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RESUMEN

Marco Tedrico

El dolor faringeo postoperatorio (DFPO) es una complicacién frecuente que se presenta en el
postoperatorio inmediato (1) Se caracteriza por presentar odinofagia, posterior a la intubacion
endotraqueal. (33)

Objetivo

Comparar ketamina nebulizada preoperatoria como profilaxis contra placebo para la
disminuciéon del dolor faringeo postoperatorio (DFPO) en cirugia electiva bajo Anestesia
General.

Disefio

Estudio experimental prospectivo, aleatorizado, doble ciego.
Sitio de realizacion del estudio

Hospital Angeles Lomas

Fecha en que se llevard a cabo

De febrero a julio del 2016

Material y Métodos

Se dividira a los pacientes de manera aleatoria en dos grupos: Grupo K: ketamina nebulizada
preoperatoria (50 mg:1 ml de ketamina + 2 ml de solucion salina 0.9%) contra Grupo P: placebo
(nebulizacién de 3ml solucién salina 0.9% preoperatoria). Se realizaran dos evaluaciones a los
pacientes a la hora y a las 4 horas de postoperatorio en las cuales se recopilaran signos vitales
y sintomas de DFPO (dolor faringeo postoperatorio), asi como intensidad del mismo de acuerdo
a la Escala Numérica Analoga (ENA) (s-48)



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El dolor faringeo postoperatorio (DFPO) es una complicacion frecuente caracterizada por la
presencia de odinofagia (1), es decir es una experiencia subjetiva que consiste en sensacion de
malestar o dolor en la faringe posterior a la intubacién endotraqueal requerida para un

procedimiento quirdrgicos).

Generalmente el DFPO consiste en una complicacién que se autolimita en menos de 96 horas,
sin embargo tiene una frecuencia considerable de 20 a 70% (1) y existen reportes que afirman
que hasta el 10% de los pacientes con DFPO pueden tener duracion de sintomas mayor a 96
horas (2s. Se ha comprobado que es un marcador de calidad en la atenciéon ya que los
pacientes han calificado al dolor faringeo post operatorio (DFPO) como una de las diez
condiciones mas incomodas que presentaron (1,13) y se le ha definido como unos de los motivos

importantes de insatisfaccion del paciente (13,14,16).

Se ha visto que los principales factores de riesgo en general para el DFPO son: presién de mas
de 30 cmH20 en el globo de tubo endotraqueal (1,14,30,34,35), uso de succinilcolina (OR 1.67 (1.23-
2.23, IC 95%) (14,30,31,34), intubacion endotraqueal vs mascarilla laringea (131), cirugia de cabeza y
cuello (1), cirugia ginecoldgica @31), nausea y vomito post operatoriogszso), dificultad en la
intubacion (29), visualizacion de sangre en tubo endotraqueal en extubacién (s, enfermedad
pulmonar pre existente (o), tabaquismo (3o0,34), tiempo quirdrgico de mas de dos horas (29-31,34),
posicion de Trendelemburg (29), posicion de litotomia (29), intubacién por personal con menos de
tres meses de experiencia (27), uso de Mcintosh numero 4¢7, mas de una persona como
intubador (27), colocacidn de sonda nasogastrica (127,35, uso de estilete7), diametro de tubo

endotraqueal (27,30,34,35) y multiples laringoscopias (> 3) 7).

Con la intencion de limitar el DPFO, se han propuesto multiples intervenciones tanto
farmacologicas como no farmacoldgicas. Las no farmacolédgicas incluyen: uso de tubos
endotraqueales mas pequefos (1430,31,34), lubricacion de tubo endotraqueal ), uso de
humidificadores en el circuito 1), relajaciéon neuromusuclar efectiva (33,34), aspiracion gentil(1,31),
presion del globo de <25 cmH20e,14), evitar tos al momento de extubacién (1), desinflado
completo de globo previo a extubacion ,14) y evitar en lo posible cambiar la cabeza de posicién
como en: rotacion, extension y flexion (7). Por otro lado, las medidas farmacoldgicas para la

prevencién de DFPO incluyen: Betametasona s, 73, Beclometasona (19), Fluticasona (1),
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Dexametasona (21,2226, Budesonida (7), Benzidamida (72), Aspirina (1, 74), Lidocaina (1, 19), Sulfonato
de Sodio Azuleno (1), Sulfato de Magnesio ¢25) y ketamina (1,2,3,13,14). Estos farmacos han sido
probados en diferentes dosis y vias de administracion, todos con efectos benéficos en mayor o

menor escala. (6,7, 19-26)
Ketamina

La ketamina 2-(2 clorofenil)- 2-(metilamino)- ciclohexanona fue desarrollada en los Laboratorios
Parke Lewis en 1962 y fue por primera vez descrita en 1965. (10) La ketamina tiene multiples
propiedades farmacoldgicas incluyendo: analgésicas (), antiinflamatorias (,10,11,13,1844) y
broncodilatadoras (9,53). Estudios han validado su uso por varias vias de administracion para

obtener efectos locales: nasal, oral, rectal, nebulizada. (14, 50-53)

El mecanismo de accion es a través del antagonismo no competitivo de los receptores NMDA,
que se encuentran no sélo en el SNC sino en nervios periféricos y células adyacentes a éstos.
6,9.14) Se ha visto que la inflamacién y el dano a tejidos activa a estos receptores a través de la
liberacién de glutamato o aspartato de las terminaciones nerviosas y queratinocitos (9, 10.) Los
queratinocitos en la epidermis pueden contribuir a la via del dolor al estar en contacto con
terminales nerviosas.©) Es por ello que el bloqueo de los NMDA tiene efectos antinoceptivos ()

y antiinflamatorios . 10,11, 13), que evitan las respuestas exageradas del sistema inmune (11)

Las propiedades antiinflamatorias de acuerdo a Liu y colaboradores (10) en estudios in vivo en

ratas consisten en:

1) Disminuir la respuesta celular del sistema inmune innato o no especifico. Unas de las

células pertenecientes a este tipo de inmunidad son los macréfagos que, al ser
activados por endotoxinas, inician la cascada inflamatoria y la extravasacion de la
misma a través de la produccion de citosinas como Factor de Necrosis Tumoral Alfa,
IL-1, IL-6 e IL-8. Por otro lado, otras de las células fagociticas afectadas de este

sistema son los neutrdfilos y las células denditricas. (10

2) Disminuir la actividad guimiotactica, la diapedesis y la produccién de superéxidos por

parte de neutrofilos. (10)

