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l . RESUMEN ESTRUCTURADO 

Antecedentes. Midazolam es ampl iamente ut ilizado como sedante en pacientes ped iá tricos 

atendidos en Unidades de Terapia Intensiva. 

Objetivo. Determinar la eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas de dos marcas 

uti lizadas para sedación en pacientes pediátricos atendidos en Terapia Intensiva de Instituto 

Naciona l de Pediatría . 

Material y métodos. Se cuantificará la concentración de midazolam en las ampolletas 

mediante un método por Cromatografía de Uqu idos de Alta Resolución (HPLC); se 

estandarizarán los procedimientos para el almacena miento y dosificación de las ampollet as a 

los pacientes que requ ieran midazolam como sedante . Para el estudio de biodisponibilidad se 

incl uirán pacientes de 1 mes a 18 años de edad, los cuales se dividirán en dos grupos 

aleatoriamente, a los cuales se les adm inistrará midazolam mediante infusión cont inua, a una 

dosis inicial de 0.2 mg/ kg/h, ya sea de la marca A (medica mento innovador, Dormicum"' ,) o de 

la marca B (medicamento genérico) . La medición del nivel de sedación se hará mediante el 

Índice Biespectral (BIS). Se tomarán muestras sangu ínea s a diferentes tiempos durante 3 a 5 

días dependiendo de la patología, el aná lisis de las muestras se realizará mediante un método 

por HPLC. Asimismo, se llevará un registro de reacc iones adversas del medicamento en cada 

uno de los pacientes que ingresen al estud io . 

Análisis estadístico : Se realizará un aná lisi s descriptivo de las variables continuas mostrando 

medidas de tendencia central y de dispersión, en las variab les categóricas se presentarán 

proporciones, se realizarán comparaciones por grupo de tratamiento en las variables cont inuas 

por medio de ANOVA de medida repetidas: 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera 

disminución de dosis y 3h después de suspendido el tratamiento. Se ensamblará un modelo 



multivariado de regresión lineal, teniendo como variable dependiente el Índice Biespectral 

(BIS), y se ajustará por las variables: edad, sexo, grupo de tratamiento, concentra ción del 

fármaco y reporte de reacciones adversas, que serán incluidas bajo dos criterios plausibilidad 

biológica y significancia estadística. 

2. ANTECEDENTES 

Farmacología de midazolam 

Midazolam es una benzodiazepina que es ampliamente utilizada como sedante en pacientes 

pediá tricos atendidos en unidades de cuidados intensivos . Este fármaco ejerce su efecto clínico 

mediante la unión a un receptor complejo que facilita la acción de inhibic ión del 

neurotransmisor ácido gama-amino butírico (GASA). A través de este mecanismo, midazolam 

ejerce su efecto sedante, ansiolítico, anticonvulsivante, relajante muscular y amnésico, tanto 

en adultos como en niños . 1•
2 

La acción farmacológica del mídazolam se caracteriza por un ráp ido inic io de efecto, y debido 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 sedante 

muy rápidos, con intensidad pronunciada.' Es sol uble en agua en la formulaci ón comercial 

(parenteral) pero se vue lve li posoluble a pH f isiológico y puede entonces atravesar la barrera 

encefálica' 

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 efectiva de 20 

a 40 minutos.' 

Cuando midazolam es administrado por vía intravenosa, la curva de concent ración plasmát ica 

versus ti empo muestra una o dos fases distintas de distribución. El vo lumen de distribución en 

el estado estable es de O. 7 a 1.2 L/kg. Del 96 al 98% del midazolam se une a las proteínas 

plasmát icas. La principal proteína plasmát ica a la que se une es la albúmina . El rango de 

depuración de midazolam va de 6 a 11 mL/kg/min.' 

Tiene un tiempo de vida media de distribución de 7.2 minutos y un t iempo de vida media de 

elimi nación de 2.5 h, intervalo de 2.1 a 3.4 h.' 

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 administradas en niños deben ser calculadas en mg/kg. Para 

niños de 6 meses a S años la dosis in icial es de 0.05 a 0.1 mg/kg. Dosis total hasta de 0.6 mg/kg 

pueden ser necesarias para logra r el punto final deseado. Para niños de 6 a 12 años la dosis 
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inicial es de 0 .025 a 0.05 mg/kg con una dosis total de has ta 0.4 mg/kg para lograr el punto 

final deseado. 2 

Es m et abo liza do en el hígado por el ci t ocromo P450, y su metaboli t o pri nc ipal es el 1-0H­

midazolam . Este últ imo es conjugado con ácido glucurónido, el 1-0H-midazolam glucurónido, 

el cual tiene poca act ividad biológica .2 Del 60% al 80% de la dosis es excret ada en la orina 

como con jugado glucurón ido-alfa-hidroximidazolam, con una vida media de una hora. Menos 

del 1% de la dosis se excreta en la orina en forma ina lterada .• Sin embargo, se sabe que el 1-

0 H-midazolam glucurónido parece tener propiedades sedat ivas a concentraciones altas, como 

se ha observa do en pacientes adu ltos con falla renal. ' 

Cuadro 1 Caracter ís t icas farmacocinéticas principales del midazolam 

Ráp ida y completa a part ir del tej ido muscu lar. La 

Absorción 
biod ispon ibilidad (BD) sobrepasa el 90%. Administrado por vía 
ora l la BD es del 44%. 

Curva de concentración plasmát ica Administrado intravenosamente la curva muestra una o dos 
fases dist intas de distribuc ión. 

Distribución 
Paso lento y reducido al liquido cefa lorraquídeo. Atraviesa 
lentamente la placenta y penetra en circulac ión feta l. 

Vo lumen de distr ibución 1 a 2.5 L/Kg (o 77L/70Kg) . 

Un ión a proteínas 
95% principalmente a albúmina . 

1.8 a 3 horas en voluntarios sanos. Puede alargarse hasta 3 
Vida media veces en pac ientes ancianos y quirúrg icos, 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. 
Menos del 1% de la dosis se recupera en orina en forma 

Eliminación inalterada. El 60% a 80% de la dosis es excretada en la orina 
como conjugado glucorónido-alfa-hidroximidazolam . 

Fuente: Katzung, Bas1c & Clm1cal Pharmacology, 1995. Reves et al, M1dazolam: pharmacology and use, 
1985. Heizmann et al. Pharmacokinetics and bioavai labilit y of midazolam in man, 1983. Allanen et al. 
Midazolam kinetics. 1981. 

La falla en la sedac ión adecuada con midazolam parece tener mecanismos multifacéticos. La 

het erogeneidad del complejo del recep tor GABA(A) y de las alteraciones por las que est e 

comple jo puede atravesar, pueden explicar funcionalmente, hasta algún grado, la divers idad 

en los resu ltados fi sio lógicos y farmacológicos.• 

Otros factores responsab les en la diversidad de la respuesta pueden inc lui r medicaciones 

concomitant es, edad del pacien te, enfermedades concurrentes (del hígado, riñón), el esta tus 

general de salud, el uso del alcohol, el fumar y el estatus hormonal.9 
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Cuatro mecanismos por los que posiblemente puede fallar la sedación con el uso de 

Midazolam son: l. Variación y alteración en la es t ructura, número y función del receptor; 2. 

Alteración en la concentración de medicamento que llega al receptor; 3. Variación en la 

concentración de un ligando en un receptor endógeno, y 4. Cambios en los componentes de la 

respuesta distal al receptor. 

Efectos adversas del midozalom 

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, ba ja saturación de oxígeno y cambios en el ritmo 

cardíaco y respira torio 8
•
10

•
11 

Con una sobredosificación puede ocu rr ir depresión ven tila toria, apnea, arreflexia, arresto 

resp iratorio y/o cardiaco (usualmente en combinación con fármacos depresores del sistema 

nervioso central) y episodios de hipotensiónn Sin embargo, en los pacientes de Terapia 

Intensiva el efecto de depresión del Sistema Nervioso Central es un efecto deseado. 

Como el midazolam es metabolizado a un metabolito act ivo llamado alfa-h idroxim idazolam, 

mismo que se acumula en caso de insuficiencia renal aguda, en este t ipo de pacien tes puede 

ocurrir sedación prolongada. 7
•
12 

Los efectos del midazolam se po tencia/izan y así llevan a efectos indeseados, por interacciones 

con medicamen tos inhibidores de la enzima CYP3A4 del citocromo P450, como es el caso del 

ketoconazol o de itraconazol, mismos que dan lugar a un incremento del área bajo la curva del 

midazolam en 10 a 15 veces y a un incremen to de las concentraciones plasmáticas en fase de 

equil ibr io de 3 a 4 veces n 

Las principales contraindicaciones de uso del midazolam y las interacciones farmacológicas con 

otros medicamentos, se exponen en el siguiente cuadro: 
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Cuadro 2. Con traindicacione s, precauciones de uso e interacciones farmacológ icas del 

midazolam 

Contraindicaciones y precauciones de uso Interacciones 

Potenciali zan la acción sedante centra l ent re sí: 
Hipersensibilidad al midazolam o a las Míastenia grave. Neu rolépt icos, tranqu ili zantes, 

benzod iacepinas antidepresivos, hipnoinductores, ana lgésicos y 
anestésicos. 

