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2.RESUMEN

Introduccién: La sedacion ayuda a reducir la ansiedad en los pacientes antes de la cirugia, especialmente
en pacientes pediatricos. EI midazolam tiene un amplio rango terapéutico, es utilizado para la sedacion en
procesos quirargicos. No existe evidencia suficiente en la literatura del comportamiento farmacocinético en
estos pacientes que reciben midazolam.

Planteamiento del problema: No se conoce con detalle el comportamiento farmacocinético del midazolam
a dosis de 50 pg/kg IV en pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) para la sedacion adecuada, por lo que es necesario describirlo

Justificacion: En pacientes pediatricos el midazolam tiene un amplio rango de dosificacion por lo que es
necesario un estudio farmacocinético poblacional del midazolam en pacientes pediatricos sometidos a
cirugia menor, con la intencion de determinar una dosis estandar para lograr niveles de sedacién
adecuados con concentraciones plasmaticas apropiadas y asi evitar posibles efectos adversos en esta
poblacion de pacientes.

Objetivos: Objetivo general; Describir el comportamiento farmacocinético poblacional del midazolam de
la marca genérica (Laboratorios PiSA), a una dosis de sedacion de 50mcg/kg via IV para lograr una
sedacion adecuada, en una cohorte de pacientes pediatricos entre 2 y 17 afios, de ambos sexos sometidos
a cirugia menor en el Instituto Nacional de Pediatria en el informe 2022-2023.

Objetivos especificos; 1.- Describir parametros y modelo farmacocinético del midazolam en una
poblacion de pacientes pediatricos entre 2 y 17 afios, de ambos sexos sometidos a cirugia menor. 2.-
Describir los factores fisiopatolégicos tales como clasificacion ASA y grupo de diagnéstico, que modifican
las concentraciones plasmaticas del midazolam.

Material y métodos:

Se realizara captaciéon de pacientes que cumplan con los criterios de seleccién del protocolo institucional
con el numero 012/2019, recoleccién, captura y analisis de datos del ciclo 2022-2023.

Resultados: En este informe anual se recolectaron a 21 pacientes. Se realiz6 una segmentacion de la
poblacion acorde a la clasificacion ASA para valorar nivel de sedacién y concentraciéon de midazolam
acorde a la division de ASA 1 o 2. Se observo gque en la clasificacion ASA | presentaron un BIS basal
minimo 79, un maximo de 98 con una mediana de 92. En los pacientes correspondientes a la clasificacion
ASA 1l un BIS basal minimo 34, un maximo de 98 con una mediana de 96, De la clasificacion ASA I: 3
pacientes (23.1%) presentaron un BIS entre 20-39 en el primer tiempo de valoracién correspondiendo a
una sedacién muy profunda, 7 (53.8%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3
(23.1%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a sedaciéon moderada. En el segundo tiempo de valoracién 3
pacientes (23.1%) presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 6
(46.2%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (23.1%) un BIS entre 61-80
correspondiendo a sedaciéon moderada, 1 (7.7%) un BIS entre 81-100 (BIS 83) correspondiendo a
ansidlisis. En el tercer tiempo de valoracion 2 pacientes (15.4%) presentaron un BIS entre 20-39
correspondiendo a una sedacion muy profunda, 7 (53.8%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una
sedacion profunda, 3 (23.1%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a sedacion moderada, 1 (7.7%) un BIS
entre 81-100 (BIS 87) correspondiendo a ansidlisis.

De la clasificacion ASA II: 7 pacientes (87.5%) obtuvieron un BIS entre 40-60 correspondiendo a una
sedacion profunda, 1 (12.5%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a sedaciéon moderada. En el segundo
tiempo de valoracién 1 paciente (12.5%) presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion
muy profunda, 5 (62.5%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 2 (25%) un BIS
entre 61-80 correspondiendo a sedacién moderada. En el tercer tiempo de valoracion 2 pacientes (25%)
presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 3 (37.5%) un BIS entre
40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (37.5%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a
sedacion moderada.

En el grupo de ASA | se observo que el 23.1% de los pacientes presentaron un BIS entre 20-39 en el primer
tiempo de valoracion, en cambio en el ASA Il no se observé ningln paciente con BIS en ese rango, el
46.2% de los pacientes ASA | obtuvieron un BIS entre 40-60 vs el 87.5% de los pacientes ASA Il. En el
segundo tiempo de valoracion de sedacion el 23.1% de los pacientes del grupo ASA | presento un BIS
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entre 20-39 vs el 12.5% de los pacientes ASA Il, el 46.2% del grupo ASA | obtuvieron BIS entre 40-60 vs
el 62.5% de los pacientes del grupo ASA Il. En el tercer tiempo de valoracion de sedacion el 15.4% de los
pacientes presentaron un BIS entre 20-39 vs el 25% de los pacientes en el grupo de ASA Il, el 53.8% de
los pacientes con ASA | obtuvieron un BIS entre 40-60 vs un 37.5% de los pacientes del grupo ASA 1.

En el grupo ASA | la concentracion maxima en el primer tiempo de muestreo fue de 284,142 ng/ml, con
una minima de 5,82 ng/ml y una mediana de 113,434 ng/ml, en el grupo ASA Il la concentracibn maxima
fue de 488,387 ng/ml, con una minima de 20.679 ng/ml y una mediana de 116,13 ng/ml.

En el grupo ASA | la concentracion méaxima en el segundo tiempo de muestreo fue de 321,345 ng/ml, con
una minima de 3,843 ng/ml y una mediana de 81,351 ng/ml, en el grupo ASA Il la concentracibn maxima
fue de 459,925 ng/ml, con una minima de 25,308 ng/mly una mediana de 152,36 ng/ml.

En el grupo ASA | la concentracion maxima en el tercer tiempo de muestreo fue de 391,688 ng/ml, con una
minima de 13,272 ng/ml y una mediana de 95,442 ng/ml, en el grupo ASA Il la concentracién maxima fue
de 459,925 ng/ml, con una minima de 21,068 ng/mly una mediana de 114,706 ng/ml.

Conclusiones:

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

Debido a la variedad de diagnésticos presentados en la poblacion no es posible establecer una relacion
entre el diagnéstico y el nivel de sedacién o concentracion plasmatica. A dosis de 50mcg/kg de midazolam
se observé que en pacientes ASA Il es adecuada para mantener sedacion profunda entre el 53.8-87.5%,
teniendo un bajo porcentaje 0-25% de pacientes con sedacion muy profunda, en pacientes ASA | se
observé que la dosis establecida de midazolam presenta entre 46.2-53.8% de la poblacion una sedacion
profunda, y del 12.5-23.1% sedacion muy profunda, ademas de presentar pacientes con BIS >80, lo que
pudiera sugerir que los pacientes ASA | requieren mayor dosis de midazolam.

La dosis establecida de midazolam genera concentraciones mayores en pacientes con ASA Il que en
pacientes con ASA I

3. MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

El objetivo de la sedacion es obtener un estado en el que el paciente este tranquilo y en contacto verbal
racional con el personal a cargo de su cuidado?, ayuda a reducir la ansiedad en los pacientes antes de la
cirugia, especialmente, cuando se trata de pacientes pediatricos, los cuales se angustian cuando son
separados de sus familiares al momento de ser llevados hacia el quiréfano 2.

Las caracteristicas del agente sedante ideal son: que tenga un rapido inicio de accién, efectivo al proveer
sedacion adecuada, rapida recuperacion después de suspenderlo, facil de administrar, sin acumulacion o
escasa acumulacion en el organismo, efectos adversos minimos, poca interaccion farmacoldgica y costo
bajo 2.

El midazolam es un farmaco de la familia de las benzodiacepinas utilizado para la sedacién en procesos
quirdrgicos, su accién farmacoldgica se caracteriza por un rapido inicio del efecto clinico, con una rapida
recuperacion comparada con otras benzodiacepinas y debido a su baja toxicidad tiene un amplio rango
terapéutico 4°. La dosis administrada y el grado de afinidad a sus receptores definen la intensidad de su
efecto clinico, pero no son las Unicas variables que la determinan 7. Para inducir la anestesia general el
midazolam es utilizado en combinacion con otros agentes como los opioides, propofol o barbituricos, puede
usarse durante la cirugia para ayudar al mantenimiento de la anestesia en combinacién con otros agentes,
e incluso si se requiere, puede ser utilizado para sedacién postoperatoria 2.

Farmacocinética del midazolam

Los benzodiacepinas como el midazolam se unen a la subunidad alfa del receptor para la inhibicién del
4



Acido Gamma-Amino Butirico (GABA). Esta interaccién aumenta la unién de la molécula GABA a la
subunidad-beta, lo cual facilita la conduccion del cloro a través de la membrana neuronal, resultando en
hiperpolarizacién, este mecanismo primario de accién via sistema GABA es compartido por muchos
agentes sedantes como el propofol y los barbittricos 28.

El midazolam se absorbe muy bien por via intramuscular, oral, rectal o intranasal, es altamente lipofilico
por lo que accede rapida y facilmente al sistema nervioso central 2°.

El metabolito principal del midazolam es el 1-OH-midazolam, producto del metabolismo en el higado por
el citocromo P450, posteriormente este metabolito es conjugado con acido glucurénido a 1-OH-midazolam
glucurénido con poca actividad biolégica °, aunque parece tener propiedades sedativas a concentraciones
altas como se ha observado en pacientes adultos con falla renal *°. Del 60- 80% de la dosis es excretada
en la orina como conjugado glucurdnido-alfa-hidroximidazolam, con una vida media de una hora, menos
del 1% de la dosis se excreta en la orina en forma inalterada **.

Cuando el midazolam es administrado por via intravenosa (IV), la curva de concentracién plasmatica
versus tiempo muestra una o dos fases distintas de distribucién. El volumen de distribucion en el estado
estacionario es de 0.7 a 1.2 L/kg, el porcentaje de union a proteinas plasméticas es del 96-98%, siendo la
albdmina la proteina principal. El intervalo de depuracion del midazolam va de 6 a 11 ml/kg/min, con un
tiempo de vida media de distribucion de 7.2 minutos y un tiempo de vida media de eliminacion de 2.5 h
(intervalo de 2.1 a 3.4 h) 112, El tiempo de vida media en nifios mayores de 12 meses es de 0.8 a 1.8 h, con
una depuracion de 4.7 a 19.7 ml/min/kg. Las dosis administradas en nifios deben ser calculadas en mg/kg,
acorde a la ficha técnica del medicamento las dosis iniciales IV utilizadas en la practica como coadyuvante
de anestesia general para nifios de 6 meses a 5 afios de edad es de 0.05 a 0.1 mg/kg, administrado
lentamente durante 2 a 3 minutos, una dosis total de hasta 0.6 mg/kg (sin exceder los 6 mg) puede ser
necesaria para lograr la sedacion. Para nifios de 6 a 12 afios de edad, la dosis inicial es de 0.025 a 0.05
mg/kg IV hasta una dosis total de 0.4 mg/kg (sin exceder los 10 mg). Para sedacion intravenosa en la
anestesia combinada la dosificacién varia en un rango de 30-100mcg/kg 2*3. El midazolam provee sedacion
efectiva de 0.07 a 0.15 mg/kg en jévenes de 20 afios de edad, con una disminucion de dosis de
aproximadamente 15% por cada década de la vida; la sedacion es efectiva de 20 a 40 minutos > 3. Debido
al amplio rango de dosificacion seria Util y practico tener una dosis estandar para lograr una sedacion
adecuada en pacientes pediatricos para optimizar la eficacia y seguridad del tratamiento y asi evitar
toxicidad y posibles efectos adversos en esta poblacién de pacientes.

Farmacodinamia del midazolam

A través de la inhibicion del neurotransmisor Acido Gamma-Amino Butirico (GABA) el midazolam ejerce su
efecto sedante, ansiolitico, anticonvulsivante, relajante muscular y amnésico, tanto en adultos como en
nifios 214,

El midazolam presenta una rapida recuperacioén en comparaciéon con otras benzodiacepinas, incluyendo el
diazepam?, tiene mayor nivel de amnesia y es de 3 a 4 veces mas potente comparado con el diazepam?®®>
18

La ocupacion de menos del 20% de los receptores produce un efecto ansiolitico y anticomicial, efectos
sedantes y amnésicos se obtienen con la ocupacion del 30-50% de los receptores y con la ocupaciéon de
mas del 60% de los receptores se obtiene el efecto hipnético °.

La intensidad del efecto clinico del midazolam depende tanto del grado de afinidad a sus receptores asi
como de la dosis administrada, lo cual debe ser ampliamente considerado ya que la dosificacién excesiva
conlleva un riesgo de efectos adversos secundarios como hipo, nauseas, vémito, espasmo laringeo,
disnea, alucinaciones, mareo, ataxia, movimientos involuntarios, hipotensién, baja saturacién de oxigeno
y cambios en el ritmo cardiaco y respiratorio %2921, | a sobredosificacién conlleva riesgo de depresion
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respiratoria, apnea, arreflexia, paro respiratorio y/o cardiaco (usualmente en combinacién con farmacos
depresores del sistema nervioso central)!®. Por lo que para lograr el efecto deseado en la poblacién
pediatrica puede requerir un ajuste de dosis, este ajuste de dosis puede estar asociado al uso de otros
medicamentos por ejemplo opioides .

Las principales interacciones farmacologicas del midazolam se dan con atorvastatina, inductores e
inhibidores moderados del CYP3A4: como la dexametasona, verapamilo, propofol, inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina, buprenorfina, clozapina. Inductores fuertes del CYP3A4: como la
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, azitromicina, eritromicina, mifepristona, oxicodona, teofilina,
itraconazol, ketoconazol (sistémico), olanzapina, orfenadrina, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir 2>
24 Las interacciones farmacocinéticas con los inhibidores o inductores de CYP3A4 son mas pronunciadas
con la administracion oral del midazolam en comparacién con la administracion intravenosa,
concretamente porque el CYP3A4 también esté presente en la parte superior del tracto gastrointestinal.
Esto se debe a que, para la via oral, tanto el aclaramiento sistémico como la disponibilidad se ven alterados,
mientras que con la via parenteral sélo se altera el aclaramiento sistémico®3.