3) Inhibicién de expresion de genes de TNF-alfa, IL- 1beta, IL-6 a través de la reduccion de

la sintesis de RNAmM. (10



4) Inhibiciéon de AP1: La via de AP1 consiste en la activacion inicial de los receptores TLR4
en macrofagos por parte de lipopolisacaridos, esto provoca la transcripcion de factores
y proteinas como NF- kB y AP-1 que posteriormente activan la transcripcion de FNT-
alfa, IL- 1Beta, e IL-6. El mecanismo de accion de la ketamina en esta via es a través

de la inhibicion de los receptores TRL4 (toll like). (10)

Ademas se habla de efectos en: 1) La inhibicién de Sintetasa de Oxido Nitrico iINOS, que a su
vez disminuye la produccién de NO que es citotdéxico. 2) La apoptosis de células pro-
inflamatorias a través de vias mitocodriales 3) La activacion del sistema de Adenosina que tiene
funcion regulatoria en la inmunidad 4) La inactivacion de las vias Wnt5a que a su vez activan a

NF-kB mencionada previamente. (.11

Otros sitios de accién de la ketamina son: en receptores opiodes (u, k, d) a concentraciones >
30 pM, en transportadores de monoaminas (Noradrenalina, Dopamina, Serotonina) a > 60 uM,
en receptores D2 a 0.5 yM y en receptores 5-HT2 a 15 uM. También tiene efecto de bloqueo en
varios receptores tales como: nicotinicos y muscarinicos a concentraciones plasmaticas de de
10-80 uM, canales de Calcio-Sodio, Sodio —Potasio y Calcio-Potasio a concentraciones altas (>
50 uM). @.11)

Debido a todas estas propiedades, recientemente se ha retomado el uso de ketamina por

diferentes vias de administracion.

Tal es el caso del uso en el asma, donde se utilizd6 ketamina nebulizada en un modelo animal
en el que se aprovecharon sus efectos antiflamatorios a través de la reduccion de IL-4, INOS y
NO.w44) La ketamina también tiene implicaciones en el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda en pacientes admitidos a la Terapia Intensiva(s), ya que hubo mejoria en los parametros
ventilatorios y disminucion de IL-6 posterior a 5 dias de tratamiento con ketamina nebulizada, o
bien ketamina intravenosa. (18). En Ortopedia, se ha implementado su uso intra-articular en
cirugia de hombro y de menisco ha demostrado disminuir el dolor postoperatorio. 4,55 Otra
area que ha aprovechado los efectos benéficos de la ketamina, es la Psiquiatria., ya que
existen estudios que han demostrado su efectividad en el tratamiento de la depresién mayor (so-
e4). La via de administracién descrita es intravenosa o subcutanea a dosis bajas (0.1-0.5
mg/kg)eo) 0 bien intranasal (50 mg, que son equivalentes a 0.15 a 0.3 mg/ kg, equivalentes a 40
- 70 ng/ml a los 20 minutos de la administracién y a 84 ng/ml a los 40 minutos de la
administracion)e). La via intranasal también ha demostrado efectividad como premedicacion

anestésica en el paciente pediatrico s-69) y en el dolor crénico (r0). Por otro lado, la ketamina
5



tiene aplicaciones en el dolor neuropatico, en el que estudios demuestran que via topica (en
crema) es efectiva en el tratamiento de 6 a 12 meses, con la ventaja de no tener otros efectos
sistémicos se57). Otro estudio demostré que post extraccion dental, la ketamina aplicada de

manera tépica en los alveolos disminuyo el dolor. (s8)

Con respecto al DFPO, también se han intentado vias de administracion con efecto local. Tal es
el caso de ketamina en colutorio por 30 a 40 segundos, que ha demostrado en multiples
estudios la disminucion en la frecuencia de esta complicacidn (1.2:3,13,14), incluso se calcula un
NNT de 3 de acuerdo a Shaaban y colaboradores (2. Ahuja y colaboradores probaron que la
ketamina nebulizada es efectiva para disminuir el DFPO en la poblacion india4), Las ventajas
de este esta via de administracién son: ausencia de sabor amargo del colutorio, menor volumen
requerido y mejor cooperacion del paciente. Sin embargo esto no se ha comprobado en nuestra

poblacion.

Cuando la administracion de ketamina es de esta manera, es decir local, el farmaco alcanza
niveles altos pero unicamente en esa regién, sin embargo no se eleva de manera sistémica. (9)
En otras palabras, debido a que la via de administracion no es intravenosa, el efecto es
enteramente local. Ademas se demostr6 que de esta forma, la concentracion plasmatica
reportada se mantiene baja (16 ng/mL) . Por otro lado, la literatura reporta que la
concentracién plasmatica necesaria para provocar analgesia sistémica es de: 100 a 300
ng/mL), y que los efectos adversos psicotropicos como ya se menciond previamente, se han
visto en concentraciones plasmaticas de 50 a 300 mg/ml con concentraciones cerebrales de
500 mg/ml, de los cuales se vio que el nistagmus se presenta a los 200 ng/ml. (4041.42).
Finalmente se demostré que las concentraciones plasmaticas en la emersion de pacientes en
los que se utilizé ketamina intravenosa como inductor en dosis anestésicas ( a 2.2 mg/kg), son

de 700 ng/ml a 1120 ng/ml (43,44).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor faringeo postoperatorio DFPO es una de las principales complicaciones detectadas en
el periodo postoperatorio, que a pesar de no ser de gravedad, presenta gran incomodidad y

dolor para el paciente (1).

