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Titulo.

Estudio comparativo de la eficacia de dos anestésicos locales intrauretrales para
la realizacion de cistoscopia rigida en pacientes masculinos.



Introduccion.

La cistoscopia ha formado parte fundamental del armamento del urélogo para el
diagnéstico y el tratamiento de multiples patologias uroldgicas. La cistoscopia ha
cambiado mucho desde sus inicios, pero no se ha logrado a la fecha realizar la
misma sin anestesia y sin dolor, se ha visto que el dolor causa multiples
alteraciones sistémicas las cuales se exponen a continuacion, asi como los
diferentes tipos de anestésicos locales que se han utilizado y propuesto para la
disminucion del dolor durante la cistoscopia rigida.



Marco Teorico.

1. Historia.

La cistoscopia nace en 1887; Nitze y Leiter reducen la lampara incandescente de
Edison a un tamafo capaz de estar en la punta del cistoscopio. Ambos en su
momento se atribuyeron la invencion del instrumento.

En 1890 el Dr. Alexander Brenner construyé un cistoscopio que tenia un
aditamento para poder cateterizar los uréteres. Era una modificacion del
cistoscopio de Nitze. Al principio solo pudo cateterizar uréteres femeninos. Pero en
1893 el Dr. James Brown (1854-1895), del Hospital John Hopkins de Baltimore,
cateterizd con éxito uréteres masculinos usando el cistoscopio de Brenner.’

Desde entonces la cistoscopia ha formado parte fundamental del armamento del
urélogo para el diagnostico y el tratamiento de multiples patologias urologicas.

2. Principios anatémicos y fisioldgicos.

2.1 Innervacién de la vejiga y uretra.

La innervacion simpatica de la vejiga y uretra se origina de T11 a L2 y viaja por el
plexo hipogastrico superior y llega a la vejiga a través de los nervios hipogastricos
derechos e izquierdos, la innervacién parasimpatica viene de S2 a S4 formando el
plexo pélvico parasimpatico que se une al plexo hipogastrico. Las ramas aferentes
que traen la sensacion de la vejiga y uretra que son para distension y plenitud
vesical son las parasimpaticas; y para dolor, tacto y temperatura los simpaticos.

La préstata y la uretra prostatica reciben innervacién tanto simpatica como
parasimpatica proveniente del plexo prostatico que viene del plexo pélvico para
simpatico el cual se une al plexo hipogastrico, el origen espinal es principalmente
lumbosacro.?

2.2 Consecuencias fisiolégicas del dolor.

El dolor intenso y prolongado es capaz de desencadenar una serie de respuestas
psicologicas vy fisiolédgicas que son potencialmente adversas en pacientes con
reservas limitadas, principalmente  cardiovasculares y  respiratorias.
Psicolégicamente, puede haber ansiedad y miedo, deprivacién de suefo y
sensacion de indefension. Estos cambios se potencian entre si y a su vez
aumentan el dolor. Ademas, al prolongarse, pueden llevar a respuestas de ira 'y
resentimiento, alteraciones emocionales que pueden ser prolongadas,
especialmente en nifios. En pacientes ancianos, el dolor es una causa importante
de delirio. Fisiolégicamente, hay una respuesta sistémica y una local, con cambios
inflamatorios, autondmicos, endocrinos e inmunolégicos. El papel exacto del dolor



en esta respuesta no esta bien delimitado, al no poder separarse los efectos del
dolor per se de aquellos producidos por la destruccion tisular. La interpretacion de
las investigaciones destinadas a estudiar este problema también es dificil, pues los
estimulos nociceptivos son so6lo uno de los activadores de la respuesta sistémica
al estrés (RSE) y casi siempre otros de estos activadores acomparian al dolor.