El ajuste de dosis también se ve asociado a otras variables como edad del paciente, enfermedades
concomitantes (hepéticas o renales), el estado general de salud, el uso del alcohol, el fumar y el estado
hormonal " %,

La dosificacion insuficiente para sedacion conlleva complicaciones como miedo, ansiedad y agitacion,
riesgo de recordar situaciones desagradables o de ser consciente de ellas y posibilidad de quitarse
dispositivos médicos de forma no intencionada 2.

Su inicio de accibn varia de acuerdo del uso de otros medicamentos por ejemplo el uso de opioides, el
inicio de la sedacion en adultos con el midazolam IV sin uso de opioides es de 2 a 2.5 minutos y de 1-1.5
minutos usando opioides como premedicacion. El efecto pico ocurre entre 2 a 3 minutos en adultos sanos?’.
La duracion de accién del midazolam es de 2 a 6 horas, la recuperacion de los efectos sedantes empieza
entre los 5 y 30 minutos 2.

La sedacién pico ocurre 5 minutos después de la administracién del farmaco, esto demostrado en un
estudio de niflos sometidos a esofagogastroduodenoscopia, observando que sus efectos disminuian
conforme la concentracion plasmatica descendia, se observd también que existe correlacion positiva entre
las concentraciones plasméticas del midazolam y el grado de sedacién mediante escala de COMFORT,
observandose que la sedacion maxima correspondié con una concentracion plasmatica pico de 229 ug/L
29

El aclaramiento del midazolam es menor en los nifios comparado con los adultos, esto debido a la
diferencia observada en la expresion y actividad del CYP3A4 en higado e intestino en los distintos grupos
de edad *°. En los nifios, el tiempo para el efecto clinico es mayor para el midazolam que para cualquier
otro agente sedante 3. En nifios de 3-10 afios la semivida de eliminaciéon después de la administracion
intravenosa o rectal es mas corta (1-1.5 horas) en comparacion con la de los adultos, la diferencia se debe
al elevado aclaramiento metabdlico en los nifios de este grupo de edad 2. La proporcion metabdlica
elevada que se observa en nifios comparados con adolescentes se explica por una disminucién en el
aclaramiento renal del a hidroximidazolam relacionado a una edad temprana.*°

El objetivo de la sedaciéon es producir un estado donde el paciente se encuentra relajado, tranquilo y en
contacto verbal racional con el personal a cargo de su cuidado *. La evaluacién del estado de sedacion es
subjetiva y los métodos mas utilizados para analizar el nivel de sedacién son las escalas clinicas de
puntuacion que analizan diferentes parametros fisiolégicos, las méas utilizadas en nifios son la escala de
Ramsay y la de COMFORT, aunque ambas son poco sensibles a los cambios en la profundidad del nivel
de sedacién 233, Existen métodos que permiten analizar de forma objetiva el grado de consciencia
mediante el andlisis del electroencefalograma (EEG), entre los mas usados esta el indice Biespectral (BIS)
3435 es muy utilizado debido a que es una medicién objetiva y continua del nivel de consciencia del
paciente. La informacién del EEG se obtiene a través de un sensor que se coloca en la frente del paciente.
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Su valor puede oscilar entre 0 y 100, cero en el caso de supresiéon completa del EEG, 40-60 adecuado
nivel de sedaciéon y 100 en el paciente completamente despierto. La monitorizacién del BIS ha sido validada
como medida de hipnosis en nifios mayores de 1 afio y adultos %27, Los valores del BIS estan directamente
relacionados con las escalas de evaluacion de sedacion® que se utilizan habitualmente como: escala de
Ramsay %4041 escala de sedacion-agitacion (SAS) #?, escala de sedacién-agitacion de Richmond y
puntuacion de COMFORT 2643, Las publicaciones demuestran el adecuado funcionamiento del BIS en la
medicion del efecto sedante de algunos farmacos, incluyendo al midazolam 39 4144,

Es importante considerar que cuando los pacientes pediatricos se someten a una cirugia, requieren un
cuidado minucioso en la dosificacion de medicamentos como el midazolam, por parte de los médicos del
Departamento de Anestesiologia, debido a que con una sobredosificaciébn puede ocurrir depresion
respiratoria, apnea, arreflexia, paro respiratorio y/o cardiaco (usualmente en combinacion con farmacos
depresores del sistema nervioso central)'®. Existe un rango variable de dosificacion de midazolam debido
a las variables que pueden modificar su efecto clinico como afinidad a receptores, interacciones
farmacoldgicas, enfermedad concomitantes, edad del paciente, estado general de salud 7, por lo que es
necesario describir la farmacocinética poblacional de este farmaco en nifios que se someteran a cirugia
menor, con la intencién de determinar si con una dosis estandar de 50 pg/kg intravenoso (IV) se obtienen
niveles de sedacion adecuados para evitar toxicidad y posibles efectos adversos en esta poblacién de
pacientes observados ?° este protocolo de tesis es la continuacion de protocolo institucional con el nimero
012/20109.

3.2 Planteamiento del problema:

Los médicos del Departamento de Anestesiologia son los responsables del manejo anestésico en un
procedimiento quirdrgico; los pacientes pediatricos sometidos a cirugia requieren un cuidado extremo en
la dosificacion de medicamentos empleados en la anestesia. Para el personal que labora en este
departamento tanto médicos y enfermeras es una gran incognita si al administrar las ampolletas de la
marca genérica (Laboratorios PiSA), que es la marca que se utiliza en el hospital, se logran alcanzar valores
de sedacion adecuados (valores de BIS entre 40 y 60) o concentraciones plasmaticas apropiadas a las
dosis recomendadas en la ficha técnica del medicamento como coadyuvante de anestesia general en nifios
de 6 meses hasta 5 afios de 50-100mcg/kg IV hasta una dosis total de 600mcg/kg sin superar los 6 mg,
nifios de 6 a 12 afos 25-50mcg/kg IV hasta una dosis total de 400mcg/kg sin superar un maximo de 10
mg, dosis de sedacién en la anestesia combinada por inyeccion intravenosa a dosis de 30-100mcg/kg.
Cabe mencionar que a dosis mayores del midazolam hay mayor probabilidad de que los pacientes
presenten reacciones adversas como hipotension o depresion cardio-respiratoria y alteraciones
psicomotoras. No existe sustento en la literatura acerca del comportamiento farmacocinético detallado en
la poblacién de estudio. Debido al amplio rango de dosificacion seria Util y practico tener una dosis estandar
para lograr una sedacion adecuada en pacientes pediatricos para optimizar la eficacia y seguridad del
tratamiento y asi evitar toxicidad y posibles efectos adversos en esta poblacion de pacientes. Por lo que
se cree gque una dosis estdndar de sedacién de 50 pg/kg via IV de midazolam de la marca genérica
(Laboratorios PiSA), lograra una sedacién adecuada en pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor
en el Instituto Nacional de Pediatria, por lo tanto es necesario describir el comportamiento farmacocinético
poblacional utilizando una dosis de sedaciéon de 50 pg/kg via IV.

3.3 Pregunta de investigacion:

¢ Cual sera el comportamiento farmacocinético poblacional utilizando una dosis de sedacién de 50 pg/kg
via IV de midazolam de la marca genérica (Laboratorios PiSA), para lograr una sedacién adecuada en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor en el Instituto Nacional de Pediatria en el informe 2022-
2023?

3.4 Justificacion:
Debido a que el midazolam es un farmaco muy utilizado en el hospital para la sedacion e induccién de la
anestesia en pacientes pediatricos que se someteran a procedimientos quirdrgicos, se requiere conocer el
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comportamiento farmacocinético de la marca genérica (Laboratorios PiSA) que se utiliza en el hospital. Por
lo que es necesario un estudio farmacocinético poblacional del midazolam de la marca genérica
(Laboratorios PiSA) en pacientes pediatricos sometidos a cirugia menor, con la intencién de determinar si
a dosis estandar de sedacién de 50 pg/kg por via IV se obtienen niveles de sedacion adecuados (valores
de BIS entre 40 y 60) con concentraciones plasmaticas apropiadas y asi evitar toxicidad y posibles efectos
adversos en esta poblacion de pacientes. Derivado de lo anterior se cuenta con un protocolo prospectivo
institucional del cual se describird un segmento en esta tesis, que es la base para el analisis comparativo
gue se integra en dicho protocolo institucional. Estos resultados servirdn para el abordaje de una
dosificaciébn mas adecuada en estos pacientes.

4.0OBJETIVOS:

4.1 Objetivo General

Describir el comportamiento farmacocinético poblacional del midazolam de la marca genérica (Laboratorios
PiSA), a una dosis de sedacion de 50mcg/kg via IV para lograr una sedaciéon adecuada, en una cohorte de
pacientes pediatricos entre 2 y 17 afios, de ambos sexos sometidos a cirugia menor en el Instituto Nacional
de Pediatria en el informe 2022-2023.

4.2 Objetivos especificos

1.- Describir los parametros y modelo farmacocinético del midazolam en una poblacién de pacientes
pediatricos entre 2 y 17 afios, de ambos sexos sometidos a cirugia menor.

2.- Describir los factores fisiopatologicos, tales como clasificacion ASA y grupo de diagndéstico, que
modifican las concentraciones plasmaticas del midazolam.

4.3 Hipétesis:
No aplica.

5.MATERIALES Y METODOS:

5.1 Clasificacion de la investigacion

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal

Muestreo: Se incluiran a todos los pacientes de la poblacién elegible que cumplan con los criterios de
seleccion. Por lo tanto, no utilizaremos un procedimiento de muestreo.

5.2 Universo de estudio (Poblacion a estudiar)

Poblacién objetivo

Pacientes entre 2 afios y 17 afios, programados para cirugias menores a los que se les administre
midazolam como sedante previo al procedimiento quirargico

Poblacidon elegible
Poblacién atendida en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2022-2023

5.3 Criterios de seleccion:

5.3.1 Criterios de inclusién

1. Pacientes entre 2 afios (cuyo peso sea mayor 10 kg) y 17 afios, de ambos sexos

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

3. Pacientes que cuenten con un acceso venoso permeable previo al ingreso a quiréfano.

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

5. Pacientes en los que el familiar o tutor responsable acepte la participacion en el estudio a través de
la firma del consentimiento informado; asi como también, en los pacientes mayores de 7 afos, que

acepten participar en el estudio mediante firma del asentimiento informado.

5.3.2 Criterios de exclusién

1. Pacientes ASA lll a ASA IV que cursan con enfermedades sistémicas descompensadas o severas
como Diabetes Mellitus, asma, hipotiroidismo, hipertension arterial, cardiopatia congénita no

corregida, insuficiencia renal o hepatica, choque séptico.
2. Pacientes que tengan el antecedente de hipersensibilidad a benzodiacepinas.

5.3.3 Criterios de eliminacién
1. Pacientes que presenten alguna complicacion o fallezcan en el procedimiento quirdrgico.

2. Agquéllos que por algun motivo deseen abandonar la investigacion.

5.4 Variables del estudio

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

Edad

Grupo etario

Género

Peso

Estatura

indice de masa
corporal

Tiempo en afos a partir
de la fecha de nacimiento
anotada en el expediente

Dicho de varias personas
que tienen la misma edad

Conjunto de individuos
que tienen uno o varios
caracteres comunes

Peso mas reciente
registrado del paciente

Estatura mas reciente del
paciente registrado

Obtenida por la formula
de Quetelet

TIPO

Cuantitativa, continua

Cualitativa, ordinal

Cualitativa, nominal,
dicotémica

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

DEFINICION
OPERACIONAL

afios/ meses/ dias

Preescolares (2-5 afos),
Escolares (6-12 afios) y
Adolescentes (13-17 afios)

Femenino o masculino

Kg

Cm

m2



CLINICAS

ASA

Frecuencia
cardiaca

Tensién arterial

Frecuencia
respiratoria

Saturacion de

oxigeno

Temperatura
corporal

Nivel de
sedacion

Clasificacion del estado
fisico de la Asociacion
Americana de
Anestesiologos (ASA,
por sus siglas en inglés)
en la evaluacibn de

riesgo anestésico en
pacientes que se
someteran a eventos
quirdrgicos

El namero de
pulsaciones por unidad
de tiempo

Fuerza ejercida por la
sangre al circular por el
cuerpo

Es la cantidad de ciclos
respiratorios que
aparecen en un individuo
durante

un minuto

Es la relacion entre el
contenido en oxigeno de
la sangre y su capacidad
en oxigeno

Nivel de calor que
presenta 0 no un cuerpo

Nivel de consciencia del
paciente y de su
respuesta a la sedaciéon

Cualitativa, ordinal

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

ASA |. Paciente sano ASA

Il. Enfermedad sistémica

compensada o controlada

Latidos por minuto

mmHg

Respiraciones por minuto

Porcentaje, %

Grados centigrados,°C
indice Biespectral (BIS):

BIS= 0 Ausencia de
actividad eléctrica cerebral
BIS= 40-60 Sedacién
profunda
BIS= 100 Paciente
despierto
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Cirugia menor

Cirugia ambulatoria o de

corta  estancia  bajo
anestesia general o
combinada en &reas de
cirugia pediatrica,
ortopedia, cirugia
plastica, urologia,
oftalmologia y

otorrinolaringologia

ESTUDIO FARMACOCINETICO

Dosis de
midazolam

Concentracién
del midazolam

Tiempo de
muestreo

Constante de
eliminacion (ke)

Tiempo de vida
media
de eliminacién
(t1/2)

Volumen de
distribucién (Vd)

Aclaramiento
(Cl)

Cantidad de midazolam
gue se administra para
sedacién y es definida
por el Anestesiélogo

Cantidad cuantificable
del midazolam en plasma
0 en sangre

Tiempo en el que se
deben tomar las
muestras sanguineas

Proporcion del
midazolam eliminado por
unidad de tiempo

Tiempo que tarda en
eliminarse la mitad de la
concentracion del
midazolam en plasma o
sangre