En algunos estudios, los pacientes han calificado al dolor faringeo post operatorio como una
de las diez condiciones mas incomodas que presentaron (1,13) y se le ha definido como unos de
los motivos importantes de insatisfaccion del paciente (13,14,16). Ademas, se clasific6 como una
morbilidad de importancia en el postoperatorio ,13). Por otro lado, tiene una frecuencia de 20 a
70% ¢y y provoca un aumento en el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados

Postanestésicos, o que aumenta costos y riesgos (1)

Por todo lo anterior, consideramos que el DFPO representa un sintoma imperativo a tratar. En
nuestra experiencia, la frecuencia de DFPO en el Hospital Angeles Lomas es alta sin embargo,
nunca se han hecho estudios de investigacion al respecto. En la actualidad no se cuenta con un
estandar de oro para prevenir esta condicion y hasta ahora no existen estudios en nuestro pais

que utilicen ketamina nebulizada como profilaxis de DFPO.

Por lo tanto, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ La ketamina nebulizada disminuira la frecuencia y la intensidad del DFPO en el
postoperatorio inmediato de los pacientes sometidos a procedimientos
seleccionados con Anestesia General e intubacion orotraqueal comparado contra

placebo en el Hospital Angeles Lomas?



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como ya se mencion6 anteriormente, el DFPO tiene una frecuencia importante del 20 al 70% (1).
Es por ello que se han implementado multiples estrategias para intentar disminuir esta
frecuencia y mejorar el confort del paciente. (19-26). Sin embargo hasta ahora ninguna se ha

considerado como el estandar de oro.

Estudios han comprobado que el DFPO esta dentro de las diez primeras condiciones que
provocan insatisfaccion del paciente (1), aumento en el tiempo de estancia en la Unidad de
Cuidados Postanestésicos y aumento en la frecuencia de nausea postoperatoria posterior a

tratamiento de rescate, otorgandole por todo ello una gran importancia. (1,5, 30,31)

Las mejoras en el diagnéstico y tratamiento del DFPO beneficiarian tanto al paciente, como al

anestesiblogo y a la institucion.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si la ketamina nebulizada preoperatoria es efectiva contra placebo como profilaxis para
la disminucién del dolor faringeo postoperatorio en cirugia electiva bajo anestesia general en
adultos mayores a 18 afos y menores de 70 afios.

HIPOTESIS ALTERNA

La ketamina nebulizada es efectiva para la prevencion del dolor faringeo postoperatorio en
cirugia electiva bajo anestesia general.

HIPOTESIS NULA

La ketamina nebulizada no sera efectiva para la prevencion del dolor faringeo postoperatorio

en cirugia electiva bajo anestesia general.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio experimental prospectivo, aleatorizado, doble ciego.

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizaciéon del comité local de Investigacién y Etica del Hospital Angeles Lomas y una

vez obtenido el consentimiento informado del paciente, se realizé un estudio prospectivo,

experimental, aleatorizado, doble ciego en el cual se evalu6 el DFPO.

Criterios de inclusion:

pacientes adultos entre 18 afos de edad y 80 afios de cualquier género
estado fisico segun la American Society of Anesthesiologists (ASA) | o Il
valoracién preoperatoria que especifique que se utilizara: Anestesia General
cirugia programada

anestesidlogo programado forme parte de los seleccionados para el estudio

Criterios de exclusion:

enfermedad pulmonar previa o infeccion de vias aéreas superiores
cirugia de cuello

deformidades de la via aérea congénitas o adquiridas

estado de consciencia que les impida entender las explicaciones
incapacidad de entender la escala numérica para la evaluacién del dolor,
pobre comprensién del idioma espanol

egreso de quiréfano intubados o directo a la Unidad de Terapia Intensiva.



- procedimientos en los cuales se necesite otro dispositivo oral ademas del tubo
endotraqueal (sonda nasogastrica, sonda orogastrica, endoscopio o dilatadores

esofagicos)
- tubo selectivo

Criterios de eliminacién

vémito post operatorio
- tos en la emersion
- uso de Oxido Nitroso en el transoperatorio,
- espasmo laringeo en la emersién
- incapacidad para contestar
Material

- sobres cerrados con la aleatorizacion
- Recursos humanos:

o Anestesidlogos adscritos seleccionados previamente de acuerdo al protocolo
establecido

o Residentes de Anestesiologia quienes administrardan la nebulizacion de
acuerdo al sobre y evitaran revelar la informacion al resto del personal.
También realizaran las entrevistas postoperatorias para investigar datos de
DFPO a través de las mismas preguntas estandarizadas:

= ;Tiene alguna molestia?

= En caso afirmativo, en la escala del 1 al 10... jcomo calificaria su
dolor? (4s-3s)

- Ketamina
- Nebulizador tipo jet

- Unidad de cuidados postanestésicos que cuenta con monitorizacién no invasiva
(pulsoximetria, presion arterial y EKG)
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Métodos

Se realizd previa aprobacion tanto por el comité de ética como por el comité de investigacion
del Hospital Angeles Lomas, contando con el consentimiento informado de los pacientes (ver

anexo 1).

Para el tamafio de la muestra se consideré por un lado el tamafio de muestra histérico referido
en la literatura como minimo para encontrar una diferencia significativa entre los dos grupos
considerando un error alfa del 5%, siendo éste de 100 pacientes (15. Por otro lado, se consideré
la incidencia del DFPO (del 30 al 65%) y se asumi6 que la intervencién de ketamina nebulizada
disminuiria el riesgo absoluto de DFPO a un 20%, con un nivel de significancia de 0.05 y un

poder estadistico de 0.8. Para ello, cada grupo necesité 60 pacientes.

La aleatorizacién de los pacientes se realizé mediante el programa Random Allocation Software
version 1.0. Una persona ajena al estudio elabor6 sobres cerrados con la aleatorizacién que se
abreron al momento de la inclusiéon del paciente. Los sobres decian “A” o “B”. La misma
persona ajena al estudio prepard dos frascos de las mismas caracteristicas, uno con ketamina y

otro con solucion salina a los que se rotulé con las letras “A” o0 “B”.

Se realizo el registro de aquellas personas que cumplieron con los criterios de inclusién al
estudio por parte del observador 1, ubicado en el area de preoperatorio. El registro se realiz6 en
la “hoja de registro”. (Ver anexo 2). El observador 1 administrd la nebulizacién en preoperatorio
de acuerdo a la asignacion del sobre. Si el sobre dice “A”, nebulizé un mililitro del frasco A mas
2 mililitros de solucién salina nebulizados. En cambio, si el sobre dice “B”, nebulizé un mililitro
del frasco B mas 2 mililitros de solucion salina. Por lo tanto, se obtuvieron dos grupos: Grupo K:
ketamina nebulizada (50 mg:1 ml de ketamina + 2 ml de solucién salina 0.9%) o bien Grupo P:

placebo (nebulizacion de 3ml solucién salina 0.9%).

