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RESUMEN EN ESPANOL:

Levetiracetam ha evolucionado a ser uno de los antiepilépticos mas
empleados en la practica clinica para el tratamiento de diversos trastornos
convulsivos. En la poblacion pediatrica se ha observado una respuesta variable en
el rango de dosis estandar de 20 a 60 mg/Kg, por lo que se han implementado
técnicas para mejorar la prescripcion en esta poblacidn. El presente estudio tiene
como objetivo desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de LEV
en pacientes pediatricos mexicanos con epilepsia mediante el analisis de datos en
el software farmacoestadistico NONMEM® para su posible aplicacion en la
individualizacién de dosis de acuerdo con las caracteristicas antropométricas,

fisiolégicas y de farmacoterapia concomitante en cada paciente.

Se optimizo y validdé un método de cuantificacién de LEV por HPLC-UV/Vis y
se llevd a cabo un estudio clinico en conjunto con el servicio de Neurologia
Pediatrica del HRAE. Se reclutaron 60 pacientes y se cuantificaron 105 muestras
de Cp. Los datos se ajustaron a un modelo monocompartimental con absorcion y
eliminacion de primer orden Se evalué la influencia de variables continuas (edad,
peso corporal, talla, CICr, Hto) y categdricas (sexo, farmacoterapia concomitante,
escala de IMC) sobre el aclaramiento (CL) y el volumen de distribucion (Vd) de LEV.
Se encontré que el peso corporal explica un 11% de la variabilidad del CL y un 14%
en el Vd.

La validacion interna del modelo demostré un 1IC95% de 2.29-3.41 L/h para el
CL y desde 20.06 hasta 43.87 L del Vd. La validacion externa del modelo final
muestra una tendencia a sobreestimar Cp durante la fase de absorcién. No
obstante, el modelo puede ser empleado para el ajuste de dosis de LEV por el

método bayesiano en estos pacientes.

Palabras clave: Levetiracetam, farmacocinética poblacional, pacientes pediatricos,

individualizaciéon de dosis.
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RESUMEN EN INGLES

LEV has evolved into one of the most prescribed antiepileptic drugs in clinical
practice to treat different convulsive disorders. In pediatric patients, it's been
observed there’s a variable response within the standard dose range (20-60 mg/Kg),
leading to search techniques to improve prescription. The aim of the present study
is to develop and validate a LEV population pharmacokinetic model in Mexican
pediatric patients with epilepsy diagnosis by data analyzing with the
pharmcostatistic software NONMEM® by its possible application in dose
individualization according to anthropometric, physiological and concomitant

pharmacotherapy variables of each patient.

A LEV quantification method by HPLC-UV/Vis was optimized and validated and
a clinical study was conducted along with the Pediatric Neurology service in the
HRAE. 60 patients were recruited, and 105 SC were quantified. Data adjusted to a
monocompartmental model with first order absorption and elimination, effect of
continuous (age, weight, height, CrCl, Hte) and categorical variables (sex,
comedication) was evaluated. It was proved that weight explains 11% of variability
for CL and 14% of Vd.

Model internal validation calculated an CI195% of 2.29 to 3.41 L/h for CL and
from 20.06 to 43.87 L to Vd. External validation showed a trend to overestimate SC
during the absorption phase. It is inferred that the model could be used to dose

adjustment by Bayesian method in these patients.

Key words: Levetiracetam, population pharmacokinetics, pediatric patients, dose

individualization.
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1. INTRODUCCION

Se define como epilepsia al trastorno neuroldgico en el cual un paciente
presenta mas de dos convulsiones sin estimulo en un periodo menor a 24 horas.
La epilepsia es reconocida como una de las enfermedades neurolégicas mas
recurrentes en pacientes infantiles, siendo mas comun durante el primer afio de
vida y disminuyendo hacia la adolescencia. A nivel mundial, se mantiene con una

frecuencia de 33.3 a 82 casos por cada 100,000 personas (Fine & Wirrell, 2020).

En pacientes pediatricos el tratamiento consta regularmente de farmacos
antiepilépticos (FAE) de amplio espectro debido a que los pacientes pueden
presentar sindromes que abarquen diferentes tipos de convulsiones (Pellock et al.,
2001). Actualmente, se suele dar inicio con farmacos como lamotrigina (LMTG),
acido valproico (AVP) y levetiracetam (LEV) (Fine & Wirrell, 2020).

La determinacion de las concentraciones plasmaticas (Cp) de los FAEs ha
permitido optimizar el tratamiento con base al intervalo terapéutico de referencia
definido para cada uno. Sin embargo, en el caso de LEV, la elevada variabilidad
farmacocinética en la poblacion pediatrica y, al no haber una relacién definida entre
las Cp y la respuesta terapéutica, es necesaria la implementacion de herramientas
adecuadas para la individualizacion de la dosis administrada a estos pacientes
(Aldaz et al., 2011).

Un estudio farmacocinético poblacional se realiza con el objetivo de definir de
forma cuantitativa el efecto que tienen diferentes variables (edad, peso corporal,
talla, valores clinicos, comedicacion, etc.) sobre los procesos farmacocinéticos
(Barranco-Garduno etal., 2011). Esto se ha convertido en una herramienta
importante en pediatria dado que la informacion obtenida a partir de estos estudios
puede ser empleada posteriormente en la clinica para acompanar la toma de

decisiones en el ajuste de dosis para el paciente.

En el caso de LEV, existen diferentes estudios publicados que describen el

comportamiento de este FAE en poblacion pediatrica, en los que se destaca la
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influencia en los parametros farmacocinéticos de variables tales como el peso
corporal (Zimmerman et al., 2023), la funcién renal (Bilbao-Meseguer et al., 2021),

la edad y el uso concomitante de otros FAEs (Dahlin et al., 2010).

Actualmente, en poblacion pediatrica mexicana no existe un modelo
farmacocinético poblacional que evalue la influencia de variables antropométricas,
clinicas y de medicaciéon concomitante sobre los parametros farmacocinéticos de
LEV, por lo que es de importancia identificar este tipo de determinantes en la

disposicion de este farmaco para su aplicacion en la optimizacion de las dosis.

2. ANTECEDENTES
La epilepsia afecta aproximadamente a 50 millones de personas en el mundo
(Chen et al., 2023), por lo que representa uno de los desérdenes neurolégicos mas

comunes en poblacion infantil.

En América Latina, esta enfermedad mantiene una prevalencia de 6 a 9 casos
por cada 1000 personas (Alva-Diaz et al., 2021), mientras que en México se ha
mantenido en 39 casos por cada 1000 habitantes (Noriega-Morales & Shkurovich-
Bialik, 2020). El acceso limitado al tratamiento ha hecho que este problema de salud
figure en el contexto mundial como una de las principales causas de afos perdidos
por discapacidad (Fine & Wirrell, 2020).

Entre los trastornos epilépticos con mayor frecuencia en pacientes pediatricos
se encuentran la epilepsia focal autolimitada y la epilepsia familiar mesial-temporal
(aprox. 25 y 20% de nuevos casos), los cuales generalmente responden tras la
prescripcién de FAEs de primera generacion, con una remisién en mas del 50% de
los pacientes (Minardi et al., 2019). Sin embargo, la ausencia de convulsiones
clinicas puede llevar a un diagnéstico inespecifico y administracion tardia de

tratamiento.

Los FAE se prescriben con base al tipo de convulsiones, la edad, la etiologia ya
definida y las comorbilidades asociadas del paciente (Fine & Wirrell, 2020). La
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prescripcion de los FAE de primera generacion esta condicionada a la edad en

pacientes en edades menores.

A pesar de la buena respuesta a corto plazo, los factores tales como el
porcentaje de agua corporal, nivel de maduracién de enzimas hepaticas y la funcion
renal son susceptibles de modificarse constantemente y de forma no lineal
(Jovanovi¢ & Vucicevi¢, 2022), lo que puede significar una eliminacion disminuida

que conduce a efectos adversos o intoxicacion.

La epilepsia con un pobre control convulsivo durante el crecimiento ha
demostrado un impacto en el bienestar fisico, psicoldgico y social del paciente,
quien suele presentar problemas tales como el retraso en el neurodesarrollo,
discapacidad intelectual, déficit de atencion e hiperactividad, ansiedad o depresion
(Record et al., 2021).

Con base al grado de evolucién clinica del paciente y al tipo de epilepsia
diagnosticada, en ciertos casos puede ser necesaria la prescripcion de dos o mas
anticonvulsivos. En otros casos, se puede implementar el tratamiento incluyendo
modificaciones en la dieta, suplementacion con micronutrientes o procedimiento
quirurgico (Fine & Wirrell, 2020).

21. Levetiracetam

LEV, cuyo nombre quimico es S-a-etilo-2-oxo-1-pirrolidina acetamida, es un
farmaco antiepiléptico de segunda generacién aprobado en 1999 por la EMA y la
FDA para el tratamiento de convulsiones focales y generalizadas. Este farmaco ha
demostrado eficacia y un buen perfil de seguridad en pacientes adultos y nifios a

partir de los cuatro afios de edad (Toublanc et al., 2008).

LEV se ha posicionado como uno de los farmacos de primera eleccion para
el tratamiento de diferentes tipos de trastornos convulsivos entre los que se
encuentran las convulsiones parciales, epilepsia mioclonica juvenil, convulsiones

parciales refractarias con o sin generalizacion, etc. (Agrawal & Banergee, 2017;
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Sourbron et al., 2018). Sin embargo, la relacion entre las Cp de este FAE y la
eficacia terapéutica no ha sido bien establecida, lo que representa un reto para la

estandarizacién de dosis a largo plazo (Giroux et al., 2009).

2.2. Mecanismo de accion

El mecanismo principal por el que se identifica la actividad anticonvulsiva del
LEV es por su unién estereoespecifica y reversible a la proteina SV2A (Synamptic
vesicle protein 2A), proteina que cumple con funciones de regulacién durante la
liberacion de vesiculas sinapticas (Contreras-Garcia et al., 2022). Esta union puede
resultar en: a) inhibicién de la proteina SV2A para la movilizacion de vesiculas
sinapticas al sitio de liberacion, b) estabilizacion de la proteina SV2A optimizando
su funcién general, o c) la unién de LEV puede promover la actividad moduladora
de SV2A en la expresion de SYT-1 (calcium-sensor synaptotagmin 1, proteina
relacionada con la liberacion de neurotransmisores en la hendidura sinaptica)

(Figura 1).

/ AR
O Synaptic vesicle ,1 Synaptotagmin ,{-\SNARE proteins 'I_'/ \‘I‘Nesicle with clathrin
=\ L

Voltage-dependent

SV2A calcium channels

’ Neurotransmitter . Calcium

Fig. 1. Mecanismo de liberacion de neurotransmisores en hendidura sinéaptica,
tomado de Contreras-Garcia, 2022
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2.3. Farmacocinética

LEV es considerado como un FAE con caracteristicas cercanas a las ideales
en este grupo de farmacos. Puede ser administrado via intravenosa o por via oral
en forma de tabletas o suspensién. En esta ultima via presenta elevada absorcion,
hasta de 96% (Tan et al., 2017), y se alcanza la concentracion plasmatica maxima
(Cpmax) desde 1 hasta 3 horas post-ingesta. Muestra una baja union a proteinas en
el orden menor a 10% y minimo metabolismo mediado por enzimas hepaticas, de
aproximadamente 2.5%. Cerca del 24% se metaboliza por hidrélisis en el plasma
hacia el compuesto UCB-L057, metabolito sin actividad terapéutica, y se excreta

mayoritariamente sin cambio en orina (Mathew et al., 2012; Tan et al., 2017).