Relacion entre la dosis
del midazolam y su
concentracion en plasma
0 sangre con respecto al
peso del paciente

Cantidad del midazolam
que es eliminado del

organismo expresado
como volumen de plasma
0 sangre

con respecto al tiempo

Cualitativa, nominal

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Cuantitativa, continua

Fracturas,
adenoamigdalectomia,

biopsia ganglionar,
circuncision, endoscopias
diagnosticas, extirpacion

de dedos supernumerarios,
de mamelones
preauriculares, de nevos,

de quistes sebaceos,
hernioplastia inguinal y
umbilical, pleurostomia,
meatotomias, correccion

de labio leporino

Ha/kg

ng/mL

Minutos

(5,10,15,
20,25,30,45,60,90 y
120)

Horas

Horas

L/kg

L/kglh
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Area Bajo la Se obtiene al graficar la
Curva (ABC) concentracion
plasmética del farmaco
con respecto al tiempo, Cuantitativa, continua mg/ml/h
nos da una idea de la
biodisponibilidad del

Farmaco
Fentanilo, lidocaina,
Medicamento que se propofol, vecuronio,
Medicamento administra  junto  con ranitidina, ketorolaco,
concomitante midazolam Cualitativa, nominal dexametasona,
y su dosis es definida por paracetamol, ondansetron,
el Anestesitlogo buprenorfina, morfina,
tramadol, omeprazol
Respuesta a un
Efectos medicamento que sea Hipo, nauseas, vomito,
adversos nociva y no intencionada, hipotension, baja
atribuibles a que tenga lugar a dosis Cualitativa nominal saturacion de oxigeno y
midazolam que se apliquen cambios en el ritmo
normalmente en el cardiaco y respiratorio
paciente para la

profilaxis, diagnéstico o
el tratamiento
de enfermedades

6.DESCRIPCION METODOLOGICA:

6.1 Determinacion del midazolam en plasma

De acuerdo al protocolo institucional después de la administracién de una dosis de sedacién de 50 pg/kg
via IV del midazolam de la marca genérica (Laboratorios PiSA), a cada paciente se les tomaran en total
tres muestras de 3 mL de sangre, asignados de forma aleatoria, mediante el uso de sobres que contengan
el nimero de paciente y los tiempos de muestreo correspondientes, los cuales estaran bajo el resguardo
de las Dras. Delfina Ortiz Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arglello del Departamento de
Anestesiologia. Estas muestras serviran para la construccion del perfil farmacocinético, considerando los
siguientes tiempos de muestreo: 5,10,15,20,25,30,45,60,90 y 120 minutos. Las muestras se recolectaran
en tubos Vacutainer de 3 mL con heparina, se centrifugaran a 800 g durante 10 minutos, se separara el
plasma y se colocara en tubos debidamente etiquetados y se conservaran a -80°C hasta su analisis. El
proceso de obtencion de muestras sera realizado en el Departamento de Anestesiologia, Quiréfano y/o
area de recuperacion (segun el tiempo de muestreo) por un médico residente de Anestesiologia, el cual
estard registrado como participante en el protocolo y bajo la supervision de las Dras. Delfina Ortiz
Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Argtello.

6.2 Método analitico y condiciones cromatograficas

El andlisis de las muestras se llevara a cabo mediante un método desarrollado y validado en el Laboratorio
de Farmacologia del INP, mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC, por sus siglas
en inglés) de acuerdo a lo que establece la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013.48,49. En un
tubo de ensayo se adiciona 200 pL de plasmay 100 uL de una solucién de hidréoxido de sodio 1N, se agita
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en un vortex durante 30 segundos y se adiciona3 mL de éter dietilico, agita la mezcla en vortex por 1 min
y centrifuga a 800 g durante 10 min, se congela los tubos a -80°C durante 10 min, decanta la fase organica
y se somete a bafio de agua a 40°C hasta sequedad, posteriormente se resuspende con 190 pL de fase
movil y adiciona 10 pL de propranolol (50 pug/mL) como estandar externo, se agita con voértex durante 40
segundos e inyecta 100 pL aproximadamente al cromatégrafo. El sistema cromatografico consta de una
columna Pursuit C18 marca Varian (150 x 3.9 mm de diametro), detector UV de onda variable, fase mouvil
de solucion amortiguadora de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetonitrilo (70:30 v/v), con un flujo de ImL/miny
longitud de onda de maxima absorcion de 220 nm “°.

6.3 Evaluacion del nivel de sedacién

Para la medicidon de la sedacién en los pacientes, se utilizar4 un monitor BIS modelo A-2000 con un sensor
BIS Quatro. La informacién de electroencefalograma (EEG) se obtiene a través de un sensor colocado en
la frente del paciente. El sistema BIS procesa la informacion del EEG y calcula un nimero entre 0 y 100
gue proporciona una medicién directa del nivel de consciencia del paciente y de su respuesta a la sedacion.
Un valor BIS cercano a 100 indica que el paciente esta despierto. Un valor BIS de 0 indica la ausencia de
actividad eléctrica cerebral (Figura 1). Se iniciara la medicién del BIS inmediatamente después de la
administracién de la dosis de sedacién de 50 ug/kg via IV del midazolam de la marca genérica (Laboratorios
PiSA); asi como también, se mediran los valores a los mismos tiempos de muestreo asignados para cada
paciente de acuerdo a la aleatorizacion correspondiente para la toma de muestra.

Figura 1. Guia de intervalos del BIS

Guia de intervalos del BIS

BIS Despierto
= Responde a la voz normal

SIjoisuy

* Responde al hablar en voz aita o
ante un movimiento/sacudida suave

epeipoul
UODEP3S

» Baja probabilidad de un recuerdo
explicito
* Falta de respuesta a los estimulos

verbales

epunjoid
uoepas

epunjoid Anp
uolepss

* Burst-Suppression

lCH} EEG plano

4.- Se describira los rangos de concentraciones plasmu..as de midazolam presentado en los grupos de
pacientes con determinado factor fisiopatoldgico, basado en su clasificacion de ASA y grupo diagndstico.
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6.4 Registro de datos

Los datos de cada paciente seran recolectados por los investigadores en un formato que contiene los datos
generales del paciente, los parametros farmacocinéticos a evaluar y el registro del nivel de sedacion
mediante el BIS (Anexo 2). En cuanto sea detectado un efecto adverso al medicamento se seguiran los
lineamientos establecidos por el Comité de Farmacia y Terapéutica, y se realizara el reporte a la Unidad
de Farmacovigilancia Hospitalaria junto con el registro en el formato institucional M-046 (Anexo 3).

6.5 Tamarfio de muestra:

Se estratificara a los pacientes en los siguientes grupos etarios: preescolares (de 2 a 5 afios de edad),
escolares (de 6 a 12 afos de edad) y adolescentes (de 13 a 17 afios).

Basados en los estudios publicados por de Wildt et al. (2003) y Tolia et al. (1991)*2°, El calculo del tamario
de muestra mediante el programa estadistico G power en su versién 3.1.9.2 (Tabla 1), obteniéndose 49
pacientes por cada grupo etario, es decir, el tamafio de muestra total sera de 147 pacientes calculado para
el protocolo institucional; considerando un tamano del efecto de 0.2, error a=0.05, 1-=0.80 utilizando
MANOVA para muestras repetidas independientes. Para este protocolo de tesis se registraron los datos
obtenidos en el periodo 2022-2023.

Tabla 1. Célculo del tamafio de muestra
F tests - MANOVA: Repeated measures, within factors
Options: Pillai V, O'Brien-Shieh Algorithm
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Effect size f = 0.2
a err prob = 0.05
Power (1-8 err prob) = 0.8
Number of groups = 1
Number of measurements = 10
Corr among rep measures =0
Output: Noncentrality parameter A = 19.6000000
Critical F = 2.1240293
Numerator df = 9.0000000
Denominator df = 40.0000000
Total sample size = 49
Actual power = 0.8117031
Pillai V = 0.2857143

6.6 Analisis estadistico:

El analisis estadistico de los datos se hara con el programa SPSS 22.0. Los estimadores puntuales de
los parametros seran reportados con su intervalo de confianza de 95%. Las variables cualitativas se
reportaran las frecuencias absolutas y relativas. Los datos de las variables cuantitativas seran resumidos
en media y desviacion estdndar o mediana y amplitud intercuartil, seguin 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.

7.CONSIDERACIONES ETICAS:

Este protocolo de tesis se basa en un protocolo institucional con el numero de registro 012/2019 que
cuenta con aprobacion de los Comités de Investigacion, Etica de Investigacion y bioseguridad, se anexan
los documentos aprobatorios correspondientes, asi como, la solicitud para incorporacion al proyecto por
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parte de la tesista del presente protocolo. Se anexa las cartas de consentimiento informado y asentimiento
informado aprobadas (Anexo 4 y 5). Toda la informacién referente al desarrollo del protocolo, se otorgara
verbalmente y en forma escrita mediante la carta de consentimiento informado para los padres o tutores,
ademas la peticidon del asentimiento informado se realizara en pacientes mayores a 7 afios conforme a
Normas Eticas Institucionales, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Guia de Buenas Practicas Clinicas conforme a la ICH, Declaracién de Helsinki e Informe Belmont;
asimismo, se aclararan todas las dudas relacionadas con el proceso del estudio y la toma de muestras,
asi como su conservacion y manejo. Procurando el anonimato en todo momento de las muestras mediante
el uso de un cddigo de identificacion que solo serd conocido por los investigadores responsables. Las
muestras bioldgicas seran preservadas maximo hasta por 5 afios. El paciente que acepte participar en el
protocolo estara bajo supervision del personal médico y paramédico del Departamento de Anestesiologia.
Cabe mencionar que los padres de los pacientes tienen todo el derecho de que sus hijos puedan
abandonar el estudio cuando asi lo consideren, sin que esto tenga alguna repercusiéon en la atencién que
recibe en el Instituto.
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8.RESULTADOS

La poblacion total recolectada a describir

incluye 21 pacientes, 7 pacientes

correspondientes al grupo preescolar (2-5 afios) un 33.3% del total de la poblacion
recolectada, 7 pacientes del grupo escolar (6-12 afios) 33.3%, 7 pacientes del grupo

adolescente (13-17 afios) 33.3%.

De los 21 pacientes de la poblacién total 8 fueron femeninos (38.1%), 13 pacientes
masculinos (61.9%). La normalidad de la distribucion de los datos de las variables
cuantitativas de la poblacién total se evalud con la prueba de Shapiro-Wilk observando
una distribucién normal en IMC, Frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR),
saturacion de oxigeno (SPO2), Nivel de sedacion BIS en el primer, segundo y tercer

tiempo.

Las variables con distribucion no normal fueron: edad peso, estatura, temperatura, nivel
basal de BIS, Tiempos de muestreo en primer, segundo y tercer tiempo, concentracion de
midazolam en el primer, segundo y tercer tiempo.

Grupo

Frecuencia Porcentaje

Valido

Adolescente 7 33,3
Escolar 7 33,3
Preescolar 7 33,3
Total 21 100,0

Género de la poblacién total

Frecuencia Porcentaje

Valido

Femenino 8 38,1
Masculino 13 61,9
Total 21 100,0

Porcentaje

Porcentaje

Grupo

Adolescente Escolar Preescolar

Grupo

Género (FIM)

Femenino Masculino

Género (FIM)



De la poblacién total la edad minima de los pacientes recolectados fue de 2 afios, la edad
méaxima fue de 17 afios, con una mediana de 10 afios, el peso minimo de los pacientes
incluidos fue de 12.2kg, el peso maximo fue de 81kg, con una mediana de 35.8kg, la
estatura minima fue de 87.5cm, la estatura maxima de 174cm con una mediana de 133cm,
de IMC se obtuvo una media de 19.76 con una desviacion estandar (DE) de 4.4. Del total
de pacientes 13 (61.9%) corresponden a la clasificacién ASA 1, 8 (38.1%) clasificacion ASA
1.

Pardmetros Demogréficos de poblacién total Parametros Demograficos de poblacion total
Edad Peso Estatura IMC (m2)
afnos) (k cm
( )| bo em) N Valido 21
N Valido 21 21 21 :
Perdidos 0
Perdidos 0 0 0 :
Media 19,76
Mediana 10 35,80 133,00
Desviacion Estandar 4,40
Rango 15 68,80 86,5
Minimo 2 12,20 87,5
Maximo 17 81,00 174,0
Clasificacion ASA de la poblacién total ASA

Frecuencia Porcentaje ®

Valid | 13 61,9 £
0 g
[l 8 38,1 *
Total 21 100,0

ASA  (m)

Los diagndsticos fueron muy variables en toda la poblacién, siendo los de mayor frecuencia
la criptorquidia bilateral con 3 pacientes (14.3%) y secuelas de labio y paladar hendido con
2 pacientes (9.5%), al ser tan variables los diagndsticos no es posible establecer una
asociacion de nivel de sedacion BIS entre la dosis de midazolam con el diagnostico. Del
total de la poblacion 4 (19%) corresponden al servicio de cirugia general, 4 (19%)
corresponden al servicio de cirugia plastica, 6 (28.6%) corresponden al servicio de
ortopedia, 4 (19%) corresponden al servicio de otorrinolaringologia, 3 (14.3%) corresponden
al servicio de urologia.
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Diagnésticos de la poblacién total

Frecuencia Porcentaje

Valido Arresto fisario de miembro pélvico derecho 1 4.8
Cicatriz queloide brazo izquierdo 1 4,8
Cicatriz queloide oido izquierdo secundario a mordedura de 1 4,8
perro
Coxa valga derecha 1 4.8
Criptorquidia bilateral 3 14,3
Displasia del desarrollo de cadera 1 4.8
Fractura de radio 1 4,8
Fractura diafisiaria radio cubito izquierdo 1 4.8
Genu valgo 1 4.8
Hipertrofia amigdalina 1 4.8
Hipoacusia neurosensorial bilateral 1 4.8
Hipospadias subglandular 1 4,8
Linfadenopatia ganglionar probable tuberculosis ganglionar 1 4,8
Objeto extrafio oido derecho 1 4.8
Reflujo vesicoureteral derecho grado 3 1 4.8
Secuelas de labio y paladar hendido 2 9,5
Testiculo izquierdo retractil 1 4,8
Vejiga neurogénica, secuelas de mielomeningocele 1 4,8
Total 21 100,0
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Servicio Quirargico

30

20

Porcentaje

elpedolQ
elGojoin

|elausg eIBNID
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Servicio Quirurgico

Servicio Quirargico

Frecuencia Porcentaje

Valido Cirugia General 4 19,0
Cirugia Plastica 4 19,0
Ortopedia 6 28,6
Otorrinolaringologia 4 19,0
Urologia 3 14,3
Total 21 100,0

La temperatura minima reportada en el total de la poblacién fue de 35.8°C, la maxima de
36.5°C con una mediana de 36°C, de la frecuencia cardiaca la media fue de 95 latidos/min
con una DE 19, en la frecuencia respiratoria se obtuvo una media de 19 respiraciones/min
con una DE 4, la media de la saturacion de oxigeno fue de 97% con una DE 2.
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Signos vitales de la poblacién total

FC FR SPO2
(latidos/min) (respiraciones/min) (%)

N Valido 21 21 21

Perdidos 0 0 0

Media 95 19 97

Desviacion Estandar 19 4 2

Signos vitales de la poblacion total
Temperatura
°C)

N Vélido 21
Perdidos 0
Mediana 36,0
Rango ,700
Minimo 35,8
Maximo 36,5

La dosis de midazolam implementada en toda la poblacion tuvo una dosis minima de
50mcg/kg de midazolam, con un maximo de 51mcg/kg, la mediana fue de 50mcg/kg.