Posteriormente, la laringoscopia e intubacion se llevara a cabo por expertos en intubacién, es
decir anestesidlogos adscritos. Experto definido como >100 intubaciones efectivas o >90% de

éxito en sus intentos de intubacion. (s, 39)

El manejo anestésico se apegd a los siguientes farmacos: Induccion con fentanilo, relajante
neuromuscular esteroideo, propofol. Profilaxis analgésica con: corticoesteroide, paracetamol y
AINE. El tubo endotraqueal se lubrico con agua en spray, evitando el uso de anestésicos

locales para lubricar con la intencién de anular el posible sesgo que estos nos pudieran
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representar. La laringoscopia se llevé a cabo con hoja curva. El primer observador se aseguré
que la intubacion y el manejo anestésico se llevaran a cabo de acuerdo a los criterios del
estudio y ademas, verificO que el paciente no presente criterios de eliminacion. El
mantenimiento anestésico se realiz6 con anestésico inhalado o bien con infusién endovenosa.
La emersion se llevd a cabo sin complicaciones tales como espasmo laringeo o tos. La
aspiracion se realizé con canula yankauer. Al finalizar el procedimiento, el paciente pasé a la
Unidad de Cuidados Postanestésicos y se colocd monitoreo tipo 1 (no invasivo: presion arterial

con esfingomandmetro, EKG y pulsoximetria).

Previo a su egreso de UCPA a piso, un segundo observador capacitado, independiente del
primero, inicié la recoleccion de datos del postoperatorio (a los 60 minutos de la llegada del
paciente a la UCPA), constatando que tenia Ramsay de 2, 47-48) es decir que no tenia datos de
anestesia residual. Posteriormente, el segundo observador recolecto los datos a las 4 horas de
postoperatorio. El registro incluyé la escala numérica de valoracion del dolor (ENA) (5.48)
especificamente con relacién a DFPO, signos vitales, dosis total de los farmacos (propofol,
fentanilo, relajante neuromuscular, corticoesteroide, paracetamol y AINE), tiempo quirdrgico,
tipo de cirugia, diametro de tubo endotraqueal, intentos de laringoscopia, posicion del paciente
durante la cirugia, uso de guia metalica al momento de la intubacién, tiempo entre la

nebulizacion y la intubacion, IMC.

Los recolectores de la informacién y los pacientes estuvieron todo el tiempo cegados ante la

intervencion recibida.

Los resultados tanto del primero y el segundo observador fueron tomados en forma
independiente. Al finalizar el estudio, se recopilé en una base de datos la informacién por un
tercer observador y finalmente, se analizaron los registros de ambos observadores por un

cuarto sujeto investigador.

En caso de presencia de dolor moderado a severo, se notificd al anestesidlogo tratante para

que de acuerdo a su criterio, se llevara a cabo el manejo analgésico.

Variables del estudio: dolor faringeo de acuerdo a la escala numérica analoga ENA en la hora 1

de postoperatorio y en la hora 4 de postoperatorio, género, tipo de cirugia, tiempo quirurgico,

Cormack Lehane, tamafio de tubo endotraqueal

Anadlisis estadistico e interpretacion de los datos
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El analisis de la Informacion se llevé a cabo por medio de estadistica descriptiva, medidas de

tendencia central y de dispersion.

Para el resto de las variables descritas en este trabajo, se utiliz6 chi cuadrada. La
sistematizacion de la informacién se realizara con el paquete SPSS para Windows. El nivel de

significancia estadistica aceptado se fij6 como un valor de P <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. (Ver Anexo 3). No existen conflictos éticos para la realizacién de
este estudio ya que a pesar de ser un estudio experimental, la maniobra evaluada no priva al
paciente de ningun tratamiento, al contrario le representa una posibilidad mas de optimizacion
en el manejo perioperatorio. En dado caso que el paciente presentara criterios de eliminacion,
se siguid la vigilancia postoperatoria para manejo analgésico a discrecion del anestesidlogo

tratante.

CRONOGRAMA

Se llevdé a cabo dentro del servicio de preoperatorio, recuperacion y piso correspondiente al
paciente del Hospital Angeles Lomas dentro del periodo de febrero a julio de 2016
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ANEXO 1
Consentimiento informado para participar en un estudio de
investigacion médica
Titulo del protocolo:

KETAMINA NEBULIZADA EN LA PREVENCION DEL DOLOR FARINGEO
POSTOPERATORIO

Investigador principal: Dra. Claudia Patricia Aguirre Ibarra
Investigador asociado: Dra. Montserrat Franco Cabrera

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Angeles Lomas
Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento.

OBJETIVO DEL ESTUDIO: El estudio consiste en administrar un farmaco llamado Ketamina
en una micronebulizacion con el fin de evitar dolor en la garganta en el periodo postoperatorio,
que se presenta de manera frecuente debido a la intubacion orotraqueal. La intubacion
orotraqueal es un procedimiento necesario en toda Anestesia General que consiste en colocar un
tubo en la garganta para que la maquina de anestesia respire por usted.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO: Con este estudio se conocera si el farmaco previene el dolor
postoperatorio que se puede presentar debido a la intubacion orotraqueal.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

e En caso de aceptar participar en el estudio se registraran algunos datos personales como
edad, peso, tipo de cirugia y tipo de anestesia. De acuerdo a lo Previsto en la “Ley Federal
de Proteccion de Datos Personales™, la informacion sera tratada de forma estrictamente
confidencial y seran utilizados unica y exclusivamente para los fines cientificos y de
investigacion.

e A sullegada la unidad de preoperatorio se sorteard si usted formara parte del grupo que
tendra tratamiento o bien del grupo placebo. Esto se hara de forma aleatoria, con
transparencia y sin ninguna preferencia.

e Se administrara una nebulizacidn, ya sea con el fairmaco o sin él.

e Pasara al quir6éfano a que se realice el procedimiento quirurgico planeado.
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Al finalizar, pasard a la Unidad de Cuidados Postanestésicos para su recuperacion donde
se colocaran monitores como se realiza de forma habitual.