La respuesta puede concebirse en términos de un arco aferente, una integracion
central y un arco eferente. La informacion sobre la naturaleza exacta de los
factores eferentes y su integracion central es limitada, pero los cambios
hormonales y metabdlicos han sido estudiados detalladamente. La via neural es el
principal mecanismo desencadenante, con respuestas segmentarias y también
suprasegmentarias que estimulan centros bulbares, hipotalamicos y limbicos.
Existen factores tisulares locales, con liberacion de sustancias intracelulares, cuya
naturaleza ha sido extensamente estudiada en afos recientes, pero aun no existe
un cuadro claro sobre sus papeles relativos. Hay una activacién del complemento
y de la cascada de coagulacion, fibrindlisis y liberacion local de mediadores, como
histamina, serotonina, prostaglandinas, interleucinas y otras. La respuesta
inflamatoria local es considerada importante en la cicatrizacién y en la defensa
contra la infeccion.

Ademas de los cambios endocrinos y metabdlicos, el dolor y diversas respuestas
reflejas producen alteraciones en diferentes niveles.

RESPIRATORIAS

El dolor en el térax o abdomen, especialmente en la mitad superior, produce un
aumento del tono de los musculos abdominales e intercostales durante la
espiracion, y también una alteracion de la funcion diafragmatica. El resultado es
una disminucion de la distensibilidad toracica, incapacidad para respirar
profundamente o toser con fuerza. Todo esto lleva, en muchos casos, a retencion
de secreciones, atelectasias y, eventualmente, neumonia, hipoxemia e
hipercapnia.

CARDIOVASCULARES

Se presenta taquicardia, aumento del gasto sistdlico, del trabajo y del consumo de
oxigeno miocardico, vasoconstriccion con aumento de la resistencia periférica y
disminucién de la capacitancia venosa (hipertension arterial). La disminucion de la
actividad fisica aumenta la estasis venosa y la agregacion plaquetaria, con un
mayor riesgo de trombosis venosa profunda y eventualmente de tromboembolismo
pulmonar.

GASTROINTESTINALES Y URINARIAS

Se ha reportado disminucion del tono gastrointestinal, retardo del vaciamiento
gastrico; disminucion del tono vesical y uretral, con una mayor probabilidad de
retencion urinaria. El dolor intenso puede modificar la excitabilidad de neuronas
espinales y centrales, llevando a un aumento del area sensible y cambios del
umbral; esto equivale a decir que el dolor mismo puede aumentar el dolor.?



3. Anestésicos locales propuestos.

3.1 Generalidades.

A finales del siglo XIX se descubri6 de manera casual, el primer anestésico local,
la cocaina; tenia propiedades anestésicas. Esta sustancia abunda en las hojas de
coca, se percibid el adormecimiento que ocasionaba en la lengua y posteriormente
se descubrid y se aisldé la cocaina. Su uso clinico inicio con Carl Koller en las
operaciones oftalmicas. Posteriormente Halsted generalizé su uso para anestesia
por infiltracién y bloqueo de la conduccion.

3.2 Mecanismo de accion anestésicos locales.

Los anestésicos locales previenen la generacion y la conducciéon del impulso
nervioso, actuan bloqueando la conduccion al disminuir o prevenir el gran
incremento transitorio en la permeabilidad de las membranas excitables al sodio,
gue normalmente se produce por una despolarizacién leve de la membrana. Esta
accion se debe a la interaccion directa con los canales de sodio de compuerta de
voltaje.

Estan compuestos por un grupo aromatico lipofilico / hidrofilico, conectado por una
amida o un éster a un grupo hidrofilico ionizable que sera una amina secundaria o
cuaternaria. Los que tienen el grupo éster son de menor duracidon y estos se
degradan en el plasma por la colinesterasa al contrario que los de grupo amida se
degradan en el higado por el citocromo p 450 y son de mayor duracién con un
obvio potencial toxico mas elevado. El pH influye importantemente la accién de los
anestésicos locales ya que al tener cargas libres estas reaccionan y se pierden de
manera importante en presencia de pH acido como es el caso de tejidos
infectados.