Por sus caracteristicas de solubilidad y permeabilidad, LEV se clasifica en la
categoria biofarmacéutica | como farmaco de alta permeabilidad y solubilidad. Es
una molécula hidrosoluble que difunde facilmente por barrera hematoencefalica, su
volumen de distribucién aparente (Vd/F) es de 0.5 a 0.7 L/Kg en nifios y 0.7 a 0.9
L/Kg en adultos (Patsalos, 2000; W. Wang, 2020).

El tiempo de vida media abarca desde 6 hasta 8 horas, el cual se modifica
segun la funcién renal del paciente (Pellock et al., 2001). EI CL se muestra
disminuido en pacientes recién nacidos (Sharpe et al., 2012), normalizandose hacia
la primera y segunda semana de nacimiento, para después mostrar un incremento
hacia los 6 meses de vida (Pellock et al., 2001). El CL se mantiene aumentado entre
30-40% en pacientes hasta la edad de 12 anos, después de la cual tiende a
disminuir hasta normalizarse con el valor reportado en adultos. Estas
modificaciones pueden requerir administrar mayor dosis en estos pacientes para
lograr la eficacia terapéutica (Tauzin et al., 2021). EI CL de LEV también presenta
una disminucion al coadministrarse con FAE inductores enzimaticos

(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, etc.) (Silva et al., 2020).

En adultos, LEV describe parametros farmacocinéticos similares en un rango
amplio de concentraciones, y el estado estacionario se alcanza desde dos a cinco

dias de tratamiento (Bilbao-Meseguer et al., 2021; Karunarathna, 2024).
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El rango terapéutico de LEV va de 12 a 46 pg/mL, aunque la relacion

concentracion-eficacia no esta bien definida (Adiraju et al., 2023).

La alta variabilidad en las Cp y la respuesta en pacientes pediatricos ha
llevado al desarrollo de estudios farmacocinéticos con el objetivo de optimizar la
dosis, para lo cual se recomienda la cuantificacion de los niveles plasmaticos, con
el objetivo de prevenir efectos adversos y controlar el riesgo de convulsiones a largo

plazo.

2.4. Modelos farmacocinéticos reportados en poblaciéon pediatrica

Uno de los objetivos principales de los modelos poblacionales es estimar el
valor de los parametros farmacocinéticos especificos en una poblacion e identificar
caracteristicas de los pacientes que expliquen la variabilidad en ésta (Mould &
Upton, 2013).

La tabla 1 resume los modelos poblacionales disponibles en la bibliografia
para pacientes pediatricos; se incluye el tipo de modelo que describe y las

covariables incluidas en los parametros determinados.

Puede observarse que, en los modelos farmacocinéticos mostrados, el peso
corporal es la covariable con influencia en el aclaramiento o en el volumen de
distribucion de LEV.
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Tabla 1. Modelos farmacocinéticos publicados para pacientes pediatricos

Tipo de modelo /

Referencia | Poblacién . s Modelo completo
administracién
EDAD1%*77
Ka(h™)) =148+ [ ]
Pediatricos 10
Toublanc & (3 meses - Monocompartimental PES01%7°3
cols., 2008. N VO (sol'n / tabletas) | CL/F (L/h) =2.18 « K [ 30 ]
18 afios) PESO10-8%8
Ka(h™1) =3.83
e : PES01%%°
Chhun & Pediatricos | Monocompartimental | CL/F (L/h) = 2.47 * |——
cols., 2009. | (4 — 17 afios) VO (tabletas) s 250;0_93
Lactantes / Ka(h™1) =1.56
Wang & Pediatricos | Monocompartimental PES07%°63
cols., 2012. | (6 meses — VO (tabletas) CL/F (L/h) = 1.04 * 5
14 anos) Vd/F (L) =12.1
B PES071%%®
Kim & Pediatricos | Monocompartimental CL/F (L/h) = 144 = | 18 |
cols., 2018. | (1 — 16 afios) IV -VO PES01%%7
Vd/F (L) = 8.55 * T
-1 —
Lactantes / Ka(h™) =256 0.75
. . PESO
Tauzin & | Adolescentes | Monocompartimental | ¢, /F (L/h) = 2.4 * [_
cols., 2021. | (2 meses — ND 26.8
~ PESO
18 anos) Vd/F (L) =80*[268]

VO: via oral; IV: via intravenosa; PESO: peso corporal; ND: sin informacién
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2.5. Monitorizacion de niveles plasmaticos

Regularmente, debido al perfil de seguridad y la rapida respuesta al
tratamiento, no es muy comun solicitar la cuantificacion de las Cp de LEV. No
obstante, se recomienda el monitoreo cuando se trata de pacientes polimedicados,
con funcidon renal alterada, cuando se presentan modificaciones en el
comportamiento del paciente o aquellos donde no haya una respuesta terapéutica
adecuada para las dosis administradas (Bilbao-Meseguer et al., 2021; Sourbron
et al., 2018).

Para la monitorizacion de LEV se considera determinar la concentracion
valle, es decir, previo a la siguiente administracion del farmaco, aunque también se
puede aplicar el muestreo posterior a la Cpmax, €s decir, de 2 a 3 horas después de

la administracién (Bilbao-Meseguer et al., 2021).

La amplia variabilidad interindividual en los niveles plasmaticos de los FAE,
entre ellos LEV, incluso con la administracién de dosis de igual magnitud entre los
pacientes, requiere del desarrollo de herramientas complementarias para la

individualizacién de la terapia anticonvulsiva en pacientes pediatricos.
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3. JUSTIFICACION

Uno de los desafios del manejo de trastornos convulsivos en pacientes
pediatricos es la caracterizacion del tipo de convulsion, la interpretacion de
convulsiones no clinicas y la determinacion de la etiologia de la epilepsia una vez
que es diagnosticada (Fine & Wirrell, 2020). Con este principio, el tratamiento suele
iniciarse con un enfoque para tratar el origen de diferentes tipos de convulsiones y

después se dirige segun la etiologia determinada (Patsalos et al., 2008).

La falta de estudios farmacocinéticos de LEV en poblaciones especiales
(pacientes geriatricos, pediatricos o personas gestantes) representa un reto para el
establecimiento de regimenes de dosis individualizados que garanticen la eficacia
terapéutica de tratamientos a mediano y largo plazo (Lau et al., 2024; Sourbron
et al., 2018).

Hasta la fecha, no se ha desarrollado un estudio farmacocinético de LEV en
poblacién pediatrica mexicana, el cual podria ayudar a identificar las variables
antropométricas, fisiopatoléogicas o de comedicacion que influyen el

comportamiento de este FAE para estos pacientes.

Como respuesta, en el presente trabajo se realizé un estudio farmacocinético
de LEV en pacientes pediatricos con epilepsia, con el objetivo de desarrollar un
modelo poblacional que describa el comportamiento cinético de este FAE en este
tipo de pacientes. Este modelo podra ser aplicado en la practica clinica para
establecer esquemas de dosificacion adaptados a las caracteristicas de los
pacientes, con el fin de reducir la probabilidad de presentar efectos adversos y un

mejor control de convulsiones en menor tiempo.

4. HIPOTESIS

El desarrollo y validacién de un modelo farmacocinético poblacional de LEV en
pacientes pediatricos permitira disponer de una herramienta para promover la
adecuada dosificacion de este farmaco segun las caracteristicas antropométricas,

clinicas y de comedicacién especificas de cada paciente.
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético de efectos mixtos de LEV en
pacientes pediatricos con epilepsia, evaluando la influencia de variables
antropométricas, fisioldgicas y de farmacoterapia con fines de optimizar el

tratamiento para el control de convulsiones.

5.2. Objetivos especificos

» Optimizar y validar un método de cuantificacion de LEV por Cromatografia de
Liquidos de Alta Resolucién con deteccién UV/Visible (HPLC-UV/Vis) para
analizar muestras plasmaticas de pacientes pediatricos.

» Cuantificar niveles plasmaticos de LEV en pacientes pediatricos atendidos en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” (HRAE).

» Construir y validar un modelo farmacocinético poblacional para LEV en
pacientes pediatricos con la evaluacion del efecto de variables antropométricas,

fisiologicas y de farmacoterapia adicional.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Lugar de desarrollo

La optimizacién y estandarizacion del método analitico, asi como la
validacién de éste, y el posterior analisis de las muestras de pacientes se realizaron
en el Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética de la Facultad de Ciencias
Quimicas (FCQ) de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi durante el periodo
de junio del 2024 a mayo de 2025.

El reclutamiento de pacientes se realiz6 en conjunto con el servicio de
Neurologia Pediatrica del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio

Morones Prieto”, desde el mes de noviembre de 2024 hasta abril de 2025.
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6.2. Optimizacion del método de cuantificacion de LEV por Cromatografia

de Liquidos de Alta Resolucién con detector UV/Visible (HPLC-UV/Vis)

El analisis de las muestras sanguineas de los pacientes se llevd a cabo en
un cromatoégrafo liquido de alta resolucion HPLC Waters®, desgasificador en linea
AF, bomba binaria 1525, automuestreador 717 plus y detector dual de absorbancia
2487, con una columna Symmetry fase reversa Cis (3.5 ym, 3.0 x 150 mm),
asegurada por una precolumna Securityguard C1s y filtro de grafito. La integracion

de los datos se realiz6é con el Software Breeze™ v 3.2.

Las condiciones cromatograficas estandarizadas previamente iniciaron con
el empleo de una fase movil (FM) compuesta por una mezcla de buffer de fosfatos
(10 mM, pH= 4.6) con acetonitrilo en proporcion 97:3 v/v, a un flujo de 0.5 mL/min

y con longitud de onda de deteccion (A) de 192 nm (Hernandez-Mitre et al., 2020).

Se optimiz6 el método analitico mediante el cambio del estandar interno (El)
empleandose originalmente paracetamol (4-acetamidofenol), y adicionalmente se
modificé el método de extraccion de las muestras plasmaticas, lo que influyé en el

tiempo de corrida cromatografica (Figura 2).
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Fig. 2. Método de extraccion de Hernandez-Mitre, 2020
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Se validé el método analitico modificado con base ala NOM-177-SSA1-2013

y a la guia de la Eurachem en cuanto a selectividad, linealidad, precision y exactitud

en términos de repetibilidad y reproducibilidad, y estabilidad de las muestras.

6.3. Estudio clinico

Los pacientes fueron invitados a participar en el estudio durante su consulta

programada en el Servicio de Neurologia Pediatrica del HRAE. Se aplico un

muestreo no probabilistico consecutivo segun los siguientes criterios:

6.3.1. Inclusion

Edad: 2 a 17 afios

Sexo femenino o masculino

Diagnostico de epilepsia

Tratamiento con LEV, via oral, al menos una semana con la misma dosis
Firma de consentimiento informado por el padre o tutor del paciente
menor de edad (anexo 1.1).

Obtenciéon del asentimiento informado del paciente menor de edad (a

partir de los 11 afios) (anexo 1.2).

6.3.2. No inclusion

Pacientes con falta de adherencia al tratamiento
Pacientes con enfermedad hepatica o renal

Pacientes con embarazo o en lactancia

6.3.3. Eliminacion

Pacientes con dificultad para la obtencién o el procesamiento de la
muestra

Retiro voluntario del estudio (anexo 1.3).