Enfermedad pu lmonar obst ruct iva crónica, Retarda o disminuye su meta bolismo y eliminación, 
disfunción rena l o hepát ica, insuficiencia el uso concomi tante de inhíbidores del CYP3A4 : 

card íaca congestiva, shock o coma Cimetidina, eritromicina1 clari tromicina, diltiace m, 
verapamilo, gestodeno, jugo de pomelo, ít raconazol, 
ketoconazol, fluconazol, amiodarona, mibefrad ilo, 

Glaucoma de ángulo estrecho, glaucoma de ritonavir, ind inavir, t roleandomicina. 

ángulo abierto no tratado 

Intoxicación alcohólica aguda con depresión de 
signos vitales 

Puede aumentarse el metaboli smo por inducción 

Desbalance severo hidro-e lectro lít ico 
del CYP3A4 : Barb itú ricos, fenitoina, carbamacepina, 
dexametasona, trog li tazona y rifamp icina . 

Primer trimestre de embarazo 

Fuente : Dundee et al. C l m~ea l pharmacology of dorm1cum and anexale, 1988. Reves et al. M1dazolam 
pharmacology and use anesthes iology, 1985. Shen fie ld, The cytochrome P450 system and adverse drug 
interactions, 1999. 

En la administración intravenosa se recomienda que esta se practique lentamente (unos 2.5 

mg en 10 segundos para la inducción de la anestes ia y 1 mg en 30 segundos para la sedación 

consciente) . El efecto se instaura unos 2 minutos contados desde el comienzo de la 

inyección "·" 

Las principales indicaciones y forma de uso del m idazolam constan en el siguiente cua dro : 
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Cuadro 3 Indicaciones y forma de uso del midazolam 

Indicación Forma de administración 
Sedación del estado de concienc ia, 30 minutos antes de 
inducir la anestesia. Dosis en niños (0.08 a 0.20 mg/Kg) IM. 

Premedicación quirúrgica Por vía recta l en solución (0. 3 a O.S mg). 

Midazolam (0.1S a 0.20 mg/kg intramuscu lar) en 
Atarana lgesia, en niños, por combinación con ketamina intramuscu lar. Se consigue sueño 

admin istración intramuscu lar profundo de 2 a 3 minutos. 

Dosis inicial: 2.S mg IV unos S a 10 minutos antes de 
comenzar la intervención. 

Sedación consciente intravenosa, Dosis complementarias : 1 mg según necesidad. 
para intervenciones diagnósticas No suele necesita rse más de un total de S mg para con seguir 
o quirúrgicas y procedimientos el nivel de sedación deseado. 

endoscópicos, bajo anestesia loca l En pacientes muy enfe rmos, de edad avanzada o estado 
precario, ha de reducirse la dosis inicial a 1 o l.S mg y no 
suele necesitarse más de unos 3.S mg en tota l. 

Dos ificación individual hasta consegu ir la sedac ión deseada 
en función de las necesidades clínicas, estado general, edad y 

Sedación intravenosa a largo 
medicac ión concomitante . 
Dos is inicial: 0.03 mg/Kg. Dosis de mantenimiento : 0 .03 a 0.2 

plazo en unidades de 
mg/Kg/h. 

cuidado intensivo 
La dosis inicial debe reduci rse o no darse encaso de 
hipovo lemia, vasoconstricción o hipotermia. 

Fuente: Dundee et al. Mtdazolam: a revtew of tts pharmacolog tca l propert tes and therapeut tc use, 1984. 
Reves et al. Midazolam: pharmacology and use, 198S . 

Las indicaciones del midazolam son var ias, pero se debe tener muy en cuent a las 

co ntraindicac iones y precauciones que también conlleva, a fin de evit ar complicaciones en el 

paciente, especialmente las re lacionadas con sobredos if icaciones. 

Los efectos de la sobredosis con midazolam (y otras benzodiacepinas) pueden ser contro lados 

con flumazenil. El fluma zenil es una im idazobenzodiacepi na que bloquea los efect os cent rales 

de las benzodiacepinas por interacción compet itiva a nivel del receptor -'0·'s Por lo tan to es un 

antagonista de las benzodiacepinas indicado para revertir los efectos centrales (la sedac ión, 

debi li tación de la memoria, disminución de act iv idad psicomoto ra y depresión ventilatoria) de 

estos medicamentos -'6•
17 Generalmente el flumazenil se util iza a una dosis ent re 0.2 a 3 mg 

administrados in travenosamente y si no se obtiene un nivel adecuado de conciencia a los 30 

segundos, debe administrarse otra dosis de 0.3 mg a 0.5 mg a interva los de 1 minuto, hasta un 

máximo de 3 mg. Ocasionalmente, algunos pac ientes requieren una dosis total de S mg y si a la 

misma no responden luego de S min utos, lo más probable es que la causa de la sedación no 

sea una benzodiacepina -'0 

Relación entre la concentración plasmática y el efecto farmacológico 

Cuando se administra un medicamento por vía intravenosa, la concentración plasmática 

alcanzada depende de dos factores, la distribución y la eliminación del fármaco . Asumiendo 
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que exista una relación directa entre el efecto farmaco lógico y la concen tración plasmática de 

un medicamento adm inistrado por vía intravenosa, para obtener un efecto terapéut ico óp t imo 

se tendrá que ajustar la dosis tomando en cuenta estos dos procesos. 

Al administrar un fármaco por vía intravenosa, éste se di luye en el plasma y de esta manera 

puede llega r a todos los tej idos irrigados por la circu lac ión. De esta forma, el fármaco puede 

llega r tanto a su sitio de acción y producir su efec to terapéut ico, como a otros tejidos donde 

también puede provocar efectos, llamados co laterales. Una vez que se establece el equilibrio 

ent re la concentración del fármaco en el plasma y la concentración de fármaco en el sitio de 

acc ión, es posible establecer una relación entre la concentración plasmática y el efecto 

farmacológico . De esta manera, concent raciones plasmáticas bajas, se relacionan con un 

efecto poco intenso, mientras que concentraciones plasmáticas elevadas se relacionan con un 

efecto de gran intensidad. Para establecer la relación en t re la concentración plasmática y el 

efecto, se ll evan a cabo estudios en los que los volun tar ios sanos o pacientes rec iben un 

fármaco por vía sistémica. A diversos t iempos se mide la intensidad del efecto farmacológico y 

se toman simultáneamente muestras de sangre . Se mide la concentración del fármaco en 

plasma y se relacionan los valores de concentración con los del efecto.18 

Factores que modifican la biod isponibil idad de un fármaco 

Se en t iende por biodisponibilidad a la cantidad de fármaco que se absorbe y a la veloc idad a la 

que se lleva a cabo la absorción. Se refiere a la fracción del fármaco administrado que llega a la 

circulación sistémica. A cont inuación se mencionan los factores que la modifican: 

l. Metabolismo hepático de primer paso : cuando se absorbe un fármaco en el tubo 

digest ivo, ingresa a la circulación portal antes de llegar a la circulación sistémica. Si el 

agente se metaboliza con rap idez en el hígado, disminuye la cantidad que llega a la 

circulación sistémica. 

2. Solubilidad del fármaco : Las sustancias hidrofíl icas se absorben en forma deficiente 

debido a su incapacidad para cruzar las membranas celulares ricas en lip idos. En forma 

paradój ica, los compuestos que son demasiado hidrofóbicos ta mpoco se absorben 

bien porque son por comple to insolubles en los lípidos corporales y, por lo tanto, no 

pueden acceder a la superficie de las células . Para que un fármaco se absorba con 

faci lidad debe ser relativamen te hidrofóbico, pero conservar cierto grado de 

solubil idad en soluciones acuosas. 

3. Inestabilidad químico: algunos fármacos, como la penicilina G, son inestables en el pH 

gástrico. Otros, como la insulina, pueden destruirse en el tubo digestivo por la acción 

de dive rsas enzimas . 
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4. Tip o de fo rmulación del fármaco: diversos fac tores que no t ienen re lación con la 

com posición quím ica pueden al terar la absorción de un compues to. Por ejemplo, el 

t amaño de la s pa rt ículas, el t ipo de sal , el polimorfismo de sus cristales y la presencia 

de excipientes (como agentes dispersantes o para conferir consistencia) pueden 

modif icar la facil idad con que se disuelve, a la vez que su ve locida d de absorción -'9 

Factores de la formulación farmacéut ica que int ervienen en la absorci ón de los 

medicamentos 

Para comercia liza r un medicamento, se requ iere hacer una gran cant idad de es tud ios de 

investigación sobre el principio act ivo o fármaco, es decir sobre los efectos produci dos y sus 

mecan ismos de acción . La investi gación farmaco lógica se rea li za desde el nivel molecular hasta 

el nivel clínico y permi te contar con pr incip ios act ivos cada vez más efect ivos y seguros. Sin 

embargo, todos los medicamentos pueden producir efectos cola terales si sus concentraciones 

en plasma exceden de la ventana terapéutica . Por lo t an to, es necesar io realizar invest igación 

adicio nal para determinar cómo adminis t rar el medicamento, de manera que las 

concent raciones plasmáticas se mantengan dent ro de esa ve ntana terapéutica . 

Los factores deriva dos de la form ulación de los medicamentos son, proba blemente, la causa 

más frec uente de la ineq uivalencia de las formas farmacéut icas. Estos son sis temas complejos 

donde el principio act ivo, los excip ien tes o coadyuvan tes, asi como los factores tecnológicos, 

pueden jugar un rol fu ndamenta l en la liberación de los principios act ivos. En una formulación 

farmacéut ica deben ser considera dos un sinnúmero de factores que son suscept ibles de 

modificar la dis pon ibi lidad de los fármacos . 