El nivel de BIS basal minimo reportado en la poblacién total fue de 34, el maximo de 98,
con una mediana de 94. El primer tiempo de muestreo minimo fue de 5 minutos, el tiempo
maximo de 60 minutos con una mediana de 25 minutos, en el segundo tiempo de muestreo
el minimo fue de 10 minutos, el tempo maximo de 90 minutos con una mediana de 30
minutos, en el tercer tiempo de muestreo el minimo fue de 15 minutos, el tiempo maximo
de 120 minutos con una mediana de 45 minutos. La concentracion minima de midazolam
en el primer tiempo fue de 5.820 ng/ml, la maxima de 488.387 ng/ml, con una mediana de
114.7815 ng/ml. La concentracién minima de midazolam en el segundo tiempo fue de 3.843
ng/ml, la maxima de 429.509 ng/ml, con una mediana de 128.526 ng/ml. La concentracién
minima de midazolam en el tercer tiempo fue de 13.272 ng/ml, la maxima de 459.925 ng/ml,
con una mediana de 99.066 ng/ml. El nivel de sedacién BIS en el primer tiempo tuvo una
media de 49 con una DE 11, en el segundo tiempo la media fue de 52 con una DE 13 en el
tercer tiempo la media fue de 52 con una DE 14.

20



Un paciente del total de la poblacién (4.8%) presento un BIS basal de 34, un paciente (4.8%)
presento un BIS de 44, un paciente (4.8%) presento un BIS de 79, 85.7% de la poblacién
presento un BIS basal entre 80-98.

3 pacientes (14.3%) presentaron un BIS entre 20-39 en el primer tiempo de valoracién
correspondiendo a una sedacibn muy profunda, 14 (66.7%) un BIS entre 40-60
correspondiendo a una sedacion profunda, 4 (19%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a
sedacioén moderada. En el segundo tiempo de valoracién 4 pacientes (19%) presentaron un
BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 11 (52.4%) un BIS entre
40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 5 (23.8%) un BIS entre 61-80
correspondiendo a sedacion moderada, 1 (4.8%) un BIS entre 81-100 (BIS 83)
correspondiendo a ansidlisis. En el tercer tiempo de valoracion 4 pacientes (19%)
presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 10 (47.6%)
un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacién profunda, 6 (28.6%) un BIS entre 61-
80 correspondiendo a sedacion moderada, 1 (4.8%) un BIS entre 81-100 (BIS 87)
correspondiendo a ansidlisis. Del 19-52.4% de todos los pacientes incluidos en el estudio
mantuvieron sedacion profunda con BIS entre 40-60 entre el primer y el tercer tiempo de
valoracion de la sedacion.

Tabla de pardmetros de sedacion poblacién total

Daosis .V Tiempo Tiempo Tiempo
de de Concentracion de Concentracion de Concentracion
sedacion Nivel muestreo de MDZ muestreo de MDZ muestreo de MDZ
con MDZ Basal 1 1 2 2 3 3
pMg/kg  (BIS) (min) (ng/ml) (min) (ng/ml) (min) (ng/ml)
N Valido 21 21 21 20 21 20 21 20
Perdidos 0 0 0 1 0 1 0 1
Mediana 50,00 94 25,00 114,78150 30,00 128,52600 45,00 99,06600
Rango 1 64 55 482,567 80 425,666 105 446,653
Minimo 50 34 5 5,820 10 3,843 15 13,272
Maximo 51 98 60 488,387 90 429,509 120 459,925

MDZ: Midazolam
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Niveles de sedacién

Nivel Basal (BIS)
Nivel de Nivelde Nivel de o= 5720
sedacién sedacion sedacion 125 L
1 2 3
(BIS) (BIS) (BIS) 100
N Valido 21 21 21§ .
g
Perdidos 0 0 0 .
Media 49 52 52
Desviacion 11 13 14
Estandar oo 40 50 80 100

Nivel Basal (BIS)

Nivel de sedacion (BIS) 1

Nivel de sedacion (BIS) 1 poblacidn total

Frecuencia  Porcentaje

valido 20-39 3 14,3 g o
40-60 14 66,7 ) )
61-80 4 19,0
Total 21 100,0 : 2039 40-80 6180
Nivel de sedacion (BIS) 1
Nivel de sedacion (BIS) 2 poblacién total w A
Frecuencia Porcentaje »
Valido 20-39 4 19,0 L
40-60 11 52,4 § ’
61-80 5 23,8 i
81-100 1 4.8 '
Total 21 100,0 ,, o o o e

Nivel de sedacion (BIS) 2
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Nivel de sedacién (BIS) 3 poblacién total Nivel de sedacion (BIS) 3

Frecuencia Porcentaje i
Vélido 20-39 4 19,0 !
40-60 10 47,6 ,:’g *
61-80 6 28,6 g,
81-100 1 4,8 0
Total 21 100,0 ]

20-39 40-60 61-80 81-100

Nivel de sedacion (BIS) 3

Se realiz6 una segmentacion de la poblacion acorde a la clasificacion ASA para valorar
nivel de sedacién y concentraciéon de midazolam acorde a la divisiébn de ASA 1 o0 2. Se
observé que en la clasificacion ASA | presentaron un BIS basal minimo 79, un maximo de
98 con una mediana de 92. En los pacientes correspondientes a la clasificaciéon ASA |l un
BIS basal minimo 34, un maximo de 98 con una mediana de 96, los pacientes con BIS basal
bajo de la clasificacion ASA Il correspondian al grupo preescolar, siendo pacientes poco
cooperadores que no permitieron la monitorizacion por lo cual el BIS basal fue bajo efectos
de sevofluorano. La mediana de ambas clasificaciones ASA, tanto | como Il es muy similar.

De la clasificacion ASA I: 3 pacientes (23.1%) presentaron un BIS entre 20-39 en el primer
tiempo de valoracion correspondiendo a una sedacion muy profunda, 7 (53.8%) un BIS
entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (23.1%) un BIS entre 61-80
correspondiendo a sedacién moderada. En el segundo tiempo de valoracion 3 pacientes
(23.1%) presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 6
(46.2%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (23.1%) un BIS
entre 61-80 correspondiendo a sedacién moderada, 1 (7.7%) un BIS entre 81-100 (BIS 83)
correspondiendo a ansiolisis. En el tercer tiempo de valoracion 2 pacientes (15.4%)
presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacién muy profunda, 7 (53.8%)
un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (23.1%) un BIS entre 61-
80 correspondiendo a sedacion moderada, 1 (7.7%) un BIS entre 81-100 (BIS 87)
correspondiendo a ansidlisis.

De la clasificacibn ASA Il: 7 pacientes (87.5%) obtuvieron un BIS entre 40-60
correspondiendo a una sedacion profunda, 1 (12.5%) un BIS entre 61-80 correspondiendo
a sedacion moderada. En el segundo tiempo de valoracién 1 paciente (12.5%) presentaron
un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 5 (62.5%) un BIS entre
40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 2 (25%) un BIS entre 61-80
correspondiendo a sedacién moderada. En el tercer tiempo de valoracidn 2 pacientes (25%)
presentaron un BIS entre 20-39 correspondiendo a una sedacion muy profunda, 3 (37.5%)
un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacién profunda, 3 (37.5%) un BIS entre 61-
80 correspondiendo a sedacién moderada.

En el grupo de ASA | se observé que el 23.1% de los pacientes presentaron un BIS entre
20-39 en el primer tiempo de valoracion, en cambio en el ASA Il no se observé ningun
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paciente con BIS en ese rango, el 46.2% de los pacientes ASA | obtuvieron un BIS entre
40-60 en relacién al 87.5% de los pacientes ASA Il. En el segundo tiempo de valoracion de
sedacion el 23.1% de los pacientes del grupo ASA | presento un BIS entre 20-39 en relacién
al 12.5% de los pacientes ASA Il, el 46.2% del grupo ASA | obtuvieron BIS entre 40-60 en
relacion al 62.5% de los pacientes del grupo ASA Il. En el tercer tiempo de valoracion de
sedacion el 15.4% de los pacientes presentaron un BIS entre 20-39 en relaciéon al 25% de
los pacientes en el grupo de ASA 11, el 53.8% de los pacientes con ASA | obtuvieron un BIS
entre 40-60 en relacion al 37.5% de los pacientes del grupo ASA Il.

Con la dosis establecida de midazolam se observé que los pacientes ASA | presentaban
mayor porcentaje de pacientes con BIS entre 20-39 en el primer y segundo tiempo en
relacion a los pacientes ASA Il, cambiando su relacién en el tercer tiempo de evaluacion de
sedacién, observando un mayor porcentaje de pacientes con BIS en este rango en
pacientes ASA I, sin embargo, de manera general la poblacién presento un BIS bajo entre
el 0-25%.

El porcentaje de pacientes con BIS entre 40-60 fue mayor en el grupo ASA Il en relacion al
grupo ASA | tanto en el primer como en el segundo tiempo de valoracion de sedacion,
cambiando su relacién en el tercer tiempo de evaluacién de sedacién, observando un mayor
porcentaje de pacientes con BIS en este rango en pacientes ASA I. En el grupo ASA | se
presentaron 2 pacientes con BIS arriba de 80 en el segundo y tercer tiempo de evaluacion
de sedacion en relaciéon a 0 pacientes en el grupo de ASA Il. Observando que en pacientes
ASA Il la dosis de 50mcg/kg es adecuada para mantener sedacion profunda en el 53.8-
87.5% de su poblacién, teniendo un bajo porcentaje 0-25% de pacientes con sedacion muy
profunda, en pacientes ASA | se observo que la dosis establecida de midazolam presenta
en el 46.2-53.8% de la poblacién una sedacion profunda y en el 12.5-23.1% sedacion muy
profunda, ademas de presentar pacientes con BIS >80, lo que pudiera sugerir que los
pacientes ASA | requieren mayor dosis de midazolam.

En el grupo ASA | la concentracion méxima en el primer tiempo de muestreo fue de 284,142
ng/ml, con una minima de 5,82 ng/ml y una mediana de 113,434 ng/ml, en el grupo ASA Il
la concentracibn maxima fue de 488,387 ng/ml, con una minima de 20.679 ng/ml y una
mediana de 116,13 ng/ml.

En el grupo ASA | la concentracibn maxima en el segundo tiempo de muestreo fue de
321,345 ng/ml, con una minima de 3,843 ng/mly una mediana de 81,351 ng/ml, en el grupo
ASA I la concentracion maxima fue de 459,925 ng/ml, con una minima de 25,308 ng/mly
una mediana de 152,36 ng/ml.

En el grupo ASA | la concentracion maxima en el tercer tiempo de muestreo fue de 391,688
ng/ml, con una minima de 13,272 ng/ml y una mediana de 95,442 ng/ml, en el grupo ASA
Il la concentracion maxima fue de 459,925 ng/ml, con una minima de 21,068 ng/ml y una
mediana de 114,706 ng/ml.