Una vez que se obtuvo el consentimiento del padre o tutor y el asentimiento

del paciente, se extrajeron de una a dos muestras de sangre venosa entre 15

minutos hasta 12 horas posterior a la administracion del FAE. En cada muestra se

tomaron de 1 a 3 mL de sangre en tubos con EDTA como anticoagulante.
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Las muestras fueron almacenadas en refrigeracion de 4°C hasta su
separacion, la cual se realizé por centrifugaciéon a 3200 rpm por 15 minutos. El
plasma resultante se almacend en ultracongelaciéon (-81°C) hasta su analisis por
HPLC-UV/Vis.

6.4. Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional de LEV

Por medio de la revision del expediente clinico del paciente participante, se
registraron los datos de la dosis administrada de LEV, forma farmacéutica (tableta
0 suspension), horario de administracion, fecha y hora de la ultima dosis. De cada
paciente se registraron las medidas antropométricas, valores de laboratorio clinico
(biometria hematica, creatinina sérica), diagnéstico y datos de medicacion
concomitante. En las tablas 2.1y 2.2 se describen las variables evaluadas para ser

incluidas en el desarrollo del modelo poblacional.

6.4.1. Analisis farmacoestadistico

Los datos de Cp de LEV y las variables registradas de cada paciente se
emplearon para alimentar una base de datos que se analizé con el programa
farmacoestadistico Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM®) en su version 7.5
en conjunto con Perl-speaks-NONMEM (PsN) v5.5.0 integrados al programa

Pirana®.

Se empled el método de estimacion condicional de primer orden con
interaccion (FOCE-I). Segun los resultados obtenidos, las subrutinas ADVAN2
TRANS2 fueron las que mejor se ajustaron para describir un modelo
monocompartimental con absorcién y eliminacion de primer orden. El manejo de
datos y graficos se realiz6é con el programa Pirana®, Microsoft Excel® y RStudio®
v2024.12.0.

La distribucion de los datos de Cp de LEV y tiempo de muestreo permitié la
estimacién adecuada del CL y Vd. Por otro lado, la Ka fue fijada a 1.57 h', valor
comprendido en el rango de valores estimados previamente por diferentes autores
(Tauzin et al., 2021; Toublanc et al., 2008; Y. H. Wang et al., 2012).
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Se emplearon diferentes combinaciones de modelos de error para la
determinacion de la variabilidad interindividual (VIl, modelo aditivo, proporcional,

exponencial) asi como la residual (VR, error proporcional, aditivo, combinado).

La seleccion del modelo estructural se basa en elegir aquella combinacién
de error con la que se calcula el menor valor de variabilidad y la adecuada
caracterizacién de los valores de Cp predichos con base a los observados en

nuestra poblacion al realizar la inspeccion visual de los datos.

Posteriormente, se aplica un analisis de modelo de covarianza por pasos
(Stepwise covariate model, SCM) para identificar de manera inicial, las covariables
que pudieran influir en los parametros estimados con el modelo base. Se continda
con la integracion individual y combinada de las covariables continuas para obtener

un modelo intermedio.

La inclusidn de estas covariables en el modelo base se realiz6 mediante la
incorporacion de los valores en diferentes funciones estructurales: lineal,
exponencial o de potencia. La funciéon alométrica de estas variables se mantuvo
como un cociente del valor registrado de cada paciente entre el valor promedio
correspondiente obtenido de la poblacidn de estudio, este procedimiento se realizé
con el objetivo de comprobar si mejoraba la estimacion bajo esta normalizacion. El
modelo completo se generd al incluir las variables categéricas registradas (sexo,

medicacion concomitante).

La clasificacion de los modelos farmacoestadisticos resultantes se baso en
la diferencia en los valores de la funcion objetivo (AFObj); al ajustar los datos,
NONMEM calcula este criterio estadistico, el cual se define como -2Lmax, variable

que se interpreta como la funcién maxima de probabilidad de los datos.

La eleccién de un modelo se sustenta en considerar que los valores de

AFODbj siguen una distribucion aproximada a la de chi-cuadrada (x?), con grados de
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libertad iguales a la diferencia del numero de parametros determinados entre los

dos modelos que se quieren discriminar.

En modelos donde se calcula s6lo un parametro (restrictivos), el calculo de
AFObj debe resultar en una disminucion de 3.84 unidades o mas (valor de a=0.05
para un grado de libertad) con el propésito de considerar una covariable significativa
y que se conserve el modelo (Mould & Upton, 2013). Se continua con la adicion de
covariables hasta obtener un modelo farmacoestadistico intermedio, el cual es
seleccionado con base a criterios complementarios que incluyen el valor final de VII
y VR, error estandar de los parametros fijos y aleatorios, la inspeccion visual de los
graficos de residuales y los valores de concentracion predichos por el modelo

respecto a los observados en los pacientes.

El modelo obtenido posteriormente es evaluado por criterios mas estrictos
para discriminar covariables de menor significancia al ser eliminadas del modelo
final. Un incremento igual o mayor a 6.63 unidades en el AFObj (a=0.01 para un
grado de libertad) cuando se elimina una covariable, indica la significancia de ésta
en el modelo, es decir, se mantiene y se continua con la eliminacion de covariables

hasta quedar sélo las que cumplen con este criterio.

6.4.2. Validacion interna del modelo farmacocinético poblacional

Para garantizar la precision y robustez de los parametros estimados por el
modelo, se realizé una validacién por el método de remuestreo o Bootstrap. Este
método genera conjuntos de datos modificados con respecto a la base de datos

original, manteniendo la estructura y el niumero de pacientes.

Cada nueva base de datos se ajusta al modelo obtenido y se estiman los
parametros farmacocinéticos y el respectivo valor de variabilidad (VII, VR). Se crea
una distribucion de los parametros y calculan media, mediana, desviacion estandar
e 1C95%. Se determina que el modelo es estable cuando la estimacién de los
parametros con la base original se encuentra dentro del rango de percentiles

calculado por el intervalo de confianza del remuestreo (generalmente 2.5 a 97.5%).
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Para evaluar la distribucion de los parametros de efectos fijos del modelo
estructural, se realiza una Exploracion Predictiva Visual (Visual Predictive Check,
VPC). Por medio de esta exploracion, se evalua si el modelo poblacional produce
una tendencia central y la variabilidad de los datos obtenidos mediante simulacion
(Keizer et al., 2013). Esta herramienta muestra observaciones que se obtendrian
de un grupo de individuos con caracteristicas similares al grupo con el que se
construye el modelo. Los graficos que se obtengan mostraran si el modelo se
adapta cuando los datos experimentales se distribuyen de forma aleatoria en el

intervalo de prediccidn que se establece.

El numero de ensayos se define segun el objetivo del VPC, tipicamente se
realizan 1000 simulaciones, no obstante, a partir de 200 simulaciones se puede
obtener una descripcion precisa del comportamiento de las estimaciones del
modelo evaluado. Los datos son agrupados considerando la homogeneidad entre

en numero de agrupaciones (bins) y el numero de datos en cada una de ellas.

6.4.3. Validacion externa del modelo farmacocinético poblacional

Para evaluar la capacidad predictiva del modelo obtenido, se realiz6 una
validacién externa con un conjunto de datos proveniente de una poblacién con
diagnostico y farmacoterapia similares al grupo de pacientes empleado para

construir el modelo.

La base de datos obtenida se analiz6é en NONMEM® para calcular las
concentraciones predichas por el modelo y los errores de prediccion

correspondientes.

Para evaluar el modelo se emplearon los siguientes indicadores:

e Error medio de prediccion o sesgo (EMP):

n
1
EMP = N * Z(Cpred = Cobs)
i=1

Indica exactitud. Cuanto mas proximo sea cero, hay un menor sesgo.

e Error de la media absoluto o precision (EMA) y Error Absoluto Relativo (EAR):



n
1
EMA = N * Zlcpred - Cobsl

n

EAR = 1*Z| pred
N obs

i=1

* 100

e Error cuadratico medio de prediccién (ECM) y su raiz (RECM):
n
1 2
ECM = N * Z(Cpred — Cobs)
i=1
RECM =+VECM

Donde N es en numero total de observaciones en el grupo de validacion, e i es

el numero de la observacion.
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7. RESULTADOS
7.1. Optimizaciéon del método analitico

Para sustituir el paracetamol como EI en el método analitico original, se
probaron 5 farmacos que no son comunmente prescritos en pacientes pediatricos.
Estos nuevos El fueron: Warfarina (WFR), Alopurinol (ALP), sulfadiazina (SDZ),
Fluconazol (FCZ) y Metronidazol (MTZ). Con base a los tiempos de retencion (TR)
y el area correspondiente a cada pico, el estandar elegido fue la SDZ. La

concentracion final del El se establecié en 50 pg/mL.

La composicion de la FM se modificé primero en la proporcion de cada solvente,
y después el valor de pH del buffer de fosfatos con el objetivo de favorecer la
resolucidon de los picos para ambos componentes y disminuir el tiempo total de

corrida.

Los mejores resultados se obtuvieron en una FM compuesta por buffer de
fosfatos (10 mM, pH=4.0): Acetonitrilo en proporciéon 90:10. Con esta FM el tiempo
total de corrida se redujo a 8.5 minutos, con TR para LEV de 4.8 min y SDZ de 6.8

min, respectivamente.

El método de extraccion de LEV se modificé para favorecer la limpieza de las
muestras previo a la evaporacién. Con la proporcion 1:4 (volumen de muestra:
volumen de precipitante) se obtuvo mayor resolucién tal como se observa en el
cromatograma de la Figura 3. Las condiciones cromatograficas generales se

resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Comparativo de condiciones cromatograficas de método de cuantificacion

base con respecto al método modificado.

Método 2020 Método 2024

Equipo HPLC Waters® + detector dual de absorbancia 2487

Symmetry C1g (3.5 um, 3.0 x 150 mm)
Columna
Tamafio de particula (poro): 3.5 um (100 A)




Buffer de Fosfatos (10 mM, Buffer de Fosfatos (10 mM,
Fase movil
pH=4.6): Acetonitrilo 93:7 pH=4.0): Acetonitrilo 90:10
Flujo Isocratico (0.5 mL/min)
A 192 nm
Tiempo de corrida 9.0 min 8.0 min
TR LEV 8.1 min 4.8 min
TR EI 6.7 min 6.8 min

TR: tiempo de retencién

100 +400 pL sQl'n El
" (sulfadiazina sédica)
3 A =
— //’—-,“ = ’
0 - l“.\ / \J ““ /
\J I Plasma =

r\ +100 pL agua HPLC

greezé

VV

HPLC UV/Vis
Breeze™v 3.2.

-
_ 50 L a inserto HPLC

105 minutos, 60°C
Modo vacio- atm de Nitrégeno

14000rpm
20 min, 4°C

14000rpm

/ 10 min, 4°C

Fig. 3. Método de extraccion en plasma modificado (2024)

El método de extraccién modificado y las condiciones cromatograficas descritas

permitieron obtener cromatogramas como el mostrado en la Fig.4.
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Fig. 4. Cromatograma en plasma libre de farmacos enriquecido con LEV

(50 ug/mL) y el EI (60 ug/mL).

7.2. Validacion del método analitico

7.2.1. Selectividad y linealidad

La selectividad del método se evalud al inyectar los extractos de muestras
de plasma provenientes de diferentes fuentes y en diferentes condiciones: plasma
normal, lipémico, hemolizado, con diferentes anticoagulantes. La sefial producida
por compuestos endogenos fue menor al 20% del limite inferior de cuantificacion
(LIC) (Eurolab Espana. P.P. Morillas y colaboradores., 2016), y no se interpuso con
el tiempo de retencion del analito ni del nuevo El, por lo que no se observo

interferencia de ninguna de las condiciones probadas en la cuantificacién de LEV.