Indudablemente, las propied ades físicas y qu ímicas del fármaco son importantes en sus 

ca racterísticas de absorción . La solubilidad, su coeficiente part ición lípido/agua, la existencia 

de formas pol imórficas, entre otros. Algunos de los factores qu e pueden alterar la 

biodisponibil idad de una forma farm acéutica son : 

a) Estereoisomerío. Los recien tes ava nces 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 encuent ra n en el comerc io 

están const ituidos por mezclas racém icas y frecuentemente la ac tividad terapéut ica o 

tóxica reside principa lmen te en uno u ot ro .20 

b) Tam año de partícula del principia activo. Este factor es muy importante, ya que la 

velocidad de disolución de un fármaco es directamente proporcional a la superficie del 

sólido que es tá expues to al líquido de disolución . De tal manera que un menor tamaño 

de part ícula deberá de proporcionar una mejor absorción. 21 
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e) Efecto de los 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 farmacéut ica. 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 in teracciones qu ímicas y ffsicas como muchos fármacos, alterando las 

característ icas de estab ilidad de éstos. Un ejemplo dramático de la importancia de los 

excipientes en la biod is pon ibilidad es el que se reporto en Australia, donde el cambio 

de sulfa to de calcio por lactosa, dio origen a in toxicaciones graves por la mayor 

biodisponibilidad en comprimidos de fenitoina. 22 

d) Efecto del almacenamiento. La duración del almacenamiento, asl como las condiciones 

de éste, son factores importantes a considerar en la conservación de las características 

de disponibi lidad de las formas farmacéuticas, especia lmente las solidas . Cambios en 

las cinéticas de disolución a través del t iempo, reflejan una disminución gradual de la 

disponibilidad de algunos fármacos en líquidos, la biodisponibilidad se puede ver 

afectada con el t iempo-" 

Sedación en los pacientes de Terapia Intensiva 

La sedación en es te tipo de pacientes ayuda a minimizar el malestar en los pacientes cuando 

se encuentran internados en la Unidad de Terapia Intensiva. La sedación se ha convertido en 

parte integral en la práctica diaria, ya que reduce la respuesta al estrés, provee ansiólisis y 

mejora la tolerancia al apoyo ventilatorio .24
'
26 Desafortunadamente, los sedantes tienen 

efectos adversos, tienen el potencial de prolongar la ventilación mecánica, y pueden 

incrementar los costos en salud . Un agente sedante idea l tendría un rápido inicio de acción, 

efect ivo al proveer sedación adecuada, permitiría una rápida recuperación después de 

suspenderlo, fá ci l de administrar, carente acumulación del fármaco, pocos efectos adversos, 

interactuaría mínimamente con otros fármacos y su costo fuera bajo . 

En una encuesta rea lizada 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, lo razepam, midazolam, diazepam y haloperidol; en otra encuesta realizada 

en el Reino Unido se utilizaron 11 diferentes agentes, 28 en donde también se incluye al 

midazolam; por otro lado, otro autor reporto el uso de 23 diferentes fármacos para sedación, 

ansiedad y dolor en su Unidad de Cuidados intensivos 29
'
30 donde destaca también el uso de la 

benzod iazepina de interés. Estas encuestas indican la variación que hay en la práctica de 

administración de sedantes para pacientes críti camente enfermos .31 

1 N P 
CENTRO DE INFORMACION 

Y DOCUMENTACIÓN 
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Existen varios agentes farma cológicos que proveen sedación, sin embargo la medicación está 

basada en la respuesta del paciente, así como la va riabilidad en su farmacocinét ica y 

farma codinamia. 

Las benzodiazepinas so n los agentes más comúnmente ut ilizados para sedación en la Unidad 

de Terapia Intensiva Ped iá trica (PJCU). Las benzodiazepinas se unen a la subunidad-a del 

rece ptor para la inhibición del aminoácido, Ácido Ga mma-Amino Butírico (GABA). Esta 

in teracción aumenta la unión de la molécula GABA a la subunidad-p, lo cua l facili ta la 

conducción de cloro a través de la membrana neuronal, resul tando en una hiperpolarización. 

Este mecanismo primario de acción vía sistema GABA es compartido po r muchos agentes 

seda ntes usados en la PICU, incluyendo las benzodiazepinas, propofol y Jos barbitura tos . 

Midazolam es una benzodiazepina soluble en agua de rápida acc ión y un t iempo de vida media 

de eliminación corto. Se ha demost rado la eficacia de infusio nes con tinuas de mldazolam en el 

paciente comenzando con dosis desde 0.05 hasta 0.2 mg/Kg/h n-35 Además de su eficacia, la 

disponibilidad de formas genéricas del midazolam lo hace un modelo de sedación costo­

efectivo. 

Rosen & Rosen (1988) demost raron que el midazolam admin ist rado como una dosis en bolo de 

0.25mg/Kg seguido por una infusión conti nua de 0.4 a 4J.lg/Kg/min (0.02 a 0.2mg/kg/ h) dio una 

sedación efect iva durante la ven tilación mecánica sin efectos hemodinámicos adversos 36 

Varios factores, incluyen do la edad y la enfermedad, pueden alterar la farmacocinética del 

mida lozam. La depuración de mida zolam en pacien tes de PICU en rangos de edad de 3 a 10 

años es significati vamente mayor (5 .5 ± 3.5 h) qu e la reportada en niños sanos del mismo 

rango de edad (1.2 ± 0.3 h) 1 Debido a que en estos pacientes, el promedio de t iempo de vida 

media es de 5.5 h, la concentración sérica en estado estacionario no será alcanza da por 

aproximadamente 20 h después de iniciada la infusión (4 a 5 vidas medias de la medicación) . 

Por lo tanto, la sedación debe ser in iciada con una dosis en bo lo antes de empezar una infusión 

continua .36 

Evaluación de la sedación 

La ob tención de un grado opt imo de sedación y analgesia es un aspecto muy importante para 

el correcto tratamiento del niño crf t icamente enfermo. El objet ivo es conseguir una sedación y 

analgesia sufic iente s pa ra eliminar el dolor, la ansiedad y agitación sin provocar efectos 

secundarios como una disminución excesiva de la act ividad cerebral y/o resp iratoria, ya que 

una sedación y analgesia inadecuadas pueden prolongar la vent ilac ión mecánica y aumentar la 

morbimortalidad y la durac ión del ingreso en la unidad de cuidados in tensivos pediátricos de 

los niños críticamente enfermos." 
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La evaluación del estado de consciencia, sedación y ana lgesia es subjet iva y los med ios 

disponibl es para su monitorización son escasos . Los métodos más ut ilizados para ana liza r el 

nivel de sedación son las escalas clín icas de puntuación que ana lizan diferen tes pa rámetros 

f isiológ icos . En niños las más ut ilizadas son la escala de Ramsay modif icada'" y la de 

COMFORT, 39 aunque ambas son poco sensibles a los cam bios en la profun didad del nivel de 

sedación . 

En los últ imos años se han desarrollado varios métodos qu e perm iten analiza r de forma 

objetiva el grado de consc iencia mediante el anál isi s del el ectroencefalograma (EEG ). Los más 

util izados son los potenciales aud ioevocados y el Índice Biespectral (BIS): 0
.41 est e úl timo 

estima el grado de acti vidad eléctrica cerebral y, po r ta nto, el de sedación del pacie nte 

mediante el anál isis de las frecuencias de las ondas del EEG (SFS% frec uencias rápidas/% 

frecuencias lentas )41 La información del EEG se obt iene a t ravés de un sensor que se coloca en 

la frente del pacie nte. Su va lor puede osci lar en t re O y 100, cero en el caso de supresión 

completa del EEG y 100 en el paciente completamente despierto . La monitori zación el BI S ha 

sido va lidada como medida de hipnosis en adu lt os y niños mayores de 1 año . Su empleo en 

niños es t odavía incipiente, aunque algunos estudios ya han demostra do su ut ilidad duran te la 

cirugia 42
•
43 y en pac ient es ingresa dos en la UCIP .44

"
45 

índice Biespectral (BIS} 

El BIS es muy util izado en la UC IP, debido a que es una med ición objetiva cont inua del nive l de 

consciencia del paciente. En algunos pacientes, sobre todo en aquellos con sedación mod erada 

a profunda o sometidos a tratam ien tos con bloqueadores neurom usculares, los sis t emas de 

escalas de sedación tienen una efect ividad limitada . BIS puede desempeña r un papel crucial al 

comprobar si exis te o no sobre- o infra-sedación en este t ipo de pacient es. En el en torno de 

cuidad os intensivos, el mon itor BIS se suele ut ilizar para consegu ir una valoración objetiva de 

la sedación durante diferen tes procedim ientos, como se describen en el cua dro 4. 
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Cuadro 4 Ventajas que proporciona BIS en estos grupos de pacientes· 

Sedación profu nda 
para la ventil ación 

mecánica 

Coma inducido por 
fármacos 

Bloqueo 
neuromuscular 

Procedimientos 
real izados junto 

a la cama del pacien te 

Cuidados al final 
de la vida 

BIS puede medir de forma objetiva el nivel de sedación fac ili tando as i 

la dosificación ópt ima de sedantes con el fin de impedir la sobre- o 

infra-sedación. 

Reducción de las complicaciones cl ínicas y los costos debido a 

destetes más ráp idos. 

Un mejor control de la dos is de sedantes puede evitar la necesidad de 

utilizar agentes bloquedores neuromusculares. 

