posterior a estamedicién, las muestras seran destruidas.

¢Sidurante el estudio ustedes encuentran que algo malo le me sucede con el medicamento, como wy a ser
informado?

Si durante el procedimiento anestésico sucede alglin evento adverso relacionado o no a la dexmedetomidina, este
ser4 corregido y vigilado por el médico anestesiologo que te realizard el procedimiento. El serd quien te de la
informacion sobre el procedimiento anestésico. Posterior a estey conociendo como el medicamento se comportd
en tu cuerpo el equipo de investigadores que incluye al anestesi6logo, te proporcionard la informacion que se
concluya de este. Se te hara una invitacion via telefénica para tal fin y se concertard una cita dentro de las
instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria.

SA quién debo llamar en caso de tener preguntas?

En caso de dudas puedes comunicarse al Laboratorio de Farmacologia 10840900 ext. 1459, con la Dra. Ma.
Gabriela Pérez Guillé, responsable delestudio o alteléfono 10840900 ext. 1565, con el Dr. José de Jesis Bobadilla
Chéavez Co-responsable del estudio. En caso de dudas sobre los derechos de los nifios como pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria, comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, Presidenta del Comité de Etica del Instituto
Nacional de Pediatria al teléfono 10840900 ext 1581.

Entiendo que se me entregara un duplicado de todas las hojas de este formato después deser firmado y fechado.
Lo he leido o me lo han leido. Entiendo la informacion y mis dudas han sido resueltas. Acepto voluntariamente
participar en este estudio de investigacion y autorizo al Instituto Nacional de Pediatria para usar, divulgar
(compartir) y transferir la informaciéon de mi salud como se describid en este Formato de Asentimiento Informado

Paciente
Nombre:
Fecha:
Firma:

Madre o representante legal:
Nombre:

Fecha:

Firma:

Padre o representante legal:
Nombre:

Fecha:

Firma:
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Testigo 1

Nombre:

Fecha:

Firma:

Direccion:

Relacién con el paciente:

Testigo 2

Nombre:

Fecha:

Firma:

Direccion:

Relacion con el paciente:

Certifico que los padres / representante legal anteriormente mencionados tuvieron el tiempo suficiente para
considerar esta informacion, tuvieron la oportunidad de hacer preguntas,y voluntariamente aceptaron que su
hijo/hija participe en este estudio.

Nombre de la personaquerealizd el procedimiento de asentimiento:

Nombre:

Fecha:

Firma:
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