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EFICACIA TERAPÉUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA SEDACIÓN EN 
PACIENTES PEDIÁTRICOS DE TERAPIA INTENSIVA 

1. RESUMEN ESTRUCTURADO 

Antecedentes. Midazolam es ampliamente utilizado como sedante en pacientes pediátricos at endidos en 
unidades de terapia intensiva (UTI). En el Departamento de Terapia Intensiva del instituto Nacional de Pediatría 
(INP), se atienden niños críticamente enfermos tanto médicos como quirúrgicos, para la sedación de los 
pacientes se ut iliza midazolam. Con respecto a la sedación con midazolam, médicos y enfermeras de este 
Departamento han observado que cuando se administ ra el medicamento genérico a dosis terapéut icas (dosis 
iniciales de infusión cont inua de 200 ¡.tg/kg/h) no se logra el efecto terapéut ico de sedación, por lo que 
genera lmente se administ ra n dosis mayores de hasta 1SOO ¡.tg/kg/h . Sin embargo cua ndo se uti liza el 
medicamento innovador (sal original), se con sigue una sedación efect iva a dosis de 200 ¡.tg/kg/h. Objetivos. 
Determinar la eficacia terapéutica de midazolam de la sal original y genérica ut ilizada para sedación en pacientes 
pediátricos atendidos en la Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediat ría . Evaluar el grado de sedación en 
los pacientes estudiados hasta este momento. Material y métodos. Etapa 1 (Laboratorio) : Estudio t ransversal 
comparativo : se cuantificó la concent ración de midazo lam en las ampolletas mediante un método por 
Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución (HPLC) .Etapa 2 (Clínica): Ensayo clínico, comparat ivo, prospectivo, 
longitudinal, hasta el momento se han incluido 10 pacientes de 1 a 18 años de edad, los cuales se dividieron en 
dos grupos aleatoriamente (gru po A y gru po B).a los cuales se les administ ró midazolam mediante infusión 
cont inua, a una dosis inicial de 200 ¡.tg/kg/h . La medición del nive l de sedación se rea lizó mediante el Índice 
Biespectral (BIS) . Se tomaron muestras sanguíneas durante la primera, 3, 12 y 24 horas despu és de iniciada la 
infusión de Midazolam, así como en la primera dosis de reducción y a las 3 y 24 horas después de haber 
suspendido la infusión . Durante este t iempo se mantuvo la medición continua de BIS. Asimismo, se llevó un 
registro de reacciones adversas del medicamento en cada uno de los pacientes que ingresaron al estu dio. 
Resultados. Se muestran resultados preliminares de t ipo descriptivo del estudio, se estudiaron 10 pacientes (de 
1 a 18 años), se excluyeron 3 paciente e ingresaron 7 al estu dio, de los cuales S tenían diagnóstico de choque 
séptico y leucemia y 2 pacientes insuficiencia respirato ria aguda secund aria a neumonía; los va lores de BIS se 
reportaron en un rango amplio, entre 21 a 70 y dosis elevadas de midazolam, ent re SO a 600 mcg/kg/h. 
Conclusión. Los resultados son preliminares, aún no se puede determ inar la eficacia terapéutica de midazolam 
sea el medicamento innovador o el medicamento genérico. Se puede evidencia r que para lograr una sedación 
adecuada en cada uno de los pacientes se debe de ind ividual iza r cada caso hasta conseguir la sedación deseada 
en función de las necesidades clínicas, edad, estado general, presencia de disfuncion es orgánicas y la 
medicación concomitante con las cuales puedan existir interacciones medicamentosas . El est udio cont inúa en 
proceso hasta completa r el número de pacientes y entonces se realiza rá el análisis comparativo entre ambos 
medica mentos . 
PALABRAS CLAVES: Eficacia terapéutica, midazolam, índice biespectral, niños graves 
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EFICACIA TERAPÉUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA SEDACIÓN EN 
PACIENTES PEDIÁTRICOS DE TERAPIA INTENSIVA.RESULTADOS PRELIMINARES 

2. INTRODUCCIÓN. 

El midazolam es una benzodiazepina ampliamente utilizada como sedante en pacientes pediátricos atendidos 
en unidades de cuidados intensivos. Este fármaco ejerce su efecto cl ínico mediante la unión a un receptor 
complejo que facilita la acción de inhibición del neurotra nsmisor ácido gama-amino butírico (GABA). La sedación 
es imprescindible para facilitar el cuidado y el manejo del paciente pediátrico en estado crítico, existen escalas 
clínicas y de monitorización para manejo adecuado de la sedación, como es el BIS (índice biespectrai).EI 
presente estudio pretende determinar la eficacia terapéutica de la sa l original comparada con la marca genérica 
de midazolam y que actualmente se utiliza para sedación de los pacientes pediátricos críticamente enfermos 
atendidos en el Departamento de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatría, donde se ha observado 
que cuando se administra el medicamento genérico a dosis terapéuticas (dosis iniciales de infusión continua de 
200 ¡J.g/kg/h) no se logra el efecto terapéutico de sedación, por lo que generalmente se administran dosis 
mayores de hasta 1500 ¡J.g/kg/h. Sin embargo cuando se utiliza el medicamento innovador (sal original), se 
consigue una sedac ión efectiva a dosis de 200 ¡J.g/kg/h. 

Los resultados de esta tesis son preliminares ya que el estud io es prospectivo a dos años más por lo que 
aún se está realizando en la UTI deiiNP. 

3. ANTECEDENTES. 

Manejo de sedación en el paciente crítico. 

Los pacientes críticamente enfermos que ingresan a la unidad de cuidados intensivos pediátricos cursan con 
múltiples factores que ameritan cont rol del dolor y el uso de sedación; la analgesia es la atenuación o 
eliminación de la sensación de dolor y la sedación son las medidas encaminadas a disminuir la ansiedad, la 
agitación y el estrés.'·' 

El agente sedante ideal debe producir su acción en el menor tiempo posible, ser de corta duración y 
tener los mínimos efectos adversos. En la elección del sedante se debe tener en cuenta el estado 
hemodinámico del paciente ya que la hipotensión es un efecto secundario frecuente .3 

Durante el manejo de la ventilación mecánica (una vez intubado al paciente critico), se considera que un 
paciente esta desadaptado cuando la ventilación mecánica no se sincroniza con la ventilación del paciente, es 
decir "el paciente lucha, y no se deja llevar por el respirador", la utilización de sedantes y analgésicos pueden 
prevenir o trata r la desa daptación permitiendo una ventilación menos agresiva, es por esta razón (y otras más), 
que en la unidad de terapia intensiva está indicado el uso de sedante en infusión durante el manejo del paciente 
crítico, se procede a la adaptación farmacológica programando el nivel de sedación. • 

La sociedad Americana de Anestesia (ASA) ha definido 4 niveles generales de sedación; comprende 
desde la sedación mínima o ansiolisis hasta la anestesia general: ' 

Sedación mínima o ansiolisis se refiere al estado inducido por medicamentos en el cual la capacidad 
cognitiva y motora se altera; normalmente el paciente responde al llamado. La función ventilatoria y 
cardiovascular no se altera. 

Sedación y analgesia moderada; conocida también como sedación consciente, es un estado en el cua l 
hay disminución del estado de consciencia pero el niño responde espontáneamente al estímulo verbal o 
con est imulo táctil débil. La función ca rd iovascular y ventilatoria se conserva. 
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Sedación profunda y analgesia ; es un estado con disminución del estado de conciencia ante el cual el 
niño responde sólo a un est ímulo doloroso o persistente. La ventilación espontánea y reflejos de la vía 
aérea están alterados y puede requerir asistencia de los mismos. La función cardiovascular usualmente 
esta conservada . 

En cuanto a la anestesia genera l; hay pérd ida total del estado de conciencia , durante el cual no hay 
respuesta a los estímulos dolorosos, el paciente no es ca paz de mantener de forma adecuada la función 
ventilatoria o de proteger la vía aérea y la función ca rd iovascular también puede estar alterada. 

Farmacología de midazolam. 

El midazolam es una benzodiazepina que es ampliamente utilizada como sedante en pacientes pediátricos 
atendidos en unidades de cuidados intensivos. Este fá rmaco ejerce su efecto clínico mediante la unión a un 
receptor complejo que facil it a la acc ión de inhibición de l neurotransmisor ácido gama-amino butírico (GABA): A 
través de este mecanismo, midazolam eje rce su efecto sedante, ansiolítico, anticonvulsivante, relajante 
muscular y amnésico, tanto en adu ltos como en niños' ·7 

La acción farmacológica del midazolam se caracteriza por un rápido inicio de efecto, y deb ido a su rápida 
transformación metabólica, t iene una acción de corta duración. Debido a su baja toxicidad, tiene un amplio 
rango terapéutico. Tiene un efecto inductor del sueño y se dante muy rápidos, con intensidad pronunciada' Es 
solu ble en agua en la formulación comercial (pa rente ral) pero se vuelve liposoluble a pH fisiológico y puede 
entonces atravesa r la barrera encefálica.7 

El midazolam provee de sedación efectiva de 0.07 a 0. 15 mg/kg en jóvenes de 20 años de edad, con una 
disminución de dosis de aprox. 15% por década de edad. La sedación es efect iva de 20 a 40 minutos• 

Cuando midazolam es administrado por vía intravenosa, la curva de concentración plasmát ica versus 
tiempo muestra una o dos fases disti ntas de distri bución. El volumen de distribuc ión en el estado estab le es de 
0.7 a 1.2 L/kg. Del 96 al 98% del midazolam se une a las proteínas plasmáticas, siendo la albúmina la principal 
proteína a la que se une. El rango de depuración de midazolam va de 6 a 11 mL/kg/min! 

Tiene un tiempo de vid a media de distribución de 7.2 minutos y un tiempo de vida media de eliminación 
de 2.5 h, intervalo de 2.1 a 3.4 h.'0 

El tiempo de vida media en niños mayores de 12 meses es de 0.8 a 1.8 h, con una depuración de 4.7 a 
19.7 mL/min/kg. Dosis admin istradas en niños deben ser calculadas en mg/kg. Para niños de 6 meses a S años la 
dosis inicial es de O.OS a 0.1 mg/ kg. Dosis tota l hasta de 0.6 mg/ kg pueden ser necesarias para lograr el punto 
final deseado. Para niños de 6 a 12 años la dosis in icia l es de 0.02S a O.OS mg/kg con una dosis total de hasta 0.4 
mg/kg para lograr el punto final deseado. 7 

Es metabolizado en el hígado por el citocromo P4SO, y su metabolito principal es el 1-0Hmidazolam. 
Este últ imo es conjugado con ácido glucu rónido, el 1-0H-midazolam glucurónido, el cual tiene poca act ividad 
biológica.' Del 60% al 80% de la dosis es excretada en la orina como conjugado glucu rónido-al fa 
hidrox imidazolam, con una vida media de una hora. Menos del 1% de la dosis se exc reta en la orina en forma 
ina lte rada." Sin embargo, se sa be que el 1-0H-midazolam glucurónido parece tener propiedades sedat ivas a 
concentraciones altas, como se ha obse rvado en pacientes adultos con falla renal. " 
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Cuadro l . Características farmacocinéticas principales del midazolam 

Absorción Rápida y completa a partir del tejido muscular. La 
biodisponib ilidad (BD) sobrepasa el90%. Administrado 
por vía oral la BD es del 44%. 

Curva de concentración plasmática Administrado intravenosamente la curva muestra una o 
dos fases distintas de distribución. 

Distribución Paso lento y reducido al líquido cefa lorraquídeo. 
Atraviesa lentamente la placenta y penetra en 
circulación fetal. 

Volumen de distribución 1 a 2.5 L/Kg (o 77L/ 70Kg) . 

Unión a proteínas 95% principalmente a albúmina . 

Vida media 1.8 a 3 horas en voluntarios sanos. Puede alargarse hasta 
3 veces en pacientes ancianos y quirúrgicos, y hasta 6 
veces cuando se usa en infusión para sedación 
prolongada . 

Metabolismo Extracción hepática del 40% a 50%. Es hidroxilado por la 
enzima CYP3A4. 

Principal metabolito Alfa-hidroximidazolam, farmacológicamente act ivo. 
Contribuye en un 10% a los efectos de la dosis 
intravenosa. 

Eliminación M enos dell% de la dosis se recupera en orina en forma 
inalterada. El 60% a 80% de la dosis es excretada en la 
orina como conjugado glucorónidoa lfahidroximidazolam. 

Fuente: Katzun g, Bas1c & Clin1ca l Pharmacology, 1995. Reves et al, M 1dazolam: pharmacologyand use, 1985. Heizmann et al. 
Pharmacokinetics and bioava ilability of midazolam in man,1983.AIIonen et al. M idazolam kin et ics. 1981. 

La falla en la sedación adecuada con midazolam parece tener mecanismos multifacét icos. La 
heterogeneidad del comp lejo del receptor GABA(A) y de las alteraciones por las que este complejo puede 
atravesar, pueden explicar funcionalmente, hasta algún grado, la diversidad en los resultados fisiológicos y 
farmacológicos." 

Otros factores responsables en la diversidad de la respu esta pueden incluir medicaciones 
concomitantes, edad del paciente, enfermedades concurrentes (del hígado, riñón). el estatus general de salud, 

el uso del alcohol, el fumar y el estatus hormonal." 
Cuatro mecanismos por los que posiblemente puede fallar la sedación con el uso de Midazolam son : l . 