- Monitorización del riesgo de consciencia intraoperatoria. 

- Capacidad de impedir acontecimientos adversos asociados con la 

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

A pesar de que la monitorización BIS no sust ituye el diagnostico 

comp leto mediante EEG, la información objetiva continua que se 

proporc iona simpli fica la interpretación de la respuesta del pacien te y 

fac ilita la dosificación de fármacos. 

El monitor BIS muestra un trazado continuo de los datos en bruto del 

EEG. Calcula el porcentaje de tiempo en el último minuto en el que la 

señal de EEG se considera suprimida, ind icándolo 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 util izarse como guia para dosificar los 

agentes de sedación necesarios para mantener el coma inducido por 

fármacos. 

La tasa de supresión se muestra continuamente en el monitor 

mediante un va lor numérico, pudiéndose presentar también en 

forma de tendencia. 

Mejor ajuste de las dosis con información continua y objet iva. 

Las esca las de evaluación de sedación no son eficaces en estos 

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 tipo de fármaco necesario. 

Asegura una baja probabilidad de memoria explícita (BIS< 60). 

Monitorización del riesgo de consciencia intraoperatoria. 

La uti lización del BIS permite aplicar dosis de sedación específicas 

para cada paciente con el fin de evitar la sobre - o infra-sedación 

durante el proced imiento. 

Monitorización del riesgo de consciencia intraoperatoria. 

Mejora de la ca lidad de los cu idados opt imizando la sedación. 

Permite el mismo nivel de ca lidad de cuidados que en los pacientes 

que reciben anestesia y sedación en proced imientos quirúrgicos en el 

quirófano. 

Ahorro potencial de costos . 

La sedación es un componente cr it ico en los cuidados al final de la 

vida. La medición objet iva del nivel de consciencia minimiza la 

aparición de ansiedad y la posible recuperación inesperada de la 

consciencia del pac iente. 

Tranquilidad para familiares y persona l sanitario. 

Fuente: Arch 1vos de Aspect MediCal Systems, 2003. 
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Las complicaciones de una sedación insuficiente que han sido reportadas son: miedo, ansiedad 

y agi tación; ri esgo de recordar situaciones desagradables o de ser consciente de ellas; 

posibilidad de qu itarse disposi tivos médicos de forma no intenciona da; necesidad de mas 

cuidados de enfermería y costos adicionales.'6 

En tanto que las complicaciones de la sobre sedación son: periodos de ventilación mecánica 

más largos; permanencia más pro longada en la UCI o en el hospital; mayor riesgo de 

complicaciones; necesidad de realizar pruebas diagnóst icas adic ionales y costos adicionales." 

Las consideraciones de su uso en la UCI son que el médico debe emit ir su juicio siempre que 

interprete el BIS en conjunc ión con otros signos clínicos disponibles; las lecturas BIS deben 

interpretarse con respecto al tiempo y en respuesta al estimulo, así como en función del 

estado del pacien te y del plan de tratamiento; considerar que con valores BIS bajos, puede 

producirse movimiento, lo que suele ser indicio de analgesia inadecuada; no se recomienda 

confiar sólo en los valores BIS para determinar la dosis de sedantes; los valores BIS deben 

interpretarse con precaución en pacientes que padezcan desórdenes neurológicos, así como 

en aquellos a los que se les esté administrando algún t ipo de medicación psicoactiva. 

En la práctica clínica, la utilizac ión conjunta de la tendencia BIS a lo largo del tiempo y de las 

herram ientas de evaluación tradicionales de comportamiento del paciente y parámetros 

fisiológicos permite una monitorización con tinua y, por tanto, una dosificación dinám ica de los 

fármacos sedant es .'8 Los valores BIS están directamente re lacionados con las escalas de 

eval uación de sedación que se util izan habitualmente como: escala de Ramsey,'9'
51 escala de 

sedación-agitación (SAS). 46
'
50

'
51 escala de sedación-agitación de Richmond 52 y puntuación de 

COMFORT.53
'
54 

Con respecto a si ha sido validado el BIS en la UCI, se sabe que la mayoría de los datos 

publicados relativos al BIS están relac ionados con su uso en voluntarios (estudios de validación 

t emprana) y pacientes en el quirófano. No obstante, el BIS ha demostrado tener relación con 

las escalas de evaluación de la sedación que se utilizan habitualmente. Un creciente número 

de estudios están evaluando la util idad clínica del BIS en la UCI y la UCIP5 0
'
55

.
58 

En pacientes con sedación ligera, el BIS actúa de la siguiente manera : cuanto más ligera es la 

sedación de un paciente, más importante será el papel 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 monito riza r a los pacientes con menor sedación. Las escalas de 

eva luación de sedación pueden ser más apropiadas en pacientes con altos niveles de respuesta 

y ligera sedación. 
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Cabe mencionar, que el índ ice BIS se ha validado para su uso en niños de 1 año de edad o 

mayores, debido a que en menores de un año, se dispone de pocas experiencias clín icas. 

Inclusive hay disponible un sensor pediá tr ico para niños,s• el cual se requiere cambiar cada 24 

horas, sobre todo si se trata de pacientes de UCI que dependiendo de su patología, deben 

permanecer hospit al izados de 3 a S días. 

Estudios farmacocinéticos-farmacodinámicos en pacientes de Terapia Intensiva 

La farmacocinética de midazolam en pacientes crít icamente enfermos puede ser alterada 

como resultado de una falla simple o múltiple de órganos. 60 La disfunción de órganos como el 

hígado y riñón puede afectar la farmacocinética de midazolam de una a manera diferente a 

cada paciente. 7
'
61

'
62 En pacien t es adultos atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 

la elim inación de midazolam está afectada en comparación con los adultos sanos;63
•
64 mientras 

que en pacientes pediátricos, no se ha encontrado diferencia en la eliminación del fármaco 

entre pacientes de UCI y niños sanos .6s.67 Sin embargo, de Wildt y colaboradores (2003). 

realizaron un estud io de farmacocinét ica 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 segu ido 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 difere ncias en los pacientes como la 

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

administración concomitante de inhibido res del CYP3A son predictores importantes que 

alteran la farmacoci nética 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 

fármaco . 

Por otro lado, se ha relacionado la respuesta farmacocinét ica con incrementos de dosis de 

midazolam, resu ltando que hay mayor posibilidad de presentarse reacciones adversas 

conforme la dosis aumenta.68 

Planteamiento del Problema 

En el Servicio de Terapia Intensiva, se atienden niños críticamente enfermos tanto médicos 

como quirúrgicos, y se requiere de un cuidado extremo en la dosificación de medicamentos en 

este t ipo de pacientes. 

Pa ra la sedación de los pacientes se utiliza midazolam. Generalmente la sedación se asocia con 

un ana lgésico opioide y un bloqueador neuromuscular. 
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Con respecto a la sedación con midazolam, médicos y enfermeras de este Servicio, han 

observado que cuando administran ampolletas de la marca genérica (Laboratorios PiSA). a 

dosis terapéuticas (dosis iniciales de infusión cont inua de 0.2 mg/kg/h). los pacientes no se 

encuentran completamente sedados, por lo que genera lmente t ienen que administrarles dosis 

mayores de hasta 2 mg/ kg/ h para lograr el efecto. Sin embargo, cabe mencionar que cuando 

utilizan ampol letas de la marca del medicamento innovador (Dorm icum ®, Laboratorios 

Rache). si logran observar una sedación efect iva a la dosis de 0.2 mg/ 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-resp ira toria y 

alteraciones psicomotoras. Por otro lado, desde el punto de vista económico, si los pacientes 

requieren que se les admin istren dosis mayores del medicamento genérico para lograr la 

sedación, implica el uso de más ampo llet as y por lo tanto, esto genera un mayor gas to por 

parte del hospital, en una relación de 10:1 del medicamento genérico con respecto al 

medicamento innova dor (Dormicum ®). 

Si bien el presente estudio no tiene como objetivo principal llevar a cabo un estudio de 

fármaco-economía, se generaría información relevante que tendría impacto en la licitación de 

la compra de ampolletas de midazolam en el Inst ituto, part icularmente en la compra de 

ampolletas de la marca Oormicum ®. 

Por lo tanto, es necesario llevar a cabo un estudio en el que se determinen las causas por las 

cuales el efecto sedante de la marca gené ri ca no se es tá dando de igual manera qu e el 

innovador (Dormicum) . Se planteará la estra tegia farmacológica más adecuada para el 

paciente que nos permita determinar los factores que modifican la ef icacia de midazolam al 

utilizar ampolletas de dos marcas comerciales en pacientes pediátricos de Terapia In tensiva . 

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? 

¿El almacenamiento y/o dosificación del medicamento influirán en las diferencias en el efecto 

sedante de ambas marcas? 

Etapa 2 

¿Existirá relación entre los niveles plasmáticos de midazolam, a una dosis de infusión cont inua 

desde 0.2 hasta 2 mg/kg/dfa utilizando ambas marcas con el gra do de sedación en pacientes 

pediátr icos de Terapia Intensiva? 
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¿Cuáles serán las reacc iones adversas de midazolam asociadas con las dosis utili zadas para 

sedación en pacien tes pediátricos atendidos en el Servicio de Terapia Intensiva al ut ili zar las 

dos marcas comerc ia les? 