El método fue lineal en un intervalo de 5 a 60 ug/mL, los porcentajes de
recuperacion y desviacién, asi como un ejemplo de curva de calibracidén se resumen

en la tabla 3 y figura 5.
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Fig. 5. Curva de calibracion Cociente (LEV/EI)*Cg vs. Concentracién nominal

(Lg/mL)

Tabla 3. Porcentajes de recuperacion (%Recup.) y de desviacion (%Desv.)

respecto a la concentracion nominal de curva de calibracién por triplicado.

No?n‘i)nal Cociente %Recup. Criterio_c?e Cp Rec. %% Desv. Criterio_t!e
LEVI/EI aceptacion | (pg/mL) aceptacion
(pg/mL)
4.78 5.34
5 4.90 106-109 549 |-11.04% 120%
5.17 5.82
8.69 10.24
10 8.43 99-102 9.91 -0.99%
8.61 10.14
15.15 18.35
20 14.65 86-91 17.72 9.83%
13.68 o 16.50
24.48 85-115%  730.06
30 25.72 100-105 31.62 | -2.94% +15%
25.21 30.97
33.15 40.94
40 34.25 102-105 42.32 | -3.48%
33.13 40.92
41.08 50.89
50 41.47 101-102 51.38 | -1.89%
40.82 50.57
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60

46.61

46.77

48.29

96-99

57.84
58.04 2.32%
59.94

7.2.2. Precision y exactitud

Se consideraron 4 controles de calidad para Cp de LEV: 15 uyg/mL para el
nivel bajo (CCB), 35 pg/mL para medio (CCM), 55 pg/mL para alto (CCA) y 100
Mg/mL para muestras diluidas (CCD, factor de dilucién 1:1 y 1:2), Se procedio a la

extraccion por quintuplicado y su analisis en el cromatégrafo para validar la

precision intra- e inter- ocasion. Los criterios de aceptacion para exactitud describen

un valor de £15% de desviacion con respecto a la concentracion nominal (%Desv.)

para cada nivel de concentracion, excepto el limite de cuantificacién (LDC, 5

pg/mL), con un valor de £20%. Para la precision se evalud un valor de <15% del

coeficiente de variacién (%CV) para cada nivel de concentracion, menos el LDC,

con un <20%. Los resultados de la validacidon se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de precisidon y exactitud intra- e Interocasion del método

cromatografico para LEV

Repetibilidad (n=5)

Media + DE (ug/mL)

%CV %Desv.

LIC 5.05+0.25 4.95 -1.12
CCB 1479 £1.73 11.7 1.39
CCM 35.78 £ 1.29 3.62 -2.24
CCA 53.15+1.19 2.24 3.36
CCD 98.45 + 5.64 5.73 1.54
Reproducibilidad (n=15)

Media £ DE (ug/mL) | %CV %Desv.

LIC 5.73 £ 0.01 6.27 -14.67
CCB 15.71 £ 0.85 5.46 -4.19
CCM 35.84+2.8 7.86 -2.46
CCA 56.54 £ 4.97 8.88 -2.82
CCD 99.75+5.72 5.72 0.25
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7.2.3. Estabilidad

La estabilidad de las muestras fue evaluada por medio de analisis por
triplicado de los controles CCA y CCB bajo diferentes condiciones: estabilidad en
automuestreador a 25°C después del procesamiento, estabilidad tras 4 ciclos de
congelacion-descongelacién después de almacenamiento durante 12h a -80°C y

estabilidad a largo plazo a los 14, 30 y 100 dias, a -80°C.

Las muestras se consideran estables cuando la concentracion recuperada
promedio se encuentra en el rango de £15% de la concentracion nominal. La tabla

5 resume los resultados para cada una de las condiciones evaluadas.

Tabla 5. Resultados de precision y exactitud para diferentes condiciones en

muestras de plasma.

Estabilidad tras ciclos congelacién-descongelacion
Media + DE (ug/mL) %CV %Desv.

CCB 14.25 + 0.85 5.98 5.00
CCA 5439+15 2.77 1.1
Estabilidad a 14 dias
Media + DE (ug/mL) %CV %Desv.
CCB 14.98 + 0.22 1.51 0.09
CCA 58.77 £ 2.59 4.41 -6.87

Estabilidad a 30 dias
Media + DE (ug/mL) %CV %Desv.

CCB 15.64 + 0.39 2.54 -4.28
CCA 57.2+1.85 3.25 -3.23
Estabilidad a 100 dias
Media + DE (ug/mL) %CV %Desv.
CCB 13.07 £ 0.77 5.96 12.80
CCA 51.3+0.82 1.6 6.63

7.3. Cuantificacion de LEV en muestras de pacientes pediatricos

Posterior a la validacion estadistica del método, se realizé la incorporacion
al estudio de pacientes atendidos por el servicio de Neurologia Pediatrica del
HRAE. El protocolo de tesis fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité

de Etica en Investigacion del HRAE, con el nimero de registro 52-24. Este
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documento también fue sometido y aprobado al Comité de Etica en Investigacion y
Docencia de la FCQ, con numero de registro CEI12024-07-S.

En total se incluyeron a 60 pacientes, de los cuales 48 participaron en la
construccion del modelo poblacional y 12 en la validacion externa de éste. La
informacion de las caracteristicas antropométricas y clinicas de los pacientes

incluidos se resumen en la tabla 6.1.

Los diagndsticos de los pacientes incluyeron epilepsia focal, estructural,
genética, post-infeccion o por traumatismo severo (tabla 6.2). Asi mismo, se registro
la administracion de FAEs adicionales a LEV y las patologias concomitantes en
cada uno de los pacientes junto a los farmacos que se administraban en relacion
con las mismas (Tabla 6.2). El periodo minimo en el que un paciente mantuvo la

dosis de LEV previo a su muestreo fue de una semana.

Las muestras sanguineas obtenidas se tomaron desde las 0.5 hasta las 16
horas post-dosis. Las Cp cuantificadas estuvieron en el intervalo de 5 a 116 pg/mL
(Figura 6). Para aquellos pacientes en que la sefial se mostraba por debajo del
limite inferior de cuantificacion (LIC), se reporta el promedio del LIC (5 pg/mL) vy el

limite de deteccidn del método analitico (0.075 ug/mL).
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Tabla 6.1. Caracteristicas demograficas de voluntarios reclutados (N=60)

Peso (Kg) Talla (cm) Dczrsr‘lzlg;:;'la Monoterapia egﬁgszﬁ:lo
Grupode edad | N Media (min-max) (si/no)

2 a 6 afnos 18 | 13.1(6.5-21.4) | 101 (72-149) 775 (200-2500) 7/11 12/6
7 a 11 afos 18 | 32.6 (14.1-54.2) | 134 (114-148) | 1500 (700-2750) 9/9 14/4
12 a16 afios |24 | 57.7 (20.2-102) | 156 (103-176) | 1900 (600-4000) 12/12 19/5

Tabla 6.2. Diagnostico de epilepsia y FAEs concomitantes por grupo etario
. . Grupo de edad (anos)
Diagnostico 2a6 7a11 12216
Epilepsia con causa en estudio 3 9 11
Epilepsia estructural 6 5 5
Epilepsia focal - 2 3
Epilepsia relacionada con defectos congénitos 7 3 5
Epilepsia post-traumatismo - 1 2
Epilepsia post-infeccion 2 1 -
FAEs concomitantes

NFC 7 9 12
AVP 6 2 4
CLONA 4 3 4
TPM 2 4 3
CBz - 2 2
OXC - 2 3
LMTG - 2
Otro - 1

NFC: no farmacos concomitantes
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Tabla 6.3. Enfermedades y farmacoterapia concomitante de voluntarios

reclutados
Grupo de edad (afhos)
2a6 | 7a11 | 12a16
Trastornos de neurodesarrollo 11 8 10
Malformaciones congénitas 6 3 4
Trastornos neurodegenerativos 3 2 3
Sindromes genéticos 3 1 2
Hipotiroidismo 2 2 2
Farmacos concomitantes
NFC 14 10 17
Baclofeno 1 1 -
Melatonina 2 1 -
Levotiroxina 2 2 2
Antihipertensivos 1 1 1
Hipoglucemiantes - 1 1
Antidepresivos - 2 1
Ansioliticos - 1 1
Inmunosupresores - 1 -
NFC: no farmacos concomitantes
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Fig. 6. Cp cuantificadas de LEV en los pacientes participantes



7.4. Construccion de modelo poblacional

Las concentraciones cuantificadas con su respectivo tiempo de muestreo
post-dosis en esta poblacion se ajustaron a un modelo monocompartimental con
absorcion y eliminacién de primer orden. Tras evaluar diferentes combinaciones del
modelo de error en la parametrizacion para LEV, el mejor ajuste del modelo basico
resulté con un modelo de error exponencial asociado a la VII del CL y Vd, y un

modelo de error proporcional para la VR.

Durante el desarrollo del modelo estructural, se observé que la inclusion de
los pacientes que mostraban valores de Cp por debajo del limite de cuantificacion
provocaba mayor variabilidad en la estimacion de la VIl y VR, por lo que se
omitieron estos datos. Esto dio como resultado una base conformada por 45

pacientes con 81 observaciones en total para la construccidén del modelo.

En la tabla 7 se muestran los valores obtenidos para los parametros

farmacocinéticos y estadisticos de LEV en el modelo basico, sin incluir covariables.

Tabla 7. Parametros iniciales para LEV calculados por modelo estructural

Parametro | Mediana | %EER Shrinkage (%)
CL (L/h) 01 2.39 12 -
Vd (L) O, 25.6 18 -
Ka (h-1) Os 1.57 Fija -
VIl en CL (%CV) w42 79.7 11 4
Vil en Vd (%CV) w2 85.3 16 33
VR (%CV) o 11.31 41 49

Durante la construccion del modelo intermedio se incorporaron las variables
continuas al modelo basico. En el caso del CL, se mantuvieron la edad y el peso
corporal, mediante una funcién en potencia, y para el Vd, la variable que demostré
una disminucién significativa en la FODbj fue el peso corporal con una funcion de

potencia.
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Posteriormente, se integraron las variables categoéricas para evaluar su
influencia en los parametros farmacocinéticos. No se observd la influencia

estadisticamente significativa de alguna variable categorica en el Vd o en el CL.

El modelo poblacional final se definié aplicando un criterio estadistico mas
estricto (p <0.01), el cual sélo lo cumplié la variable del peso corporal en ambos
parametros. En la tabla 9 se muestra la evolucion estructural del modelo
farmacoestadistico la cual incluye el valor de FObj para cada uno de los modelos

generados en el analisis poblacional.

Tabla 9. Evolucién estructural del modelo farmacoestadistico de LEV

Modelo Parametros FObj
CL (L/h) = 2.39
Basico | Vd (L) =25.6 474.432
Ka (h') = 1.57
‘EDAD —0.022 PESO 0.506
CL(L/R) =277 |—5— . [ﬁ]
Intermedio vd (L - 'PES07°-8%° 454.405
(L) =286+ _38.5]
Ka (h™Y) = 1.57
CL(L/h 2.76 -—PESO]M()
= *
(L/R) ' | 38.5

Final

PESO]O'SSS 452.409

Vd (L) = 28.8 [38_5

Ka (h™1) =157

El modelo poblacional desarrollado permitié explicar el 11% de la VIl del CL

de LEV y el 14% de la del Vd. En la figura 7 se muestran las Cp predichas por el
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modelo poblacional final comparando con las correspondientes al modelo basico, y

la distribucidn de éstas con respecto a la linea de tendencia.