Variación y alteración en la estructura, número y función del receptor; 2. Alteración en la concentración de 
medicamento que llega al receptor; 3. Variación en la concent ración de un ligando en un recepto r endógeno, y 
4. Cambios en los componentes de la respuesta distal al receptor. 

Efectos adversos del midazolam. 

Del midazolam se han reportado los siguientes efectos adversos más comunes: hipo, náusea, vómito, 
espasmo laríngeo, disnea, alucinaciones, mareo, ataxia, movimientos involuntarios. También produce baja de la 
presión arterial, baja saturación de oxigeno y cambios en el ritmo card íaco y respiratorion ·15·" Marriot y 
colaboradores estudiaron 117 pacientes sometidos a sedación consciente bajo un protocolo establecido y 
detectaron que los eventos adversos ocurren en el 35% (CI 95%=27- 44%) de los pacientes, sobre todo agitación 
(17.1%). hipotensión (12 .8%) y la hipoxemia (2 .6%) asociada." Con una sobredosificación puede ocurrir 
depresión ventilatoria, apnea, arreflexia, arresto respiratorio y/o card iaco (usualmente en combinación con 
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fá rmacos depresores del sistema nervioso central) y episod ios de hipotensión' 'Sin em bargo, en los pacientes de 
terapia intensiva el efecto de depresió n del sistema nerv ioso central es un efecto deseado. 

En la administración int ravenosa se recomienda que esta se pract ique lent amente (unos 2.5 mg en 10 

segundos para la inducción de la anestesia y 1 mg en 30 segundos para la sedación consciente) . El efecto se 
instaura unos 2 minutos contados desde el comienzo de la inyección."·" 

Como el midazolam es metabol izado a un metaboli t o act ivo llamado alfa -hidroximidazolam, mismo que 
se acumula en caso de insuficiencia renal aguda, en este tipo de pacientes puede ocurrir sedación 

prolongada .11·" Los efectos del midazo lam se potencia lizan y así llevan a efectos indeseados, por interacciones 
con medicamentos inhibidores de la enzima CYP3A4 del citocromo P450, como es el caso del ketoconazo l o de 
it raco nazol, mismos que dan lugar a un incremento del área bajo la curva del midazolam en 10 a 15 veces y a un 
incremento de las concentraciones pl asmát icas en fase de equ ilibrio de 3 a 4 veces.19

'
10 

Las principa les contrai ndicaciones de uso del midazolam y las interacciones farm acológicas con otros 
medicamentos, se exponen en el siguiente cuadro: 

Cuadro 2. Contrai nd icaciones, precauciones de uso e interacc iones farmacológicas del midazolam 

Contraindicaciones y precauciones de uso Interacciones 

Pot encial izan la acción sedant e cent ral ent re sí: 

Hipersensibilidad al m idazolam o a las M iastenia grave. Neurolépticos, tranqu ilizantes, 
benzodiacepinas ant idepresivos, hipnoinductores, ana lgésicos y 

anestésicos. 

Enfermedad pulmonar obstruct iva crónica, Ret arda o dism inuye su metabolism o y 

d isfunción re na l o hepática, insuficiencia elim inación, el uso concomitante de inhibidores 

cardíaca congestiva, shock o coma del CYP3A4: Cimetidina, er itrom icina, 
cla rit rom icina, di lt iacem, verapamilo, 
gestodeno, jugo de pomelo, itraconazol, 

Glaucoma de ángulo estrecho, glaucoma de 
ke toconazol , fl uconazol, amiodarona, 
m ibefrad ilo, ri tonavir, indinavi r, 

ángulo abierto no t ra tado troleandomicina . 

Intoxicación alcohólica aguda con depresión 

de signos vitales 

Puede aumentarse el metabolismo por 
inducc ión del CYP3A4: Barbitúricos, fen itoína, 

Desba lance severo hidro-electro lít ico carbamacepina, dexametasona, t rogl ita zona y 

rifa mpicina . 

Primer t ri mest re de embara zo 

Fuente: Dundee et al. Clinical pharmacology of dormicum and anexale, 1988. Reves et ai.Midazolam pharmacology and use 
anesthesiology, 1985.5henfield, The cytochrome P450system and adverse drug interact ions, 1999. 
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Las principales indicaciones y forma de uso del midazolam constan en el siguiente cuadro: 

Cuadro 3 Indicaciones y forma de uso del midazolam 

INDICACIÓN FORMA DE ADMINISTRACIÓN 

Pre medicación quirúrgica Sedación de l estado de conciencia, 30 minutos antes de 

inducir la anestesia. Dosis en niños (0.08 a 0.20 mg/Kg) 
IM. Por vía rectal en solución (0.3 a 0.5 mg). 

Ataranalgesia, en niños, por M idazolam (0.15 a 0.20 mg/kg intramuscular) en 
administ ración int ramuscular combinación con ketam ina intra muscu lar. Se consigue 

sueño profundo de 2 a 3 minutos . 

Sedación consciente int ravenosa, Dosis inicial : 2.5 mg IV unos S a 10 minutos antes de 
para intervenciones diagnósticas comen za r la inte rvención. 
o quirúrgicas y procedimientos Dosis comp lementarias: 1 mg según necesidad. 
endoscópicos, bajo anest esia No suele necesitarse más de un total de 5 mg para 

loca l conseguir el nivel de sedación deseado. 
En pacientes muy enfermos, de edad avanzada o 
estado preca rio, ha de reduci rse la dos is inicia l a 1 o 1.5 
mg y no suele necesitarse más de unos 3.5 mg en total. 

Sedación intravenosa a largo Dosificación ind ividua l hasta conseguir la sedación deseada en 
plazo en unidades de función de las necesidades clín icas, estado genera l, edad y 

cu idado intensivo medicación concomitante . 
Dosis inicial: 0.03 mg/Kg. Dosis de mantenimiento: 0.03 a 0.2 

mg/ Kg/h. 
La dosis inicial debe reduci rse o no darse en caso de 
hipovolemia, vasoconst ricción o hipoterm ia. 

Fuente: Dundee et al. M1dazolam: a rev1ew of 1ts pharmacolog,cal propert ies and therapeut1cuse, 1984. Reves et al. Midazolam: 
pharmacology and use, 1985. 

Las ind icaciones del midazolam son varias, pero se debe tener muy en cuenta las contraindicaciones y 
precauciones que también conlleva, a fi n de evita r compl icaciones en el paciente, especialmente las 
re lacionadas con sobredosificaciones. 

Los efectos de la sobredosis con midazolam (y otras benzodiacepinas) pueden se r controlados con 
flumazenil. El flumazenil es una imidazobenzodiacepina que bloquea los efectos centrales de las 
benzodiacepinas por interacción competit iva a nivel del receptor-"·" Por lo tanto es un antagonista de las 
benzodiacepinas indicado para revertir los efectos cent rales (la sedación, debilitación de la memoria, 
disminución de actividad psicomotora y depresión ventilatoria ) de estos medicamentos"·13Generalmente el 
f lu mazenil se ut iliza a una dosis ent re 0.2 a 3 mg administrados intravenosamente y si no se obt iene un nive l 
adecuado de conciencia a los 30 segundos, debe administrarse ot ra dosis de 0.3 mg a 0.5 mg a intervalos de 1 
minuto, hasta un máximo de 3 mg. Ocasionalmente, algunos pacientes requieren una dosis total de 5 mg y si a la 
misma no responden luego de 5 minutos, lo más probable es que la causa de la sedación no sea una 
benzodiacepina -" 

Relación entre la concentración plasmática y e l e fecto farmaco lógico. 

Cuando se administ ra un medicamento por vía int ravenosa, la concent ración plasmática alcanzada depende de 
dos factores, la distribución y la eliminación del fármaco . Asumiendo que exis ta una relación directa ent re el 
efecto farmacológico y la concentración pla smática de un medica mento administrado por vía intravenosa, para 
obtener un efecto tera péutico ópt imo se tendrá que ajusta r la dosis toman do en cuenta estos dos procesos. Al 
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administrar un fármaco por vía intravenosa, éste se diluye en el plasma y de esta manera puede llegar a todos 
los tejidos irrigados por la circulación. De esta fo rma, el fármaco puede llegar tanto a su sit io de acción y 
producir su efecto terapéutico, como a otros tej idos donde también puede provocar efectos, llamados 
colaterales. Una vez que se establece el equilibr io entre la concentración del fármaco en el plasma y la 
concentración de fármaco en el sitio de acción, es posible establecer una relación entre la concent ración 
plasmática y el efecto farmacológico. De esta ma nera, concentraciones plasmáticas bajas, se relacionan con un 
efecto poco intenso, mient ras que concentraciones plasmáticas elevadas se relacionan con un efecto de gran 
intensidad. Para estab lecer la relación entre la concent ración plasmática y el efecto, se llevan a cabo estudios en 
los que los voluntarios sanos o pacientes reciben un fármaco por vía sistémica . A diversos tiempos se mide la 
intensidad del efecto farmacológico y se toma n simultáneamente muestras de sangre . Se mide la concentración 
del fármaco en plasma y se relacionan los valores de concentración con los del efecto." 

Factores que modifican la biodisponibil idad de un fármaco. 

Se entiende por biodisponibilidad a la cant idad de fármaco que se absorbe y a la velocidad a la que se lleva a 
cabo la absorción. Se refiere a la fracc ión del fármaco administrado que llega a la circulación sistémica. A 
continu ación se mencionan los factores que la modifica n: 

l . Metabolismo hepático de primer paso : cuando se absorbe un fármaco en el tubo digestivo, ingresa a 
la circulación portal antes de llegar a la circulación sistémica. Si el agente se metabo liza con rapidez en el hígado, 
disminuye la cantidad que llega a la ci rculación sistémica. 

2. Solubilidad del fárma co: Las sustancias hid rof ílicas se absorben en fo rma deficiente debido a su 
incapacidad para cruza r las membranas ce lulares ricas en líp idos. En forma paradój ica, los compuestos que son 
demasiado hidrofóbicos tampoco se absorben bien porque son por completo insolubles en los lípidos corporales 
y, por lo tanto, no pueden acceder a la superficie de las célu las. Para que un fármaco se absorba con o conse rvar 
cierto grado de so lu bi lidad en soluciones acuosas . 

3. In estabilidad química: algunos fármacos, como la penicilina G, son inestables en el pH gást rico . Otros, 
como la insul ina, pueden destruirse en el tubo digestivo por la acción de dive rsas enzimas. 

4. Tipo de fo rmulación del f ármaco: diversos factores que no tienen relación con la composi ción 
química pueden alterar la absorción de un compuesto. Por ejemplo, el ta maño de las partículas, el t ipo de sal, el 
pol imorfismo de sus cristales y la presencia de exci pientes (como agentes dispersantes o para conferir 
consistencia) pueden modificar la facilid ad con que se disuelve, a la vez que su ve locidad de absorción." 

Factores de la formulación farmacéutica que intervienen en la absorción de los medicamentos. 

Para comercia liza r un medicamento, se requiere hacer una gran cantidad de est udios de invest igación sobre el 
pri ncipio act ivo o fármaco, es decir sobre los efectos producidos y sus mecan ismos de acción. La investigación 
farmacológica se rea liza desde el nive l molecular hasta el nive l clínico y permite contar con pri nci pios act ivos 
cad a vez más efectivos y seguros. Sin embargo, todos los medicamentos pueden producir efectos co laterales si 
sus concentraciones en plasma exceden de la ventana te rapéutica . Por lo tanto, es necesario realizar 
investigación ad icio nal para determinar cómo administra r el medicamento, de manera que las concentrac iones 
pla smát icas se mantengan dentro de esa ventana terapéutica. 

Los factores derivados de la formu lación de los medicamentos son, probablemente, la causa más 
frecuente de la inequivalencia de las formas farmacéuticas. Estos son sistemas complejos donde el principio 
act ivo, los excipientes o coadyuvantes, así como los factores tecnológicos, pueden jugar un rol fundamenta l en 
la liberación de los principios activos. En una formulación farmacéut ica deben ser considerados un sinnúmero de 
facto res que son suscept ibles de modificar la disponibilidad de los fá rmacos. 

Indudablemente, las propiedades físicas y químicas del fá rmaco son im portantes en sus característi cas 
de absorción. La so lubi lidad, su coef iciente part ición lípido/agua, la existencia de fo rmas polimórficas, entre 
otros. Algunos de los factores que pueden alterar la biodisponibilidad de una forma farmacéutica son: 
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a) Estereoisomería. Los reci entes avances en la tecnología permiten la separación de estereoisómeros, 
que han tenido un fuerte impacto en el diseño de protocolos de bioequivalencia. Un buen número de fármacos 
que se encuentran en el comercio están constitu idos por mezclas racémicas y frecuentemente la actividad 
terapéutica o tóxica reside principalmente en uno u otro." 

b) Tamaño de partícula del principio activo. Este factor es muy importante, ya que la velocidad de 
disolución de un fármaco es directamente proporcional a la su perficie del sólido que está expuesto al líqu ido de 
disolución. De tal manera que un menor tamaño de partícula deberá de proporcionar una mejor absorción.17 

e) Efecto de Jos excipiente o coadyuvantes. Los excipientes o coadyuvantes se han definido como 
sustancias inertes e inactivas que ayudan a la obtención y conservación de una forma farmacéutica . Sin 

embargo, hoy en día se sabe muy bien que los excipientes no son tan inertes como se les suponía y que, por el 
contrario, pueden originar interacciones químicas y físicas como muchos fármacos, alterando las ca racterísticas 
de estabilidad de éstos. Un ejemplo dramático de la importancia de los excipientes en la biodisponibi lidad es el 
que se reportó en Australia, donde el cambio de sulfato de calcio por lactosa, dio origen a intoxicaciones graves 
por la mayor biodisponibilidad en comprimidos de fenitoina." 

d) Efecto del almacenamiento. La duración del almacenamiento, así como las condiciones de éste, son 
factores importantes a considerar en la conservación de las características de disponibilidad de las formas 
farmacéuticas, especialmente las só lidas . Cambios en las cinéticas de disolución a través del ti empo, reflejan una 
disminución gradual de la disponibilidad de algunos fá rmacos en líqu idos, la biodisponibilidad se puede ver 
afectada con el tiempo." 