Finalizado el tiempo de recuperacion, se retiraran todos los monitores. Nos encontraremos
con usted durante todo el periodo de recuperacion, hasta su alta. En este momento se le
preguntara si tiene alguna molestia. En caso afirmativo, se le solicitara que defina la
intensidad de la misma.

4 horas después de su cirugia, se le preguntard nuevamente si tiene alguna molestia. En
caso afirmativo, una vez mas se le solicitard que defina la intensidad de la misma.

En caso de presentar dolor, se contactara a su anestesidlogo tratante quien decidird su
tratamiento.

5. RIESGOS DEL ESTUDIO

a. Hasta la fecha, a nivel mundial no se conocen complicaciones secundarias a la realizacion de
esta prueba.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio, puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando

el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Huixquilucan Estado de Méxicoa___de____ 201_

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas
han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este
estudio de investigacion.

Firma del participante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participaciéon. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Nombre y firma del investigador Fecha
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ANEXO 2

Folio Habitacion:

PROTOCOLO KETAMINA NEBULIZADA

Fecha (DIA-MES-ANO)/ - -
Horario de nebulizacién:

Horario de 10T: mi/hra:
Anestesiblogo tratante: AAG O O
Nombre (Iniciales) Edad a (18-70) Sexo OM O F ASA 1O NI Peso kg Talla m

Qx especialidad
CirGral (O  colecistectomia () apendicectomia(Q)  hernioplastia inguinal O otra

Qx plastica0)  blefarosplastia ()  mamoplastia de aumento() ritidectomia() rinoplastia/rinoseptumplastiaQ)
otra

OTRLO) nasalesO) oido() otra
Ortopedia

Tabaquismo si O no O

Numero de laringoscopias realizadas: Cormack-Lehane Tubo endotraqueal
Duracién: Qx min Anestesia min relajante neuromuscular
Tipo de anestesia TIVA O AGB(Q)
Induccion
Inductor: Propofol O Inhalado: Desfluorano () Glidescope Si O No O
Otros () Sevoflourano O
Intraoperatorio
Opioide O Cual Dosis Total Hr ultima admon Tasa
Paracetamol O Dosis Hr admon
AINEQ  AcCual Dosis Hr B Cual Dosis Hr
CCual Dosis Hr D Cual Dosis Hr
Guia metdlicaSi(Q)  No(Q
Uso Trendelemburg Si()  No() PronoSi() No(O Cambios multiples de posicién Si O No O

Uso de SNG, SOG, endoscopio o dilatador esofagico Si(O)  No()

Farmacos intraoperatorios

Esteroide () A Cual Dosis Hr B Cual Dosis Hr
Ondansetrén (O Dosis Hr
Metoclopramida ()  Dosis Hr

Uso a2 Agonista  Si (O No O
Recuperacion

VARIABLE 1°(60°) Hr: 4° (240°) Hr:
FC

FR

TA

Sp02
Aldrete
Ramsay

ENA de POST

Circunstancias extras:
Opioide débil SiO No (O cual dosis
Vomito postop  Si O No O
Laringoespasmo Si (O  No O
Tosenemersion Si (O No O
Otros sintomas postoperatorios Si () No (O cual
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ANEXO 3

Cédigos de Etica

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta de
principios éticos para investigaciéon médica en seres humanos, incluida la investigacién del material humano y
de informacidn identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los
otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros participantes en la
investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de
ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la férmula "velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que:
"El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencién médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres
humanos. Las poblaciones que estan subrepresentadas en la investigacién médica deben tener un acceso
apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la investigacion debe
tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es comprender las causas, evolucién y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las intervenciones implican algunos
riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los seres
humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la
investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccidon especial. Estas incluyen a los que no
pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercién o
influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacién en
seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se
debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera
medida de proteccién para las personas que participan en la investigacién establecida en esta Declaracién.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el
derecho a la autodeterminacioén, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las personas
que participan en investigacion.

12. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos generalmente
aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacién pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales,
cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencidon adecuada a los factores que puedan daiiar el
medio ambiente.
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14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un protocolo de
investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir
informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que
han sufrido dafios como consecuencia de su participacién en la investigacion. El protocolo debe describir los
arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el
acceso a otra atencidn o beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacion, a un
comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las
leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacién, como también las normas
internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacién establecidas en esta Declaracion. El comité
tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningtn
cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobacién del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sdlo por personas con la formaciéon y
calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision
de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la
proteccion de las personas que toman parte en la investigaciéon debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigaciéon, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

17. La investigacién médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sdlo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta poblacién o comunidad y si existen
posibilidades razonables de que la poblacién o comunidad, sobre la que la investigacién se realiza, podra
beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que participan en la
investigacién, en comparacién con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o comunidades
afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la
primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a menos de que estén
seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente
de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha si observan que los
riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos so6lo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es
mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede
ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida
en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la
investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para reducir al minimo las consecuencias de
la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe recibir
informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigaciéon. La persona
potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la

investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atenciéon a las necesidades especificas de informacién de cada individuo potencial, como
también a los métodos utilizados para entregar la informacién. Después de asegurarse de que el individuo ha
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comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no
se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.
25.Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el médico debe
pedir normalmente el consentimiento para la recoleccidn, analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podra
haber situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacién, la investigacién s6lo puede ser
realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacidn.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relaciéon de dependencia o si
consiente bajo presién. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona
calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado del
representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigaciéon que no tenga posibilidades de
beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la poblacién representada
por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas competentes y la investigacion
implica sdlo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es capaz de dar su
asentimiento a participar o no en la investigacién, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del
representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar consentimiento, por
ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicidn fisica/mental que impide otorgar el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacién investigada. En estas circunstancias,
el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta
disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les
permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacién y el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacién de los
resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la disposicién del publico los resultados
de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben
aceptar las normas éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben

estar a la disposicién del publico. En la publicaciéon se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios
descritos en esta Declaracién no deben ser aceptados para su publicacién.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA
31. El médico puede combinar la investigacién médica con la atencién médica, sélo en la medida en que tal
investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene
buenas razones para creer que la participacién en el estudio no afectard de manera adversa la salud de los
pacientes que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser evaluados
mediante su comparacién con la mejor intervencién probada existente, excepto en las siguientes
circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningtin tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una intervencion
probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario para
determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién que no implique un riesgo, efectos adversos graves o
dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningiin tratamiento. Se debe tener muchisimo
cuidado para evitar abusar de esta opcién.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a ser
informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencién apropiada o beneficios.
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34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relaciéon con la
investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacién o su decisién de retirarse nunca debe
perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atenciéon de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o no existen, el
médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da
alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.