3. JUSTIFICACIÓN 

En el prese nte estudio se pre tende determinar la eficacia terapéutica de m idazolam en una 

marca genérica de ampol letas comparada con la marca del innovador y que actua lmente se 

ut ili za pa ra sedación de los pacien t es ped iá t ricos crít icamente enfermos atend idos en el 

Departamento de Terapia Intensiva del INP. Se ha observado que con la marca del genérico no 

se obtiene el efecto sedat ivo en los pacientes a las dosis de infusión que utilizan en el Serv icio, 

la cual es de 0.2 mg/kg/h . Rev isando la libre ta de los diagnóst icos de los pacientes que se ven 

en el Se rvic io, 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 t iopental. Pacientes con vent ilación 

mecánica: en Octu bre de 47 ingresos 25 venían intubados con midazolam, en Noviembre de 53 

ingresos 26 fueron tratados con dicho fármaco y en Diciembre de 52 ingresos 30 fueron 

tratados con es te medicamen to, es decir, aprox. el 50% de los ingresos son tratados con 

midazo lam, a su vez, 8 de cada 10 pacientes tratados presentaron fa lla te rapéutica con el 

medicamento genérico . 

Por lo cual, se propone llevar a cabo un estu dio para la determ inación de niveles plasmáticos 

del midazolam de ambas marcas en los pacientes pediátricos y su relación con el efecto 

seda nte. Por otro lado, se pre tenden realiza r las siguient es pruebas: análisis de contenido del 

fármaco en la formu lación, monitoreo del almacenamiento de las ampollet as tan to en el 

almacén de fa rmacia como en el sub-almacén de Terapia Intensiva, y f ina lmente cómo se lleva 

a cabo la preparación del medicamento que se adm inistrará al paciente. As imismo se real izara 

un reporte de las reacciones adversas que se presenten durante el tratam iento, que será de 

utilidad para llegar a proponer un esquema de dosif icación adec uado, seguro y eficaz para la 

sedac ión de los pacientes cuando se ut ili cé la marca del medicamen to genérico que se es tá 

probando, que es la marca que actualmente se uti li za en el hospi ta l. 

Cabe mencionar que a dosis mayores de midazo lam hay mayor probabilidad de que los 

pacientes presenten reacciones adversas como hipoventilación, disminución de sa tu ración de 

oxígeno, apnea e hipotensión, depresión resp iratoria, cardiovascu lar y al t eraciones 

psicomotoras. Por otro lado, desde el punto de vi sta económ ico, si los pacientes requieren que 

se les admin ist ren 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 hospita l, en 
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una relación de 10:1 del medicamento genér ico con respecto al medicamento innovador 

(Dorm icum'" ). 

Por lo tanto, nos dimos a la tarea de invest igar en la Farmacia del Inst itu to el costo para el 

hospit al de las ampol letas genéricas de midazolam (ca ja con S ampolle tas de 15 mg/ 3ml, 

Labora torios PiSA) y es de 58 pesos, sin embargo no vie ne indicado en la caja el costo máxi mo 

al pú blico, el cual pod ríamos tomarlo de referencia para compararlo contra el costo de las 

ampolle tas de la marca Do rmicu m, cuyo costo va desde 962 pesos hasta 988 pesos, en las 

farmacia s Sa n Pablo y de Especialidades Medica Sur, respect ivamente. Debido a que no 

sabríamos el costo al cual el Insti tuto compraría las ampo lletas de la marca Dorm icum, el cua l 

seria a un costo más bajo del que se vende en las Farmacias, resu lta dif icil hacer la 

comparación de am bas marcas en cuanto a costos, sin emba rgo, existe un problema de fa lla 

terapéutica con el medicamento gené rico, por lo que, proponemos con el presente estud io 

explicar las causas por las cuales no se está dan do el efecto sedat ivo a dosis terapéuti cas en los 

pacientes de Terapia Intensiva con uno de los fármacos más ut ilizados en el hospital. 

En la literatura no hay es tud ios como el que se plan tea en el presente trabajo donde se 

com pare el efecto sedante de dos marcas comerc iales de midazolam en poblac ión pediá t rica 

mexicana atendidos en Unidades de Terapia Intensiva, por lo que seria el primer est udio en 

nuestra población in fanti l que además lleve un soporte farmaco lógico para conocer las causas 

en la diferencia en el efecto sedante del midazolam. 

4 . OBJETIVO GENERAL 

Determina r la ef icacia t erapéut ica de mida zolam en ampolletas de dos marcas ut ilizadas para 

sedaci ón en pac ientes pediá t ricos ate ndidos en Terapia Intensiva, a t ravés del estudio de 

algunos factores que la modif ican como son la biod isponibilidad, la dosif icación, el contenido 

del fárm aco en la formulación y las cond ic iones de almacenamiento. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Etapa 1 

-Cuantifica r el contenid o de midazola m en la formulación de la ma rca del innovador y del 

medicamento gené rico. 

-Estandari zar los procedimientos que se lleva n a cabo duran te el almacenamiento de las 

ampol let as de midazolam en el sub-almacén de la UTI, y de la dosif icación del fármaco a los 

paci entes que se at iende en el Servicio . 

Etapa 2 

-Describir la biodispon ibilidad del fármaco de ambas form ulaciones. 
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-Evaluar el grado de sedación en los pacientes. 

-Correlacion ar las va ri ab les de biodisponib ili dad con el grado de sedación en los pacientes de 

la UTI. 

-Descr ibi r las reacciones adversas que se presenten durante la sedación. 

S. HIPÓTESIS 

Etapa 1 

-Las diferencias en la biodisponibili dad del m idazolam de dos marcas comerciales se deberán a 

diferencias en la formulación de ambas marcas, como el contenido del fármaco (midazolam 

hidrocloruro) y los exci pientes (cloruro de sodio, áci do clorhídrico, hid róxido de sodio, agua 

para inyección). 

-El almacenamiento y dosificación del medicamento influirán en las diferencias en el efecto 

sedant e de ambas marcas. 

Etapa 2 

-El fármaco innovador t end rá una congruencia con la dosificación sugerida del 80% y el 

medicamento genérico tendrá una congruencia con la dosificación suger ida del 20%, debido a 

que de cada 10 pacientes aten didos en el Servicio 8 presen tan falla terapéutica. 

-Al emplear una dosis de in fu sión continua de 0.2 mg/kg/h, es probable que se presenten 

reacciones adversas del medicamento en aquellos pac ientes pediátr icos que sean más 

sensibles al midazo lam de ambas marcas comerciales . 

6. CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

Etapa 1: Estud io transversal comparativo 

Etapa 2: Ensayo clínico, Comparat ivo, Prospect ivo, Longitud inal. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

FLUJOGRAMA DEL PROTOCOLO ~ EF ICACIA TERAPEUTICA DE MIOAZOLAM EN AMPO U.ETAS UTILIZADAS PARA 

SEDACION EN PACIENTES PEOIATRICOS DE TERAPIA INTENSIVA" 

Fase 1 
Estandarczacón del 
almace na mento y la 

dosificao6n del 
mediCamento 
l . Enfermer~a 

2 Subalmacén de UTIP 
3.Aimacén General 

Etapa 1 

Fase 1 
Cua,..rficaa6n del 

conterVdo del 
l' rrrec:o en las 

afflX)Retas 

Est udio de blodrsponibrlidad 
de midazolam 

Análisis del contenido de midozolom en las ampolle tas 

Flt'l del estudiO 

Regtst ro de reacciOnes 
adv&fsas de rruc:Jazolam 

en ampolletas de 
ambas marcas A y 8 

Se determina rá el con tenido del fármaco en las marcas A y B, med iante una técnica por HPLC 

previamen te vali dada en nuest ro labora torio, la cual es una modif icación a la técnica 

reportada por ter Horst et o/ (2003) y Yasu i-Furukori et o/ (2004). El análisis se hará por 

triplicado. 

1 N P 
CENTRO DE INFORMACION 

Y DOCUMENTACIÓN 
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Estandarización del procedimiento de almacenamiento y dosificación del medicamento 

En primera instancia, se trabaja rá con el personal del A lmacén General para conocer el 

procedimiento de almacenamien t o de las ampo lletas d e ambas marcas comerciales y cómo se 

lleva a cabo el surtimiento del med icamento al Sub-alm acén de Terapia Intensiva; asim ismo, se 

trabaj ará con el personal de Enfermería de la UTIP para conocer el procedimiento de 

almacenamiento de las ampolletas de m idazolam en su Sub-almacén, así como t ambién, el 

procedimiento de prepara ción y dosif icación del medica m ento a los pacientes que se atienden 

en esta Unidad. 

Para la estandarizac ión d e los procedimientos de almacenamiento y dosificación del 

m edicamento, se propondrá llevar a cabo sesiones con el personal de almacén y en fermería 

de la UTIP para consensar los puntos de mejora y descartar factores que pod ría n llegar a influir 

en las diferencias en el comportamiento del fármaco cuan do es admi nistrado para la sedación 

de los pacientes. Se revisaran los procedimientos y de ser necesario se propondrán mejoras 

para la real ización de ambas actividades. 