Sedación en los pacientes de Terapia Intensiva 

La sedación se ha convertido en parte integra l en la práctica diaria , ya que reduce la respuesta al estrés, provee 
ansiólisis y mejora la tolerancia al apoyo ventilatorio ' .. " Desafo rtunadamente, los sedantes t ienen efectos 
adversos, tienen el potencial de prolongar la ventilación mecánica, y pueden incrementar los costos en salud. Un 
agente sedante ideal tendría un rápido inicio de acción, efectivo al proveer sedación adecuada, permitiría una 
rápida recuperación después de suspenderlo, fácil de administrar, carente acumulación del fármaco, pocos 
efectos adversos, interactuaría mínimamente con otros fármacos y su costo fuera bajo. 

En una encuesta realizada en 164 Unidades de Cuidados Intensivos en Estados Unidos, " se encontró que 
fueron usados 18 diferentes agentes sedantes, entre los más comunes fueron sulfato de morfina, lorazepam, 
midazolam, diazepam y haloperidol; en otra encuesta reali zada en el Reino Unido se utilizaron 11 diferentes 
agentes, 34 en donde también se incluye al midazolam; por otro lado, otro autor reporto el uso de 23 diferentes 
fármacos para sedac ión, ansiedad y dolor en su unidad de cuidados intensivos 35·'"donde destaca también el uso 
de la benzod iazepina de interés. Estas encuestas indican la variación que hay en la práct ica de administración de 
sedantes para pacientes críticamente enfermos'' 

Existen varios agentes farmacológicos que proveen sedación, sin embargo la medicación está basada en 
la respuesta del paciente, así como la variabilidad en su farmacocinética y farmacodinamia. 

Las benzod iazepinas son los agentes más comúnmente utilizados para sedación en la Unidad de Terapia 

Intensiva Pediátrica (PJCU) . Las benzodiazepinas se unen a la su bu nidad-a del receptor para la inhibición del 
aminoácido, Ácido Gamma-Amino Butírico (GABA). Esta interacción aumenta la unión de la molécula GABA a la 

subunidad-¡3, Jo cual facilita la conducción de cloro a través de la membrana neuronal, resultando en una 
hiperpolarización. Este mecanismo primario de acción vía sistema GABA es compart ido por muchos agentes 
sedantes usados en la PI CU, incluyendo las benzodiazepinas, propofol y los barbituratos. 

Midazolam es una benzodiazepina soluble en agua de rápida acción y un tiempo de vida media de 
eliminación corto . Se ha demostrado la eficacia de infusiones continuas de midazolam en el paciente 
comenzando con dosis desde 0.05 hasta 0.2 mg/Kg/h.38

'
1Además de su eficacia, la disponibilidad de forma s 

genéricas del midazolam lo hace un modelo de sedación costoefectivo. Rosen & Rosen (1988) demost raron que 
el midazolam administ rado como una dosis en bolo de 0.25mg/Kg seguido por una infusión continua de 0.4 a 
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4Jlg/Kg/min {0.02 a 0.2mg/ kg/h) dio una sedación efect iva durante la ventilación mecan1ca sin efectos 
hemodinámicos adversos.' Varios factores, incluyendo la edad y la enfe rmedad, pueden alterar la 
farmacocinética del midalozam. La depuración de midazolam en pacientes de PICU en rangos de edad de 3 a 10 
años es sign ificativamente mayor (5.5 ± 3.5 h) que la reportada en niños sanos del mismo rango de edad (1.2 ± 
0.3 h) 6 Debido a que en estos pacientes, el promedio de tiempo de vida media es de 5.5 h, la concent ración 
sérica en estado estacionario no será alcanzada por aproximadamente 20 h después de in iciada la infusión (4 a 5 
vidas medias de la medicación) . Por lo tanto, la sedación debe ser iniciada con una dosis en bolo antes de 
empezar una infusión continua .' 

Evaluación de la sedación. 

La obtención de un grado óptimo de sedación y analgesia es un aspecto muy importante para el correcto 
tratamiento del niño crít icamente enfermo. El objetivo es conseguir una sedación y analgesia suficientes pa ra 
eliminar el dolor, la ansiedad y agitación sin provoca r efectos secundarios como una disminución excesiva de la 
actividad cerebral y/o respiratori a, ya que una sedación y analgesia inadecuadas pueden pro longar la ventilación 
mecá nica y aumentar la morbimortalidad y la duración del ingreso en la unidad de cuidados intensivos 
pediátricos de los niños críticamente enfermos." 

La evaluación del estado de consciencia, sedación y analgesia es subjetiva y los medios disponibles para 
su monitoriza ción son escasos. Los métodos más utilizados pa ra analizar el nivel de sedación son las escalas 
clínicas de puntuación que analizan diferentes parámet ros fi siológicos. En niños las más util iza das son la escala 
de Ramsay modificada43 y la de COMFORT,44 aunque ambas son poco sensibles a los ca mbios en la profundidad 
del nivel de sedación. 

En los últimos años se han desa rrollado va rios métodos que permiten analizar de forma objetiva el 
grado de consciencia mediante el análisis del electroencefalograma (EEG) . Los más ut ili za dos son los potencia les 
audioevocados y el Índice Biespectral (BIS)." · .. este último estima el grado de act ividad eléct ri ca cerebral y por 
tanto, el de sedación del paci ente mediante el aná lisis de las frecuencias de las ond as del EEG (SFS% frecuencias 
rápidas/% frecuencias lentas).47La información del EEG se obt iene a través de un sensor que se coloca en la 
frente del paciente. Su valor puede oscilar entre O y 100, cero en el caso de supresión completa del EEG y 100 en 
el paciente completamente despierto. La monitori zación el BIS ha sido validada como medida de hipnosis en 
adultos y niños mayores de 1 año. Su empleo en niños es todavía incipiente, aunque algunos estudios ya han 
demostrado su util idad durante la cirugía " ·48y en pacientes ingresados en la UCIP.49

•
50 

Índice Biespectral (BIS). 

El BIS es muy utilizado en la UCIP, debido a que es una medición objet iva continu a del nive l de consciencia de l 
paciente. En algunos pacientes, sobre todo en aque llos con sedación moderada a profu nda o sometidos a 
tratamientos con bloqueadores neuromusculares, los sistemas de escalas de sedación tienen una efect ividad 
limitada. BIS puede desempeñar un papel crucial al comprobar si existe o no sobre- o infra -sedación en este tipo 
de pacientes. En el entorno de cuid ados intensivos, el monitor BI S se suele util izar para conseguir una valo ración 
objetiva de la sedación. 
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Cuadro 4. Ventajas que proporciona BIS en estos grupos de pacientes · 
Sedación profunda - BIS puede medir de forma objetiva el nivel de sedación faci litando así 
para la ventilación la dosif icación ópt ima de sedantes con el fin de impedi r la sobre- o 

mecánica infra-sedación. 
-Reducción de las complicaciones clínica s y los costos debido a 

destet es más rápidos. 
- Un mejor con trol de la dosis de sedantes puede evitar la necesidad de 
ut iliza r agentes bloquedores neuromusculares. 
- Monit orización del riesgo de consciencia intraoperatori a. 
- Capacidad de impedir acontecimientos adversos asociados con la 

infra-sedación, por ejemplo, recuerdo de experiencias desagradables. 

Bloqueo - Las escalas de evaluación de sedación no son eficaces en estos 
neu romuscula r pacien tes. BIS proporciona una medición objetiva de la profundidad 

de la sedación. 
- Aporta más información para asegurar la dosificación adecuada de 
fármacos y el t ipo de fármaco necesario. 
- Asegura una baja probabilidad de memoria explícita (BIS< 60). 
- Monitori zación del riesgo de consciencia intraoperatoria . 

Coma inducido por - A pesar de que la monitorización BIS no sust ituye el diagnostico 
fármacos completo mediante EEG, la información objetiva con t inua que se 

proporciona simplifica la interpretación de la respuesta del paciente y 

faci lita la dosif icación de fármacos. 
- El monitor BIS muestra un tra zado continuo de los datos en bruto del 
EEG. Calcul a el porcen taje de t iempo en el último minuto en el que la 

señal de EEG se considera suprimida, indicándolo mediante la tasa de 
supresión (TS). 
- La TS se relaciona con burst suppression e intervalos de BIS bajos. 
- El valor de BIS y la TS pueden ut iliza rse como gu ia para dosi ficar los 

agentes de sedación necesarios pa ra mantener el coma inducido por 

fármacos. 
- La tasa de supresión se muestra continuamente en el mon itor 

mediante un valor numérico, pudiéndose presentar t ambién en 
forma de tendencia . 
- Mejor ajuste de las dosis con información continua y objetiva. 

Procedimientos - La utilización del BIS permite aplicar dosis de sedación específ icas 
rea lizados junto para cada paciente con el f in de evit ar la sobre- o infra-sedación 

a la cama del paciente durante el procedimiento. 
- Monit orización del ri esgo de consciencia intraoperatoria . 
- Mejora de la cal idad de los cuidados optimizando la sedación. 
- Permite el mismo nivel de ca lidad de cu idados que en los pacientes 
que reciben anestesia y sedación en procedimientos qu irúrgicos en el 
quirófano. 
-Ahorro potencial de costos. 

Cu idados al final - La sedación es un componen te cri t ico en los cuidados al final de la 
de la vida vida . La medición objeti va del nivel de consciencia minimiza la 

aparición de ansiedad y la posible recuperación inesperada de la 
consc iencia del paciente. 
- Tranquilidad para fami liares y persona l sa nit ario. 

Fuente: Arch1vos de Asped Med1cal Systems, 2003. 
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Las complicaciones de una sedación insuficiente que ha n sido reportadas son: miedo, ansiedad y 
agitación; riesgo de recordar situaciones desagradab les o de se r consciente de ellas; posibilidad de quitarse 
dispositivos méd icos de forma no intencionada; necesidad de más cuidados de enfermería y costos adicionales'' 

En tanto que las complicaciones de la sobre sedación son: periodos de ventilación mecánica más largos; 
perman encia más prolongada en la UCI o en el hospital ; mayor riesgo de complicaciones; necesidad de rea liza r 
pruebas diagnóst icas adicionales y costos ad icionales .s2 

Las consideraciones de su uso en la UCI son que el médico debe emitir su juicio siempre que interprete el BI S en 
conjunción con otros signos cl ínicos disponibles; las lecturas BIS deben interpretarse con respecto al tiempo y en 
respuesta al est ímulo, así como en función del estado del paciente y del plan de tratamiento; considerar que con 
valores BIS bajos, puede produci rse movimiento, lo que suele se r indicio de analgesia inadecuada; no se 
recomienda confiar sólo en los valores BIS para determinar la dosis de sedantes; los va lores BIS deben 
interpretarse con precaución en pacientes que padezcan desórdenes neurológicos, así como en aquellos a los 
que se les esté administ rando algú n t ipo de medicación psicoactiva. 

En la práctica clínica, la utilización conjunta de la tendencia BIS a lo largo del ti empo y de las 
herramientas de evaluación tradicionales de comportamiento del paciente y parámetros f isiológicos permite 
una monitorización continua y, por tanto, una dosificación dinámica de los fármacos sedantes. 53Los valo res BIS 
están direct amente relacionados con las escalas de evaluación de sedación que se utili za n habitua lmente como: 
esca la de Ramsey," ·'•esca la de sedación-agitación (SAS)," ·" ·'•esca la de sedación-agitación de Richmond" y 
puntuación de COMFORT.58

·" 

Con respecto a si ha sido va lidado el BIS en la UCI, se sabe que la mayoría de los datos publicados 
relat ivos al BIS están relacionados con su uso en voluntarios (estudios de validación temprana) y pacientes en el 
quirófano. Un creciente número de estu dios están evaluando la uti lidad clín ica del BIS en la UCI y la UCIP.'o.oo.•J 

En pacientes con sedación ligera, el BIS actú a de la siguiente mane ra: cuanto más ligera es la sedación de 
un paciente, más importante será el pape l que desempeña el Electromiograma (EMG), por ejemplo elevando los 
valores del BIS . La potencia del EMG recogido por el BIS debe tenerse en cuenta a la hora de monitori zar a los 
pacientes con menor sedación. Las escala s de eva luación de sedación pueden ser más apropiadas en pacientes 
con altos niveles de res puesta y ligera sedación. 

Cabe mencionar, que el BIS se ha val idado para su uso en ni ños de 1 año de edad o mayores, debido a 
que en menores de un año, se dispone de pocas experiencias clínicas. Inclusive hay disponible un sensor 
pediátrico," el cual se requiere cambiar cada 24 horas, sobre todo si se trata de pacientes de UCI que 
dependiendo de su patología, deben permanecer bajo sedación de 3 a 5 día s. 