CODIGO DE NUREMBERG (1946)

1. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario de sujeto humano. Esto significa que la persona
implicada debe tener capacidad legal para dar consentimiento; su situaciéon debe ser tal que pueda ser capaz
de ejercer una eleccidn libre, sin intervencion de cualquier elemento de fuerza, fraude, engafio, coaccion u otra
forma de constrefiimiento o coercion; debe tener suficiente conocimiento y comprension de los elementos
implicados que le capaciten para hacer una decision razonable e ilustrada. Este ultimo elemento requiere que
antes de que el sujeto de experimentacidon acepte una decisién afirmativa, debe conocer la naturaleza,
duracién y fines del experimento, el método y los medios con los que serd realizado; todos los inconvenientes
y riesgos que pueden ser esperados razonablemente y los efectos sobre su salud y persona que pueden
posiblemente originarse de su participacion en el experimento. El deber y la responsabilidad para asegurarse
de la calidad del consentimiento residen en cada individuo que inicie, dirija o esté implicado en el
experimento. Es un deber y responsabilidad personales que no pueden ser delegados impunemente.

2. El experimento debe ser tal que dé resultados provechosos para el beneficio de la sociedad, no sea obtenible
por otros métodos o medios y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe ser proyectado y basado sobre los resultados de experimentacién animal y de un
conocimiento de la historia natural de la enfermedad o de otro problema bajo estudio, de tal forma que los
resultados previos justificaran la realizacion del experimento.

4. El experimento debe ser realizado de tal forma que se evite todo sufrimiento fisico y mental innecesario y
todo dafio.

5. No debe realizarse ningin experimento cuando exista una razén a priori que lleve a creer el que pueda
sobrevenir muerte o dafio que lleve a una incapacitacion, excepto, quizas, en aquellos experimentos en que los
médicos experimentales sirven también como sujetos.

6. El grado de riesgo que ha de ser tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia
humanitaria del problema que ha de ser resuelto con el experimento.

7. Deben realizarse preparaciones propias y proveerse de facilidades adecuadas para proteger al sujeto de
experimentacidn contra posibilidades, incluso remotas, de dafo, incapacitacién o muerte.

8. El experimento debe ser realizado Unicamente por personas cientificamente cualificadas. Debe exigirse a
través de todas las etapas del experimento el mayor grado de experiencia (pericia) y cuidado en aquellos que
realizan o estan implicados en dicho experimento.

9. Durante el curso del experimento el sujeto humano debe estar en libertad de interrumpirlo si ha alcanzado
un estado fisico o mental en que la continuacion del experimento le parezca imposible.

10. Durante el curso del experimento el cientifico responsable tiene que estar preparado para terminarlo en
cualquier fase, si tiene una razoén para creer con toda probabilidad, en el ejercicio de la buena fe, que se
requiere de él una destreza mayor y un juicio cuidadoso de modo que una continuaciéon del experimento
traera probablemente como resultado dafio, discapacidad o muerte del sujeto de experimentacion.

Declaracion de Ginebra de la Asociacién Medica Mundial
Adoptada por la 22 Asamblea General de la AMM, Ginebra, Suiza, septiembre 1948 y enmendada por la 222
Asamblea Médica Mundial, Sidney, Australia, agosto 1968 y la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre 1983 y la 462 Asamblea General de la AMM, Estocolmo, Suecia, septiembre 1994
En el momento de ser admitido como miembro de la profesion médica:
Prometo solemnemente consagrar mi vida al servicio de la humanidad,

27



Otorgar a mis maestros el respeto y gratitud que merecen,

Ejercer mi profesioén a conciencia y dignamente,

Velar ante todo por la salud de mi paciente,

Guardar y respetar los secretos confiados a mi, incluso después del fallecimiento del paciente,

Mantener incélume, por todos los medios a mi alcance, el honor y las nobles tradiciones de la profesion
médica,

Considerar como hermanos y hermanas a mis colegas,

No permitiré que consideraciones de afiliacién politica, clase social, credo, edad, enfermedad o incapacidad,
nacionalidad, origen étnico, raza, sexo o tendencia sexual se interpongan entre mis deberes y mi paciente,
Velar con el maximo respeto por la vida humana desde su comienzo, incluso bajo amenaza, y no emplear mis
conocimientos médicos para contravenir las leyes humanas,

Hago estas promesas solemne y libremente, bajo mi palabra de honor.