Las fibras nerviosas segun sus funciones tamafios y cantidad de mielina que
contengan tienen diferente susceptibilidad de ser afectadas por los anestésicos
locales. Las fibras nerviosas altamente mielinizadas y gruesas como son las tipo A
que son motoras, son menos susceptibles que las tipo C que son poco
mielinizadas y delgadas, estas ultimas son para la trasmision del dolor, pero se ha
visto que cualquier fibra que requiera de un potencial de accién para funcionar es
susceptible de ser bloqueada por un anestésico local.

3.3 Toxicidad de los anestésicos locales.

La toxicidad de los anestésicos locales se da principalmente a dos niveles
neuroldgico y cardiaco.

La toxicidad neuroldgica se manifiesta por agitacion, irritabilidad y temblor. Se
presume que se da por la depresion de las vias centrales corticales inhibitorias,
dejando a las vias exitatorias sin inhibicién, pueden presentarse convulsiones.



Altas concentraciones pueden llevar a depresion del sistema nervioso central con
la aparicion de falla respiratoria y muerte. En altas concentraciones pueden dafar
el tejido nervioso causando problemas sensitivos y motores.

La toxicidad cardiaca resulta de un mecanismo doble, directamente sobre el
musculo cardiaco y por disfuncién de los ganglios autonémicos. La contractilidad
cardiaca es importantemente comprometida dado el efecto bloqueador de la
conduccion de los anestésicos locales. Este efecto, se puede usar a favor en
muchas ocasiones de arritmias particularmente con la lidocaina. Estos efectos
normalmente siguen a los problemas neuroldgicos.

Para las anestesias locales de las mucosas de nariz, boca, garganta, arbol
traqueo bronquial eséfago y vias genitourinarias se ha logrado mediante aplicacién
directa de soluciones acuosas de sales de muchos anestésicos locales, los que
tienen mejor efecto y mas se han utilizado son tetracaina, lidocaina y cocaina.

Las dosis totales maximas seguras para la anestesia topica en un adulto sano de
70kg son de 300mg para la lidocaina, 150mg para la cocaina y 50mg para la
tetracaina. La accion anestésica topico inicia a los 2 minutos para la lidocaina y
cocaina y a 3 minutos para la tetracaina. La duracion es de 30 a 45 minutos para
la lidocaina y cocaina; y 30 a 60 minutos para la tetracaina.

3.4 Lidocaina.

La lidocaina es un anestésico local amidico de duracion intermedia con un rapido
inicio de accion, el cual es el que se ha usado mas extensamente para la
realizacion de cistoscopias con anestésicos locales. Sus resultados han sido
variados, dependiendo del tipo de cistoscopio y el vehiculo utilizado.

Su estructura quimica:
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3.5 Terecina.

Es un aminoester que tiene una mayor duracion de accién y mas potencia porque
se metaboliza mas lentamente que otros esteres anestésicos. En la actualidad se
usa para anestesias topicas, ya que su uso para anestesia raquidea ha caido en
desuso. El la urologia se ha utilizado de manera empirica desde hace tiempo sin
que haya reportes que confirmen su efectividad.*®

Su estructura quimica:
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4. Papel actual de los anestésicos locales en la realizacién de

cistoscopia.

Existen publicaciones en las cuales se concluye rotundamente que no existe
diferencias en la aplicacién o no de lidocaina al 2% para la disminucioén del dolor
en pacientes a los cuales se les realiza cistoscopia flexible existen otras
publicaciones en las cuales si se ha visto una mejoria significativa en la reduccion
al dolor con la aplicacion de medicamentos anestésicos locales particularmente en
cistoscopia rigida. © .’