Estudios farmacocinéticos-farmacodinámicos en pacientes de Terapia Intensiva. 

La farmacocinética de midazolam en pacientes críticamente enfermos puede ser alterada como resultado de 
una falla simp le o múltiple de órganos ." La disfunción de órganos como el hígado y riñón puede afectar la 
farmacocinética de midazolam de una a manera diferente a ca da paciente."""En pacientes adultos atend idos en 
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI}, la eliminación de midazo lam está afectada en comparación con los 
adultos sanos;"" mientras que en pacientes pediát ricos, no se ha encontrado diferencia en la eliminación del 
fármaco entre pacientes de UCI y niños sanos. 70

"
72Sin embargo, de Wildt y colaboradores (2003), rea lizaron un 

estudio de fa rmacoci nética poblaciona l y meta bol ismo de midazolam donde incluyeron 21 pacientes pediátricos 
atendidos en la UCI, de edades desde 2 días hasta 17 años, con una dosis inicia l i.v. en bolo de 0.1 mg/kg seguido 
de una infusión i.v. en dosis de 0.1 mg/kg/h ca da 12 h, y encontraron que los pacientes tenían una baja 
el iminación de midazola m en comparación con otros estudios en pa cientes ped iátr icos de cuidados intensivos, 
debido probablemente a diferencias en el diseño del es tudio y a diferencias en los pacientes como la edad y el 
estado de enfermedad. Cova riables como falla rena l, falla hepát ica y la administ ración concomitante de 
inh ibidores del CYP3A son predictores importantes que al teran la farmacocinética de midazolam y de su 
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metabolito en pacientes pediátricos atendidos en las UCI, por lo que se requ ieren alternativas en las estrategias 
para la dosificación de este fá rmaco . 

Por otro lado, se ha relacionado la respuesta farmacocinética con incrementos de dosis de midazolam, 
resultando que hay mayor posibilidad de presentarse reacciones adversas conforme la dosis aumenta.73 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En el Departamento de Terapia Intensiva, se at ienden niños críticamente enfermos tanto médicos como 
quirúrgicos, y se requiere de un cuidado extremo en la dosi ficación de medicamentos en este t ipo de pacientes. 

Para la sedación de los paci entes se ut ili za midazolam. Generalmente la sedación se asocia con un 
analgésico opioide y un bloqueador neuromuscular, si as í es requerido . Con respecto a la sedación con 
midazolam, médicos y enfermeras de este Se rv icio, han observado que cuando administran ampolletas de la 
marca genérica , a dosis terapéuticas (dosis iniciales de infusión continua de 200 11g/kg/h), los pacientes no se 
encuentran completamente sedados, por lo que generalmente tienen que administrarles dosis mayores de 
hasta 1SOO (lg/kg/h para lograr el efecto. Sin embargo, cabe mencionar que cuando util izan ampo lletas de la 
ma rca del medicamento innovador (sa l o rigina l), si se logran observar una sedación efect iva a la dosis de 200 
(lg/kg/ h. 

Cabe mencionar que a dosis mayores de midazolam hay mayor probabilidad de que los pacientes 
presenten reacciones adversas como hipotensión o depresión cardio-respiratoria y alteraciones psicomotoras. 
Por otro lado, desde el pu nto de vista económico, si los pacientes requieren que se les ad ministren dosis 
mayores del medicamento genérico para log rar la sedación, implica el uso de más ampo lletas y por lo tanto, 
esto genera un mayor gasto por parte del hospital, en una relación aproximada de 8: 1 del medicamento 
genérico con respecto al medicamento innovador. 

Si bien el presente estudio no t iene como objetivo principal llevar a ca bo un estudio de fármaco
economía, se generaría información relevante que tendría impacto en la licitación de la compra de ampolletas 
de midazolam en el Instituto . 

Por lo tanto, es necesa rio llevar a cabo un estudio en el que se determinen las causas por las cuales el 
efecto sedante de la marca genérica no se está dando de igua l manera que el in novador. Se planteará la 
estrategia farmacológica más adecuada para el paciente que nos permita determinar los factores que modifican 
la eficacia de midazolam al utilizar ampolletas de dos marcas comerciales en pacientes pediátricos de terapia 

intensiva . 

S. JUSTIFICACIÓN. 

En el presente estudio se pretende determinar la eficacia terapéutica de midazolam en una marca genérica de 
ampolletas comparada con la marca del innovador y que actualmente se utiliza para sedación de los pacientes 
pediátricos crít icamente enfermos atend idos en el Depa rtamento de Terapia Intensiva dei iNP. Se ha obse rvado 
que con la marca del genérico no se obtiene el efecto sedativo en los pacientes a las dosis de infusión que 
ut ilizan en el Se rvicio, la cual es de 200 (lg/ kg/h . Revisa ndo la libreta de los diagnóst icos de los pacientes que se 
ven en el Se rvicio, se atienden aproximadamente de 600 a 650 pacientes por año, más del 99% de la sedación es 
con midazolam, solo 2 ó 3 casos son con tiopental. Pacientes con venti lación mecánica : en Octubre de 47 
ingresos 25 venía n intubados con midazolam, en Noviembre de 53 ingresos 26 fueron tratados con dicho 
fármaco y en Diciembre de 52 ingresos 30 fu eron t ratados con este medicamento, es decir, aprox. el 50% de los 
ingresos son tratados con midazolam, a su vez, 8 de cada 10 pacientes tratados presentaron falla terapéutica 
con el medicamento genérico. 

Por lo cua l, se propone llevar a cabo un estu dio para la dete rminación de niveles plasmáticos del 
midazolam de ambas marcas en los pacientes pediátricos y su relación con el efecto sedante. Por otro lado, se 
pretenden rea liza r las siguientes pruebas: análisis de contenido del fá rmaco en la formulación, monitoreo del 
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almacenamiento de las ampolletas tanto en el almacén de farmacia como en el sub-almacén de Terapia 
Intensiva, y finalmente cómo se lleva a cabo la preparación del medicamento que se administrará al paciente. 
Asimismo se realizará un reporte de las reacciones adversas que se presenten durant~ el tratamiento, que será 
de utilidad para llegar a proponer un esquema de dosificación adecuado, seguro y eficaz para la sedación de los 
pacientes cuando se uti licé la marca del medicamento genérico que se está proba ndo, que es la marca que 
actualmente se utiliza en el hospital. 

Cabe mencionar que a dosis mayores de midazolam hay mayor probabilidad de que los pacientes 
presenten reacciones adversas como hipoventilación, disminución de saturación de ox ígeno, apnea e 
hipotensión, depresión resp iratoria, cardiovascu la r y alteraciones psicomotoras. Por otro lado, desde el punto 
de vista económico, si los pacientes requ ieren que se les administren dosis mayores del medicamento genérico 
para lograr la sedación, implica el uso de más ampolletas y por lo tanto, esto genera un mayor gasto por parte 
del hospital, en una relación aproximada de 8:1 del medicamento genérico con respecto al medicamento 
innovador. Por lo tanto, nos dimos a la tarea de invest igar en la Farmacia del Instituto el costo pa ra el hospital 
de las ampolletas genéricas de midazolam (caja con 5 ampolletas de 15 mg/ 3ml, Laboratorios PiSA) y es de 58 
pesos, sin embargo no viene ind icado en la ca ja el costo máximo al público, el cual podríamos tomarlo de 
referencia para compararlo contra el costo de las ampolletas de la marca Dormicum, cuyo costo va desd e $ 
962 .00 hasta $ 988.00, en las farmacias Sa n Pablo y de Especialidades M edica Sur, res pect ivamente. Debido a 
que no sabríamos el costo al cual el inst ituto com praría las ampolletas de la marca Dormicum, el cua l se ría a un 
costo más bajo del que se vende en las Farmacias, resulta difícil hacer la comparación de ambas marcas en 
cuanto a costos, sin embargo, existe un problema de falla terapéutica con el medicamento genérico, por lo que, 
proponemos con el presente estudio explicar las ca usas por las cuales no se est á dando el efecto sedativo a 
dosis terapéuticas en Jos pacientes de terapia intensiva con uno de los fármacos más utilizados en el hospita l. 

En la literatura no hay estud ios como el que se plant ea en el presente trabajo donde se compa re el 
efecto sedante de dos marcas comerci ales de midazolam en población pediátrica mex icana atendidos en 
unidades de terapia intensiva, por lo que se ría el pr imer estudio en nuestra población infantil que además lleve 
un soporte farmacológico para conocer las ca usas en la diferencia en el efecto sedante del midazo lam. 

6. PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN. 

Etapa 1 

¿Exist irán diferencias en la sedación de los pacientes de Terapia intensiva debido a diferencias en el contenido 
del fármaco en la formulación de ambas marcas comerciales? 

Etapa 2 

¿Existirá relación entre Jos niveles plasmáticos de midazolam, a una dosis de infusión continua desde 200 hasta 
1500 ~g/kg/h uti lizando ambas marcas con el grado de sedación en pacientes pediát ricos de Terapia Intensiva? 

¿Cuáles se rán las reacciones adversas de midazolam asociadas con las dosis utilizadas para sedación en 
pacientes pediátricos atendidos en el Servicio de Terap ia Intensiva al ut ilizar las dos marcas comerciales? 
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7. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL. 

Determinar la eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas de dos marcas utilizadas para sedación en 
pacientes pediátricos atendidos en terapia intensiva, a través del estudio del contenido del fármaco, la 
dosificación. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

Etapa 1 
-Cuantificar el contenido de midazolam en la formulación de la marca del innovador y del medicamento 
genérico 

Etapa 2 

-Evaluar el grado de sedación en los pacientes. 

-Correlacionar las variables de biodisponibilidad con el grado de sedación en los pacientes de la U TI. 

-Describir las reacciones adversas que se presenten durante la sedación . 

8. HIPÓTESIS. 

Etapa 1 
-Las diferencias en la biodisponibilidad del midazolam de dos marcas comerciales se deberán a diferencias en la 
formulación de ambas marcas, como el contenido del fármaco (midazolam hidrocloruro) y los excipientes 
(cloruro de sodio, ácido clorhídrico, hidróxido de sodio, agua para inyección) . 

Etapa 2 

-El fármaco innovador tendrá una congruencia con la dosificación sugerida del 80% y el medicamento genérico 
tendrá una congruencia con la dosificación sugerida del 20%, debido a que de cada 10 pacientes atendidos en el 
Servicio 8 presentan falla terapéutica. 

-Al emplear una dosis de infusión continua de 200 J..Lg/kg/h, es probable que se presenten reacciones adversas 
del medicamento en 1 de cada 10 de los pacientes pediátricos que sean más sensibles al midazolam de ambas 
marcas comerciales. 

9. CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN. 

Etapa 1: Estudio transversal comparativo 

Etapa 2: Ensayo clínico, Comparativo, Prospectivo, Longitudina l. 

10. MATERIAL Y MÉTODO. 

Figura 1 
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Protocolo núme ro 59/2012: "Eficacia te rapéutica de midazolam en ampolletas utilizadas 

pa ra se dación e n pacientes pediá tricos de Te ra pia Intensiva" 

Selección del pacien te Exclusión de pacientes: 

Con antecedente de administración de midazolam 

en este internamiento 

lnsufldencia renal e insuficiencia he pátic a crónica 

Firma del consentimiento informado ~ Uenar formato de protoco lo 

Colocación del b1s Registrar en hoJa de captura 1 

Primera dosis de midazolam en bolo J Dosis extras de midazolam a 200 

1 
a 200 mcgkgds '1 mcgkgds hasta un BIS menor a 60 

INICIO 

O MINUTOS 

Iniciar infusión de midazolam a 

200mcgkghr lo más pronto posible 

Subir infusión máximo 

a 1.5 gramos, si BIS no 

es menor de 60 

Tomar 3 m i de sangre en tubos vacu tatner con heparina 

ESPECIFICOS PARA PROTOCOLO y colocar en gradilla y 

1 

Determinación de nive les ¡1 
60 MINUT OS 

1 
guardar en refrigerador. ROTULAR TODO: nombre, 

plasmát icos de midazolam registro, hora de la toma, numero de toma, dosis y BIS 

1 

Tomar 3ml de sangre en tubos vacutainer con heparina ESPECIFICOS PARA PROTOCOl O Y I I'H~MDE 
1 

COLOCAR EN GRADILLA Y GUARDAR EN REFRIGERADOR. ROTULAR TODO 
INICIADO lA 

INfUSIQN 0[ 

1 
Tomar 3ml de sangre en tubos vacutainer con heparina ESPECIFICOS PARA PROTOCOLO Y 

1¡12 HORAS DE COLOCAR EN GRADILLA Y GUARDAR EN REFRIGERADOR. ROTULAR TODO 

1 t INICIADO INF 

T amar 3ml de sangre en tubos vacutainer con heparina ESPECIFICOS PARA PROTOCOLO Y 11 24 HORAS DE INICIADO 

1 COLOCAR EN GRADILLA Y GUARDAR EN REFRIGERADOR. ROTULAR TODO MIDAZOLAM 

1 POSTERIOR SE MANEJA LA INFUSION A DOSIS RESPUESTA Y CON El BIS, Y UNA VEZ QUE SE DECIDE DESPERTAR Al PACIENTE 0 LA PACI ENTE, SE TOMA MUESTRA 

A LAS 3 HORAS DESPUES DE LA PRIMERA REDUCCION, LA OTRA MUESTRA ES A LAS 3 HORAS DE SUSPENDIDO LA INFUSION DE MIDAZOLAM Y LA ULTIMA 

1 
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Todos los datos serán captados en una hoja de recolección de datos (Ver anexo 2) 

Etapa 1 

Análisis del contenido de midozolam en las ampolletas 

Se determinó el contenido del fármaco en las marcas A y B, mediante una técnica por HPLC previamente 
validada en nuestro laboratorio, la cua l es una modificación a la técnica reportada por ter Horst et al (2003)74y 
Yasui-Furukoriet al (2004),75EI análisis se hi zo por triplica do. 