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Presidencia de la Republica.
MIGUEL DE LA MADRID H., Presidente Constitucional de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion I del Articulo 89 de la Constitucién Politica de los Estados
Unidos Mexicanos y con fundamento en los articulos 1o., 20., fraccién VII, 3o. fraccién IX, 40.,70.,13 apartado
"A" fracciones |, IX, X, apartado "B" fracciones 1 y VI, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103 y demas relativos a la
Ley General de Salud, y CONSIDERANDO
Que en virtud del Decreto por el que se adicion6 el Articulo 40. Constitucional, publicado en el Diario oficial de
la Federacion de fecha 3 de febrero de 1983, se consagré como garantia social, el Derecho a la Proteccion de la
Salud;
Que el 7 de febrero de 1984 fue publicada en el Diario Oficial de la Federaciéon la Ley General de Salud,
reglamentaria del parrafo tercero del Articulo 4o0. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
iniciando su vigencia el 1o. de julio del mismo afio; Que en la mencionada Ley se establecieron y definieron las
bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud, asi como la distribucién de competencias entre la
Federacion y las Entidades Federativas en Materia de Salubridad General, por lo que resulta pertinente
disponer de los instrumentos reglamentarios necesarios para el ejercicio eficaz de sus atribuciones;
Que dentro de los programas que prevé el Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988, se encuentra el de Salud, el
cual, como lineamientos de estratégicas, completa cinco grandes areas de politica siendo la ultima la
"Formacidn, Capacitacién e Investigacion" dirigida fundamentalmente al impulso de las areas biomédicas,
meédico-social y de servicios de salud de ahi que el Programa Nacional de Salud 1984-1988 desarrolla el
Programa de Investigacion para la salud, entre otros, como de apoyo a la consolidacion del Sistema Nacional
de Salud en aspectos sustanciales, teniendo como objetivo especifico el coadyuvar al desarrollo cientifico y
tecnolégico nacional tendiente a la busqueda de soluciones practicas para prevenir, atender y controlar los
problemas prioritarios de salud, incrementar la productividad y eficiencia tecnolégica del extranjero.
Que la Ley General de Salud ha establecido los lineamientos y principios a los cuales debera someterse la
investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la salud, correspondientes a la Secretaria de Salud orientar
su desarrollo;
Que la investigacién para la salud es un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas a
proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para desarrollar tecnologia
mexicana en los servicios de salud y para incrementar su productividad, conforme a las bases establecidas en
dicha Ley;
Que el desarrollo de la investigacidn para la salud debe atender a aspectos éticos que garanticen la dignidad y
el bienestar de la persona sujeta a investigacion;
Que el desarrollo de la investigacion para la salud requiere del establecimiento de criterios técnicos para
regular la aplicacidn de los procedimientos relativos a la correcta utilizaciéon de los recursos destinados a ella;
Que sin restringir la libertad de los investigadores, en el caso particular de la investigacién que se realice en
seres humanos y de la que utilice materiales o procedimientos que conlleven un riesgo, es preciso sujetarse a
los principios cientificos, éticos y a las normas de seguridad generalmente aceptadas, y
Que la investigacion en seres humanos de nuevos recursos profilacticos, de diagndsticos, terapéuticos y de
rehabilitacion, debe sujetarse a un control para obtener una mayor eficacia y evitar riesgos a la salud de las
personas, he tenido a bien expedir el siguiente
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TITULO PRIMERO
Disposiciones Generales
CAPITULO UNICO

ARTICULO 1o.- Este Ordenamiento tiene por objeto proveer, en la esfera administrativa, al cumplimiento de la
Ley General de Salud en lo referente a la investigacidn para la salud en los sectores publico, social y privado.
Es de aplicacion en todo el territorio nacional y sus disposiciones son de orden publico e interés social.
ARTICULO 20.- Para los fines de este Reglamento, cuando se haga mencién a la "Ley" a la "Secretaria" y a la
"Investigacion”, se entendera referida a la Ley General de Salud, a la Secretaria de Salud y a la Investigacion
para la Salud, respectivamente.

ARTICULO 3o.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan:

I. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicoldgicos en los seres humanos;

I1. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social;

I1I. A la prevencién y control de los problemas de salud;

IV. Al conocimiento y evaluacién de los efectos nocivos del ambiente en la salud;

V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion de servicios de salud,
y

VL. A la produccién de insumos para la salud.

ARTICULO 4o.- La aplicaciéon de este Reglamento corresponde a la Secretaria y a los gobiernos de las
entidades federativas; incluyendo al Distrito Federal, en el &mbito de sus respectivas competencias y en los
términos de los Acuerdos de Coordinacién que se suscriban para formalizar las acciones que tengan por
objeto promover e impulsar el desarrollo de la investigacion.

ARTICULO 50.- Las competencias a que se refiere el articulo anterior, quedaran distribuidas conforme a lo
siguiente:

A. Corresponde a la Secretaria:

I. Emitir las normas técnicas a que se sujetara, en todo el territorio nacional, la realizacién de investigaciones
para la salud y verificar su cumplimiento;

I.- Organizar y operar las actividades de investigacion en sus unidades administrativas;

III.- Promover, orientar, fomentar y apoyar las actividades de investigacion a cargo de los gobiernos de las
entidades federativas;

IV. Realizar, en lo que le competa y en coordinacién con las Dependencias y Entidades correspondientes, la
evaluacion general de las actividades de investigacion en todo el territorio nacional, y

V.- Coordinar la investigacion dentro del marco del sistema Nacional de Salud.

B. En materia de Salubridad General, como autoridades locales, corresponde a los gobiernos de las entidades
federativas, dentro de sus respectivas jurisdicciones territoriales y de conformidad con las disposiciones
aplicables:

I. Organizar, operar, supervisar y evaluar las actividades de investigacion para la salud;

[1. Formular y desarrollar sus programas de investigacion;

I1I. Elaborar y proporcionar la informacién sobre investigacién que les soliciten las autoridades federales
competentes;

IV. Vigilar el cumplimiento de las Leyes, Reglamentos y Normas Técnicas que se refieran a investigacion, y

V. Colaborar con la coordinacién de la investigaciéon dentro del marco del Sistema Nacional de Salud.
ARTICULO 60.- Las secretarias de Salud y de Educacion Publica, en la esfera de sus respectivas competencias,
podran celebrar convenios de colaboraciéon o de concertacidn con las instituciones educativas que realicen
investigaciéon en salud, a fin de que éstas, sin perjuicio de la autonomia que por ley les corresponda
contribuyan con las expresadas Dependencias en el desarrollo de las acciones tendientes a impulsar la
investigacion en salud, asi como para el cumplimiento de lo dispuesto en el Titulo Quinto de la Ley.