La concentracion maxima fue mayor en el grupo ASA |l comparado con el grupo ASA | en
los tres tiempos, teniendo una concentracion minima mas pequefa en pacientes con ASA
| comparado con pacientes ASA Il en los tres tiempos, la mediana en el primer tiempo de
muestreo es muy similar, observandose mayor diferencia en el segundo y tercer tiempo,
teniendo en el grupo ASA Il concentraciones mayores. Observando que la dosis establecida
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de midazolam genera concentraciones mayores en pacientes con ASA Il que en pacientes

con ASA L.
Clasificacion ASA |
Nivel Basal (BIS)

N Valido 13

Perdidos 0
Mediana 92
Rango 19
Minimo 79
Maximo 98

Nivel de sedacion (BIS) 1-
Clasificacién ASA 1

Frecuencia Porcentaje

valid 20-39 3 23,1
° 40-60 7 53,8
61-80 3 23,1
Total 13 100,0

Porcentaje

Clasificacion ASA I

Nivel Basal (BIS)

N Valido 8

Perdidos 0
Mediana 96
Rango 64
Minimo 34
Maximo 98

Nivel de sedacion (BIS) 1
ASA 1

20-39 40-60 61-80
Nivel de sedacion (BIS) 1
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Nivel de sedacién (BIS) 2° Clasificacion Nivel de sedacion (BIS) 2

ASA 1 ASA 1
Frecuencia Porcentaje
Valido 20-39 3 23,1
40-60 6 462 §7
g
61-80 3 231 "=
81-100 1 7,7 0
Total 12 100,0
’ 20-39 40-60 61-80 §1-100
Nivel de sedacion (BIS) 2
Nivel de sedacion (BIS) 3
Nivel de sedacion (BIS) 3' Clasificacion AsA W
ASA 1 :
Frecuencia  Porcentaje :
valido 20-39 2 15,4 ; ?
40-60 7 538  £°
61-80 3 23,1 “
81-100 1 7,7 1
Total 12 100,0 i 2039 4060 61-80 81100
Nivel de sedacion (BIS) 3
Nivel de sedacion (BIS) 1
ASA = n
Nivel de sedacién (BIS) 1-
Clasificacion ASA Il ®
Frecuencia Porcentaje g
g
Vélido 40-60 7 87,5 £,
61-80 1 12,5 .
Total 8 100,0

40-60 61-80

Nivel de sedacion (BIS) 1
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Nivel de sedacion (BIS) 2
Clasificacion ASA

Frecuencia Porcentaje

80

Nivel de sedacion (BIS) 2
ASA m:n

Véalido 20-39 1 12,5 g ©
40-60 5 62,5 :
61-80 2 25,0
Total 8 100,0 ’

Nivel de sedacién (BIS) 3
Clasificacion ASA

Frecuencia Porcentaje

20-39 40-60 61-80
Nivel de sedacion (BIS) 2

Nivel de sedacion (BIS) 3
ASA iz

Valido 20-39 2 25,0 g
4] 20
40-60 3 375 :
61-80 3 37,5
Total 8 100,0 ’ 20-39 40-60 61-80
Nivel de sedacion (BIS) 3
Concentracion de midazolam: Clasificacion ASA |
Concentracion  Concentracion Concentracion
MDZ MDZ MDZ
1 2 3
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
N Valido 13 13 13
Perdidos 0 0 0
Mediana 113,43300 81,35100 95,44200
Rango 278,322 317,502 378,416
Minimo 5,820 3,843 13,272
Maximo 284,142 321,345 391,688




Concentracion de midazolam: Clasificacion ASA Il

Concentracion Concentracién Concentracion

MDZ MDZ MDZ
1 2 3
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
N Valido 7 7 7
Perdidos 1 1 1
Mediana 116,13000 152,36000 114,70600
Rango 467,708 404,201 438,857
Minimo 20,679 25,308 21,068
Maximo 488,387 429,509 459,925

MDZ: Midazolam

Del total de la poblacién a 21 (100%) se les administré tanto fentanilo, lidocaina y propofol,
a ningun paciente se le administré vecuronio, ranitidina, buprenorfina, morfina, tramadol, a
6 pacientes (28.6%) se les administré ketorolaco, dexametasona a 19 pacientes (90.5%),
paracetamol a 18 pacientes (87.75%), ondansetrén a 6 pacientes (28.6%), omeprazol a 3
pacientes (14.3%), dexmedetomidina a 5 pacientes (23.81%).

En 17 pacientes (85.95%) usaron otros medicamentos entre ellos (Rocuronio, Cisatracurio,
sevofluorano, desfluorano, Cefalotina).

Uso de otros medicamentos en

poblacion total
Efectos adversos al midazolam en

Frecuencia Porcentaje poblacion total
Vélido NO 4 19,05 Frecuencia Porcentaje
Sl 17 80,95 Valido NO 21 100,0
Total 21 100,0
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En ningln paciente se report6 algin efecto adverso al midazolam (hipo, nausea, vomito,
hipotension, baja saturacién por oximetria de pulso, campos de ritmo cardiaco o ritmo

respiratorio).

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk

Poblacion general

Sig.

Shapiro-Wilk

Grupo Preescolar

Sig.

Shapiro-Wilk

Grupo Escolar

Sig.

Shapiro-Wilk

Grupo Adolescente

Sig.

Edad (afios)

Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (m2)

Temperatura (°C)

FC (latidos/min)

FR (respiraciones/min)

SPO2 (%)

Dosis |.V .de sedacién con MDZ ug/kg

Nivel Basal (BIS)

Tiempo de muestreo 1 (min)

Concentracion de MDZ 1 (ng/ml)

Nivel de sedacioén 1 (BIS)

Tiempo de muestreo 2 (min)

Concentracion de MDZ 2 (ng/ml)

Nivel de sedacion 2 (BIS)

Tiempo de muestreo 3 (min)

Concentracién de MDZ 3 (ng/ml)

Nivel de sedacion 3 (BIS)

,024

,021

,044

,178

,010

,676

,246

,074

,000

,000

,000

,036

,079

,000

,036

177

,000

,003

717

,024

,510

,510

911

,055

,354

,147

,308

,049

,029

,068

,037

,003

,134

,115

,005

,080

,466

,062

,366

,928

,716

,025

,185

,126

,022

,043

,009

,102

,201

,006

,099

,078

,013

,032

,010

,505

577

,052

,504

473

,801

,804

,036

,000

,251

,003

,369

,206

,001

,245

,054

,001

,149

,363

MDZ: midazolam, BIS: indice biespectral
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Del grupo preescolar, 3 pacientes fueron femeninos (57.1%), 4 pacientes masculinos
(42.9%). La normalidad de la distribucion de los datos de las variables cuantitativas se
evalu6é con la prueba de Shapiro-Wilk observando una distribucion normal en peso,
estatura, IMC, temperatura, FC, FR, SPO2, concentracion de midazolam en el primer,
segundo y tercer tiempo, Nivel de sedaciéon BIS en el segundo y tercer tiempo, dosis de
midazolam administrada.

Las variables con distribucién no normal fueron, edad, nivel basal de BIS, Nivel de BIS en
primer, nivel de sedacién (BIS) en el primer tiempo, tiempo de muestreo en el primer,
segundo y tercer tiempo.

Grupo Preescolar: Edad (afios)

Media=3
Desv. estandar = 577
N=7

Frecuencia

15 20 25 30 35 40 45

Grupo Preescolar: Edad (afos)

Grupo Preescolar: Género  (FIM)
Grupo Preescolar: Género

Frecuencia Porcentaje

Valido

Femenino 3 42,9 g
[

Masculino 4 57,1 ) Y

Total 7 100,0 0

Femenino Masculino

Grupo Preescolar: Género  (FIM)

Del grupo preescolar 4 (57.1%) corresponden a la clasificacion ASA |, 3 (42.9%) a la
clasificacion ASA I, la edad minima fue de 2 afos, con una edad maxima de 4 afios, la
mediana fue de 3 afios, la media del peso fue de 14.06 kg con una DE 1.61, la media de
la estatura fue 95.93cm con una DE 5.48, la media del IMC fue de 15.26 con una DE 1.22.
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Grupo Preescolar: ASA (my

Grupo Preescolar: Clasificacién ASA

Frecuencia Porcentaje

Valido | 4 57,1 g
8 =
Il 3 42,9 *
Total 7 100,0

Grupo Preescolar: ASA (um

Pardmetros demograficos grupo preescolar

Grupo
Preescolar: Edad

(afios)
N Valido 7
Perdidos 0
Mediana 3
Rango 2
Minimo 2
Maximo 4

Pardmetros demogréaficos grupo preescolar

Grupo Preescolar: Grupo Preescolar: Grupo Preescolar:

Peso (kg) Estatura (cm) IMC (m2)
N Vélido 7 7 7
Perdidos 0 0 0
Media 14,06 95,93 15,2614
Desviacion Estandar 1,61 5,48 1,29
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Del grupo preescolar 3 (42.9%) corresponden al servicio de cirugia general, 2 (28.6%)
servicio de

corresponden al

Grupo Preescolar: Diagnosticos

servicio de ortopedia, 1 (14.3%) corresponden al
otorrinolaringologia, 1 (14.3%) corresponden al servicio de urologia.

Frecuencia Porcentaje

Vélido Arresto fisario de miembro pélvico derecho 1 14,3
Criptorquidia bilateral 1 14,3
Criptorquidia izquierda 1 14,3
Displasia del desarrollo de cadera 1 14,3
Hipertrofia amigdalina 1 14,3
Reflujo vesicoureteral derecho grado 3 1 14,3
Testiculo izquierdo retractil 1 14,3
Total 7 100,0

Grupo Preescolar: Servicio Quirargico
a0
40
& 30
g
g
[=]
o
20
10
0
Cirugia General Ortopedia Otorrinolaringologia Urologia

Grupo Preescolar: Servicio Quirargico
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Grupo Preescolar: Servicio Quirurgico

Frecuencia Porcentaje

Vélido Cirugia General 3 429
Ortopedia 2 28,6
Otorrinolaringologia 1 14,3
Urologia 1 14,3
Total 7 100,0

La media de la temperatura fue 36.3°C con una DE ,27, la media de la frecuencia cardiaca
fue de 111 latidos/min con una DE 18, en la frecuencia respiratoria se obtuvo una media de
24 respiraciones/min con una DE 2, la media de la saturacion de oxigeno fue de 98% con
una DE 2.

Signos vitales grupo preescolar

Grupo
Grupo Grupo Preescolar: Grupo
Preescolar: Preescolar: FR Preescolar:
Temperatura FC (respiraciones SPO2
(°C) (latidos/min) /min) (%)
N Vélido 7 7 7
Perdidos 0 0 0
Media 36,30 111 24 98

Desviaciéon Estandar 27 18 2

La dosis de midazolam implementada en el grupo preescolar fue de 50mcg en todos los
pacientes. El nivel de BIS basal minimo reportado en la poblacién total fue de 34, el
maximo de 97, con una mediana de 83. El primer tiempo de muestreo minimo fue de 5
minutos, el tiempo maximo de 60 minutos con una mediana de 20 minutos, en el segundo
tiempo de muestreo el minimo fue de 20 minutos, el tiempo maximo de 90 minutos con
una mediana de 25 minutos, en el tercer tiempo de muestreo el minimo fue de 30 minutos,
el tiempo maximo de 120 minutos con una mediana de 45 minutos. La media de la
concentracion de midazolam en el primer tiempo fue de 158,91943 ng/ml con una DE
158,440171, la media de la concentracion de midazolam en el segundo tiempo fue de
141,22871ng/ml con una DE 152,654830 de, la media de la concentracién de midazolam
en el tercer tiempo fue de 149,72157 ng/ml con una DE 163,547448. El nivel minimo de
sedacién en el primer fue de 28, con un maximo de 65, con una mediana de 60, en el
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segundo tiempo la media fue de 63 con una DE 3, en el tercer tiempo la media fue de 63
con una DE 5.

Un paciente del grupo de preescolares (14.3%) presento un BIS basal de 34 y otro paciente
(14.3%) presento un BIS de 44, el 71.4% de la poblacion presento un BIS basal entre 80-
100, estos BIS basales bajos reportados acorde a las observaciones comentadas durante
la toma de BIS se debido a que los pacientes de 4 y 3 afios respectivamente eran poco
cooperadores y hubo la necesidad de realizar induccién inhalada para colocar la
monitorizacidn no invasiva, asi como la toma de la via intravenosa.

1 paciente (14.3%) presento un BIS entre 20-39 en el primer tiempo de valoracion
correspondiendo a una sedacibn muy profunda, 3 (42.9%) un BIS entre 40-60
correspondiendo a una sedacion profunda, 3 (42.9%) un BIS entre 61-80 correspondiendo
a sedacion moderada, 2 pacientes (28.6%) presentaron un BIS entre 40-60 en el segundo
tiempo de valoracion correspondiendo a una sedacién profunda, 5 (71.4%) un BIS entre 61-
80 correspondiendo a una sedacion moderada, en el tercer tiempo de valoracién 1 paciente
(14.3%) presento un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 6 (85.7%)
obtuvieron un BIS entre 61-80 correspondiendo a sedacién moderada.

Observando que el 42.9% del grupo preescolar en el primer tiempo, el 28.6% en el segundo
y 14.3% en tercer tiempo se mantuvo con sedacion profunda con la dosis de 50mcg/kg de
midazolam, se observa que conforme avanzaba el tiempo de evaluacion iba a disminuyendo
la sedacién profunda, lo que pudiera sugerir una dosis de midazolam baja para este grupo.

Tabla de parametros de sedacion grupo preescolar

Grupo
Grupo Grupo Grupo Preescolar: Grupo Grupo
Preescolar: Preescolar: Preescolar: Concentraci Preescolar: Preescolar:
Dosis I.V.  Concentracion Concentracion = 6n de Nivel de Nivel de
de sedacioén de MDZ de MDZ MDZ sedacioén sedacioén
con MDZ 1 2 3 2 3
pa/kg (mg) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (BIS) (BIS)
N Valido 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0
Media 50,00 158,91943 141,22871 149,72157 63 63
Desviacion ,000 158,440171 152,654830 163,547448 3

Estandar
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Tabla de pardmetros de sedacion grupo preescolar

Grupo
Grupo Grupo
Grupo Preescolar:
_ Preescolar: Preescolar:
Preescolar: Tiempo de . .
) Tiempo de Nivel de
Grupo Tiempo de muestreo .,
muestreo sedacion
Preescolar: muestreo 2
Nivel Basal 1 3 1
(BIS) (min) (min) (min) (BIS)
N Valido 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0
Mediana 83 20,00 25,00 45,00 60
Rango 63 55 70 90 37
Minimo 34 5 20 30 28
Maximo 97 60 90 120 65
Grupo Preescolar: Nivel Basal Grupo Preescolar: Nivel  Basal (BIS)
(B IS) 3 Wedia = 7514
De:v. estandar = 25615
Frecuencia Porcentaje
Valido 34 1 14,3
2
44 1 14,3 s
=)
80 1 14,3 g
'S
83 1 14,3 ;
94 2 28,6
97 1 14,3
Total 7 100,0 ’ o E

Grupo Preescolar: Nivel

Basal

(BIS)
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, Grupo Preescolar: Observaciones
Grupo Preescolar: Observaciones P

: . Frecuencia Porcentaje
Frecuencia Porcentaje J

Valido NO 5 71,4| [ S 1.4
S| > 28.6 BIS basal con _ 2 28,6
sevofluorano por paciente
Total 7 100,0 poco cooperador
Total 7 100,0

Grupo Preescolar: Nivel de sedacion (BIS) 1

Grupo Preescolar: Nivel de sedacion

(BIS) 1 }
Frecuencia Porcentaje
Valido 20-39 1 14,3 g
40-60 & 42,9 i
61-80 3 42,9 ’
Total 7 100,0 ’ 20-39 4060 8180
Grupo Preescolar: Nivel de sedacion (BIS) 1
Grupo Preescolar: Nivel de sedacion (BIS) 2
Grupo Preescolar: Nivel de sedacion o
(BIS) 2
Frecuencia Porcentaje )
Vélido 40-60 2 28,6 g
61-80 5 71,4 }
Total 7 100,0

40.60 61-80

Grupo Preescolar: Nivel de sedacion (BIS) 2



Grupo Pr lar: Nivel de sedacion (BIS) 3

Grupo Preescolar: Nivel de sedacion
(BIS) 3

100

80

Frecuencia Porcentaje

60

Valido  40-60 1 143
61-80 6 85,7 !
Total 7 100,0 !