C d S Dfi" "' u a ro : e Jmcwn operacwna Id 1 . bl d e as vana es f 1' . e para m etros arm aco og1cos. 
Variable Definición operacional Tipo y escala 
Concentración de midazolam Es la cant idad de fármaco Cuantitati va, conti nua, se 
en la formulación contenido en las ampolletas expresa en mg/ml 
Quién prepara la infusión del Pe rsona enca rgada de Cual itativa, continua 
fármaco preparar la solución del 

fármaco 

Cómo se prepara la infusión Modo de preparación de la Cualitat iva, continua 
del fármaco soluc ión del fármaco previo a 

su administración al paciente 

Cómo se dosifica la infusión Manera en que se lleva a Cualitativa, continua 
del fármaco cabo la dosificación de la 

solución del fármaco al 
paciente 

Etapa 2 
Eficacia terapéutica de midazolam en los pacientes sedados 

Para conocer la eficacia terapéutica de midazolam se hizo la determinación de los niveles plasmát icos del 
fármaco a diferentes tiempos en los pacientes pediátricos que ingresaron en al Servicio de Terapia Intensiva, 
para la medición de la sedación se utilizó un monitor BIS modelo A-2000 con un sensor BIS Quatro pediátr ico 
(Aspect Medical Systems lnc., MA, USA), considerando que los valores de BIS para sedación profunda deben ser 
menores de 40. 

Se incluirán 36 pacientes del Servicio de Terapia Intensiva una vez que hayan firmado la Carta de 
consent imiento informado, de edades de l a 18 años de edad, se dividen en dos grupos aleatoriamente y se les 
administra una dosis en bolo a 200 llg/kg/dosis y después se cont inua con una infusión de 200 llg/kg/h de 
midazolam durante 3 a 5 días, dependiendo dela patología, ya sea de la marca A (medicamento innova dor) o de 
la marca B(medica mento genérico) . Para eva luar los niveles plasmáticos del fármaco, se toman 3 mi de sangre a 
diferentes t iempos: a la 1, 3, 12, 24 h; posterior a iniciar la infusión de midazolam, posterior se toma muestra a 
las 3 horas de la primera reducción de midazolam, a las 3 horas de suspendido el midazolam y las 24 horas de 
suspendido el midazolam. 

Las muestras se conservan a -20"C hasta su análisis, el análisis se rea liza por un método de HPLC, 
previamente validado en nuestro laboratorio. los resultados obtenidos de las concentraciones se analizaron 
utilizando el programa Winnonlin versión 2. 1 para la ca racte ri zación de perfil farmacocinético y la descripción de 
cada uno de los parámetros farmacocinét icos. 
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Determinación de los niveles plasmáticos de midazolam 

El análisis de las muestras se llevó a cabo por un método desarrollado y validado en nuestro Laboratorio 
mediante Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución (HPLC) de acuerdo a lo que establece la Norma Oficial 
Mexicana NOM 177-SSA1-1998.76EI método está basado en ter Horst et al (2003) y en Yasui-Furukoriet al (2004) 
con algunas modificaciones. 

A un tubo se le ad icionan 500 ~L de plasma y 200 ~L de hidróxido de sodio 1N, luego se agita con vórtex 
durante 30 seg y se agregan 5 mL de éter, se agita nuevamente en vórtex por 1 m in y se centrifuga a 3000 r.p.m. 
durante 10 min, se separa la fase orgánica y se evapora a sequedad en baño de agua a 40•c y aire, se se 
suspende la muestra en llO mL de fase móvil y se agregan 10 ~L de propranolol 10 ~g/ml como estándar 
externo, se agita con vórtex durante 40 seg y se inyectan 100 ~L al sistema cromatográfico . 

El sistema cromatográfico consta de una columna Pursuit C18 marca Varían (150 x 3.9 mm de diámetro), 
fase móvil de buffer de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetonitrilo (70:30 v/v) a un flujo de 1mL/min y detección por 
UVa una longitud de onda de 220 nm. 

Medición de/nivel de sedación 

Para la medición de la sedación profunda en los pacient es, se utiliza un monitor BIS modeloA-2000 con un 
sensor BIS Quatro (Aspect Medica! Systems lnc., MA, USA). Cabe mencionarque se inicia la medición de l BIS 
antes de la administración de la primera dosis demidazolam. 

A continuación se describe el fun cionamiento del BIS: 
- La información de electroencefalograma (EEG) se obtiene a través de un sensor coloca do en la frente del 
paciente. 
- El sistema BIS procesa la información del EEG y ca lcula un número entre O y 100 que proporciona una medición 
directa del nivel de consciencia del paciente y de su respuesta a la sedación. 
-Un valor BIS cercano a 100 indica que el paciente está despierto. 
-Un valor BIS de cero indica la ausencia de actividad eléctrica cerebral. 
- La dosificación de sedantes según los intervalos de BIS debería realizarse en función de los objet ivos 
individuales de sedación establecidos para cada paciente. Estos objetivos y los intervalos de BIS asociados 
pueden experimentar variaciones con el tiempo y en el contexto del estado del paciente y del plan de 
tratam iento. 
- Las publicacion es demuestran el adecuado funcionamiento del BIS en la medición del efecto sedante de los 
fármacos utilizados en la UCI (Símmons Letal, 1999; Triltsch A et al, 1999; Shah N et al, 1996). 
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Figura 2: Guía de intervalos del BIS 

BIS 100 

80 

60 

40 

20 

o 

- Responde al hablar en voz alta o 
ante un movimiento/sacudida suave 

Reporte de reacciones adversas 

De manera simultánea con el estudio de biodisponibil idad y medición del nivel de sedación, se lleva a cabo el 
reporte de las reacciones adversas al medicamento (RAMs) que pudieran presentar los pacientes durante el 
estudio. El registro se rea liza en formatos que se utiliza n en nuestra Institución y que están acorde a la Norma 
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-200277sobre Instalación y operaci ón de la Farmacovigilancia; aquellas RAMs 
consideradas como moderadas o graves se notificarán mediante el formato al Ce ntro Nacional de 
Farmacovigilancia. Ver formato en el anexo 3. 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes del departamento de terapia intensiva que requieren sedación conmid azolam y que no hayan 
recibido dosis previas de midazolam. 
- Pacientes de la 18 años de edad, de cualquier sexo. 
-Pacientes con Síndrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) o Daño pulmonar Agudo (DPA) . 

- Hemorrag ia pulmonar. 
- Choque sépt ico 

- El fam iliar responsable o tutor que acepta ron y/ o acepten participar en el estudio previa f irma de 
consentimiento informado, dependiendo de la edad de los niños. 

Criterios de exclusión: 

- Niños que presentan falla múltiple de órganos. 
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- Pacientes pediátricos con diagnóst ico de insuficiencia renal crónica, insuficienciahepática crónica con 
patología de base que afecte al SN C. 
- Pacientes que tienen hipersensibil idad a las benzodiazepinas. 
- Pacientes que están tomando inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) como derivados de imidazol, 
eritromicina , claritromicina o cimetidina. 

Criterios de eliminación: 

-Individuos que presenten efectos adversos serios despu és del in icio del medicamento. 
-Individuos cuyo muestreo sea incompleto o que la muestra sea insuficiente. 
-En el caso de que algún paciente desee retirarse del estudio, se inclu irán sus datos pa ra el reporte de 
resultados, pero no se tomarán en cuenta para la biodispon ibilidad del fármaco. 

Consideraciones éticas. 

Nos apoyamos en la Ley General de Salud en el Titulo Quinto, respecto a la Investigación en Salud, el Artículo 
100. - La investigación en seres humanos se desarrolla rá conforme a las siguientes bases : 
l. Deberá adaptarse a los principios científicos y éticos que just ifican la investigación médica, especialmente en 
lo que se refiere a su posible contribución a la solución de problemas de salud y al desarro llo de nuevos campos 
de la ciencia médica; IV. Se deberá contar con el consentimiento por escrito del sujeto en qu ien se realiza la 
investigación, o de su representante lega l en caso de incapacidad legal de aquél, una vez ente rado de los 
objetivos de la experimentación y de las posibles consecu encias posit ivas o negat ivas para su salud; V. Sólo 
puede rea lizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actúen bajo la vigilancia de las 
autoridades sanitari as competentes; VI. El profesional responsa ble suspenderá la invest igación en cualqu ier 
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, inva lidez o muerte del sujeto en quien se realice la 
investigación. 

El protocolo se lleva a cabo en base a los lineamientos internos de la Institución y a las guias de buenas 
prácticas clínicas y de laboratorio internacionales, establecidas por la FDA y a la Regulación de Sa lud en M éxico. 
Cabe mencionar, que los participantes del protocolo, van y están siendo atend idos en todo momento por 
personal médico del Servicio de Terapia Intensiva y que las toma s de muestra sanguínea que se necesitan para 
el presente estudio, van a ser tomadas del catéter que tengan instalado los pacientes y van a se rvir para llevar a 
cabo un monitoreo de la eficacia del fárm aco. La carta de consentimiento informado se encuentra en el Anexo l . 

Ubicación del estudio: 

Departamento de Terapia Intensiva Pediát rica del INP y Laborato rio de Farmaco logía, 3er. Piso, To rre de 
Investigación "Dr. Joaquín Cravioto", INP. 
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Cuadro 6: Defin ición operacional de las vari ables de pará metros clínicos. 

Variable Definición ope raci ona l Tipo y esca la 
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cualitat iva, cont inua, se mide en años 

Sexo Condición orgánica mas.c:ulina o Cualitat iva, nom inal dicotómica: 
femenina en los seres humanos femenino o masculino 

Patología Conjunto de síntomas de una Cual itativa, categórica 
enferm edad 

Dosis Cantidad de medicamento administrado Cuantitat iva, nominal, dosis de 0.2 mg 
al paciente por infusión continua de midazolam/ kg/h 

Duración de/ tratamiento Comprende desde la primera vez que se Cuantitat iva, continua, se mide en días 
administra el medicamento y hasta la 
suspensión del mismo 

Concentración plasmática del fármaco Cantidad de fármaco en la circulación Cuantitat iva, cont inua, se mide en ¡.J.g de 
sistemica despues de su administración midazolam/ml 
por viai .v. (infusión continua} 

Tiem po de muestreo Toma de muestras sanguíneas a Cuantitativa, continua, se mide en horas 

di ferentes tiempos para un estudio 
fa rmacocinetico 

Tiempo de vida media de eliminación Es el tiempo que necesita la Cuantitativa, continua, se mide en horas 
(1111) concentración plasmática o la cantidad 

del fármaco en el cuerpo para disminuir 
a la mitad 

Volumen de dislri!Jución (Vd) Relaciona la cantidad de fármaco en el Cuant itativa, continua, se expresa en 

organismo con la concentración que lit ros 
presenta en el plasma 

Depuració11 (CI} Es la tasa de eliminación del fármaco en Cuantitativa, continua, se expresa en 1/h 
relación con su concentración en plasma 

Áreo Bajo Jo Curva {ABC) Área que se obtiene debajo de la curva Cuantita t iva, continua, se expresa en 

al graficar la concentración plasmática mg/ml/h 
del fármaco con respecto al tiempo 

Biodispo11ibilidad Es el grado en que un fármaco llega a su Cuantitat iva, continua, es la relación de 
sitio de acción las ABC del medicamento genérico con 

respecto a la del innovador 

l11dice Biespecl ra l (BIS) Es una medición directa del nivel de Cuant itativa, ordinal, se utiliza una guia 

consciencia del paciente y de su de intervalos del BIS 

respuesta a la sedación 

J?eacciones adversas al medicamenlD Cualquier efecto perjudicia l y no Cualitativa, categórica, se clasifican en 

deseado que se presenta a las dosis leves, moderadas o graves 

empleadas en el hombre para la 
profilaxis, el d iagnóstico, la terapeutica o 
la modificación de una función 

fisiológica. Se clasi fican de acuerdo a la 

severidad en: 
Leves: Se presentan con signos y 

síntomas fácilmente tolerados, no 
necesitan tratamiento, ni prolongan la 

hospi tali zación y pueden o no requerir 
de la suspensión del medicamento. 

Moderadas: Interfiere con las 

actividades habituales (pudiendo 

provocar bajas laborales o escolares), sin 
amenazar directamente la vida del 

paciente. Requiere de tratamiento 
farmacológico y puede o no requeri r la 
suspensión del medicamento causante 

de la reacción adversa. 
Graves: Cualquier manifestac ión 

morbosa que se presenta con la 

administración de cualquier dosis de un 
medicamento y que pone en peligro la 

vida o causa muerte del paciente, hace 
necesario hospitalizar o prolongar la 

estancia hospitalar ia, es causa de 
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invalidez o de incapacidad persistente, 
es causa de al teraciones o 
malformaciones en el recién nacido. 

Estandarización del procedimiento de dosificación del medicamento. 