7.5.

Observed concentration
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Fig. 7. Concentraciones plasmaticas observadas vs. predichas por el
modelo estructural basico (izq.) y el modelo final (der.).

Validacion interna de modelo poblacional

la validacién interna se realizd por medio de un Bootstrap con 1000

remuestreos y un VPC con 500 simulaciones. Los parametros farmacocinéticos del

modelo final y los resultados del remuestreo por Bootstrap se resumen en la tabla

9.1.

Tabla 9.1. Comparativo de parametros estimados para LEV con el modelo final y

los parametros medios estimados por remuestreo.

Bootstrap n=1000
. Modelo | Media Mediana | Percentiles

Parametro final BS %RSE BS 25 97 5 %Desv.
CL (L/h) 2.76 2.79 10.0 2.77 2.29 3.41 | -0.36%
Vd (L) 28.6 29.05 | 17.0 28.03 20.06 [43.87 | 1.99%
Ka (h™) FIX 1.57 NA FIX 1.57 NA
CL-PESO 0.49 0.496 | 33.0 0.499 0.153 | 0.82 | -1.84%
Vd-PESO 0.858 | 0.836 | 29.0 0.858 0.1001 | 1.5 0%
VII CL (%CV) 68.5 66.08 | 12.0 65.68 48.96 82 4.1%
VII Vd (%CV) 71.7 68.81 17.0 67.36 34.3 98.6 | 6.05%
VR (ug/mL) 12.68 | 12.37 | 57.0 12.3 4.42 18.6 | 2.99%
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La figura 8 muestra los resultados del VPC aplicado al modelo final. Se
observa que el 99% de las Cp registradas se posicionan dentro del IC90% segun
la mediana y entre los percentiles 5y 95.

Cp de LEV (pg/mL)

5 10
Tiempo post-dosis (h)

Fig. 8. Representacion grafica de resultados de VPC del modelo final para LEV

7.6. Validacion externa de modelo poblacional

La validacion externa del modelo se realizé en una muestra de 12 pacientes
con diagndstico de epilepsia bajo tratamiento con LEV. Para evaluar el modelo final,
se aplicd la cuantificacion de diferentes tipos de error y su comparativo con los
valores calculados con el modelo basico.

De forma similar a los datos incluidos en el modelo, aquellos pacientes que
mostraban Cp por debajo del LIC fueron eliminados del conjunto de datos de

validacién, de lo que resulté una base conformada por 9 pacientes con 18
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observaciones en total. Los resultados de la validacion externa del modelo

poblacional de LEV se resumen en la tabla 9.2.

Tabla 9.2. Evaluacion del desempefio del modelo farmacocinético de LEV para
pacientes pediatricos

Modelo
Basico Final
(IC 95%) (ng/mL) (IC 95%) (ug/mL)
Error medio de prediccion -14.58 -10.28
(EMP) (-27.11 a -2.06) (-19.64 a -0.92)
Error absoluto de prediccion 18.4 14.3
(EAP) (5.38 — 30.92) (6.18 — 22.37)
Error absoluto relativo (EAR) 93.7 414
(%) (38.3 —149) (24.2 - 58.7)
Basico* Final*
Error cuadratico medio de 771.15 493.76
prediccion (ECM) (-29.12 - 1016.63) (-3.21 — 1545.5)
Raiz del error cuadratico
medio de prediccion (RECM) 278 222

*Criterio adimensional
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8. DISCUSION

Durante el desarrollo de este estudio se optimizo e implementd un método por
cromatografia de liquidos para la cuantificacién de LEV en muestras plasmaticas
de pacientes epilépticos en edad pediatrica. La principal ventaja con respecto a los
meétodos previamente reportados es la disminucion del tiempo total de corrida
(Contin et al., 2008; Kalaria et al., 2018) y la inclusion de SDZ como El con minima
probabilidad de ser administrado en la poblacion objetivo (Hernandez-Mitre et al.,
2020).

La modificacion del método de extraccion permitio la resolucion adecuada en
las sefiales de los compuestos sin requerir de procesamiento adicional antes de
introducirse en el equipo cromatografico (Carona et al., 2021; Pucci et al., 2004).
Esta accion conlleva a mantener la vida util tanto de la columna cromatografica

como del detector empleado.

La validacion estadistica del método cromatografico para LEV con base a la
normativa nacional e internacional demostré su linealidad, precision y exactitud
(Eurolab Espana. P.P. Morillas y colaboradores., 2016) en el intervalo de Cp de 15
a 60 pg/mL. Por lo tanto, este método analitico podra ser utilizado en la
cuantificacion de niveles plasmaticos de LEV para su aplicacion en estudios

clinicos.

De los 60 pacientes incluidos en el estudio, 44 fueron del género masculino y
16 femeninos. Aproximadamente el 40% de la poblacion estudiada presento
epilepsia con causa por determinar (23 pacientes), el 25% se relacionaba con
causas estructurales y, en menor medida, con traumatismos, infecciones

neonatales, factores genéticos o trastornos metabdlicos (<10%).
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En el afio 2023, Pesqueira y cols. reportaron que al menos el 5% de los casos
de epilepsia se relacionan con infecciones y lesiones cerebrovasculares, ademas
de que en muchos casos se trata de sindromes con causas mixtas. En dichos
casos, la determinacion de la etiologia es mas compleja (Minardi et al., 2019;

Pesqueira et al., 2023).

En el presente estudio clinico se llevo a cabo la cuantificacion plasmatica de
LEV en 109 muestras distribuidas desde las 0.5 hasta 17 horas post-administracion
del FAE. Como puede observarse en la Figura 6, existe una distribucién
heterogénea de las Cp aun en el mismo tiempo de muestreo. Las mayores Cp se
encuentran entre 1 y 5 h post-dosis. 50% de las Cp se encontraron en el rango
terapéutico propuesto y un 15% mostré valores por debajo del limite inferior (12
pg/mL), lo que puede asociarse con un CL aumentado del farmaco incluso en
pacientes con dosis elevadas (ltaliano & Perucca, 2013). Esta situacion fue
abordada por Tauzin y colaboradores, quienes simularon esquemas de dosis de
LEV ajustados a diferentes rangos de peso en los pacientes para obtener una Cp

objetivo minima en cada grupo (Tauzin et al., 2021).

Con base a los datos obtenidos en la muestra estudiada, LEV se ajusta a un
modelo de un compartimento con absorcion y eliminacion de primer orden, modelo
que concuerda con los previamente reportados en estos pacientes (Kim et al., 2018;
Toublanc et al., 2008; Y. H. Wang et al., 2012).

Para pacientes pediatricos, las fuentes de variabilidad resultan ser identificadas
con dificultad debido al constante desarrollo corporal y fisiolégico de los sujetos, asi
como la estrecha relacion que se puede presentar entre las variables
antropométricas, tales como la edad con el peso corporal y la talla (Batchelor &
Marriott, 2015).
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Durante la evaluacion de covariables en el modelo intermedio, la edad y el peso
corporal presentaron un efecto significativo sobre el CL, e igualmente, el peso

mostré un efecto sobre el Vd.

La influencia de la edad sobre el CL se puede explicar por la relacion directa
gue mantiene ésta con la maduracion de la funcion renal de los pacientes, principal
via de eliminacién de LEV (W. Wang, 2020). La eliminacion de la edad en el modelo
final se debe a la necesidad de incluir una covariable mas especifica para
caracterizar su influencia en el CL de LEV (Karatza et al., 2020; Lu & Rosenbaum,
2014), tal como se ha demostrado en otras poblaciones con la tasa de filtraciéon
glomerular (lto et al., 2016; Lima-Rogel et al., 2018). No obstante, para el desarrollo
de este modelo farmacocinético, no de disponia de informacién acerca del
funcionamiento renal para la totalidad de pacientes participantes en el estudio, por

lo que se establecio el siguiente modelo poblacional final:

CL (L/h) = 2.76 PESO "
(L/h) =276+ [ 38.5

PES071%8°8
Ka (h™1) =1.57

La relacion del peso corporal con el CL muestra relevancia en la mayoria de los
modelos farmacocinéticos publicados (lto et al., 2016; Tauzin et al., 2021; Toublanc
et al., 2008). Este parametro suele relacionarse de forma directa con la edad, pues
describe la evolucién de la funcion renal con respecto a la produccién de creatinina
(Anderson et al., 2006). De forma practica, se relaciona directamente con la dosis
prescrita para este grupo de pacientes (mg/Kg/dia), por lo que su integracion
favorece la aplicacion del modelo para la optimizacion del tratamiento (Chhun et al.,
2009).

En los modelos farmacocinéticos poblacionales publicados, se ha encontrado

una proporcionalidad del CL en escala alométrica frente al peso corporal. Segun
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Germovsek y colaboradores con un exponente de 0.75 se obtiene una
aproximacion lineal con la variable medida (Germovsek et al., 2017). Sin embargo,
en el presente estudio, para el CL, el exponente de la funcion alométrica que incluye
al peso corporal en el modelo obtenido se aproxima a 0.5, lo que indica una relacion
con una proporcion sublineal. Al compararse con una relacion lineal (linea roja
punteada en figura 9), esta relacion matematica muestra un incremento
proporcional en la variable dependiente (CL) con respecto al peso corporal, para
después, al alcanzar cierto valor de la variable evaluada, definido como “valor de
inflexion”, llegar a valores que tienden a una asintota (linea negra punteada) (Hu,
2021), se puede interpretar como valor de inflexion al peso corporal en el cual la

eliminacion de LEV se normaliza y asemeja con los valores en adultos.
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Fig. 9. Descripcion de una variable dependiente (P) respecto a valores crecientes
de peso, adaptado de Hu, 2021.

Entre los modelos publicados, solamente uno de ellos describe un exponente
similar al obtenido en este estudio: Wang y colaboradores, en el afio 2012, reportan
un valor de CL normalizado a 25 Kg con un exponente de 0.563 en una poblacion
de pacientes asiaticos con edades desde los 6 meses hasta los 14 anos. Estos

autores sefalaron que las diferencias entre modelos farmacocinéticos
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poblacionales pueden ser atribuibles a posibles factores étnicos (Y. H. Wang et al.,
2012), aspecto que requiere profundizarse debido a que no hay estudios

adicionales que apoyen esta hipotesis.

La modificacidon en el exponente estimado para estos pacientes puede
explicarse por el rango de pesos corporales observado en los pacientes incluidos.
En el presente estudio, 6 pacientes en edades infantiles registraron un peso
corporal por debajo del peso promedio para su edad; por el contrario, pacientes
mayores a 13 afios presentaron peso corporal en magnitud similar a la de un adulto.
Este aumento de peso puede asociarse con el desarrollo de trastornos metabdlicos
en edades prematuras en poblacién mexicana, como lo es el sindrome metabdlico
y la resistencia a la insulina, los cuales se relacionan directamente con habitos
alimenticios inadecuados y minima actividad fisica en estos pacientes (Sommer &
Twig, 2018). La caracterizacion del comportamiento farmacocinético de este FAE
esta limitada en pacientes infantiles con pesos extremos, como los estados de

desnutricion u obesidad, entre otros (Zimmerman et al., 2023).