40-60 §1-80

Grupo Preescolar: Nivel de sedacion (BIS) 3

Del total del grupo preescolar al 100% se les administr6 tanto fentanilo, lidocaina, propofol,
dexametasona y paracetamol, a ningun paciente se le administré vecuronio, ranitidina,
buprenorfina, morfina o tramadol, a 2 pacientes (28.6%) se les administré ketorolaco,
ondansetron a 2 pacientes (28.6%), omeprazol a 1 paciente (14.3%), dexmedetomidina a 1
paciente (14.3%).

En 6 pacientes (85.71%) usaron otros medicamentos (Rocuronio en 5 pacientes (83.3%) y
sevofluorano en 4 pacientes (66.66%) de los 6 pacientes con otros medicamentos
implementados).

Del grupo escolar, 3 pacientes fueron femeninos (42.9%), 4 pacientes masculinos (57.1%).
La normalidad de la distribucion de los datos de las variables cuantitativas se evalu6 con la
prueba de Shapiro-Wilk observando una distribucién normal en edad peso, estatura, IMC,
FC, FR, concentracion de midazolam en el primer y segundo tiempo, Nivel de sedacion BIS
en el primer y segundo tiempo, dosis de midazolam administrada.

Las variables con distribucién no normal fueron, temperatura, SPO2, concentracion del
midazolam en el tercer tiempo, nivel basal de BIS, Nivel de sedacion BIS en el tercer
tiempo, tiempo de muestreo en el primer, segundo y tercer tiempo.

Grupo Escolar: Edad (afios)

Frecuencia

4 6 8 10 12 14

Grupo Escolar: Edad  (afios)
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Grupo Escolar: Género  (FIM)

Grupo Escolar: Género =

Frecuencia Porcentaje

Valido Femenino 3 42,9 %
g 30
Masculino 4 57,1 ¢
Total 7 100,0

Femenino Masculino

Grupo Escolar: Género  (FIM)

Del grupo escolar 5 (71.4%) corresponden a la clasificacion ASA 1, 2 (28.6%) a la
clasificacion ASA Il, la media de la edad fue de 9.43 afios con una DE 2,507, la media del
peso fue de 35.76 kg con una DE 11.28, la media de la estatura fue 129.86 cm con una DE
17.06, la media del IMC fue de 20.71 con una DE 3.16.

Grupo Escolar: ASA (limy

Grupo Escolar: ASA ®

Frecuencia Porcentaje =

valido | 5 71,4 £,
I 2 28.6
Total 7 100,0

Grupo Escolar: ASA iy

Parametros demogréaficos grupo escolar

Grupo Escolar:

Grupo Escolar:  Grupo Escolar: Estatura Grupo Escolar:

Edad (afios) Peso (kg) (cm) IMC (m2)

N Vélido 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0

Media 9,43 35,76 129,86 20,71
Desviacion Estandar 2,507 11,28 17,063 3,16
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Del grupo escolar 1 (14.3%) corresponden al servicio de cirugia general, 1 (14.3%)
corresponden al servicio de Cirugia Plastica, 2 (28.6%) corresponden al servicio de
ortopedia, (28.6%) corresponden al servicio de otorrinolaringologia, 1 (14.3%)
corresponden al servicio de urologia.

Grupo Escolar: Diagnésticos

Frecuencia Porcentaje

Vélido Cicatriz queloide oido izquierdo secundario a 1 14,3
mordedura de perro

Criptorquidia bilateral 1 14,3
Fractura de radio 1 14,3
Genu valgo 1 14,3
Hipoacusia neurosensorial bilateral 1 14,3
Objeto extrafio oido derecho 1 14,3
Vejiga neurogénica, secuelas de mielomeningocele 1 14,3
Total 7 100,0

Grupo Escolar: Servicio Quirargico

30

20

Porcentaje

Elpadouo
elbojoin

[elauss IBNIID
Banse|d eibniD
eifojobuleouII0

Grupo Escolar: Servicio Quirurgico
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Grupo Escolar: Servicio Quirdrgico

Frecuencia Porcentaje

Véalido Cirugia General 1 14,3
Cirugia Plastica 1 14,3
Ortopedia 2 28,6
Otorrinolaringologia 2 28,6
Urologia 1 14,3
Total 7 100,0

La temperatura minima fue 36.0°C con una maxima de 36.4°C, con una mediana de 36.0°C,
la media de la frecuencia cardiaca fue de 92 latidos/min con una DE 18, en la frecuencia
respiratoria se obtuvo una media de 17 respiraciones/min con una DE 3, la saturacion de
oxigeno minima reportada fue de 95% con una maxima de 98%, con una mediana de 98%.

Signos vitales grupo escolar

Grupo Escolar:
Grupo Escolar:

FC
FR
(latidos/min) (respiraciones/min)
N Valido 7 7
Perdidos 0 0
Media 92 17
Desviacién estandar 18 3
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Signos vitales grupo escolar

Grupo Escolar: Grupo Escolar:
Temperatura (°C) SPO2 (%)
N Valido 7 7
Perdidos 0 0
Mediana 36,0 98
Rango , 39999 3
Minimo 36,0 95
Maximo 36,4 98

La dosis de midazolam implementada en el grupo escolar fue de 50mcg en todos los
pacientes. El nivel de BIS basal minimo reportado en la poblacién total fue de 89, el
maximo de 98, con una mediana de 97. El primer tiempo de muestreo minimo fue de 5
minutos, el tiempo maximo de 60 minutos con una mediana de 20 minutos, en el segundo
tiempo de muestreo el minimo fue de 10 minutos, el tiempo maximo de 90 minutos con
una mediana de 25 minutos, en el tercer tiempo de muestreo el minimo fue de 15 minutos,
el tiempo maximo de 120 minutos con una mediana de 45 minutos. La media de la
concentracion de midazolam en el primer tiempo fue de 131,12200 ng/ml con una DE
104,146299, la media de la concentracion de midazolam en el segundo tiempo fue de
149,48757 ng/ml con una DE 117,614785, la concentracion minima de midazolam en el
tercer tiempo fue de 21,068 ng/ml con una maxima de 391,688 ng/ml, con una mediana
de 66,64500. La media del nivel de sedacién en el primer tiempo fue de 48, con DE 11 en
el segundo tiempo la media fue de 48 con una DE 17, en el tercer tiempo el BIS minimo
fue de 27 con un maximo de 87 con una mediana de 44.

Del grupo escolar los BIS basales estuvieron entre 89-98, 1 paciente (14.3%) presento un
BIS entre 20-39 en el primer tiempo de valoracion correspondiendo a una sedacién muy
profunda, 5 (71.4%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda, 1
(14.3%) un BIS entre 61-80 correspondiendo a sedacion moderada, en el segundo tiempo
de valoracion 2 (28.6%) correspondiendo a una sedacion muy profunda, 4 (57.1%) un BIS
entre 40-60 correspondiendo a una sedacién profunda, 1 (14.3%) un BIS entre 81-100 (BIS
83) correspondiendo a ansiolisis, en el tercer tiempo de valoracibn 1 (14.3%)
correspondiendo a una sedacion muy profunda, 5 (71.4%) un BIS entre 40-60
correspondiendo a una sedacién profunda, 1 (14.3%) un BIS entre 81-100 (BIS 87)
correspondiendo a ansidlisis, observando que el 57.1-71-4% del grupo escolar se mantuvo
con sedacién profunda con la dosis de 50mcg/kg de midazolam, un paciente tanto en el
segundo como en el tercer tiempo de valoracién se mantuvo con BIS >80.
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Tabla de parametros de sedacion grupo escolar

Grupo Grupo Grupo Grupo
Grupo Escolar: Escolar: Escolar: Grupo Escolar: Escolar:
Escolar: Tiempode Tiempode Tiempode  Concentracion Nivel de
Nivel muestreo muestreo muestreo de MDZ sedacion
Basal 1 2 3 3 3
(BIS) (min) (min) (min) (ng/ml) (BIS)
N Valido 7 7 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Mediana 97 20,00 25,00 45,00 66,64500 44
Rango 9 55 80 105 370,620 60
Minimo 89 5 10 15 21,068 27
Maximo 98 60 90 120 391,688 87
MDZ: midazolam
Tabla de parametros de sedacion grupo escolar
Grupo Grupo Grupo
Escolar: Grupo Escolar: Grupo Escolar: Escolar: Escolar:
Dosis I.V. Concentracién Concentracion Nivel de Nivel de
de sedacion de MDZ de MDZ sedacion sedacién
con MDZ 1 2 1 2
pg/kg (mg) (ng/ml) (ng/ml) (BIS) (BIS)
N Valido 7 7 7
Perdidos 0 0 0
Media 50,00 131,12200 149,48757 48 48
Desviacién ,000 104,146299 117,614785 101 17
Estandar

MDZ: midazolam
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Grupo Escolar: Nivel Basal (BIS)

Frecuencia Porcentaje

Valido 89 1 14,3
92 1 14,3
96 1 14,3
97 2 28,6
98 2 28,6
Total 7 100,0

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 1

Frecuencia  Porcentaje
Vélido 20-39 1 14,3
40-60 5 71,4
61-80 1 14,3
Total 7 100,0

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 2

Frecuencia Porcentaje

Vélido 20-39 2 28,6
40-60 4 57,1
81-100 1 14,3
Total 7 100,0

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

80

€0

40

20

Grupo Escolar: Nivel Basal

(B1S)

Media = 95,29
Desv. estandar = 345
N=7

88 a0 92 94 96 a8 100

Grupo Escolar: Nivel Basal (BIS)

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 1

20-39 40-60 §1-80

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 1

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 2

20-39

40-60 81-100

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 2
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Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 3

Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 3 0

Frecuencia Porcentaje

60

Valido 20-39 1 143
40-60 5 714 5°
81-100 1 143 .
Total 7 100,0

20-39 40-60 81-100
Grupo Escolar: Nivel de sedacion (BIS) 3

Del total del grupo escolar al 100% se les administr6 tanto fentanilo, lidocaina, propofol, a
ningun paciente se le administré vecuronio, ranitidina, buprenorfina, morfina o tramadol, a
1 paciente (14.3%) se les administré ketorolaco, dexametasona a 6 pacientes (85.7%),
paracetamol a 5 pacientes (71.4%), ondansetrén a 1 paciente (14.2%), omeprazol a 1
paciente (14.3%), dexmedetomidina a 2 pacientes (28.6%).

En 5 pacientes (71.4%) usaron otros medicamentos (Rocuronio en 4 pacientes (80%),
sevofluorano en 2 pacientes (40%), desfluorano 1 paciente (20%), Cefalotina en 1 paciente
(20%) de los 5 pacientes con otros medicamentos implementados).

Del grupo adolescente, 2 pacientes fueron femeninos (28.6%), 5 pacientes masculinos
(71.4%). La normalidad de la distribucion de los datos de las variables cuantitativas se
evaluo con la prueba de Shapiro-Wilk observando una distribuciéon normal en edad, peso,
estatura, IMC, temperatura, FC, FR, nivel basal de BIS, concentracion de midazolam en
el primer, segundo y tercer tiempo, Nivel de sedacion BIS en el primer, segundo y tercer
tiempo. Las variables con distribucion no normal fueron, SPO2, dosis de midazolam
administrada, tiempo de muestreo en el primer, segundo y tercer tiempo

Grupo Adolescente: Edad (afios)

20

Frecuencia
=

05

00

Grupo Adolescente: Edad (afios)
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Grupo Adolescente: Género  (FIM)

Grupo Adolescente: Género

Frecuencia Porcentaje

Valido Femenino 2 28,6 g w
Masculino 5 71,4 }
Total 7 100,0

Femenino Masculino

Grupo Adolescente: Género  (FIM)

Del grupo adolescente 4 (57.1%) corresponden a la clasificacion ASA |, 3 (42.9%) a la
clasificacion ASA I, la media del peso fue de 64.04 kg con una DE 15,44, la media de la
estatura fue 163,14 cm con una DE 11,84, la media del IMC fue de 23,30 con una DE
3,70.

Grupo Adolescente: ASA (1my
Grupo Adolescente: Clasificacion ASA ”

50

Frecuencia Porcentaje

a0

Valido | 4 571
§ 30
I 3 429 ° )
Total 7 100,0 .

Grupo Adolescente: ASA [

Parametros demograficos grupo preescolar

Grupo Grupo Grupo Grupo
Adolescente: Adolescente: Adolescente: Adolescente:
Edad (afios) Peso (kg) Estatura (cm) IMC (m2)
N Valido 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0
Media 15,14 63,04 163,14 23,30
Desviacion Estandar 1,60 15,44 11,84 3,70
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Del grupo adolescente 3 (42.9%) corresponden al servicio de cirugia plastica, 2 (28.6%)

corresponden al

otorrinolaringologia, 1 (14.3%) corresponden al servicio de urologia.