Va riable s del estudio 

Variable Definición operacional Tipo y escala 

Concentración de m idazolam en 
Es la cant idad de fárm aco 

Cua ntitat iva, continua, se 
la formulación 

contenido en las ampolletas 
expresa en mg/ml 

Temperatura de 
Es la temperatura del cuarto en 

Cuant itat iva, cont inua, se 
donde se encuentra almacenado 

almacenamiento 
el fármaco 

expresa en ' C 

Es la re lación porcentual ent re la 
cantidad de vapor de agua rea l 

que cont iene el aire y la que 
Cuantitat iva, continua/ se 

Humedad relativa del almacé n necesi taría contener para 
expresa % 

saturarse a idéntica 
temp eratura en el cuarto de 

al macenamiento 

Persona encargada de preparar 
Quién prepara la infusión del la solución del fá rmaco Cua li tat iva, cont inua 

fármaco 

Modo de preparación de la 
Cómo se prepara la infusión del soluc ión del fá rmaco previo a su Cual itat iva, cont inua 

fármaco administración al paciente 

Manera en que se ll eva a cabo la 
Cómo se dosif ica la infusión del dosif icac ión de la solución del Cualitativa, cont inua 

fármaco fármaco al pac iente 

Etapa 2 

Eficacia terapéutica de m idazalam en las pacientes sedados 
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Para conocer la eficacia terapéut ica de midazolam se realizará un estudio de 

biodisponibilidad, en el cual se ha rá la determ inac ión de los nive les plasmáticos del fármaco a 

diferentes tiempos en los pacientes pediátricos que ingresen al Servicio de Terapia Intensiva y 

se encuentren bajo sedación profu nda; para la med ición de la sedación se utilizará un monitor 

BIS modelo A-2000 con un sensor BIS Quatro pediátrico (As pect Medical Systems lnc., MA, 

USA), considerando que los valores de BIS para sedación profunda deben ser menores de 40. 

Estudio de biodisponibilidad 

Se incluirán 36 pacientes del Servicio de Terap ia Intensiva una vez que hayan f irmado la Carta 

de Consentimiento o Asentimiento Informado, de edades de 1 mes a 18 años de edad, se 

dividirán en dos grupos aleatoriamente y se les administrará una dosis inicial en infusión 

continua intravenosa de 0.2 mg/kg/h de midazolam durante 3 a 5 días, dependiendo de la 

patología, ya sea de la marca A (Dormicum'", medicamento innovador) o de la marca B 

(medicamento genérico, Laboratorio PiSA). Para evaluar la biodisponibilidad, se tomarán 3 mi 

de sa ngre a diferentes tiempos: antes de la administración del medicamento (pre-dosis) y a la 

1, 3, 12, 24 h; adicionalmente, a aquellos pacientes a los que se les administre la marca del 

medicamento genérico, se les tomará una muestra después de las 24 h, debido a que algunos 

de ellos requerirán desde el inicio dosis mayores del medicamento para lograr la sedación 

profunda, por lo que la muestra se tomará 3h después de que se haga la primera disminución 

de dosis; y finalmen te, se tomará otra muestra 3h después de la suspensión del tratamiento, 

esto se hará para ambas marcas. 

Las muestras se conserva rán a -2o•c hasta su análisis, el aná lisis se realizará por un método de 

HPLC, previamente validado en nuestro laboratorio. Los resultados obtenidos de las 

concentraciones se analizarán utilizando el programa Winnonlin versión 2.1 para la 

caracterización de perfil farmacocinético y la descripción de cada uno de los parámetros 

farmacocinéticos. 

Determinación de los niveles plasmáticos de midozolom 

El análisis de las muestras se llevará 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. El método está basado en 

ter Horst et al (2003) y en Yasui-Furukori et al (2004) con algunas modificaciones. 

A un tubo se le adicionan 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 
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sequedad en baño de agua a 4o•c y aire, se resuspende la muestra en 110 mL de fase móvi l y 

se agregan 10 ¡.¡L de propranolo l 10 ¡.¡g/mL como estándar ext erno, se agita con vórtex durante 

40 seg y se inyectan 100 ¡.¡L al sistema cromatográfico. 

El sistema cromatográfico consta de una columna Pursuit 08 marca Varían (150 x 3.9 mm de 

diámetro), fase móvil de buffer de fosfatos 35 mM pH 4.4 y acetoni tri lo (70:30 v/v) a un f lujo 

de 1ml/min y detección por UVa una longitud de onda de 220 nm. 

Medición del nivel de sedación 

Para la medic ión de la sedación profunda en los pacientes, se utili zará un monitor BIS modelo 

A-2000 con un sensor BIS Quatro (Aspect Medica! Systems lnc., MA, USA) . 

A continuación describo el funcionamiento del BIS: 

La información de electroence falograma (EEG) se obtiene a t ravés de un senso r 

colocado en la frente de l pacien te. 

El sistema BIS procesa la información del EEG y calcu la un número entre O y 100 que 

proporciona una medición directa del nivel de conscienc ia del paciente y de su 

re spuesta a la sedación. 

Un va lor BIS cercano a 100 indica que el paciente est á despierto. 

Un valor BIS de cero indica la ausencia de activ idad eléctrica cerebral. 

La dosificación de sedant es según los intervalos de BIS debería realizarse en función de 

los objetivos individuales de sedac ión est ab lecidos para cada paciente. Estos objetivos 

y los intervalos de BIS asociados pueden experimentar variaciones con el t iempo y en 

el contexto del estado del paciente y del pla n de tratamiento. 

Las publicaciones demuestran el adecuado fu ncionamiento del BIS en la medición del 

efecto sedan te de los fármacos uti lizados en la UCI (Simmons L et al, 1999; Tr iltsch A 

et al , 1999; Shah N et al, 1996). 
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Guía de intervalos del BIS 

BIS l OO 

80 
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60 
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explícito 

¡ · F•lta dE re!.put!!>ta • 1~ e,;tím;.~los 

w rbales ~ 
~o • ~ 

§ 
a 

20 · Burst-So:pprenlon 

Reporte de reacciones adversos 

De manera simultánea con el estud io de biodisponibilidad y medición del nive l de sedación, se 

llevará a cabo el reporte de las reacc iones adversas al medicamento (RAM s) que pudiera n 

presentar los pacientes durante el estud io. El reg istro se hará en formatos que se ut ili zan en 

nuestra Institución y que es tán acorde a la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSAl -2002 sobre 

Instalación y operac ión de la Farm acovigilancia; aquellas RAM s consideradas como moderadas 

o graves se not ificarán mediante el formato al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Ver 

formato en el anexo 3. 

Criterios de inclusión 

Pacientes del departamento de terapia inte nsiva que requ ieran sedación con 

midazolam . 

Pacientes de 1 mes a 18 años de edad, de cualqu ier sexo. 

Pacientes con hipertensión endocraneana de cua lqu ier etiología, como tumor 

intracraneal con edema cerebral severo, t ra umas, hemorragias intracraneales, ruptura 

aneurismas, neuro infección, cas i ahogamien to y encefalopa t ía metaból ica. 

Pacient es con Síndrome de Insuficiencia Resp iratoria Aguda (SIRA) o Daño pulmonar 

Agudo (DPA) . 

Hemorragia pulmonar. 



Individuos que acepten part icipar en el estudio previa f irma de consentim iento y 

asent imiento informado, dependiendo de la edad de los niños. 

Criterios de exclusión 

Individuos que presenten falla múltiple de órganos . 

Individuos con di agnóst ico de insuficiencia renal o presen ten falla hepáti ca . 

Individuos que tengan hipersensibilidad a las benzod iazepinas. 

Individuos que estén tomando inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) como 

derivados de imidazol, eri t romicina, claritromicina o cimet idina . 

Criterios de eliminación 

-Individuos que presenten efectos adversos serios después de la toma del medicamen to. 

-Individuos cuyo mu es treo sea incompleto o que la muest ra sea insufic iente. 

-En el caso de qu e algún pacien te desee reti rarse del es t udio, se incl uirán sus datos pa ra 

el reporte de resultados, pero no se tomaran en cuenta para la biodisponibi lidad del 

fármaco. 

Consideraciones éticos 

Nos apoyamos en la Ley General de Salud en el Titu lo Quinto, respecto a la Invest igación en 

Sal ud, el Art iculo 100.- La invest igación en seres humanos se desa rrollará conforme a las 

siguientes bases : 

l. Deberá adaptarse a los principios científ icos y éticos que just ifican la invest igación médica, 

especia lmen te en lo que se refiere a su posible cont ribución a la solución de problemas de 

sa lud y al desa rrollo de nuevos campos de la ciencia médica; 

IV. Se deberá conta r con el consent imiento por escrito del sujeto en quien se realizará la 

investigación, o de su representan te legal en caso de incapacidad legal de aquél, una vez 

enterado de los objet ivos de la experimen tación y de las posibles consecuencias posi t ivas o 

negativas para su sal ud; 

V. Sólo podrá realiza rse por profesionales de la salud en instituciones médicas que ac túen bajo 

la vigilancia de las autor idades sani tarias competentes; 

VI . El profesional responsable suspenderá la investigación en cualquier momento, si 

sobreviene el riesgo de les iones graves, inva lid ez o muerte del sujeto en qui en se rea lice la 

invest igación 
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El protocolo se llevará a cabo en base a los lineamientos internos de la Instit ución y a las guías 

de buenas prácti cas cl ín icas y de labora torio in ternacionales, es tableci das por la FDA y a la 

Regu lación de Salud en México. 

Cabe men cionar, que los pa rt ici pantes del protocolo, van a esta r siendo atendidos en t odo 

momento por personal méd ico del Servicio de Terap ia Intensiva y que las tomas de muestra 

sanguínea que se necesi t an para el presente estudio, van a ser toma das del ca téter que tengan 

instalado los pacientes y van a servir para llevar a ca bo un monitoreo de la eficac ia del 

fármaco. Las cartas de consent imien to y asent imiento informado se encuentran en el Anexo l. 