La influencia del peso corporal en el Vd también ha sido observada en otros
modelos farmacocinéticos (Chhun et al., 2009; Tauzin et al., 2021; Toublanc et al.,
2014). El valor poblacional obtenido en nuestro estudio de 0.74 L/Kg se asemeja al
valor de Vd/F previamente reportado de 0.5-0.7 L/Kg (W. Wang, 2020).
Generalmente, el Vd de un farmaco puede verse influenciado por la composicion
corporal segun las proporciones de tejido graso/magro y la variacion del valor de
agua corporal, la composicion del plasma y el grado de irrigacion de los tejidos
(Gerhart et al., 2022).

El exponente 0.858 de la funcidon alométrica en el Vd del presente modelo
resulté en un valor cercano a los estimados por modelos anteriores (0.87-0.93),
refiriendo una relacién Vd-peso corporal con una aproximacion lineal (Germovsek

etal.,, 2017). La estimacion del exponente en este parametro resulta en una
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proporcionalidad mas directa, debido a la relacién que existe entre el valor de Vd y
variables como el volumen de sangre total (L) o el gasto cardiaco (mL/min), en
donde la modificacién en periodos de tiempo limitados, como horas o dias, es
minima (West et al., 1999; West & Brown, 2005).

Siendo LEV un farmaco hidrofilico (LogP = -0.6), se espera que el valor de Vd
sea similar a la proporcién de agua en el organismo (aprox. 0.6 L/Kg) (Rozas-
Olivera, 2015). En los pacientes con sobrepeso se observa una disminucién de
0.56 L/Kg en el valor promedio del Vd/F comparado con el resto de los pacientes.
Esta alteracion es explicada por el incremento global del tejido graso con respecto
a la composicion corporal de agua de los pacientes, lo que puede indicar una
distribucion global reducida o distribucién minima hacia el tejido graso (Allard et al.,
1993; Zhang et al., 2022).

Zimmerman y colaboradores (2023) afirman que, para pacientes con obesidad,
es mas eficaz la estimacion del Vd con el célculo de la Fraccion de Masa Magra
(FFM, por siglas en inglés), sin embargo, el numero de pacientes con esta condicion
fue limitado en este estudio, por lo que no se consideraria representativo para

aplicarlo en nuestra poblacion.

El %CYV final para la VIl de LEV fue de 68.5% para el CL y de 71.7% para el Vd,
porcentajes mayores a los reportados previamente por diferentes autores, por
ejemplo, el modelo poblacional mas reciente de LEV reporta valores de 16.4% en
CLy 22.4% en Vd (Kim et al., 2018); es importante notar que en este estudio se
incluyeron pacientes desde 1 mes hasta la edad de 16 afos. En general, los
porcentajes de VIl indican que, a pesar de que se alcanzé la caracterizacién de los
parametros poblacionales en estos pacientes, se requiere de un mayor numero de
individuos con caracteristicas similares para la identificacion adecuada de

covariables adicionales que aportan a esta variable (Lu & Rosenbaum, 2014).
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Para evaluar la aplicacion de un modelo popPK, es importante la validacion de
los resultados obtenidos; al hacerlo de forma interna por el método de remuestreo,

se indica la estabilidad de los parametros del modelo final.

El factor con el mayor valor de desviacion es la VII del Vd, lo cual puede
atribuirse a la falta de muestras plasmaticas tomadas durante la primera hora post-
administracién para describir de forma adecuada la fase de distribucion de LEV en
nuestra poblacion (Y. H. Wang et al., 2012). Los resultados de esta validacion
orientan a su uso en prediccidon por el método bayesiano, o que podra permitir el
ajuste de dosis con un numero limitado de muestras en estos pacientes (Brocks &
Hamdy, 2020).

En los resultados obtenidos por el VPC se observa un ajuste adecuado de los
intervalos de prediccion dentro del rango desde 0 hasta las 6 horas post-
administracién. Se presenta una alta dispersién en los rangos de prediccidon
después de este periodo, lo que se puede atribuir a un ajuste limitado de la
capacidad de prediccion de las Cp por el modelo en estos tiempos (Ibrahim et al.,
2025), situacion que se relaciona con la estructura de la base de datos empleada

para las simulaciones (Karlsson & Savic, 2007).

Este comportamiento puede ocurrir cuando los datos de administracién varian
entre pacientes, o si se incluyen varios tipos de administracion previo al muestreo,
lo que lleva a estimaciones aberrantes cuando se predicen Cp con un modelo que
no se especifica de forma adecuada (Mentré & Escolano, 2006). También puede
atribuirse a la alta variabilidad que se observa en las Cp cuantificadas con respecto
a las dosis administradas, motivo por el cual es recomendada la estratificacion de
los datos en esta poblacion (por dosis, edad, peso corporal, etc.)(Ibrahim et al.,
2025).

56



Con respecto al numero de datos, Kang y colaboradores refieren que es
necesario un numero de datos similar en cada seccion de datos (bin), condicion
que no se cumple en nuestro estudio, y que puede favorecer a simulaciones con

altas desviaciones (Kang et al., 2023).

La validacion externa del modelo mostré una sobreestimaciéon de Cp por el
modelo durante la fase de absorcién de LEV, desde 0 hasta 3h post-administracion,
por ello los errores de prediccion muestran un valor negativo; aunque este
comportamiento no se considera significativo, se recomienda la cuantificacion de

LEV posterior a esta fase (Patsalos et al., 2008).

El presente estudio es el primero en poblacion mexicana en caracterizar un
modelo farmacocinético de LEV para pacientes pediatricos. Los resultados
obtenidos podran ser empleados para la individualizacion de regimenes de dosis
con relacion a las caracteristicas individuales del paciente y un control de

convulsiones mas especifico.

Entre las limitaciones del estudio destaca el numero limitado de muestras
obtenidas de los pacientes incluidos. De la misma forma, el tipo de muestreo
empleado puede ser refinado para una mejor caracterizacion de la fase de
absorcion del farmaco. Es conveniente aumentar el nimero de pacientes reclutados
lo que permitiria caracterizar aquellas covariables que no fueron identificadas como

significativas en el modelo final (CrCl, comedicacion, etc.).
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. CONCLUSIONES

El método de cuantificacion de LEV por HPLC-UV/Vis cumple con los requisitos
de exactitud y precision segun la normativa aplicable. Es lineal en el rango de 5
a 60 pg/mL de LEV y no se observo efecto de los componentes de la matriz en
la cuantificacion, ni por la administracion de farmacos concomitantes. Este
meétodo es aplicable en estudios clinicos para la monitorizacion de este FAE en
muestras con volumen limitado.

Los pacientes incluidos demostraron una alta variabilidad en las Cp
cuantificadas para el rango de dosis propuesto de LEV (20-60 mg/Kg), lo que
imposibilita la aplicacién de modelos previos para la individualizacion de dosis.
El peso corporal demuestra ser la variable antropométrica que muestra mayor
signficancia en el comportamiento farmacocinético de LEV en pacientes
mexicanos con edad desde los 2 hasta los 17 afios.

Es factible aplicar este modelo en la clinica para la prediccion de
concentraciones plasmaticas de LEV y la individualizacién de dosis por ajuste
bayesiano, lo cual permitira la optimizacion de la terapia anticonvulsiva
reduciendo la posibilidad de infradosificacion o la aparicion de efectos adversos.
La elevada dispersién tanto en las Cp como en las variables antropométricas
del presente estudio abre la posibilidad a desarrollar un modelo con

farmacocinética no paramétrica.
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11.ANEXOS

ANEXO 1.1: Formato de consentimiento informado para el padre o tutor del
paciente pediatrico
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INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Neuropediatria
Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez Divisién de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
B CO-INVESTIGADOR ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR
Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética
Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia Departamento de Farmacia
Dra. Silvia Romano Moreno Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad Auténoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Ne DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE |

El Departamento Pediatria del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en
conjunto con la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis
Potosi, esta realizando una investigacién con la que es importante saber cémo cambia la
cantidad del farmaco Levetiracetam en la sangre para mejorar el control de las
convulsiones en los nifios que tienen epilepsia. Este estudio se realizara en el servicio de
Neuropediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Informacion para los padres o tutores del paciente

La epilepsia es un trastorno del cerebro en el que se presentan convulsiones
recurrentes, es un trastorno que se puede presentar en nifios, principalmente durante el
primer afio de vida y, si no se trata adecuadamente, puede causar complicaciones a largo
plazo en la salud fisica y mental del paciente.

El tratamiento para este trastorno incluye medicamentos antiepilépticos, tales como
Acido valproico, Levetiracetam y Lamotrigina.

Levetiracetam es un medicamento seguro y se utiliza para el tratamiento de
diferentes tipos de epilepsia. Para definir si la dosis administrada al nifio es segura, es

recomendable medirlo en sangre.
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S\LTTiijo~ (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor), al cumplir con las
caracteristicas requeridas en este proyecto, ha sido invitado a participar en el estudio.

En general, se incluiran a los pacientes con una edad de 2 a 17 afios que se
encuentren en tratamiento con una dosis definida de Levetiracetam por al menos una
semana antes de su participacion, cuyos padres o tutores autoricen por escrito su
inclusion en el estudio. De estos pacientes, se medirdn los niveles sanguineos del
farmaco, se complementaran con datos de analisis clinicos recientemente realizados y
datos del expediente clinico (edad, peso, estatura, etc.).

Las muestras sanguineas que se obtengan en este estudio no seran utilizadas para
cultivar lineas celulares o inmortales, lo que significa que no seran utilizadas para fines
distintos a los que se describen en este documento en el presente o en el futuro.

Las muestras seran recolectadas y almacenadas para envio en el Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, ubicado en Av. Venustiano Carranza #2395, Col. Zona
Universitaria, San Luis Potosi, San Luis Potosi. A continuacién, seran enviadas y
almacenadas en el Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la U.A.S.L.P. que se localiza en Av. Manuel Nava No. 6, Col.
Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P. y estardn bajo el control del personal de
investigacion encargado del proyecto. Posteriormente serdan analizadas para medir la
cantidad de Levetiracetam en sangre. En caso de quedar restos de muestra después del

analisis, se almacenaran hasta por 2 afios como evidencia que respalde los resultados
entregados o en caso de que se necesite un segundo analisis. Una vez que concluya este
periodo, los restos son destruidos y descartados segun la normativa aplicable.

Procedimientos a los que se sometera el paciente

La participacién en este estudio de investigacion de su hijo (o del paciente menor de
edad del cual es usted tutor) es completamente voluntaria y, si usted acepta que participe,
le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de consentimiento
informado y que haga todas las preguntas necesarias al médico investigador responsable,
el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez, para que pueda resolver sus dudas y las de su hijo.
Cuando ya no tengan alguna duda con respecto a lo que se hara en este estudio, le
pediremos que firme al final de este documento su aceptacion para que su hijo (o el
paciente menor de edad del cual es usted tutor) participe en el estudio, y le pediremo;s que
nos proporcionen informacion general tal como el nombre, edad, fecha de nac[mlento.
peso, estatura, etc; y antecedentes médicos del paciente en una entrevista de
aproximadamente 15 minutos, que realizara el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez y el Q.F.B.
Arson Nefertary Montoya Lara en el drea de Pediatria de este hospital. Para mantener
los datos anénimos que usted nos proporcione, se le asignard un cédigo con el que
Gnicamente los médicos investigadores que participan en este estudio podran saber la
identidad del paciente.

Su médico les ha explicado con detalle en qué consiste la enfermedad de su hijo (o
del paciente menor de edad del cual es usted tutor) y la importancia de mantener
controladas sus crisis convulsivas, para prevenir problemas neurolégicos debidos a los
cambios del flujo o contenido de oxigeno de la sangre en su cerebro.