Cabe mencionar que la supervisión de la preparación y dosificación del medica mento está acargo de la jefa de 
enfermeras en t urno así como del residente de terapia intensiva a los cuales se les capacitó e informó 
oportunamente del protoco lo. 

Relación de los niveles plasmáticos con el ef ecto sedante. 

Para re laciona r los niveles plasmáticos del fá rmaco con el efecto sedante, se rea lizaran curvas de 
concent rac iones plasmát icas versus nivel de sedación (en la presentación f inal), para ambas marcas 
(medicamento A y medicamento B) en cada uno de los pacientes. 

Reporte de reacciones adversas. (Anexo 3) 

Se rea liza el registro de las reacciones adversas al medicamento de acuerdo a su severidad (leves, moderadas y 
graves) y se determinara la frecuencia de las RAMs en este grupo de pacientes. 

11. RESULTADOS. 
Se exponen de acu er do a las etapas que ti ene el pr oyecto: 

Etapa l. De labora torio: 

Se det erminó el contenido de midazolam en la formulación en las marcas A y B, media nte una técnica por HPLC 
previamente validada en el laboratorio de farmaco logía del INP. Observando que el contenido de las 
ampolletas de las dos presentaciones es acorde con lo reportado en cada una de las formulaciones . 

Etapa 2. Clínica : 

Hasta el momento se ingresaron diez pacientes al proyecto, se excluye ron tres por desviaciones al protoco lo, y 
se incluyeron siete para el análisis. Se describe el primer objetivo particular de esta etapa, que consiste en 
evalu ar el grado de sedación y los niveles plasmáticos de midazolam, omit imos la información en cua nto a qué 
grupo pertenece cada uno de los pacientes, ya que el proyecto aú n sigue rea lizándose, por lo cual no se puede 
abrir el ciego. 

De los siete pacientes estudiados, ci nco fue ron del sexo masculino y dos del sexo femenino, la edad 
varía desde uno hasta los 18 años de edad. 

Los cr iterios de ingreso a la terapia intensiva fueron en 5 pacientes choque séptico y leucemia, y en dos 
pacientes insuficiencia respiratoria secu ndari a a neu monía. 
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Cuadro 7. Ca racterísticas clínicas y demográficas de los pacientes: 

"' Estado de ·'" ~··' 
Follo Sexo Edad Diagnóstia:>s 

Intervalo Intervalo PCR VSG 
Alb¡jmina tt/1 Vd d 

nutrición BIS Dosis l~ida!~' (~);¡ (l./kg) (ml/l<gfmin) 'Ti<:;; 

1 M 12 
Desnutrición Insuficiencia respiratoria secundaria 

4S·S1 200-600 12.2 
grado 111 a neumonía lntrahospitalaria 

1.7 
j 

2 F 14 Eutrófico 
Choque sépuco. 

46·S2 200-400 18 24 2.3 38.5 S.ll LS3 
Leucemia aguda linfoblástica 

3 M 
Desnut rición Insuficiencia respiratoria secundaria 

39·69 200·600 2.8 3.4 1 
grado 1 a neumonía - 38.5 1.83 1.06 

Choque séptico, leucemia aguda 

4 M 12 Sobre peso mieloblástica (M4 por FAS) 21·62 200-SOO 21.6 2.6 38.5 1.33 0.21 

5 6 
Desnutrición Choque séptico. 

M 63-70 200-300 7.57 3.3 
grado 1 Leucemia aguda linfoblástica t 

6 F 17 Sobre peso 
Choque séptico secundario a col itis 

32-68 200·SOO 27.4 70 2 
0.08 0.06 

neutropénica 13.9 

7 M 18 Eutrófico 
Choque séptico. 

4S-63 S0-2S4 2.1 99 1,842 0.2 1 
l eucemia aguda linfoblástica 

Valores de re ferencia: Vida media (! Y, ) 2.9 a 4.S h; Depuración (CI) : 3.2 a 13.3 ml/kg/min; Volumen de Distribución (Vd): 1.24 A 2.02 L/kg (1· 16 años); 
Albumina: 3.9· 5.3 g/ di (1 a 19 años); VSG: <10 (niños); PCR : <2 (niños) . 
Notas: t : fa llecimiento; Estado nutricional: Calculado por IMC en mayores de 2 años y con P/T en menores de 2 años ajustados por la edad. 

Relación de los niveles plasmáticos con el efecto sedante. 

Relación de los niveles plasmáticos con el efecto sedante. 

El BIS basa l (antes de la primera dosis de midazolam), que se observó en los pacientes fu e ent re 84 a 98, 

indicando que los pacientes se encontraban despiertos y podían seguir indicaciones, siendo un dato indirecto de 

la buena perfusión a nivel cerebral, por lo tanto no existieron datos de sedación al ingresar al proyecto de 

investigación. 

Gráfica l . Nive les de BIS basal de los pacientes en estudio. 
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Gráfica 2: A. Relación BIS con dosis de midazolam por hora de muestreo. B. Nive les plasmáticos de midazolam por 

hora de muestreo. 
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Paciente 1: Masculino de 12 años de edad, con insuficiencia res pirato ria secundaria a neumonía, desnut rición 

grado 111 , con hipoa lbuminemia. Este paciente recibió dosis de 200 hasta 600 mcg/kg/h y mantuvo los nive les de 

BIS en sedación profunda . El rango de los nive les de midazolam van de 1443.671 a 7777 .258. mcg/ml. El 

paciente evolucionó a la disfu nción orgá nica y falleció du rante las primeras 24 horas del estudio por lo que no se 

rea lizaron los estudios de vida media, volumen de distribución y depuración del medicamento. 

Gráfi ca 3: A. Relación BIS con dosis de midazolam por hora de muestreo. B. Niveles plasmáticos de midazolam por 

hora de muest reo. 
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Paciente 2: Femenino de 14 años de edad, eut ró fica con diagnóstico de choque séptico y leucemia aguda 

linfoblá st ica, con niveles bajos de albúmina; recibió infusión de midazo lam de 200 a 400 mcg/kg/h, mantuvo los 

niveles de BIS en sedación profunda hasta la pri mera dosis de reducción; t res horas después de la suspensión, la 

paciente se mantuvo despiert a y obedeciendo ind icaciones ve rbales. El rango de los nive les plasmáticos se 

incrementaron alcanzando un pico máximo a las 24 horas después de iniciar la infusión, los cua les disminuyeron 

al 56% aproximadamente posterior a la disminución de la dosis de infusión a la mitad, existiendo co rrelación 

entre el BIS-dosis de infusión de midazolam y los niveles plasmáticos de midazolam. La vida media se mantuvo 

eleva da y su depuración baja. 
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Gráf ica 6: A.Relación BIS con dosis de midazolam por hora de muestreo. B. Niveles plasmáticos de midazolam por 

hora de muestreo. 
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Paciente 5: Mascul ino de 6 años de edad, con desnutrición de pri mer grado y diagnóst ico de choque séptico y 

leucemia aguda linfoblástica, con niveles de albúmina en límite inferior; reci bió infusión de midazolam de 200 a 

300 mcg/kg/h, mantuvo los niveles de BIS en sedación profunda, pero en límites de sedación superficial, 

ameritando durante su proceso dosis extra de midazola m a 200 mcg/kg/dosis. El pico de los niveles plasmát ico 

se alcanzando fue a las 24 horas después de la infusión, no se pudo seguir con la evolución ya que paciente 

fa lleció, por lo que no se rea liza ron los estudios de vida media, volumen de distr ibución y depuración del 

medicamento. 

Gráfi ca 7: A. Relación BIS con dosis de midazolam por hora de muestreo. B. Nive les plasmáticos de midazolam por 

hora de muestreo. 
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Paciente 6: Femenino de 17 años de edad, con sobrepeso y diagnóst ico de choque séptico secundario a coli t is 

neutropénica, con hipoalbuminemia; recibió infusión de midazolam de 200 a 500 mcg/kg/h, mantuvo los niveles 

de BIS en sedación profunda incluso después de 24 horas posterio r a suspender midazo lam, no obse rvamos 

relación entre la infusión y niveles plasmát icos de midazola m; la vida media del med icamento estuvo elevada y 

la depurac ión del mismo muy disminuida. 
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Gráfica 8: A. Relación BIS con dosis de midazolam por hora de muestreo. B. Niveles plasmáticos de midazolam por 

hora de muestreo. 
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Paciente 7: Masculino de 18 años de edad, eutrófico con diagnóstico de choque séptico y leucemia aguda 

linfoblástica, con hipoalbuminemia; recibió infusión de midazolam de SO a 2S4 mcg/kg/h, solo recibió dos y 

media dosis extra de midazolam y con ello, los niveles de BIS se reportaron en sedación profunda durante todo 

el estudio. Se disminuyó la dosis de midazolam a SO mcg/kg/h y los niveles plasmáticos se mantuvieron elevados 

después de tres horas. La vida media reportada fu e muy elevada hasta de 99 horas y la depuración del 

medicamento se observó disminuida. 

Reacciones adversa al medicamento. 

Hasta el momento no se han documentado efectos adversos atribuibles al uso del midazolam en los pacientes. 

12. DISCUSIÓN 

En el Departamento de Terapia Intensiva deiiNP, se atienden niños críticamente enfermos tanto médicos como 

quirúrgicos, y la sedación es imprescindible para facilitar el cuidado y el tratamiento del paciente pediátrico en 

estado crítico, disminuyendo la respuesta al estrés, controlar la ansiolisis y mantener una sincronía con el 

soporte ventilatorio y con ello facilitar tanto los cuidados de enfermería así como el tratamiento instituido en la 

terapia intensiva. Existen escalas cl ínicas y de monitorización para manejo adecuado de la sedación como es el 

índice biespectral (BIS); la benzodiazepina más utilizada para la sedación de los pacientes es el midazolam. 

En lo referente al nivel de sedación y la medición objetiva con el BIS basal, encontramos que todos los pacientes 

estaban despiertos; este parámetro coincide con lo descrito en la literatura, 56
"
59 Vender y col. describen que los 

pacientes atendidos en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) por sepsis el uso del BIS tal vez sea de utilidad 

para la t itulación adecuada de sedantes, sobre todo en quienes requieren el uso de relajantes musculares.79 

Por lo tanto la utilización del BIS permitió evaluar el grado de sedación al aplicar las dosis necesarias de 

midazolam para una sedación profunda, estas dosis fueron específicas para cada paciente con el fin de 

mantener la dosis adecuada del medicamento y con ello evitar la sobre o infra-sedación durante el 

procedimiento de intubación. Tobias 1
, refiere que la sedación debe ser iniciada con una dosis en bolo antes de 
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empezar una infusión continua, debido a que en estos pacientes el promedio de tiempo de vida media es de S.S 

h y la concentración sérica no será alcanzada hasta aproximadamente 20 h después de iniciada la infusión (4 a S 

vidas medias de la medicación); lo que explica por qué algunos de los pacientes incluidos hasta el momento han 

necesitado dosis extra del medicamento sobre todo durante la intubación endotraqueal y en los procesos de 

aspiración de secreciones. 

Se documentaron dosis muy amplias de infusión para lograr la sedación adecuada en los pacientes las dosis 

varían entre SO a 600 mcg/kg/hr, la dosis no coincide con la literatura ya que se recomienda mantener dosis 

máxima de 400 mcg/kg/hora/ 8 especialmente para evitar efectos adversos. Rosen y Rosen demostraron que el 

midazolam administrado como una dosis en bolo de 0.2Smg/Kg seguido por una infusión continua de 0.4 a 0.02 

a 0.2mg/kg/h obtuvieron una sedación efectiva durante la ventilación mecánica sin efectos hemodinámicos 

adversos.40Por otro lado, se ha relacionado la respuesta farmacocinética con incrementos de dosis de 

midazolam, con mayor posibilidad de presentar reacciones adversas conforme aumento la dosis. Marriot y 

colaboradores estudiaron 117 pacientes sometidos a sedación consciente bajo un protocolo establecido y 

detectaron que los eventos adversos ocurren en el 3S% (CI 9S%=27- 44%) de los pacientes, sobre todo agitación 

(17.1%), hipotensión (12.8%) y la hipoxemia (2 .6%) asociada.17 Hasta el momento no se han documentado 

efectos adversos atribuibles al uso del midazolam en los pacientes en estudio, esta información contrasta con la 

literatura ya que se ha evidenciado efectos adversos especialmente hemodinámicos como hipotensión con dosis 

mayor 200 mcg/kg/hora 40 La publicación de Delgado sobre el uso de midazolam en unidades de terapia 

intensiva pediátrica, recomienda midazolam en bolo iniciar entre 100-200 mcg/kg/dosis, seguido de infusión 

continua de 100-400 mcg/kg/hora, porque si se sube más la dosis se ha reportado el "síndrome de infusión de 

midazolam" con dosis mayores de 230 mcg/kg/hora,81 este síndrome consiste en: retraso en el despertar, 

prolongación innecesaria del tiempo de ventilación mecánica con su correspondiente morbi-mortalidad asociada 

o cuadros de privación horas o días después de cesar en su administración por lo que no recomiendan subir la 

dosis más de 230 mcg/kg/hora80En 2 pacientes del estudio se evidencio el BIS en sedación profunda pese a 

suspender la infusión de midazolam y el despertar fue más prolongado y en ambos se administró dosis de 

midazolam hasta SOO mcgkgh. 