Grupo Adolescente: Diagndsticos

servicio de ortopedia, 1 (14.3%) corresponden al

servicio de

Frecuencia Porcentaje

Vélido Cicatriz queloide brazo izquierdo 1 14,3
Coxa valga derecha 1 14,3
Fractura diafisiaria radio cubito izquierdo 1 14,3
Hipospadias subglandular 1 14,3
Linfadenopatia ganglionar probable tuberculosis 1 14,3
ganglionar
Secuelas de labio y paladar hendido 2 28,6
Total 7 100,0
Grupo Adolescente: Servicio Quirargico
50
40
ﬁ‘ 30
(¥
e
[+]
o
20
10
o
Cirugia Plastica Ortopedia Otorrinolaringologia Urologia

Grupo Adolescente: Servicio Quirdrgico
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Grupo Adolescente: Servicio Quirurgico

Frecuencia  Porcentaje

Valido Cirugia Plastica 3 42,9
Ortopedia 2 28,6
Otorrinolaringologia 1 14,3
Urologia 1 14,3
Total 7 100,0

La media de la temperatura fue 36.0°C con una DE 0.095, la media de la frecuencia cardiaca
fue de 84 latidos/min con una DE 12 en la frecuencia respiratoria se obtuvo una media de
18 respiraciones/min con una DE 3, la saturacién de oxigeno minima reportada fue de 93%
con una méaxima de 100%, con una mediana de 99%.

Signos vitales grupo adolescente

Grupo Grupo
Grupo Adolescente: Adolescente:
Adolescente: FC FR

Temperatura (°C) (latidos/min) (respiraciones/min)

N Vélido 7 7 7

Perdidos 0 0 0
Media 36 84 18
Desviacion Estandar ,095 12 3
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Signos vitales grupo adolescente

Grupo
Adolescente:
SPO2 (%)
N Valido 7
Perdidos 0
Mediana 99
Rango 7
Minimo 93
Maximo 100

La dosis minima de midazolam implementada en el grupo adolescente fue de 50 mcg/kg
con una dosis maxima de 51mcg/kg, con una mediana de 50mcg/kg. La media del nivel
de BIS basal fue de 91, con una DE 8. El primer tiempo de muestreo minimo fue de 5
minutos, el tiempo maximo de 60 minutos con una mediana de 60 minutos, en el segundo
tiempo de muestreo el minimo fue de 10 minutos, el tiempo maximo de 90 minutos con
una mediana de 90 minutos, en el tercer tiempo de muestreo el minimo fue de 15 minutos,
el tiempo maximo de 120 minutos con una mediana de 120 minutos. La media de la
concentracion de midazolam en el primer tiempo fue de 194,13183 ng/ml con una DE
103,151541, la media de la concentracion de midazolam en el segundo tiempo fue de
148,43283 ng/ml con una DE 66,147511, la media de la concentracién de midazolam en
el tercer tiempo fue de 148,40850 ng/ml con una DE 102,728702. La media del nivel de
sedacion en el primer tiempo fue de 47, con DE 9 en el segundo tiempo la media fue de
46 con una DE 10, en el tercer tiempo la media fue de 46 con una DE 10.

Del grupo adolescente los BIS basales estuvieron entre 79-98, 1 paciente (14.3%) presento
un BIS entre 20-39 en el primer tiempo de valoracion correspondiendo a una sedaciéon muy
profunda, 6 (85.7%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda. En el
segundo tiempo de valoracién correspondiendo 2 (28.6%) a una sedaciéon muy profunda, 5
(71.4%) un BIS entre 40-60 correspondiendo a una sedacion profunda. En el tercer tiempo
de valoracién 3 (42.9%) correspondiendo a una sedacién muy profunda y 4 (57.1%)
correspondiendo a una sedacién profunda, en un paciente se le administr6 30cmg/kg
adicionales de midazolam debido a que estaba inquieto, la administracion se realizé 15min
antes de la ultima muestra, el paciente presentaba BIS de 60 en la segunda valoracion de
sedacion y en la tercera valoracion persistié con BIS de 60, observando que >40% de los
adolescentes en el tercer tiempo de valoracion la dosis de 50mcg/kg de midazolam llevo a
una sedacion muy profunda lo que pudiera sugerir una dosis alta para este grupo de
pacientes.
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Tabla de parametros de sedacion grupo adolescente

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Grupo Adolescente: Adolescente: Adolescente: Adolescente: Adolescente: Adolescente:
Adolescente: Concentracion Nivel de Concentracion Nivel de Concentracién Nivel de
Nivel de MDZ sedacion de MDZ sedacion de MDZ sedacion
Basal 1 1 2 2 3 3
(BIS) (ng/ml) (BIS) (ng/ml) (BIS) (ng/ml) (BIS)
N Valido 7 6 7 6 7 6 7
Perdidos 0 1 0 1 0 1 0
Media 91 194,13183 47 148,43283 46 148,40850 46
Desviacion 8 103,151541 9 66,147511 10 102,728702 10
Estandar

MDZ: midazolam

Tabla de pardmetros de sedacidon grupo adolescente
Grupo Grupo Grupo Grupo
Adolescente: Adolescente: Adolescente: Adolescente:
Dosis L.V de Tiempo de Tiempo de Tiempo de
sedacion con muestreo muestreo muestreo
MDZ 1 2 3
Ha/kg (min) (min) (min)
N Valido 7 7 7 7
Perdidos 0 0 0 0
Mediana 50,00 60,00 90,00 120,00
Rango 1 55 80 105
Minimo 50 5 10 15
Maximo 51 60 90 120

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.
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Grupo Adolescente: Nivel Basal (BIS)

Frecuencia Porcentaje

Valido 79 1 14,3
83 1 14,3
90 1 14,3
96 1 14,3
97 2 28,6
98 1 14,3
Total 7 100,0

Grupo Adolescente: Nivel de
sedacion (BIS) 1

Frecuencia Porcentaje
Valid 20-39 1 14,3
40-60 6 85,7
Total 7 100,0

Grupo Adolescente: Nivel de sedacién
(BIS) 2

Frecuencia Porcentaje

Valido 20-39 2 28,6
40-60 5 71,4
Total 7 100,0

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

Grupo Adolescente: Nivel Basal

(BIS)

Media = 91,43
Desv. estandar = 7 678
H=7

80 ) 90 95 100

(BIS)

108

Grupo Adolescente: Nivel Basal

Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 1

20-39 40-60

Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 1

Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 2

20-39

40-80
Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 2



Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 3

Grupo Adolescente: Nivel de sedacién o
(BIS) 3

50

Frecuencia Porcentaje

20

valido 20-39 3 429 §.
40-60 4 57,1 .
Total 7 100,0 "

20-39 40-60

Grupo Adolescente: Nivel de sedacion (BIS) 3

Del total del grupo adolescente al 100% se les administré tanto fentanilo, lidocaina y
propofol, a ningun paciente se le administré vecuronio, ranitidina, buprenorfina, morfina o
tramadol, a 3 pacientes (42.86%) se les administré ketorolaco, dexametasona a 6 pacientes
(85.7%), paracetamol a 6 pacientes (85.7%), ondansetron a 3 pacientes (42.86%),
omeprazol a 1 paciente (14.3%), dexmedetomidina a 2 pacientes (28.6%).

En 6 pacientes (85.7%) usaron otros medicamentos (Rocuronio en 2 pacientes (33.3%),
cisatracurio en 1 paciente (16.7%), desfluorano 1 paciente (16.7%), Cefalotina en 3
pacientes (50%) de los 6 pacientes con otros medicamentos implementados).

Grupo Adolescente: Observaciones

Frecuencia Porcentaje

Valido NO 6 85.7
SI 1 14.3
Total 7 100,0

Grupo Adolescente: Observaciones

Frecuencia Porcentaje

Valido 6 85,7
Paciente inquieto se administra 2 mg mas de 1 14,3
midazolam (15 min antes de tomar la tercera
muestra)

Total 7 100,0
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9.DISCUSION

El midazolam se ha utilizado desde hace varios afios como medicamento para la premedicacion en nifios a
través de diferentes vias de administracion, sin embargo, existen diferentes farmacéuticas fabricantes de
este medicamento, no se ha observado falla terapéutica con el uso de midazolam genérico, la diferencia
sedante podria deberse mas a una apreciacion subjetiva del personal que lo administra. Hay estudios que
sugieren realizar investigaciones clinicos controlados y aleatorizados con poblacién pediatrica mexicana
representativa para la valoracion farmacocinética del medicamento, debido a que los estudios que
demuestran que el efecto sedante del medicamento genérico aparece al mismo tiempo y que tiene la misma
duracion se realizaron en ratas, como conclusion en estos estudios sugieren la realizacién de estudios en

poblaciones representativas.46

En el instituto nacional de pediatria se usa el midazolam correspondiente de la marca Pisa, al ser el
medicamento implementado en nuestra institucion es importante conocer el comportamiento
farmacocinético del midazolam de esta marca, asi también debido al amplio rango de dosificacion de este
medicamento el estudio farmacocinético poblacional del midazolam en pacientes pediatricos sometidos a
cirugia menor podria permitirnos determinar una dosis estandar de midazolam para lograr niveles de
sedacion adecuados con concentraciones plasméticas apropiadas y asi evitar posibles efectos adversos en
esta poblacién de pacientes.

Los modelos parametros farmacocinéticos estimados en modelos adultos sobrestiman las concentraciones
plasmaticas en nifios, los parametros farmacocinéticos en nifios estan influenciados por tamario y edad.?®

En este informe anual se recolectaron a 21 pacientes, con respecto a los objetivos especificos se observo
gue la dosis de 50mcg/kg de midazolam en pacientes ASA Il es adecuada para mantener sedacion profunda
en el 53.8-87.5% de los pacientes, en pacientes ASA | se observé que la dosis establecida de midazolam
es adecuada para mantener sedacion adecuada en el 46.2-53.8% de la poblacion, en esta poblacion de
pacientes ASA | se observé pacientes con BIS >80, lo que pudiera sugerir que en los pacientes ASA |
requieren mayor dosis de midazolam.

La dosis establecida de midazolam genera concentraciones mayores en pacientes con ASA Il que en
pacientes con ASA I. El mayor requerimiento de dosis en pacientes ASA | podria deberse al mejor estado
fisiologico, funcional o la menor afeccién de la patologia en la farmacocinética y farmacodinamia del
paciente asociado a probables cambios metabdlicos. Con respecto la clasificacion ASA se ha encontrado
la relacion de mayores requerimientos o indicacion de medicamentos de premedicacién con respecto a
broncodilatadores y corticoides, siendo mayor en pacientes con mayor ASA, sin embargo, no hay algun
estudio que establezca la dosificacién respecto a premedicacion.

No se reportaron efectos adversos ni durante, ni después de la sedacion en todos nuestros pacientes ASA
'y ASAl, lo cual coincide con estudios previamente realizados en los que se concluye que la administracién
del midazolam siguiendo protocolos de administracion y vigilancia, es una alternativa segura para la
sedacion debido a su bajo reporte de efectos adversos (2.6%).4

. . . L . . 48,49
La interaccién sinérgica entre el midazolam y otros agentes anestésicos estad documentada lo que
puede afectar en la interpretacion de los datos de sedacion para valoracién de midazolam, pues en este
estudio se usé propofol, fentanilo y lidocaina en el 100% de los casos.

En la poblacion de 2-5 afios no result6 tan viable la recabacién de BIS basal por la falta de cooperacion del
paciente, aunado a esto a esta edad los pacientes presentan mayor ansiedad, apego y poca cooperabilidad a
la monitorizacion comparado a otros grupos etarios, en la poblacién recabada de esta edad ademas la via
intravenosa se consigue posterior a la induccion inhalatoria lo cual afecta las mediciones basales de BIS.
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Solo el 42.9% del grupo preescolar en el primer tiempo de evaluacién obtuvo un BIS entre 40-60, el 28.6%
de los pacientes en el segundo y 14.3% en tercer tiempo se observé que se mantuvo con sedacion profunda
con la dosis de 50mcg/kg de midazolam, se observa que conforme avanzaba el tiempo de evaluacion iba
a disminuyendo la sedacién profunda, lo que pudiera sugerir una dosis de midazolam baja para este grupo,
esto pudiera estar asociado al volumen de distribucién mayor a menor edad independientemente del sexo,
asociados a volumen extracelular de agua, agua corporal total y proteinas de unién en plasma.*

En >40% de los adolescentes en el tercer tiempo de valoracion la dosis de 50mcg/kg de midazolam llevo
a una sedacion muy profunda lo que pudiera sugerir una dosis alta para este grupo de pacientes.

Estos datos siendo diferentes a lo encontrado en la recabacion de datos de informes previos de este estudio
donde se reporta requerimientos menores de 50mcg/kg de midazolam para lograr efecto de sedacion
adecuado en poblacion menor de 6 afios, mientras que en nifios mayores de 6 afios se encontr6 que
requerian una segunda dosis.?®

10.CONCLUSION

Este es un informe anual, el analisis total estadistico (MANOVA para el valor de concentraciones
plasméticas del midazolam), el nivel de sedacion en los diferentes tiempos ceregistro de concentraciones
plasmaticas y la seleccion del modelo farmacocinético poblacional que se llevard a cabo aplicando el
programa NONMEM se realizard una vez se obtenga el total de la muestra.

La asociacién entre parametros farmacocinéticos y niveles de sedacidn con los diagndsticos no fue posible
debido a la variedad de diagndsticos presentados en la poblacion. La dosis de 50mcg/kg de midazolam se
observé que en pacientes ASA Il es adecuada para mantener sedacién profunda entre el 53.8-87.5%,
teniendo un bajo porcentaje 0-25% de pacientes con sedacién muy profunda, en pacientes ASA | se
observé que la dosis establecida de midazolam presenta entre 46.2-53.8% de la poblaciéon una sedacion
profunda, y del 12.5-23.1% sedacién muy profunda, ademas de presentar pacientes con BIS >80, lo que
pudiera sugerir que los pacientes ASA | requieren mayor dosis de midazolam.

La dosis establecida de midazolam genera concentraciones mayores en pacientes con ASA Il que en
pacientes con ASA .