Los datos reportados en la literatura mencionan que la realizacion de cistoscopia
en pacientes masculinos es un procedimiento habitual pero doloroso, que
generalmente requiere apoyo anestésico del tipo sedacién endovenosa. El apoyo
anestésico implica riesgos para el paciente y no es siempre factible por el volumen
de procedimientos anestésicos a realizados, la falta de personal y tiempo, lo cual
retrasa en muchas ocasiones el diagndstico y tratamiento de padecimientos
urologicos.

Ante la carencia de personal especialista en anestesia y dado el volumen de
cistoscopias programadas en nuestra institucién, nos propusimos investigar un
anestésico local eficaz para la disminucion del dolor durante la realizacién de
cistoscopias rigidas.

En la literatura actual se encuentran resultados contradictorios en cuanto al uso
de este tipo de anestésicos. Al valorar el dolor durante la aplicacion intrauretral de
lubricante con lidocaina, existe un metanalisis que revisa nueve estudios en los
cuales no se encuentra ninguna diferencia entre el uso de lidocaina y el gel sin
lidocaina para cistoscopia flexible, ademas existe otra revision el cual tampoco se
llega determinar alguna mejoria entre el uso de anestésicos locales intrauretrales y
su uso. Existen otros estudios en relacion a la cistoscopia rigida en donde si se

logran evidenciar diferencias significativas en cuanto al manejo del dolor. ®"
8910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
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5. Escala Visual Analoga para dolor.

Es el instrumento de uso cotidiano plenamente validado que evalua el dolor de un
paciente ubicandolo en una escala visual del 0 al 10 encontrando que el 0 es sin
dolor y 10 es el dolor mas fuerte que ha sentido en su vida.?



Planteamiento del problema.

Existe controversia en la literatura existente asi como falta de informacion
en la eficacia de los anestésicos locales intrauretrales para la realizacion de
cistoscopia. Se desconoce el grado de eficacia en nuestra poblacion.

Justificacion.

El uso de medicamentos anestésicos locales intrauretrales puede mejorar la
tolerabilidad de la cistoscopia, disminuyendo el dolor que ocasiona la misma, ya
gue normalmente se hace sin anestesia ocasionando dolor en nuestra institucion.

Hipétesis.

Si la aplicacion de Lidocaina y Terecina son mas eficientes que placebo
para quitar el dolor de la cistoscopia entonces los pacientes experimentaran
menor dolor durante el estudio.

Objetivos.

« Comparar la eficacia de la Lidocaina, Terecina y placebo en la reduccion
del dolor durante la cistoscopia.



Metodologia.

3. Tipo y diseio del estudio.

Disefiamos un ensayo experimental clinico controlado, prospectivo, longitudinal,
ciego simple.

4. Poblacion y tamano de la muestra.

Se incluyeron 60 pacientes de sexo masculino y edad indistinta a los cuales se les
realizo cistoscopia como unico procedimiento.

2.1 Criterios de inclusién.
Pacientes que tengan indicacion para cistoscopia diagnostica.

Pacientes que acepten participar en el estudio y hayan firmado la hoja de
consentimiento informado.

2.2 Criterios de exclusion.
Pacientes que manifiesten hipersensibilidad a la lidocaina o tetracaina.

Pacientes a los que se les vaya a realizar algun otro procedimiento al momento de
la cistoscopia.

Pacientes en los que no se haya podido realizar el procedimiento por problemas
técnicos.

Incapacidad para la realizacién del estudio.
Pacientes que estén tomando algun analgésico sistémico.
Pacientes que tengan incapacidad para ver la escala visual analoga del dolor.

Pacientes que hubieran participado en algun protocolo de investigacion en los
ultimos tres meses.

2.3 Criterios de eliminacion:

El paciente puede retirar su consentimiento para utilizar los datos en cualquier
momento del estudio.

Pacientes que no cooperen con la medicion del dolor.



Definicion de las variables a evaluar.

Dolor: molestia que percibe un individuo tras la realizacion de cistoscopia
diagnostica, se medira con escala visual analoga del dolor.