ARTICULO 7o0.- La coordinacion de la investigacion, dentro del marco del Sistema Nacional de Salud, estara a
cargo de la Secretaria, a quien le correspondera:

I. Establecer y conducir la politica nacional en Materia de Investigacidn en Salud, en los términos de las Leyes
aplicables, de este Reglamento y demaés disposiciones;

II. Promover las actividades de investigacion dentro de las instituciones que integran el Sistema Nacional de
Salud;

[1I.- Impulsar la desconcentracién y descentralizacién de las actividades de investigacion;
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IV.- Determinar la periodicidad y caracteristicas de informacién sobre investigaciéon en salud que deberan
proporcionar las dependencias y entidades que la realicen;

V. Apoyar la coordinacion entre las instituciones de salud y las educativas para impulsar las actividades de
investigacion;

VI. Coadyuvar con las dependencias competentes a la regulacion y control de transferencia de tecnologia en el
area de la salud;

VII. Coadyuvar a que la formacién y distribucién de recursos humanos para la investigaciéon sea congruente
con las prioridades del Sistema Nacional de Salud;

VIII. Promover e impulsar la participacién de la comunidad en el desarrollo de programas de investigacion;

IX. Impulsar la permanente actualizacion de las disposiciones legales en materia de investigacion, y

X. Las demas atribuciones afines a las anteriores que se requieran para el cumplimiento de los objetivos de
investigacion del Sistema Nacional de Salud.

ARTICULO 8o.- En la formulacién de politicas de investigacién y en la coordinaciéon de acciones para su
ejecucion y desarrollo, La Secretaria de Educacion Publica y la Secretaria tendran como 6rgano de consulta la
Comisidn Interinstitucional de Investigacién en Salud.

ARTICULO 9o.- La Secretaria, en coordinacion con la Secretaria de Educacién Publica y con la colaboracion del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y las instituciones de educacion superior, realizard y mantendra
actualizado el inventario nacional de investigacion en el area de su competencia.

ARTICULO 10.- Para los fines sefialados en el articulo anterior y en los términos de la Ley para Coordinar y
Promover el Desarrollo Cientifico y Tecnolégico, se establecera un Sistema Nacional de Registro de la
Investigacion y Desarrollo Tecnolégico, y la Secretaria emitird las normas técnicas correspondientes a que
deberan sujetarse las instituciones que la realicen, para el registro y seguimiento de los proyectos.

ARTICULO 11.- La Secretaria establecera, de conformidad con los participantes, las bases de coordinacion
interinstitucionales e intersectoriales, asi como las de caracter técnico de los convenios y tratados
internacionales sobre investigacion.

De dichos instrumentos se enviard un informe a la Secretaria, el que deberd incluir, entre otros puntos, el
origen y destino de los recursos financieros involucrados, inclusive los de aquellas investigaciones
patrocinadas que estén relacionadas con el desarrollo de insumos, tecnologias y otros procesos aplicativos,
susceptibles de patentes o desarrollo comercial, entre otros, que se realicen en seres humanos.

Se exceptuian de lo anterior aquéllos en los que intervengan instituciones de educacién superior y el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia en los que procedera por consenso de los suscriptores.

ARTICULO 12.- El Consejo de salubridad General tendrd la facultad de emitir las disposiciones
complementarias sobre areas o modalidades de la investigacidon en las que lo considere necesario, asi como
opinar sobre programas y proyectos de investigacion.

TITULO SEXTO

De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la salud
CAPITULO UNICO
ARTICULO 113.- La conduccién de la investigacion estara a cargo de un investigador principal, quien debera
ser un profesional de la salud y tener la formacién académica y experiencia adecuada para la direccién del
trabajo a realizar, ademas de ser miembros de la institucién de atencion a la salud y contar con la autorizacién
del jefe responsable de area de adscripcion.
ARTICULO 114.- Para efectos de este Reglamento se consideran profesionales de la salud aquellas personas
cuyas actividades relacionadas con la medicina, odontologia, veterinaria, biologia, bacteriologia, enfermeria,
trabajo social, quimica, psicologia, ingenieria sanitaria, nutricion, dietologia, patologia y sus ramas y las demas
que establezcan disposiciones legales aplicables, requieren de titulo profesional o certificado de
especializacion legalmente expedido y registrado por las autoridades educativas competentes.
ARTICULO 115.- Las investigaciones se desarrollar de conformidad con un protocolo, el cual sera elaborado de
acuerdo a la norma técnica que para el efecto emita la Secretaria e incluira los elementos que permitan valorar
el estudio que se propone realizar.
ARTICULO 116.- El investigador principal se encargard de la direccién técnica del estudio y tendra las
siguientes atribuciones:
I. Preparar el protocolo de la investigacion;
[1. Cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorizaciéon para la modificacion en los

30



casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad;

III. Documentar y registrar todos los datos generados durante el estudio;

IV. Formar un archivo sobre el estudio que contendrd el protocolo, las modificaciones al mismo, las
autoridades, los datos generados, el informe final y todo el material documental y biolégico susceptible de
guardarse, relacionado con la investigacion;

V. Seleccionar al personal participante en el estudio y proporcionarle la informaciéon y adiestramiento
necesario para llevar a cabo su funcién, asi como mantenerlos al tanto de los datos generados y los resultados;
VL. Elaborar y presentar los informes parciales y finales de la investigacidn, y

VII. Las obras afines que sean necesarios para cumplir con la direccién técnica de la investigacion.

ARTICULO 117.- El investigador principal seleccionara a los investigadores asociados con la formacion
académica y experiencia iddneas en las disciplinas cientificas que se requieran para participar en el estudio.
ARTICULO 118.- El investigador principal seleccionard al personal técnico y de apoyo con la experiencia
necesaria para asegurar su competencia en la realizacién de las actividades que se les asignen y, en su caso,
cuidara que reciban adiestramiento y capacitacidn para realizar correctamente sus tareas de acuerdo al nivel
de supervisién que estara disponibles durante la conduccién del estudio.

ARTICULO 119.- Al término de la ejecucion de la investigacion, el investigador principal tiene la
responsabilidad de presentar a la Comision de Investigacion de la institucion de atencién a la salud, un
informe técnico que incluya los elementos que indique la norma técnica que al respecto emita la Secretaria.
ARTICULO 120.- El investigador principal podrd publicar informes parciales y finales de los estudios y
difundir sus hallazgos por otros medios, cuidando que se respete la confidencialidad a que tiene derechos los
sujetos de investigacion, asi como la que se haya acordado con los patrocinadores del estudio. Ademas de dar
el debido crédito a los investigadores asociados y al personal técnico que hubiera participado en la
investigacion, debera entregare una copia de éstas publicaciones a la Direccién de la Institucion.
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