Con respecto a los parámetros farmacocinéticos, se observó una disminución en la depuración y un incremento 

importante en la vida media así como de niveles plasmáticos de midazolam, con rangos muy amplios que van 

desde 30.716 hasta 7777.2S8, estos niveles pueden estar en relación a la edad, el metabolismo general de cada 

paciente, la presencia de disfunciones orgánicas y a los medicamentos concomitantes . Respecto a esto Wildt y 

colaboradores realizaron un estudio de farmacocinética poblacional y metabolismo de midazolam donde 

incluyeron 21 pacientes pediátricos atendidos en la UCI, de edades desde 2 días hasta 17 años, con una dosis 

inicial i.v. en bolo de 0.1 mg/kg seguido de una infusión i.v. en dosis de 0.1 mg/kg/h cada 12 h, y encontraron 

que los pacientes tenían una baja eliminación de midazolam en comparación con otros estudios en pacientes 

pediátricos de cuidados intensivos, debido probablemente a diferencias en el diseño del estudio y a diferencias 

en los pacientes como la edad y el estado de enfermedad. Covariables como falla renal , falla hepática y la 

administración concomitante de inhibidores del CYP3A son predictores importantes que alteran la 

farmacocinética de midazolam y de su metabolito en pacientes pediátricos atendidos en las UCI, por lo que se 

requieren alternativas en las estrategias para la dosificación de este fármaco6 
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En conclusión; los resultados son prelim inares, aún no se puede determinar la eficacia t erapéutica de midazolam 

sea el medicamento innovador o el medicamento genérico. Se puede evidenciar que para lograr una sedación 

adecuada en cada uno de los pacientes se debe de individua lizar cada caso hasta conseguir la sedación deseada 

en función de las necesidades clínicas, edad, estado general, la presencia de disfunciones orgán icas y la 

medicación concomitante con las cuales puedan exist ir interacciones medicamentosas. El estudio continúa en 

proceso hasta completa r el número de pacientes y entonces se rea lizará el análisis comparat ivo entre ambos 

medicamentos, así como las interacciones medicamentosas que pueden influir en el metabolismo del mismo. Es 

conveniente considerar a los pacientes que han requerido dosis de infusión elevadas de midazolam, y que sean 

reportados como evento adverso y buscar en cada caso las inte racciones medicamentosas que estén 

ocasionando incrementos en las dosis. 
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14. GLOSARIO 

Eficacia terapéutica. Máxima capacidad de un fármaco o tratamiento para producir un resultado, con 
independencia de la dosis. 
Biodisponibilidad. Se ent iende por biodisponibi lidad a la ca ntidad de fármaco que se absorbe y a la velocid ad a 
la que se lleva a cabo la absorción. Se refie re a la fracción de l fá rmaco administrado que llega a la circulación 
sistémica. La biodisponibi lidad se expresa como la fracción del fármaco administrado que logra acceder a la 
circulación sistémica sin modificac iones qu ímicas. Por ejemplo, si se administran 100 mg de un fármaco por vía 
oral y 70 mg del mismo se absorben sin cambios, la biodisponibilidad es de 70%. 
Medicamento innovador. Producto o especialidad medicinal que contiene una nueva molécula, no 
comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas las fases de desarrollo de un nuevo producto y/o 
un nuevo principio activo (fases preclínicas y fases clínicas 1 a 111) . Obtiene la patente de producto mediante un 
proceso de invest igación que incluye síntesis qu ímica, desarrollo preclínico y clínico. 
Medicamento genérico. Es una especialid ad farmacéutica que tiene el mismo principio act ivo, la misma dosis, la 
misma forma farmacéutica y las mismas caracte rísticas farmacocinéticas, farmacod inámicas y farmacotécnicas 
que un medicamento que es utilizado como refere ncia legal. 
El medicamento genérico debe demostrar bioequivalencia te rapéutica con el medicamento original que le sirve 
de referencia, por lo tanto ambos son intercambiables ya que posee n la misma eficacia tera péutica . 
Equivalencia terapéutica . Dos fármacos relacionados ent re sí son equ iva lentes desde el punto de vista 
terapéutico si su eficacia y seguridad son semejantes. La efectividad clínica depende a menudo de las 
concentraciones máximas del fármaco en el suero y el tiempo necesario tras la administ ración pa ra alcanza rl as. 
Por esta razón, dos agentes que son bioequivalentes pueden no serlo desde el pu nto de vista te rapéutico 
(Mycek JM, 2004) 
Ventana terapéutica . Todo medicamento t iene efectos benéficos e indesea bles. La diferencia es la 
concentración plasmát ica que se alcanza . De esta fo rm a, se puede defin ir un rango de concentración plasmá t ica 
dentro del cual hay que mantenerse para log rar un tratam iento efect ivo y seguro. A este rango se le llama 
ventana terapéutica. La ventana terapéutica se encuent ra de limitada por debajo de la concentración mínima 
terapéutica. Concentraciones por debajo de este límite no producen un efecto de suficiente intensidad como 
para lograr una concentración máxima tolerada. Concentraciones por debajo de este umbral no se relacionan 
con efectos colaterales indeseables. Sin embargo, concentraciones por arriba de este umbra l ocasionan efectos 
indeseables. 

15. ANEXOS 
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO: 

EFICACIA TERAPÉUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA SEDACIÓN EN 
PACIENTES PEDIÁTRJ COS DE TERAPIA INTENSIVA 

Se le invita a usted (a su hijo) a participar en un estud io de invest igación. Es necesa rio que usted (su hijo) decida 
si participará o no en el estudio . Lea cuidadosamente este fo rmato y pregu nte al médico del estudio cualquier 
duda al respecto. 
¿Para qué se efectúa este estudio? 
El midazo lam es un medicamento muy ut ilizado para sedación en niños que se ati enden en las Unidades de 
Terapia Intensiva debido a su baja toxicidad y a su rá pido efecto. 
En el prese nte estud io se medirán los nive les en sangre de este medicamento comparando dos marcas 
comerciales, y se medi rá el grado de sedación en un grupo de pacientes críti camente enfermos del Servicio de 
Terapia Intensiva, ya que se ha observado que en estas dos marcas comerciales, el efecto que tienen es 
diferente cuando se ut ilizan a la misma dosis del medicamento. 
¿En qué consiste el estudio? 
El paciente recibirá una dosis inicial de manera cont inua a través de la vena de 0.2 mg/ kg/h de midazo lam de 
una de las dos marcas comerciales elegida al azar y el medicamento se le administrará durante 3 a 5 días, 
dependiendo de la enfermedad que tenga. 
Ca be mencionar que si el paciente req uiere de dosis mayores para la sedación, el médico res ponsable procederá 
a au mentar dicha dosis de acuerdo a un proced imiento preesta blecido en la Unidad de Te rapia Intensiva. 
Se tomarán muest ras de 3 ml de sangre (aprox imadamente media cucha radita) a t ravés del ca téter, que ya 
tiene colocado el paciente, posterior a la toma del medicamento a diferentes tiempos: 1h, 3h, 12h, 24h, además 
otra a las 3h después de la primera disminución de dosis y fi na lmente 3h después de la suspensión del 
tratam iento, haciendo un tota l de 6 muest ras. 
Simultánea mente, se medirá el nivel de sedación del paciente mediante el monitoreo de un índice clínico (Índice 
BIS) y se llevará a cabo el reporte de las reacciones adversas al medica mento que pudieran presenta r los 
pacientes durante el estudio. 
¿Quiénes pueden participar en el estudio? 
Pacientes con Sínd rome de Insuficiencia Respiratoria Aguda {SIRA) o Daño pu lmonar Agudo (OPA)( dif icul tad pa ra 
respirar por daño en el pulmón) y con hemorragia pulmonar (ruptu ra de un vaso sa nguíneo en el pu lmón); que 
requ iera n sedación con midazolam y que no hayan recibido dosis previas de est e medica mento, que t engan de 1 
a 18 años de edad, de cualquier sexo y que cuenten con conocimiento y aceptación por parte de los pa dres para 
la participación del estud io. 
¿Quiénes no deben participar en el estudio? 
Pacientes que presenten falla múltip le de órganos, con diagnóst ico de insuficiencia renal crónica (falla en 
riñones), insuficiencia hepática crónica (falla en hígado) con patología de base que afecte al SNC, que tengan 
hipersensibilidad (so n muy sensib les) a las benzodiacepinas (grupo de fármacos) y que estén toma ndo 
inhib idores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (enzimas del híga do que intervienen en el metabolismo de los 
fá rmacos) como derivados de imidazol, eritromicina, cla ritromicina o cimeti dina (inh ibe acción fa rmacológica del 
midazo lam). 
¿Qué se conoce acerca de esta prueba a realizar? 
Hasta el momento no hay est udios similares donde se evalué la relación de las concentracion es del 
medicamento en la sangre con el nive l de sedación al ut il izar dos marcas de medica mentos inyectab les de 
midazolam en pacient es del Servicio de Terapia Intensiva. Únicamente se ha observado que en estas dos marcas 
comercia les, el efecto que t ienen es diferente cuando se utilizan a la misma dosis del medicamento. 
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¿Quién sufragará los gastos del estudio ? 
Los costos del medicamento y la rea lización de las mediciones tanto en sangre como del nivel de sedación serán 
absorbidos por la Institución o los invest igadores. Usted só lo pagará todos los demás costos re lacionados con la 
hospitalización del paciente. 
¿Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo al participar en el estudio? 
Los efectos adversos de l medicamento más comunes son: hipo, náusea, vómito, espasmo laríngeo (contracción 
pro longada de la la ringe}, disnea (dificultad pa ra respirar). alucinaciones, mareo, ataxia (disminución de la 
capacidad de coordinar movimientos). movimientos involu ntarios. También produce baja de la presión arteria l y 
cambios en el ritmo del co razón y de la respiración. Sin embargo, si se llega ra a presenta r alguno de el los se 
otorgara atención inmediata por parte del médico responsable del estudio. 
¿Qué debo hacer en caso de que tenga mí hijo alguna molestia después del estudio? 
Ust ed deberá contactarse con la Dra. Patricia Za rate o con la Dra. Sandra Lizárraga, médicos responsa bles del 
estudio al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1273, 1289 o al ce lular de la Dra. Lizárraga al 553475-3958. 
¿Qué beneficio puede mí hijo esperar? 
El beneficio esperado de este est ud io es persona lizar la dosis del medica mento (midazolam) que requiere su 
hijo(a) para mantenerlo sedado durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva, cuando se util ice una de 
las dos marcas de ampolletas que se eva luaran en el estudio. 
¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? 
En caso de dudas o preguntas comun icarse al Laboratorio de Farmacología del Inst ituto Nacional de Pediatría al 
teléfono 10840900 extensiones 1426 ó 1428 o al 551798-5507 con la Q.A. Ca rmen Flores Pérez, investiga dora 
responsable de est e estud io. En caso de dudas sobre los derechos del participante como paciente del Instituto, 
puede comunica rse al t eléfono 10840900, extensión 1581 con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité 
de Ética del Inst ituto Nacional de Pediatría . 
¿Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que abandone el estudio? 
La participación en este estudio es voluntaria, por lo cua l desde el inicio o en el momento en que lo desee puede 
abandonar el estudio, sin perder ninguno de los derechos que actualmente tiene como paciente del Inst ituto 
Nacional de Pediatr ía y sin perder la atención de sus médicos. 
Sin embargo, el médico responsable del estudio puede sol icitarme que mi paciente abandone el estudio si a su 
consideración la sa lud de mi hijo( a) se ve comprometida . 
¿Quiénes van tener información de mi hijo? 
Los datos que se obtengan de este estudio solo serán conocidos por Investigadores y el persona l médico 
directamente invo lucrado, son confidencia les y no habrá posibi lidad de que se asocien a su hijo(a,} ya que en las 
publ icaciones que se generen o la difusión de los resultados obtenidos, no se va a incluir ningún nombre de los 
part icipantes . 
¿Qué se va a hacer con las muestras biológicas? 
Las muestras de 3 mi de sa ngre (aproximadamente media cucharadita) serán trabajadas en el laboratorio de 
Farmacología del Inst ituto Nacional de Pediatr ía, a fin de ser procesadas en su tota lidad para medir ellos niveles 
del medicamento del est udio y el resto se rá destruido. 
¿Puedo conocer los resultados del estudio? 
En el momento en el que se requiera, usted puede consultar los datos y los resultados del estudio con el 
invest igador responsable de manera directa o a los te léfonos previamente indicados. 
Al firm a r a continuación, acepto que: 
• He leído este formato de consentimiento. 
• He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas. 
• Ent iendo que la partici pación de mi hijo(a) es vo luntaria. 
• Acepto que mi hijo( a) participe en el est ud io. 
• Doy permiso para que se use y com parta la información referente a mi hijo (a) como se desc ribe en este 
form ato. 
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• Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento, 
comunicándolo al Doctor del estudio. 