Independiente y cualitativa nominal: tetracaina, lidocaina
Dependiente: Dolor

Cuantitativa discreta: Escala visual analoga del dolor



Procedimiento.

Una vez seleccionado el paciente se le dar a conocer que puede participar en el
protocolo con los posibles riesgos y beneficios; firmara el consentimiento
informado.

Se aplicara por via intrauretral directamente con jeringa 10 ml ya sea, de
tetracaina al 0.5%, lidocaina al 2% o agua inyectable, segun cada grupo. Se
dejara ahi durante 5 minutos durante los cuales se realizara oclusion manual del
meato para evitar la salida del liquido administrado.

Se procedera introducir la cistoscopia previa lubricacion con jalea estéril y realizar
el procedimiento.

Una vez concluido el procedimiento se pedira al paciente que en base a la escala
visual analoga del dolor evalué el dolor durante el procedimiento.



Analisis estadistico.

Para la comparacion de medias multiples se realizé el analisis de la varianza
(ANOVA), correspondiente a un disefio experimental completamente aleatorio de
un solo factor.

En todos los casos las diferencias se consideraron estadisticamente significativas
para un valor de p < 0.01.2

Se realizara una analisis con la prueba post Hoc de Bonferroni para que se pueda
establecer la relacion entre los tres grupos.



Aspectos éticos y de bioseguridad.

Para los medicamentos utilizados ya se ha probado ampliamente su seguridad y
su bajo potencial para efectos adversos, el procedimiento actualmente se realiza
en el servicio la mayoria de las veces sin anestésico alguno, por lo que el grupo de
placebo no se vera afectado.



Resultados.

Se incluyo en el estudio a un total de 60 pacientes los cuales cumplieron con los
criterios del mismo, de los cuales se realizo el estudio en 20 pacientes de cada
uno los tres grupos. Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tetracaina (p < 0.001) y lidocaina (p = 0.003) contra placebo.

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
tetracaina y lidocaina (p= 0.377). Aunque si se logra evidenciar una diferencia en
cuanto a los porcentajes de dolor entre estos ultimos dos grupos.

Resultados de EVA por grupos.
Tabla 1.

Placebo Lidocaina Terecina
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Resumen del procesamiento de los casos.

Tabla 2.
Casos
Validos Perdidos Total
Grupo N Porcentaje [N Porcentaje |N Porcentaje
EVA placebo |20 100.0% |0 0% 20 100.0%
lidocaina |20 100.0% |0 0% 20 100.0%
tetracaina (20 100.0% |0 0% 20 100.0%




Descriptivos

Tabla 3.
Error
Grupo Estadistico |tip.
EVA placebo Media 7.8500 .38577
Intervalo de confianza Limite inferior 7.0426
para la media al 95%
Limite superior 8.6574
Media recortada al|7.8889
5%
Mediana 8.0000
Varianza 2.976
Desuv. tip. 1.72520
Minimo 5.00
Maximo 10.00
Rango 5.00
Amplitud 3.50
intercuartil
Asimetria -.154 512
Curtosis -1.246 992




Tabla 4.

EVA

lidocaina

Media

Intervalo de confianza Limite inferior

para la media al 95%

Limite superior

Media recortada al
5%

Mediana
Varianza
Desuv. tip.
Minimo
Maximo
Rango

Amplitud
intercuartil

Asimetria

Curtosis

6.3000

5.8954

6.7046

6.2778

6.0000

747

.86450

5.00

8.00

3.00

1.00

-.119

-.726

.19331

512

.992




Tabla 5.

EVA

tetracaina

Media

Intervalo de confianza Limite inferior

para la media al 95%

Limite superior

Media recortada al
5%

Mediana
Varianza
Desuv. tip.
Minimo
Maximo
Rango

Amplitud
intercuartil

Asimetria

Curtosis

5.6000

4.8813

6.3187

5.6667

6.0000

2.358

1.53554

2.00

8.00

6.00

1.75

-.597

428

.34336

512

.992
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Promedios en la puntuacién de escala visual analoga (EVA) por grupo
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ANOVA de un factor

Tabla 6.