Ademas de la entrevista, le solicitaremos su autorizacién para revisar el expediente
clinico para consultar datos como los resultados de analisis clinicos que le fueron
realizados (biometria hematica, proteinas séricas, creatinina, etc.), que permitiran al
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P retar los resultados obtenidos en el estudio.
Adicionalmente, se solicita su autorizacién para que se tomen dos muestras de
sangre de un volumen no mayor a una cucharada cada una, éstas se obtendran con
material estéril por una puncién en el antebrazo de la extremidad no dominante, donde se
usara un tubo especifico para recolectar su sangre. Una de las muestras se tomara antes
de la ingesta del medicamento y la segunda sera durante las 12 horas después de la
administracién del medicamento. La toma de las muestras de su hijo (o el paciente menor
de edad del cual es usted tutor) no requerird de un periodo superior a las 12 horas. El
registro de datos y toma de muestras se realizaran durante el periodo en que se encuentre
en espera o consulta con el médico, por ello su participacion abarcara solamente el tiempo
en que se encuentre en las instalaciones del hospital, segun el acuerdo con el paciente.
No sera necesaria una segunda visita para la toma de muestra.

Cada una de las muestras sera identificada con un cédigo asignado, sera
refrigerada y posteriormente sera entregada al laboratorio para el anélisis correspondiente.

En este estudio, se estima que seran requeridos 60 pacientes con las
caracteristicas que se mencionaron anteriormente.

Beneficios para el paciente:

Al participar en esta investigacion, se obtendra informacién sobre la cantidad de
medicamento que el paciente tiene en sangre, esta informacién es util para el médico
tratante con el propésito de realizar un seguimiento del tratamiento, evaluar una posible
modificacién de dosis y monitorear posibles reacciones adversas que se relacionen con el
consumo del farmaco.

La toma de muestra y los procedimientos de medicion relatados no representan un
costo para usted ni para el paciente, el material y formatos de consentimiento y
asentimiento informados seran proporcionados por el equipo de investigacion encargado
de este proyecto.

Segln se autorice, se le entregaran los resultados obtenidos de la medicién del
medicamento en las muestras de sangre analizadas. Estos resultados pueden ser
empleados por el médico para recomendar un ajuste de dosis para su hijo (o el paciente
menor de edad del cual es usted tutor).

Beneficios para la sociedad:

La realizacién de este estudio beneficia a la investigacion farmacoterapéutica del
tratamiento con Levetiracetam en pacientes pediatricos. Es decir, este estudio permitira
que en un futuro el tratamiento con este medicamento se adecue de mejor manera para
cada paciente en la poblacién mexicana.

Potenciales riesgos/compensacion:

Los riesgos potenciales relacionados con la participacién de su hijo (o el paciente
menor de edad del cual usted es tutor) son minimos para este estudio. Durante la toma de
muestra sanguinea, se consideran riesgos como el dolor por la puncién, ligera sensacion
de ardor y posible aparicion de un moretén que desaparece en un periodo no mayor a 2
dias. Es importante destacar que la puncién tiene baja probabilidad de producir flebitis
(inflamacién de la vena que sea puncionada) o trombosis (formacién de un coégulo en la
vena que sea puncionada).
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Los investigadores encargados de este estudio estardn al pendiente todo el tiempo
ante cualquier complicacion que pueda presentarse, ademds de ofrecer la atencion para
su resolucion si esto fuera resultado de la toma de muestra sanguinea de su hijo (o el
paciente menor de edad del cual usted es tutor). En caso de presentar una molestia,
hinchazén o enrojecimiento del area donde se realizé la puncién, ésta debe comunicarse
con el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez para que se le dé el tratamiento y/o seguimiento
adecuado.

Si el paciente presenta un efecto adverso a Levetiracetam, es necesario que éste
sea informado al médico encargado, el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez, quien lo evaluara
segun la normativa aplicable, y decidira el tratamiento que se dard al paciente. Esta
reaccion adversa sera registrada en la bitacora del estudio para los informes
correspondientes entre ellos el que va dirigido a la autoridad sanitaria (COEPRIS)

El material empleado para la toma de muestra es material nuevo, estéril y
desechable. Ninguno de los procedimientos mencionados en este estudio representara un
costo para usted.

Usted y/o su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor) no recibiran
ningln pago por participar en el estudio y se le entregara a usted una copia del presente
documento de consentimiento informado.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de la entrevista que le haremos a su hijo
(o el paciente menor de edad del cual es usted tutor) en este estudio sera utilizada
Unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto para analizar y complementar
los resultados obtenidos y no estara disponible para ningin otro propésito. Esta
informacion se conjuntara con la de otros participantes para realizar el presente estudio.

Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un cédigo para el uso de sus
datos.

Participacion o retiro:

La participacién de su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor) en
este estudio es absolutamente voluntaria y se le invita a participar debido al tratamiento
antiepiléptico que recibe y al grupo de edad en el que se encuentra (de 2 a 17 afios).

Usted esta en la libertad de negar a que su hijo (o el paciente menor de edad del
cual es usted tutor) participe en este estudio de investigacion; pero si decide aceptar, en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, usted puede revocar o
anular el consentimiento que ahora firma. Si decide revocar el consentimiento, su decision
debe ser comunicada al Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez, quien le proporcionaré el formato
a llenar para indicar su postura de dejar de participar en el estudio. Su decisién de aceptar
o no la participacion de su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor), no
afectara de ninguna forma el trato médico que éste reciba en la institucion para tratar su
enfermedad.

Adicionalmente, le explicaremos a su hijo (o a el paciente menor de edad del cual
es usted tutor) el objetivo de este estudio y en que CQnSIs'tlna su parhmpch n,.Y.,
pediremos que nos muestre su asentimiento para participar;: es decnr qge' glqs diga,s

quiere participar en este estudio.
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del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacién de este hospital
para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad:

La informacion personal y médica que usted o su hijo (o el paciente menor de edad
del cual es usted tutor) proporcione para en este estudio sera de caracter estrictamente
confidencial y sera utilizada tnicamente por los miembros del equipo de investigacién de
este proyecto, y no estara disponible para ningln otro propésito. Esta informacion se
conjuntara con la de otras participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad
de mantener el anonimato, se le asignara un codigo para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria, quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud, con la finalidad de difundir la forma en que el
Levetiracetam se comporta en pacientes pediatricos, permitiendo asi un ajuste de dosis al
ser prescrito a pacientes con caracteristicas similares. Estos datos también podran ser
presentados en reuniones cientificas donde se discutan los hallazgos obtenidos. Los datos
clinicos de todos los participantes se presentaran de forma anénima y de tal manera que
su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor) no podra ser identificado.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran
informar al médico tratante que usted ha aceptado que su hijo participe en este estudio,
para que la informacién que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta
finalidad, le pediremos que indique al final de este documento si esta o no de acuerdo con
lo anterior.

Existes instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comision
Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEI)
de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y
médicos que usted y los pacientes han autorizado para que sean utilizados en la
realizacion de estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u
organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la
revisién de los procedimientos que se realizan con la informacién y con las mediciones
que se realizaron a su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor), con la
finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran
tener acceso a esta informacién que ha sido previamente asignada con un cddigo de
identificacion, cuando asi lo requieran.

De acuerdo con la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesién de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis
Potosi, los datos personales proporcionados no podran tratarse, transferirse o utilizarse
para fines no descritos expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente
necesario para cumplir el ejercicio o con una obligacion legal justificable en funcién del
bienestar del paciente o de la salud de la poblacién. Cualquier otro uso que se requiera
para el uso de estos datos, andlisis 0 manejo de sus muestras y/o resultados de los
andlisis que se describen en este documento, debera ser informado y solicitado con la
debida justificacion al Comité de Etica en Investigacion de este Hospital, que determinara
la pertinencia de la solicitud y, en su caso, autorizara un uso diferente para sus datos,
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muestras y/o productos derivados de sus muestras y/o resultados. Siempre se respetaran
los lineamientos y normas legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y
proteccion de la integridad de los actores participantes.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de bajo riesgo ya que Unicamente se solicitaran dos
muestras de sangre venosa, con un volumen aproximado de una cucharada, en un
periodo no mayor a 48h (dos dias) posterior a la administracién del tratamiento, segun lo

indicado por el médico tratante.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité
de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Datos de contacto en el caso de tener dudas:

En caso de dudas, preguntas o aclaraciones relacionadas con el estudio, of‘sobre

reacciones adversas relacionadas con el tratamiento prescrito, podra dirigirse con; - (-. S
]

Investigador principal
Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez

Departamento de Neuropediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia
Universitaria

C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.
Teléfono: 44 48 34 27 00 ext. 22625
Teléfono celular: 4441974299

Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia
Laboratorio de Biofarmacia y
Farmacocinética

Facultad de Ciencias Quimicas,
U.AS.L.P.

Av. Dr. Manuel Nava No. 6, Zona
Universitaria, C.P: 78290

Teléfono: 4448262300, ext: 6438
Teléfono celular: 4441055119

‘L ') o

) e L)

Wy L2

TN

Dra. Silvia Romano Moreno g bla

Laboratorio de Farmacia ' (e

Facultad de Ciencias Quimicas, L™ Js2=

UAS.LP. i o=&
Av. Dr. Manuel Nava No. 6, Zong . Vi

Universitaria, C.P: 78290 - J

Teléfono celular: 4442042870

V of
Q.F.B. Arson Nefertary Montoya afq
Laboratorio de Biofarmacia y g
Farmacocinética

Facultad de Ciencias Quimicas,
U.AS.L.P. | &
Av. Dr. Manuel Nava No. 6, Zona |
Universitaria, C.P: 78290
Teléfono celular: 4442924530

/ MORONLS FRIZTO

[:2 b JUL 2.-2ﬂ

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de su hijo (o del paciente
menor de edad del cual es usted tutor) como participante en el estudio de investigacion,
también puede ponerse en contacto con una persona no involucrada con el equipo de

investigadores de este estudio:
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HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"

SN o POTOSI @ o o COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
“ie
Documentos de Apovo para los Investigadores

Comité de Etica en Investigacion eI B N,
Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo, L mionaetel | (]) udnones parero
presidente del Comité Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” e M

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria,
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.
Teléfono 444 834 2701, ext. 1710

AVISO DE PRIVACIDAD INTEGRAL

EL HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”, con domicilio en Av.

Venustiano Carranza # 2395 Zona Universitaria, codigo postal 78290, en esta ciudad

capital de San Luis Potosi S.L.P., es la autoridad responsable del tratamiento y proteccién

de sus datos personales que nos proporcione.

Este organismo trata los datos personales de conformidad con lo dispuesto con los

articulos, 6 apartado A, fraccion Il y 16 parrafo segundo de la Constitucion Politica de los

Estados Unidos Mexicanos; asi como el articulo 17, fraccion lll, parrafo segundo de la
Constitucion del Estado de San Luis Potosi, articulos 27 y 82 de la Ley de Transparencia

y Acceso a la informacion Publica del Estado, asi como los numerales 13, 19 y 36 Ley de
Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Sujetos Obligados del Estado de San
Luis Potosi.

Los datos personales que se recaben se utilizaran segln sea el caso, para:

o La atencién medica con motivo de los servicios de salud que se ofrecen.

. La funcién de docencia, investigacion y extension en el area de la salud, dado que
este organismo realiza actividades con diversas facultades, de la Universidad Auténoma
de San Luis Potosi.