Ubicación del es tudio 

Unidad de Terapia Intensiva Pediá t rica del INP y Laboratorio de Farmaco logía, 3er. Piso, Torre 

de Invest igación " Dr. Joaq uín Cravioto", IN P. 

Hoja de recolección de datos 

Ver anexo 2 

Formato de registro de reacciones adversas 

Ve r anexo 3 

Definiciones operacionales 

Ver anexo 4 
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Variables del estudia 

Variable 

Edad 

Sexo 

Patafogfa 

Oasis 

Duración del tratamien to 

Concentración plasmática del f ármaco 

Tiempo de muestreo 

Tiempo de vida media de eliminación 

(t "' ) 

Volumen de distribución (Vd) 

Depuración (CI) 

Area Bajo la Curva (ABC) 

Blodisponibllldad 

fndlce Blespecrral {BIS) 

Reacciones adversas al medicamento 

Definición operacional 

Tiempo que ha vivido una persona 

Condición orgánica mascuhna o 

femen ina en los seres humanos 

Conjunto de slntoma.s de una 
enfermedad 

cantidad de medicamento administrado 
al paciente por Infusión continua 

Comprende desde la primera vez que se 
administra el medicamento y hasta la 

suspensión del mismo 

cantidad de fármaco en la circulación 
sist'émica después de su administración 

por via i.v. (infusión cont inua) 

Toma de muest ras sangulneas a 
diferentes t iempos para un estudio 

fa rmacocinético 

Es el t iempo que necesita la 
concentración plasmática o la cantidad 
del fármaco en el cuerpo para disminuir 

a la mitad 

Relaciona la cant idad de fármaco en el 
organismo con la concentración que 

presenta en el plasma 

Es la tasa di! eliminación del fármaco t!n 
relac ión con su concen tración en plasma 

Área que se obtiene debajo de la curva 
al graficar la concentración plasmática 

del fármaco con respecto al t iempo 

Es el grado en que un fármaco llega a su 
sitio de acción 

Es una medición directa del nivel de 
consciencia del paciente y de su 

respuesta a la sedación 

Cualquier efecto perjudicial y no 
deseado que se presen ta a las dosis 
empleadas en el hombre para la 
profilaxis, el diagnóstico, la terapéutica o 
la modificación de una función 
fisiológica. Se clasifican de acuerdo a la 
severidad en: 

Leves: Se presentan con signos y 
sintomas fácilmente tolerados, 

necesitan tratamiento, ni prolongan la 
hospitalización 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 requerir la 
suspensión del medicamento causante 
de la reacción adversa . 

Graves: Cualq uier manifestación 
morbosa que se presenta con la 
administración de cualquier dosis de un 
medicamento y que pone en peligro la 
vida o causa muerte del pacien te, hace 
necesario hospitalizar o prolongar la 
estancia hospitalaria, es causa de 

Inval idez o de incapacidad pers istente, 
es causa de alteraciones 
malformaciones en el recién nacido. 

Tipo y e scala 

Cualitativa, con tinua, se mide en anos 

Cualitativa, nominal dicotómica: 
femenino o masculino 

Cualita tiva, categórica 

Cuantita tiva, nomina l, dosis de 0 .2 mg 
de midazo lam/k¡¡/h 

Cuantitat iva, continua, se mide en días 

Cuantitativa, continua, se mide en ¡..tg de 
midazolam/ml 

Cuantitativa, con tinua, se mide en horas 

Cuantitativa, con tinua, se mide en horas 

Cuantita tiva, con tinua, se expresa en 
litros 

Cuantitat iva, con t inua, se expresa en 1/h 

Cuantitativa, cont inua, se expresa en 

mg/ml/ h 

Cuant itativa, continua, es la relación de 
las ABC del medicamento genérico con 

respecto a la del innovador 

Cuantitat iva, ordinal, se ut iliza una guia 
de intervalos del BIS 

Cualitativa, categórica, se clasifican en 
leves, moderadas o graves 
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8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO E INTERPRETACIÓN DE LOS DATOS 

Tamaño de muestra 

Revisando la libreta de los diagnósticos de los pacientes que se ven en el Servicio, en el 

periodo de octubre a diciembre del 2011, se reporta que de un total de 153 ingresos 81 

pacientes fueron tratados con midazolam, a su vez, 8 de cada 10 pacientes tratados 

presentaron falla terapéutica por lo que se calculó el tama ño de muestra . 

Para encontrar diferencias comparando dos proporciones donde se consideran un alfa de 0.05, 

un poder de 90 y la prevalencia de grupo 1 (fa lla terapéutica) de 0.80 y la prevalencia de grupo 

2 (no falla terapéutica) de 0 .20 cons iderando una as ignación de grupos de 1 a 1 

Grupo 1 = 16 

Grupo 2 = 16 

Considerando posibles pérdid as se incluirá un 10 %, lo que nos da 18 pacientes por grupo. 

Asignación aleatoria 

La asignación al tratamiento se hará en cuanto el paciente y tutor acepten participar y hayan 

firmado el consent imiento y/o asentimiento informado. El método que se ocupará será al azar 

por medio de sobres cerrados que contendrán la asignación al tratamiento que les 

corresponderá . 

Análisis estadístico 

Se realizará un aná lisis descriptivo de las var iables con tinuas mostrando medidas de tendencia 

central y de dispersión, en las variables categór icas se presentarán proporc iones, se realizarán 

comparaciones por grupo de tratamiento en las variables continuas por med io de ANOVA de 

medida repetida s: 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera disminución de dosis y 3h después 

de suspendido el tratamiento . Se ensamblará un modelo mult ivariado de regresión lineal, 

teniendo como variable dependiente el Índice Biespectral (BIS), y se ajustará por las variables : 

edad, sexo, grupo de tratamiento, concentración del fármaco y reporte de reacciones 

adversas, que serán incluidas bajo dos criterios plausibilidad biológica y signif icancia 

estadís tica. 

Interpretación de los datas 

Análisis del contenido de midazolam en las ampolletas 

De este análisis se conocerá la concentración de midazo lam que contienen las ampolletas, la 

cual deberá ser igual a la reportada en cada ampolleta por el Laboratorio Farmacéut ico. Las 

ampolletas vienen en presentación de 15mg/3ml, es decir, 5mg de midazolam por cada mi. Si 
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encontramos que el contenido del fármaco es igual al reportado por el Laborator io, entonces 

procederemos a real izar la metodología descr ita en el f lujograma propuesto. En caso de que la 

concen t ración no fuera igual a la reportada por el Laboratorio Farmacéutico, entonces se 

concl uirá que la causa de la fa lla terapéut ica es debida a diferencias en el con tenido del 

fármaco en las ampolletas y se concluiría el presente estudio. 

Estandarización del procedim iento de almacenamiento y dosif icación del medicamento 

Como resultado de esta act iv idad se pre tende rea lizar un procedimien to de almacenamiento y 

otro de dosificación del medicamento, con la colaboración del personal del Almacén de 

Fa rmacia y de la Terap ia Intensiva, para ap licarse en ambas áreas según corresponda . 

Estudio de biodisponibilidad 

Las concentraciones de midazolam obtenidas se graficarán con respec to al t iempo para cada 

una de marcas comerciales. Las curvas individuales serán caracterizadas por el Área Bajo la 

Curva. Esta curva reflejará el grado de absorción del fármaco . Para la obtención de los 

pa rámet ros farmacocinéticos se ut ilizará el programa Winnonli n versión 2.1 

La biodisponibilidad debe calcularse a partir de las concen traciones plasmát icas ABCo-" ABC0 . .., . 

Para el cálculo de ABCo- 1, se ut ilizará la regla de los trapezoides. 

La biod isponibil idad (F) se determ inará mediante la re la ción de Áreas Bajo la Curva del 

medicamento A (medicamento genérico, Laboratorios PiSA) con respecto a la del 

medicamento B (medica mento innovador, marca Dormicum) . La biodisponibilidad se expresa 

mediante la siguiente fórmu la: F= AUC prueba/AUC innova dor • 100 

Relación de los niveles plasmáticos con el efecto sedante 

Para re lacionar los niveles plasmáticos del fármaco con el efecto sedante, se realizaran curvas 

de concentraciones plasmáticas versus nivel de sedación, para ambas marcas (medicamento A 

y medicamento B) en cada uno de los pacientes. 

Reporte de reacciones adversas 

Se hará el reg is tro de las reacc iones adversas al medicamento de acuerdo a su severidad 

(leves, moderad as y graves) y se determina ra la frecuencia de las RAMs en es te grupo de 

pacientes . 

9 . CRONOGRAMA 

Ve r anexo S 
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10. FACTIBILIDAD 

Con base en el cálculo del tamaño de muestra de 18 pacientes, consideramos que este 

proyecto es factible de llevarse a cabo debido a que en el Servicio de Terap ia Intensiva se 

atienden de 4 7 a 53 ingresos al mes, de los cuales aproximadamente el 50% de los pacientes 

son tratados con midazolam. 

Tanto en el Servicio de Terapia Intensiva como en el Laboratorio de Farmacología contamos 

con el personal y el equipo necesario para llevar a cabo el presen te estudio. 