La valoracion de este estudio para realizar la evaluacion del midazolam como agente sedante monitorizado
con BIS se ve limitado al uso de otros agentes anestésicos con propiedades hipnéticas que afectan el valor
de BIS como es el uso de propofol en el transanestésico y dexmedetomidina entre otros.
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12.ANEXOS

12.1 ANEXO 1. Clasificacién del estado fisico de la Asociacion Americana de Anestesidlogos (American
Society of Anesthesiologists) en la evaluacion de riesgo anestésico en pacientes que se someteran a
eventos quirdrgicos. ASA

ASA | | Paciente sano que requiere cirugia sin antecedente o patologia agregada

ASA Il | Paciente que cursa con alguna enfermedad sistémica, pero compensada.

Paciente que «cursa con alguna enfermedad sistémica pero

ASA I
descompensada o severa.

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

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

o Paciente que se ha declarado con muerte cerebral y que donara sus

oérganos con el propdsito de trasplante.




INSTITUTO NACIONAL DE PEPIATRiA
INP ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja 1

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

DATOS DEL PACIENTE

Nombre: Servicio:

Edad (Afos/Meses/Dias) Registro:

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

Diagnéstico principales:

CONDICIONES CLINICAS
Temperatura: FC: FR: TA: SO2:
ASA ASA I

DATOS DE MUESTREO

Fecha Dosis de sedacion
Estudio farmacologico

Muestra 1.

Hora

Muestra 2:

Hora

Muestra 3:

Hora

Observaciones




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

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

*Nota: En caso de que el paciente requiera alguno de estos farmacos, anotar con una X

si elfarmaco se administr6 de manera concomitante con Midazolam.
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RECOLECCION DE DATOS FARMACOLOGICOS Hoja 3
CONCENTRACION | CONSTANTE | TIEMPO DE DEPURACION| AREA BAJO
MUESTRA | VALOR | PLASMATICA O DE VIDA MEDIA | VOLUMEN DE cl LA CURVA
DEBIS | SANGUINEA DEL | ELIMINACION DE | DISTRIBUCION (L/kg/h) (ABCO-t )
MIDAZOLAM Ke ELIMINACION vd (mg/mL/h)
(ng/ml) (h- t (L/kg)
0 1/2
(h)
Basal
1
2
3

IDENTIFICACION DEL

MEDICAMENTO

MEDICAMENTO NOMBRE GENERICO

DENOMINACION DISTINTIVA

LABORATORIO PRODUCTOR

NUMERO DE LOTE

FECHA DE CADUCIDAD

DIA MES ANO
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Instituto Nacional de Pediatria

L DIRECCION MEDICA
COMITE DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
INP ANEXO 3 REPORTE DE PROBABLE EFECTO ADVERSO A MEDICAMENTO
FECHA DE ELABORACION: DiA MES ANO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NOMBRE DEL PACIENTE

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

CcMm M O F OID Q ANOS MESES

DIAGNOSTICO DE BASE

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

IDENTIFICACION DEL PROBABLE EVENTO

DIAGNOSTICO MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

NOMBRE DEL MEDICAMENTO DOsIsS VIA DE ADMINISTRACION
FECHA DEL INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO: FECHA DE INICIO DEL PROBABLE EFECTO:

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

DESCRIBIR SIGNOS Y SINTOMAS, EXPLORACION FISICA Y DATOS DE LABORATORIO

SE SUSPENDIO EL I\@AMENTO SOSPECHOSO: DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO:
Sl NO O si NO
SE DISMINUYO LA D@DEL MEDICAMENTO: ANOTAR NUEVA DOSIS
Sl NO O
FECHA DE TERMINO DEL EFECTO ADVERSO HORA DE TERMINO DEL EFECTO ADVERSO
DIiA MES ANO HORA MINUTOS
STNO SE RETIRO EL MEDICAMENTO PERSISTIO LAREACCION? Q
Sl N
SE CAMBIO EL MED@NTO: ANOTAR NOMBRE DEL NUEVO MEDICAMENTO
SI NO O
REAPARECIO LA REACCION AL INICIAR EL NUEVO MEDICAMENTO: O

CONSECUENCIA DEL EFECTO

O RECUPERADO SIN SECUELAS O MUERTE; DEBIDA A LA REACCION

O RECUPERADO CON MUERTE; EL FARMACO PUDO HABER O NO SE SABE
SECUELAS O NO RECUPERADO CONTRIBUIDO O MUERTE; NO RELACIONADA AL
MEDICAMENTO

IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO

MEDICAMENTO NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA

LABORATORIO PRODUCTOR

NUMERO DE LOTE FECHADE CADUCIDAD
DIA MES ANO

Rev. 0 M-0-46a
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FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

MEDICAMENTO DOSIS VIA DE 3 FECHAS
ADMINISTRACION INICIO TERMINO

DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

MOTIVO DE PRESCRIPCION

PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

NOMBRE DEL INFORMANTE

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

INFORMO ESTA REACCION AL LABORATORIO PRODUCTOR gIJ (N-O-)
ORIGEN Y TIPO DEL INFORME
PROFESIONAL
TIPO DE INFORME
INICIAL SEGUIMIENTO ESTUDI
ORIGEN
HOSPITAL ASISTENCIA EXTRAHOSPITALAR

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

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

ESTE FORMATO DEBE PERMANECER EN EL EXPEDIENTE.

UNA VEZ LLENADO ESTE FORMATO FAVOR DE NOTIFICAR A SU JEFE INMEDIATO Y AL COFAT A LA EXTENSION 1336 O BIEN AL CORREQO
ufarmacovigilancia.inp@hotmail.com
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L |
ﬂk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
ANEXO 4. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

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

Se le invita a usted (a su hijo) a participar en un estudio de investigacion. Lea cuidadosamente
este formato; puede comentarlo con alguien con quien usted se sienta cémodo y preguntarle
al médico cualquier duda con respecto al estudio en este momento o posteriormente. Témese

el tiempo necesario para reflexionar y decida si usted (su hijo) participara o no en el estudio.

¢Para qué se efectlia este estudio?

El midazolam es un medicamento muy utilizado para sedacion (proceso en el que se quedan
completamente dormidos) en nifios que se someten a cirugia menor (a una operacion) debido
a su rapido efecto. En el presente estudio se medir4 cuanto medicamento tiene su hijo en la
sangre y se vigilara todo el tiempo que esté dormido durante la operacion en el Quirdéfano, con
la intencion de determinar si a una dosis de50 pg/kg via intravenosa (inyectada en la vena) del
medicamento es adecuada para que su hijo se quede completamente dormido y esa cantidad

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

Le solicitaremos tres muestras de 3.0 mL de sangre (mas de media cucharadita) en tres
diferentes momentos durante el estudio. Todo esto, una vez que haya entendido, aceptado y
firmado este consentimiento.

¢ Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes entre 2 afios (cuyo peso sea mayor 10 kg) y 17 afios, de cualquier sexo. Que sean
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria, en el Departamento de Anestesiologia, que
requieran midazolam con fines de sedacion, con Clasificaciondel Estado Fisico ASAly ASAII
(sanos o con una enfermedad controlada, que acudanpor una cirugia menor). Pacientes en los
gue los padres o tutor responsable acepte laparticipacion en el estudio a través de la firma del
consentimiento informado; asi comotambién, en los pacientes mayores de 7 afios, que acepten
participar en el estudio mediante firma del asentimiento informado.

¢ Quiénes no deben participar en el estudio?

Pacientes que no entren dentro de la clasificacion de ASA | y ASA Il con enfermedades
sistémicas severas (como diabetes 0 asma) no controladas o que tengan el antecedente de
hipersensibilidad a benzodiacepinas (que les haga dafo el uso de algun medicamento como
el Midazolam).

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

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

¢, Quién pagara los gastos del estudio?

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

participar.
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¢, Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo al participar en el estudio? Los
efectos adversos (efectos no deseados) del medicamento mas comunes son: hipo,ndusea,
vomito, espasmo laringeo (contraccion prolongada de la laringe), disnea (dificultad para respirar),
alucinaciones, mareo, ataxia (disminucién de la capacidad de coordinarmovimientos),
movimientos involuntarios. También produce baja de la presion arterial ycambios en el ritmo del
corazdny de la respiracion. Sin embargo, si se llegara a presentaralguno de ellos se otorgara
atencion inmediata por parte del personal médico responsable del estudio.

¢ Qué debo hacer en caso de que tenga mi hijo alguna molestia después delestudio?
Usted puede contactarse con la investigadora responsable de este estudio, la Q.A. Ana Maria
del Carmen Flores Pérez al teléfono1084-0900 Exts. 1426 6 1428, o a su celular 551798-
5507. Asimismo, puede contactarse con las médicos responsablesdel estudio, Dras. Delfina
Ortiz Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arglello del Departamento de Anestesiologia, al
teléfono 1084-0900 Ext. 1286, o bien, al celular de la Dra. Lina Sarmiento 554490-6442.

¢, Qué beneficios puedo esperar?

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

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

¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

Usted puede contactarse con la investigadora responsable de este estudio, la Q.A. Ana Maria
del Carmen Flores Pérez al teléfono1084-0900 Exts. 1426 6 1428, 0 a su
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celular 551798-5507. Asimismo, puede contactarse con las médicas responsables del estudio,
Dras. Delfina Ortiz Marmolejo y Lina Andrea Sarmiento Arglello del Departamento de
Anestesiologia, al teléfono 1084-0900 Ext. 1286, o al celular de la Dra. Sarmiento 554490-
6442. En caso de dudas sobre los derechos del participante como paciente del Instituto, puede
comunicarse al teléfono 1084-0900 Ext. 1581 con el Dr. Alberto Olaya Vargas, Presidente del
Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria.

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

abandone el estudio?

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

¢ Quiénes van tener informacién de mi hijo?

Los datos que se obtengan de este estudio sélo seran conocidos por los investigadoresy el
personal médico directamente involucrado en este estudio. Cabe mencionar que también las
autoridades como el Comité de Etica en Investigacion, tendran libre accesoa los datos. Todos
los datos serdan manejados por el personal médico y de investigacion bajo estricta
confidencialidad y codificados, por lo que no habra posibilidad de que se asocien a su hijo (a),
ya que en las publicaciones que se genereno la difusién de los resultados obtenidos, no se va a
incluir ningn nombre o siglas quepudieran asociarse con los participantes del estudio. Los
resultados seranconfidenciales y usted puede conocerlos si lo desea al finalizar el protocolo
deinvestigacion.

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

Las muestras de sangre seran codificadas, analizadas y almacenadas en el Laboratoriode
Farmacologia del Instituto Nacional de Pediatria por 5 afios, después se destruirany no se
utilizaran mas que para los fines descritos en ésta carta. Ninguna persona ajena al proyecto

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

¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

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

Al firmar a continuacion, acepto que:

He leido este formato de consentimiento informado.

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

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

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

Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento,
comunicandolo los investigadores responsables del estudio, sin que ésto afecte su cuidado
médico.

Nombre del nifio (a) participante:

Fecha:

Nombre y firma del Padre o Tutor:

Fecha:

Teléfono:

Nombre y firma de la Madre o Tutor:

Fecha:

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

individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre y firma del testigo 1:

Fecha:

Direccion:

Relacién que tiene con el paciente:

Nombre y firma del testigo 2:

Fecha:

Direccion:

Relacién que tiene con el paciente:

Nombre y firma de quien conduce el consentimiento informado:

Fecha:

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

consentimiento)

e Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma:

Fecha:
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i“i
INP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
ANEXO 5. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

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

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

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

¢Para qué se efectla este estudio?

El midazolam es un medicamento que te ayuda a relajarte y a sentirte adormilado (a) durante
la cirugia. Con la intencién de conocer si a la dosis que te administr el médico(de 50 pg/kg), te
servira para que te quedes completamente dormido (a) y saber qué cantidad de medicamento
tenias en sangre en el momento de tu operacion. Despuésesta informacion le podria servir al
médico como apoyo al tratamiento en pacientes queson programados para cirugia.

¢ Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes como tu, que seran programados para cirugia menor.

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

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

¢ Quién pagara los gastos del estudio?

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

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

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

¢, Qué beneficios puedo esperar?

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

¢Puedo negarme a participar en este estudio?

Puedes negarte a participar en el estudio en cualquier momento y esta decisién no repercutira
en la atencién médica que se otorga en el Hospital, ya que tu participaciones completamente
voluntaria.

¢, Quiénes van tener informacion de mis datos?

Tus datos personales solo estaran disponibles para el médico a cargo y los investigadores
responsables. Las muestras seran marcadas sin tus datos personales y los resultados son
confidenciales. La informacién que se publique en revistascientificas o se presente en
congresos, no incluird ningan dato personal que permita conocer tu identidad.

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

Las muestras de sangre seran codificadas, analizadas y almacenadas por 5 afios enel

Laboratorio de Farmacologia del Instituto Nacional de Pediatria. Ninguna persona

ajena al proyecto recibira informacion relacionada con tu historia clinica ni con tus
muestras. Si es tu decisidn, podras retirar las muestras en cualquier momento del estudio
y unavez que hayas platicado con tus padres, ellos podran pedir a los doctoresresponsables
que desechen tus muestras.
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¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

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

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

investigadores responsables del estudio, sin que estoafecte mi cuidado médico.

Nombre del nifio (o del participante) Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fechala revision del asentimiento
Nombre y firma de testigo 1 Fecha

Relacién que tiene con el paciente Direccién
Nombre y firma de testigo 2 Fecha

Relacién que tiene con el paciente Direccién

Recibi copia de este asentimiento

Nombre y firma
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13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

TRIMESTRE
ACTIVIDADES

. 2022 2023
ANO
Trimestre del afo 1 2 3 4 1 2 3 4

Busqueda de literatura y X X X X X
actualizacion del marco
tedrico

Captacion de pacientes y X X X X X X
recoleccion del datos
Captura de datos en Excel X X X X X X

Aprobacion del protocolo por X
el grupo académico
Andlisis de datos y redaccion X X
de resultados y discusion
Elaboracién de tesis

Presentacion de la tesis

Divulgacion de resultados en X
un congreso
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