. La funcién administrativa debido a las actividades, financieras, fiscales, juridicas,
procesos de adquisiciones, contratacién de servicios, atencién a quejas y denuncias,
procesos mercantiles y contables, atencién de solicitudes de acceso a la informacion

publica.

. La funcién del proceso de contratacién de personal por pa eH'eT cfepartamenb " "
recursos humanos de este hospital. : 5._._",-'- ‘ | € 10 mu,._‘;;. o
El aviso de privacidad integral completo lo puede consultar en la si u:ente liga; .\ &=

24 JUL 22k

https://www.hospitalcentral.gob.mx/avis0%20de%20privacidad.ht

-

T i
DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIEN gfI\NFORMAD \' *’( chmN

SR e A

Si usted desea que su hijo (o el paciente menor de edad del cual es usted tutor)
participe de manera voluntaria en esta investigacién, por favor proporcione su nombre,
firma y fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte inferior. Su firma
significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre
el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la
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participacion de mi hijo (o del paciente menor de edad del cual soy tutor) en lenguaje
claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacién en
este estudio de mi hijo (o el paciente menor de edad del cual soy tutor) en cualquier
momento sin afectar su derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion con la participacion en este estudio de mi hijo (o del paciente menor de edad
del cual soy tutor). He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el proceso
de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicién médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con la salud de mi hijo (o del paciente menor de edad
del cual soy tutor) y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento como responsable
de mi hijo o como tutor del paciente menor de edad del cual soy tutor.

6. Acepto que mi hijo (o el paciente menor de edad del cual soy tutor) participe en este
estudio de manera voluntaria sin que me haya presionado u obligado. Entiendo que mi
negacién a su participaciéon o la descontinuacién de su participacién en cualquier
momento no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tiene
derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
académicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica,
pero que en todo momento se utilizara un cédigo asignado para mantener el anonimato
y la confidencialidad de los datos de mi hijo o el paciente menor de edad del cual soy
tutor.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que deriven
de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacioén actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este documento de
consentimiento informado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan revisar los datos del expediente clinico de su hijo
(o el paciente menor de edad del cual es tutor), de manera anénima para la realizacién de
este protocolo de investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado y
que usted de manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con una X su
respuesta:

___SI, doy mi autorizacién a los investigadores que participan-en-este-proyecto-para-el,
uso de los datos del expediente clinico de mi hijo (o el ci}e,ntg,\m'g'pgr"‘de .'edad‘-;,dgl;gue
soy tutor), en la investigacion que me han explicado. - SRt | Sl( Rt

I 24 JUL, 2024 '
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HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONI . Ewpee

- - ) =0\ LUI ¥TC 1
——No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este-‘pr’oyécto- para 'e!— e
uso de los datos del expediente clinico de mi hijo (o paciente menor de edad del que soy
tutor) en la investigacion que me han explicado.

Autorizacién para informar al médico tratante de la participacién de mi hijo en este
estudio de investigacion y para que sus resultados sean incluidos en el expediente
clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen al médico tratante de su hijo (o
el paciente menor de edad del que es tutor), el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez, que ha
aceptado que su hijo participe en este estudio de farmacocinética de Levetiracetam con el
numero de registro __S2-24  ante el CEl de este hospital y para que los resultados
obtenidos de las muestras de sangre que consintid proporcionar sean incluidos en su
expediente clinico para que puedan ser utilizados como referencia para el tratamiento por

su médico tratante. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores para que informen al médico tratante la
participacion de mi hijo (o menor de edad del que soy tutor) en este estudio de
investigacion y para que se incluyan los resultados en su expediente, de acuerdo con lo
anterior mencionado y tal como me han explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores para que informen al médico tratante la
participacion de mi hijo (o menor de edad del que soy tutor) en este estudio de
investigacion y para que se incluyan los resultados en su expediente, de acuerdo con lo
anterior mencionado y tal como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi hijo

o el paciente menor de edad del cual soy tutor participe en el estudio médico denominado

“DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO FARMACOCINETICO

POBLACIONAL DE LEVETIRACETAM EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
EPILEPSIA", de manera libre y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE LEGAL FIRMA DE PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

=

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL PRIMER REPRESENTANTE
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOBPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"

(

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA DE SEGUNDO
REPRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO
(MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL SEGUNDO REPRESENTANTE

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

Q.F.B. Arson Nefertary Montoya Lara
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCOLO

Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez

Dra. Rosa del Carmen Mildn Segovia

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Neuropediatria
Division de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL: 1114855

CO-INVESTIGADOR
Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Auténoma de San Luis Potosi
CEDULA PROFESIONAL: 697494
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ANEXO 1.2: Formato de asentimiento informado de paciente pediatrico (pacientes
de 11 afos en adelante)

Als COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
‘:‘g“* EQYOS) l () UOTRL CeNTRAL HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"
Documﬂntgﬂﬂmmﬂmmmm————‘__. e ——
_—— - —— - - et e e — |
SR AL | ;"l["]‘::k';smpjp‘b INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAIO Rlese}q
Sw mow OCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO
24 JUL 2.2¢ OSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO" '
———— DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA CC ;
FIPeE 1 11 FACULTAPRUE CENCIAS QUIMICAS, UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOS|
Lc(]l\tl 1 E!‘;\?[{\J | |Uﬁm\.ﬁ\f e DA LTS T 5.LP.

PACIENTE MENOR DE EDAD
TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Desarrollo y validacion de un modelo farmacocinético poblacional de Levetiracetam en
pacientes pediatricos con epilepsia

N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AUTORIZADO
52-24 24101 2024 - 24Vl 2025
e ~
INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Pediatria
Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez Division de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CO-INVESTIGADOR ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR
i : i i ciayFa inética
Dra. Rosa del Carmen Mildn Segovia o 2 d.e B|9farmz! S L Pacosl
Dra. Silvia R M Facultad de Ciencias Quimicas
Fa.oiivig-hoimang,voreno Universidad Auténoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL ASENTIMIENTO
INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE | |

El Departamento de Pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, en colaboracién con la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, realizan un estudio de investigacion en nifios sobre
el medicamento Levetiracetam, el cual se usa para controlar las convulsiones,
para saber si la dosis que se te da es la adecuada.

Te invitamos a participar en este estudio porque te han diagnosticado
epilepsia, es decir, tu presentas episodios de convulsiones recurrentes y tienes
una edad entre los 2 y 17 afos. Para que tu tratamiento sea mas efectivo es
importante medir las cantidades de Levetiracetam en tu sangre.

Tu participacién en el estudio consistiria en que nos respondas algunas
preguntas acerca de tus datos generales tales como tu edad, peso o estatura y
otros datos médicos relevantes. También te vamos a pedir que nos permitas tomar
dos muestras sanguineas, cada una con un volumen no mayor a una cucharada.
Estas muestras se obtendran de una puncién en tu antebrazo no dominante, con
una aguja estéril en la que se conecta directamente el tubo nuevo que contendra

“2024, Ao del Bicentenario del Congreso Constituyente del Estado de San Luis Potosi”
Av. Venustiano Carranza No. 2395 Zona Universitaria, C.P. 78290 San Luis Potosl, S.LP. www.hospitalcentral.gob.mx




COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION .
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durante la toma de muestra, por tu comodidad. 5/ , .’] )51, S.L. p

Si decides aceptar participar en este estudio, durante la toma de muestra
puedes sentir una ligera sensacion de dolor y ardor, y puede aparecer un moretén
que desaparecera en un periodo maximo de 2 dias, existe una baja probabilidad
de inflamacién o la formacion de un coagulo en el sitio de puncién. En ese caso,
deberas decirle inmediatamente al Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez.

De la misma forma, en caso de que presentes un efecto negativo por la
toma del medicamento, debes informar al Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez. El va a
registrar el efecto negativo y decidira la forma de atenderte para evitar que te siga
causando molestias y puedas continuar tu tratamiento.

Tu participacion en el estudio es voluntaria y aun cuando tu papa, mama o
tu tutor legal nos hayan dado su permiso para que participes, ti puedes decidir si
participas o no en el estudio, nadie te va a forzar. También es importante que
sepas que, si aceptas participar en el estudio, y en cualquier momento ya no
quieres continuar o si no quieres responder alguna de las preguntas que te vamos
a hacer, puedes decirlo a la persona que esté en ese momento contigo y/o al
médico investigador responsable de este estudio, no tendras problemas y no
cambiara tu atenciéon médica en este hospital.

Toda la informacion personal y médica que ti nos proporciones para este
estudio sera de caracter estrictamente confidencial; es decir, que no se le va a
proporcionar a ninguna otra persona y sera utilizada unicamente por el equipo de
investigacion de este proyecto. Nadie podra conocerla, ni va a ser utilizada con
ningln otro proposito. Esta informacién se conjuntara con la de otros participantes
como ta para realizar el presente estudio, y con la finalidad de mantener tu
anonimato, se te asignara un cédigo para el uso de sus datos.

Es importante que sepas que los resultados de este estudio seran
publicados en alguna revista cientifica especial para médicos, quimicos,
enfermeros y otras personas que trabajen en areas relacionadas con la salud de
los pacientes. Pero todos los datos generales y clinicos tuyos y de todos los otros
participantes seran anénimos, de tal manera que tu o cualquiera de los pacientes
que participen en este estudio no podran ser identificados.

Si aceptas participar en este estudio, te pedimos que por favor pongas una
cruz (X) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar’. Si no quieres
participar, entonces vas a marcar el cuadrito que dice “No quiero participar”.
También te vamos a pedir que escribas tu nombre completo y la fecha de hoy en
las lineas de abajo.
Si tienes alguna duda, por mas pequefia que sea, puedes- preguntarle con- = ——
toda la confianza al Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez y él te ayuda é a resolverla conl ~\|\ c Hirrei

toda claridad.
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3 Siquiero participar
3 No quiero participar

Nombre:

Fecha:

Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez
Investigador principal del estudio de investigacion

24 JUL 2.2}

DE INVESTIGACION

'y LN

comT

“2024, Afio del Bicentenario del Congreso Constituvente del Estado de San Luis Potos(”

Av. Venustiano Carranza No. 2395 Zona Universitaria, C.P. 78290 San Luis Potosl, S.L.P.

Hyr=a T
I

www.hospitalcentral.gob.mx

~



ANEXO 1.3: Formato de retiro voluntario de estudio clinico

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"

\ﬁ p— l @mm COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
ﬂ- CENTRAL

Docu ores

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez, que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que hemos aceptado el dia
, para que nuestro(a) hijo(a) participe en el protocolo de
Investigacion titulado “Desarrollo y validacion de un modelo farmacocinético
poblacional de Levetiracetam en pacientes pediatricos con epilepsia”. Es
nuestro derecho solicitar que los datos clinicos y personales, asi como los
resultados de las pruebas que le han realizado a nuestro(a) hijo(a) hasta el
momento, sean eliminados de esta investigacion y ya no sean incluidos en los

resultados finales y los reportes o publicaciones que se generaran de este estudio
de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA REVOCACION DEL |
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE LEGAL | FIRMA DE PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL PRIMER REPRESENTANTE

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE FIRMA DE SEGUNDO
- LEGAL a REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL SEGUNDO REPRESENTANTE
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NOMBRE DEL TESTIGO 1 5y ~ FIRMADEL TESTIGO1 |

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Dr. Jorge Luis Garcia Ramirez
Departamento de Neuropediatria
Divisién de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL: 1114855
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