Nombre del niño o participante Fecha 

Nombre y firma del Padre o Tutor Fecha 
Teléfono: 

Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha 
Teléfono: 

Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del Fecha 
consentimiento 

Nombre y firma de Testigo Fecha 

Dirección Relación que tiene con el paciente 

Nombre y firma de Testigo Fecha 

Dirección Relación que tiene con el paciente 

Recibí copia de este consentimiento 

Nombre y firma Fecha 
Investigador responsable: 
Q.A. Carmen Flores Pérez 
Investigador en Ciencias Médicas "D" 
Laboratorio de Farmacología 
Domicilio: Torre de Investigación "Dr. Joaquín Cravioto" 
Av. Imán no. 1, 3er piso, Col. Insurgentes Cuicuilco, 
Delegación Coyoacán, CP 04530, M éxico D.F. 
En caso de que usted tenga duda de algún procedimiento que se le esté haciendo a su hijo relacionado con el 
estudio lo podemos atender al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1426, 
1428 con la Q.A. Carmen Flores Pérez (Laboratorio de Farmacología ) y a las extensiones1273, 1289 con las Oras. 
Patricia Zarate o Sandra Lizárraga (Servicio de Terapia Intensiva). 
Para cualquier aclaración o duda con respecto a los aspectos éticos puede llamar a la Dra. Matilde Ruíz García 
quien es Presidente del Comité de Ét ica Inst itucional al teléfono 1084-0900 extensión 1581. 
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ANEXO 2 
NOM BRE 
PACIENTE: 

SEXO: 

EXPEDIENTE: 

EDAD: 

DIAGNOSTICOS: 

OTRAS INFUSIONES Y DOSIS 

HORA DOSIS DOSIS BIS OBSERVACIONES 
EXTRA 

08:00 

09:00 

10:00 

11:00 

12:00 

13:00 

14:00 

15:00 

16:00 

17:00 

18:00 

19:00 

20:00 

21 :00 

22 :00 
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NOM BRE 
PACIENTE: 

SEXO: 

EXPEDIENTE: 

EDAD: 

DIAGNOSTICOS: 

OTRAS INFUSIONES Y DOSI S 

HORA DOSIS DOSIS BIS OBSERVACIONES 
EXTRA 

23:00 

24 :00:00 

01 :00 

02:00 

03:00 

04 :00 

05:00 

06 :00 

07 :00 
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• DIRECCIÓN MÉDICA 
COMITÉ DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA 

INP "REPORTE DE PROBABLE EFECTO ADVERSO A Mcu•cvn..cvu::.,,. 

FECHA DE ELABORACIÓN. olA ues ANO 
JOEHTIFICA N DEL PACIENTE 

NOMBRE DEL PACIENTE 
APELLIDO PATERNO APELLIOO f..\A.TERNO NOMBRE 

REGISTRO 1 DEPARTAMENTO 1 SERvtCtO 1 CAMA 

PESO ¡TALLA ¡sexo 
CM M o F o I

EOAO -

ANOS 0 1o 
DIAGNOSTICO DE BASE 

ANTECEDE NTES CE IMPORTANCIA EN LA HISTORIA CLINICA (OtAGNOSHCOS. ALERGIAS. EMBARAZO, CIRUGIA PREVIA. DATOS DE LABORATOfUO) 

IOENTIFICAC N DEL PROBABLE EVENTO 
DIAGNOSTICO MOTIVO DE LA PRESCRIPCION 

NOMBRE DEL MEDICAMENTO 1 DOSIS 1 VIA DE AOMIN!STRACION 

FECHA DEL INICIO DE LA AOMINISTRACION DEL MEDICAM ENTO. 

I
F~CHA DE INICIO DEL PROBABLE EFECTO 

OlA t.tES AAO olA MES ANO 

HORA DE INICtO DEl EFECTO ADVERSO. HORA MINUTO 
DESCRIBIR SIGNOS Y SINTOMAS. EXPLORACION FISICA Y DATOS DE LABORATORIO 

SE SUSPENOIO El MEDICAM ENTO SOSPECHOSO CESAPARECIO LA REACCION Al SUSPENDER El MEDICAMENTO 

SI o NO o 
SE DISMINUYO LA DOSIS DEL MEDICAMENTO. 

SI o NO o 
FECHA DE TE RMINO DEL EFECTO ADVERSO 

OlA MES AÑO 
SI NO SE RE TIRO El MEDICAMENTO PERSISTI() LA REACCIUN? 

SE CAMBIO El MEDICAMENTO. 

Slo NO o 
REAPARECIO LA REACCION Al INIC IAR El NUEVO MEDICAMENTO: 

o 
o 
o 

RECUPERADO SIN SECUELAS 

RECUPERADO CON SECUELAS 

NO RECUPERADO 

o 
o 
o 

Sl o NOO 
ANOTAR NUEVA DOSIS 

HORA DE TERMINO DE L EFEC TO ADVERSO 

HORA MINUTOS 

s10 NO O 
ANOTAR NOMBRE DEL NUEVO MEDICAMENTO 

'"e ) NO e) 
CONSECUENCIA DEL EFECTO 

MUERTE, DEBIDA A LA REACCIÓN 

MUERTE. El FARMACO PUDO HABER CONTRIBU IDO o 
MUERTE. NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO 

JOEHTlflCAC N DEL MEDCAIIENTO 
MEDtCMENTO NOMBRE GENERICO 

1 
DE NOMINACIQN DISTINTIVA 

LABORATORK> PRODUCTOR 

NUIAERO DE LOTE 1 FECHA DE CADUC IDAD OlA 
MES ANO 

Rev. O 

MESES 

NOSE SABE 
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FARMACOTERN"lA COHCOIIITAHTE 
MEDICAMENTO DOSIS VIADE FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION 

AOJ.I ISTRACIÓN INICIO TER MINO 
DIA / I.tESIANO OINME SIANO 

PAOCEOE.NCIA DE lA INFORUACION 

N0 PA8RE DEL INFORMANTE 

OIRECCION DEL INFORMANTE Av. lnsurgenles Sur 3700 ·e· Co6onla lnsuroenles Cuoculco C. P. 04530 TELEFONO 10 64 09 00 EXTENSIÜ N 1336 

INFORMO ESTA REACC IÓN AL LABORATORIO PRODUCTOR SI e) NO() 
ORIGEN Y TIPO DEL INFORME 

PROFESfONAl 
TIPO DE INFORME () () ESTUDIO e ) INICIAL SEGUIMIENTO 

ORIGEN o ~STENCIA EXTRAHOSPITALARIA . ( ) HOSPITAL 
NOTA:. El ENVIO DE ESTE INFORME NO CON5TrTUYE NECESARiAMENTE UNA ADMJSION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUS 

ta) EN CASO OE OlE El iNFORMANlE SEA EL l..ABORAtORIOPROOUClOR 
lb l EN CASO DE OlE EL INrORtAANn: SEA UN PROfESIONAl 

ESTE FORMATO DEBE PERMANECER EN El EXPEDIENTE 

LA REACC N ADVERSA 

UNA VEZ LL ENADO ESTE FORMATO FAVOR DE NOTIFICAR A SU JEFE INMEDIATO Y Al COFAT A LA EXTENSJÓN 1336 O BIEN Al CORREO 
utannacoviq ilancia.lnp@holmail.com 
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INSTRUCTIVO DE LLENADO 

AVISO DE SOSPECHA DE PROBABLE EFECTO ADVERSO A MEDICAMENTOS 
FECHA ANOTAR LA FECHA DE ELABORACIÓN 

IDENTIFICACIÓN DEL PACIENTE 
NOMBRE 

REGISTRO 
CAMA 
DEPARTAMENTO 1 SERVICIO 

PESO 
TALLA 
SEXO 

EDAD 

DIAGNÓSTICO 
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA 

A OTAR EL NOMBRE COMPLETO DE L PACIENTE INICIANDO POR EL APELLIDO 
PATERNO, APELLIDO MATERNO Y NOMBRE 
A OTAR EL NUMERO DE REGISTRO EN EL INP 
ANOTAR EL NUMERO DE CAMA 
ANOTAR EL DEPARTAMENTO O SERVICIO DONDE SE ENCUENTRA 
HOSPITAL IZADO 
ANOTAR EL PESO EN KILOGRAMOS (Kg) 
ANOTAR LA TALLA EN CENTiMETROS 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE MASCULINO 
FEMENINO O INDETERMINADO 
ANOTAR LA EDAD EN AÑOS Y MESES. 
EN LOS MENORES DE 2 AÑOS SE CONSIGNARÁ SOLO EN MESES. SI 
PRESENTA MALFORMACIONES CONGÉNITAS AGREGAR LA EDAD DE LA 
MADRE 
ANOTAR EL DIAGNÓSTICO DE BASE MOTIVO DE LA HOSPITALIZACIÓN 
ANOTAR LOS ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES Y PERSONALES 
PATOLÓGICOS DE IMPORTANCIA. 

IDENTIFICACIÓN DEL PROBABLE EVENTO ADVERSO 
DIAGNÓSTICO MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN 
MEDICAMENTO 
DOSIS 
VIA DE ADMINISTRACIÓN 
FECHA DE INICIO DE LA ADMINISTRACIÓN DEL 
MEDICAMENTO 
FECHA DE INICIO DEL PROBABLE EFECTO 

HORA DE INICIO DE LA REACCIÓN 

SIGNOS Y SiNTOMAS. EXPLORACIÓN FIS ICA Y 
DATOS DE LABORATORIO 

SUSPENSION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO 
DESAPARICION DE LA REACCIÓN 
DISMINUCIÓN DE LA DOSIS DE MEDICAMENTO 
NUEVA DOSIS 
FECHA DE TERMINO DEL PROBABLE EFECTO 
ADVERSO 
HORA DE TÉRMINO 
SI NO SE SUSPENDIO EL MEDICAMENTO 
PERSISTID LA REACCIÓN 
SE CAMBIO EL MEDICAMENTO 
NOMBRE DEL NUEVO MEDICAMENTO 
REAPARICIÓN DE LA SOSPECHA 

ANOTAR EL MOTIVO POR EL CUAL SE LE INDICO EL MEDICAMENTO 
ANOTAR EL NOMBRE DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO 
ANOTAR LA DOSIS A LA CUAL SE ESTA ADMINISTRANDO 
INDICAR LA VIA DE ADMINISTRAC IÓN DEL MEDICAMENTO 
ANOTAR EL OlA EL MES Y EL AÑO EN QUE SE INICIO LA ADMINISTRACIÓN DEL 
MEDICAMENTO 
ANOTAR EL OlA EL MES Y EL AÑO EN QUE SE INICIO LA ADMINISTRACIÓN DEL 
MEDICAMENTO 
ANOTAR LA HORA DE INICIO DE LA REACCIÓN CONSIGNANDO HORA Y 
MINUTOS 
ANOTAR LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA PROBABLE REACIÓN ADVERSA. 
CONSIGNAR LA EXPLORACIÓN FISICA. CONSIGNAR LOS RESULTADOS DE 
LABORATORIO RELACIONADOS CON EL EVENTO 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE 
ANOTAR LA NUEVA DOSIS DEL MEDICAMENTO 
ANOTAR OlA MES Y AÑO EN OUE CONCLUYO EL PROBABLE EFECTO 
ADVERSO 
ANOTAR LA HORA Y LOS MINUTOS EN QUE CONCLUYO EL EFECTO ADVERSO 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE 

MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE 
ANOTAR EL NOMBRE DEL NUEVO MEDICAMENTO EMPLEADO 
MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE SI 
REAPARECIÓ LA SINTOMATOLOGiAAL INICIAR EL NUEVO MEDICAMENTO 

F ARMACOTERAPIA CONCOMITANTE 
MEDICAMENTO 
DOSIS 
VIA DE ADMINISTRACIÓN 
FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO 
FECHA DE TERMINO 
MOTIVO DE PRESCRIPCIÓN 

ANOTAR OTROS MEDICAMENTOS QUE SE ESTEN APLICANDO 
ANOTAR LA DOSIS QUE SE ESTA APLICANDO 
ANOTAR LA VIA DE ADMINISTRACIÓN INDICADA 
INDICAR EL OlA EL MES Y EL AÑO EN QUE SE INICIA EL TRATAMIENTO 
INDICAR EL OlA EL MES Y EL AÑO EN QUE SE INICIA EL TRATAMIENTO 
INDICAR EL MOTIVO QUE JUSTIFICA LA PRESCRIPCIÓN DEL MEDICAMENTO 

PROCEDENCIA DE LA INFORMACIÓN 
DATOS REQUERIDOS POR EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 

NOMBRE DEL INFORMANTE ANOTAR EL NOMBRE COMPLETO DEL INFORMANTE 
INFORMO ESTA REACCIÓN AL LABORATORIO MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE. 
PRODUCTOR 

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME 
TIPO Y ORIGEN DEL INFORME MARCAR CON UNA CRUZ EN EL CIRCULO CORRESPONDIENTE. 



COLABORADORES DEL PROTOCOLO 

"EFICACIA TERAPÉUTICA DE MIDAZOLAM EN AMPOLLETAS UTILIZADAS PARA 
SEDACIÓN EN PACIENTES PEDIÁTRICOS DE TERAPIA INTENSIVA". 

R .d d es1 entes e terapw mtens1va 
MARISOL FONSECA FLORES 
JOSE ALFREDO HERNANDEZ SUAREZ 
ARACELI MALDONADO CISNEROS 
MIGUEL ALEJANDRO SANCHEZ DURAN 
TANIA VENTURA GOMEZ 
GRACIELA GUADALUPE ARELLANO MALDONADO 
IRAIS CRUZ LARA 
GLORIA LILIANA QUINTERO JURADO 
THELMA TERAN MIRANDA 
MONICA GUZMAN 
SHEILA GOMEZ 
DIANA REYES 
DANIEL AGUILAR 

Personal de laboratorio de farmacología 

Carmen Flores Perez, ltze l Carrillo 

Personal de enfermería 
Jefa de enfermeras: Enf. María Gloria García Mendoza y Enf. Silvia Vilchis (turno 

vespertino) 

Todo el equipo de terapia intensiva 