11. PRESUPUESTO 

Ver anexo 6 
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ANEXO l. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRfA 

LABORATORIO DE FARMACOLOG[A Y DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA 

Fecha: ____________________ ___ 

Por medio de la presente carta autorizo que mi hijo(a) 

ingrese al estudio "Eficacia terapéut ica de midazolam en ampolletas ut ilizadas para sedación en 

pacientes ped iát ricos de terapia intensiva ", en que se me solicita la toma de 3 mL de sangre antes de 

recibir el medicamento y después de que lo haya tomado a la 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera 

disminución de dosis y 3h después de la suspensión del tratamiento, esto con la fina lidad de conocer 

cómo es que se comporta este medicamento en el organismo de pacientes como mi hijo(a), a fin de que 

se le otorgue la dosis adecuada o individualizada, lo cua l const i tuye parte del uso respons able de este 

medica mento. 

El estud io puede generar ligeras molest ias, porque requ iere la toma de muestras sanguíneas, pero no 

provoca perturbación ni daño ad iciona l al pac iente, ya que se va a emplear el catéter que ya t iene 

colocado y se va a analizar el midazolam que están recibiendo como parte de su tratamiento. 

Los efectos adversos más serios asociados a midazolam en niños incluyen hipovent ilación, disminución 

de saturación de oxigeno, apnea e hipotensión. Sin embargo, la aparición de estos efectos en el 

presente estud io es muy baja, además si las hubiera, el M édico a ca rgo de la parte clínica atenderá al 

paciente. 

Se me ha exp licado deta lladamente la part icipac ión de mi hijo(a) en el citado proyecto y me han 

aclarado todas mis dudas, y como beneficio no pagaré por el estudio ni me pagaran por ello, quedando 

consiente que la autorización no involucra a mi paciente en otro t ipo de estudios y que además 

podemos ret irarnos en el momento en que lo decidamos, sin que esto condicione la atención que se me 

brinda en el Instituto. 

Padre Madre 

Nom bre y firma Nombre y firma 

Testigo 1 Test igo 2 

Nombre y firma Nombre y firma 
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Responsable de obtener consentimien to in formado 

Dra . Patricia Zar ate Castañón 
Jefa del Departamento de Terapia Intensiva 

Investigador responsable 

Carmen Flores Pérez 
Investigador en Ciencias Médicas 

"D" 
Laboratorio de Farmacología 

En caso de que usted tenga duda de algún procedimiento que se le esté haciendo a su hijo re lacionado 
con el estudio lo podemos atender al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1426 ó 1428. 

Para cualquier acla rac ión o duda con respecto a los aspectos éticos puede llamar a la Dra . Mat ilde Ru iz 
quien es Presidenta del Comité de Ética Inst ituciona l a la extensión 1581. 
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATR fA 

LABORATORIO DE FARMACOLOGfA Y DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA 

Fecha:-----------

Por medio de la presente carta ---- -------- ---- autorizo mi ingreso al 

estudio "Eficacia terapéutica de midazolam en ampolletas utilizadas para sedación en pacientes 

pediátricos de terapia in tensiva", en que se me solicita la toma de 3 mL de sangre antes de recibir el 

medicamento y después de que lo haya tomado a la 1, 3, 12, 24h, 3h después de la primera disminución 

de dosis y 3h después de la suspensión del tratamiento, esto con la finalidad de conocer cómo es que se 

comporta este medicamento en mi organ ismo, a fin de que se me otorgue la dosis adecuada o 

individua lizada, lo cual constituye parte del uso responsab le de este medicamento . 

El estudio puede generar ligeras molest ias, porque requiere la toma de muestras sangu íneas, pero no 

me provocará perturbac ión ni da ño ad iciona l, ya que se va a emplear el catéter que ya tengo colocado y 

se va a anal izar el midazolam que de todos modos estoy recibiend o como parte de mi t ratamiento. 

Los efectos adversos más serios asociados a midazolam en niños incluyen hipovent ilación, disminución 

de saturación de oxigeno, apnea e hipotensión. Sin embargo, la aparición de estos efectos en el 

presente estudio es muy baja, además si las hubiera, el Médico a cargo de la parte clínica me atenderá. Se 

me ha expl icado deta lladamente mi participac ión en este proyecto y me han aclarado todas mis 

dudas, quedando consciente de que la autorización no me involucra en otro t ipo de estud ios y que 

además puedo ret irarme en el momento en que lo decida, sin que esto perjudique mi atenc ión en el 

Inst ituto. 

Padre Madre 

Nombre y firma Nombre y firma 

Test igo 1 Te stigo 2 

Nombre y firma Nombre y firma 
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Responsable de obtener asent imiento informado 

Dra. Patricia Zarate Castañón 
Jefa del Departamento de Terapia Intensiva 

Investigador responsable 

Carmen Flores Pérez 
Invest igador en Cienc ias Médicas 

"D" 
Laboratorio de Farmacología 

En caso de que usted tenga duda de algún proced imiento que se le esté haciendo a su hijo re lacionado 
con el estudio lo podemos atender al teléfono 1084-0900 a las extensiones 1426 ó 1428. 

Para cualquier aclaración o duda con respecto a los aspectos ét icos puede llamar a la Dra . Matilde Ru íz 
quien es Presidenta del Comité de Ét ica Inst itucional a la extensión 1581. 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCI ON DE DATOS 

Fase l. Análisis de con tenido de midazolam en las ampolletas 

Ampolleta s 

Marca A (Dorm icum) Número de lo te Concentración encontrada 

(15mg/3ml) (ng/ml) 

1 

2 

3 

Fech a de caducidad 

Ampolletas 

Marca B (med icamento genérico) Número de lote Concentrac ión encontrada 

(15mg/ 3ml) (ng/ ml) 

1 

2 

3 

Tiempo de almacenamiento 

Fecha de caducidad 
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Fase 2. Estudio de eficacia terapéutica de midazolam 

Medicamento A (marca Dorm icum, medica mento innovador) 

Concentración Área Bajo Área Bajo Volumen de 

plasmática de la Curva la Curva distribución 

Tiempo Valor de midazolam (ABCo-1 ) (ABC o-.) Biodisponibilidad (Vd)(l) Depuración 

(h) BIS (ng/ ml) (mg/ ml/h) (mg/ml/h) (F) (CI)( I/h) 

o 
1 

3 

12 

24 

Medicamento B (marca Midozor, medicamento Gl) 

Concentración Área Bajo Área Bajo Volumen de 

plasmática de la Curva la Curva distribución 

Tiempo Valor de midazolam (ABC0., ) (ABC o~) Biod isponibilidad (Vd)(l) Depuración 

(h) BIS (ng/ ml) (mg/ml/h) (mg/ml/h) (F) (CI)( I/h) 

o 
1 

3 

12 

24 
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ANEXO 3. DEFINICIONES OPERACIONALES 

Eficacia terapéutica. Máxima capacidad de un fármaco o tratamiento para producir un 

resultado, con independencia de la dosis . 

Biodisponibi lidad. Se en tiende por biod isponibilidad a la cantidad de fármaco que se absorbe 

y a la velocidad a la que se lleva a cabo la absorción. Se refiere a la fracción del fármaco 

administ ra do que llega a la circulación sistém ica. La biodisponib ilidad se expresa como la 

fracción del fármaco adminis t rado que logra acceder a la circulación sis témica sin 

modifica ciones químicas. Por ejemplo, si se administran 100 mg de un fármaco por vfa oral y 

70 mg del m ismo se absorben sin cambios, la biod isponibilidad es de 70%. 

Medicamento innovador. Producto o especialidad medicinal que contiene una nueva 

mo lécula, no comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas las fases de 

desa rrollo de un nuevo producto y/o un nuevo principio act ivo (fases preclinicas y fases 

clínicas 1 a 11 1). Obt iene la patente de producto mediante un proceso de invest igación que 

incluye síntesis qu ímica, desarrollo precl íni co y clínico. 

Medicamento genérico. Es una especialidad farmacéut ica que t iene el mismo pri ncipio act ivo, 

la misma dosis, la misma forma farmacéu t ica y las mismas caracter ísticas farmacocinéticas, 

farmacodinámicas y farmacotécnicas que un medicamen to que es utilizado como referencia 

legal 

El medicamento genérico debe demostrar bioequivalencia terapéut ica con el medicamento 

original que le si rve de referencia , por lo tanto ambos son in tercambiables ya que poseen la 

misma eficacia terapéut ica . 

Equiva lencia terapéutíca. Dos fármacos relac ionados entre si son equivalentes desde el punto 

de vista terapéutico si su eficacia y seguridad son semejan tes. La efectividad clínica depende a 

menudo de las concen t raciones máximas del fármaco en el suero y el t iempo necesario tras la 

administración para alcanza rlas . Por esta razón, dos agentes que son bioequivalentes pueden 

no serlo desd e el punto de vista terapéutico (Mycek JM, 2004) 

Ventana terapéutica . Todo medicamento t iene efectos benéficos e indeseables . La diferenc ia 

es la concen t ración plasmát ica que se alcanza. De esta forma, se puede definir un rango de 

concent ración plasmát ica dentro del cua l hay que mantenerse para lograr un t ratamien to 

efect ivo y seguro. A es te rango se le llama ventana terapéut ica. La ven tana terapéut ica se 

encuentra delimitada por debajo de la concentración mínima terapéut ica . Concentraciones por 

debajo de este limite no producen un efecto de suficiente intensidad co mo para lograr una 

respues ta terapéut ica. La ven tana terapéu t ica se encuent ra del imitada hacia arriba por la 

concent ración máxima tolerada. Concent raciones por debajo de este umbral no se relacionan 

con efectos cola terales indeseables. Sin embargo, concent raciones por arriba de este umbral 

ocasionan efectos indeseables. 
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