Suma de Media

cuadrados o] cuadratica F Sig.
Inter- 53.033 2 26.517 13.080 |.000
grupos
Intra- 115.550 57 2.027
grupos
Total 168.583 59




Pruebas post hoc

Comparaciones multiples

Tabla 7.
EVA
Bonferroni
Intervalo de confianza al
99%
Diferencia
de medias Error Limite Limite
(1) Grupo (J) Grupo (I-J) tipico Sig. inferior superior
Placebo lidocaina [1.55000 45024 .003 1705 2.9295
tetracaina (2.25000° 45024 .000 .8705 3.6295
lidocaina placebo [-1.55000 45024 .003 -2.9295 -.1705
tetracaina [.70000 45024 377 -.6795 2.0795
tetracaina placebo [-2.25000° 45024 .000 -3.6295 -.8705
lidocaina |-.70000 45024 377 -2.0795 6795

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.01.

Tabla 8.- Comparacion de promedios en la puntuaciéon de la escala visual
analoga (EVA) durante la realizaciéon de cistoscopia.

Grupo X + DE IC al 99 % p
Terecina 56+153 48—-6.3 < 0.001
Lidocaina 6.3 +0.86 5.8-6.7 0.003

Placebo 7.85+1.75 7.04 -8.6 0.377

Nivel de significancia < 0.01




Discusion.

Con base en los resultados obtenidos encontramos que como ya se habia visto en
estudios previos la realizacién de cistoscopia rigida con la aplicacion de lidocaina
si tiene una mejoria significativa en cuanto a la disminucion del dolor. No
habiéndose reportado estos mismos resultados para la realizacién de cistoscopia
flexible con este mismo manejo anestésico local, como se puede comprobar en
diversas publicaciones asi como en el metanalisis. 782

No encontramos en la literatura ningun reporte de la utilizacion de tetracaina para
anestesia intrauretral, pero por sus propiedades farmacologicas de absorcion e
inicio de accion en las mucosas, vida media y tipo de inervacion de la uretra, asi
como su probada seguridad en las mucosas decidimos utilizarlo para ver como se
disminuia el dolor durante el procedimiento, encontrando que aunque no hubo una
disminucién del dolor estadisticamente significativa en comparacién con el grupo
de lidocaina los porcentajes son menores con lo que pudimos ver que tiene una
buena efectividad para disminuir el dolor durante el procedimiento por lo que sera
conveniente que se realicen mas estudios con este anestésico a fin de poder
saber que tan ventajosos es su uso contra la lidocaina.?*®



Conclusiones.

Se encontré que tanto la lidocaina como la tetracaina son efectivos para disminuir
el dolor ocasionado por la realizacion de cistoscopia rigida diagnostica cuando se
aplican directamente en la uretra por 5 minutos antes del procedimiento
comparado con placebo, con una significancia estadistica con una p<0.001. Se
encontré que aunque no hay significancia estadistica en cuanto a la diferencia
entre los grupos de tetracaina y lidocaina si existe una diferencia en cuanto a las
medias de dolor por lo que hacen falta mas estudios para validar que tanta
diferencia existe entre estos dos farmacos.



Anexos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Eficacia de los anestésicos locales intrauretrales para la
realizacidon de cistoscopia en pacientes masculinos.

Investigador principal: José Pedro Lomelin Ramos
Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de México

Nombre del paciente:

A usted se le esta 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 pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. Usted se beneficiara de la utilizacién de un
farmaco para anestesia durante la cistoscopia para disminuir el dolor durante el
procedimiento, asi como apoyara a la formacién de nuevo conocimiento en este
tan necesario campo de la medicina.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivo principal investigar la efectividad de los anestésicos locales en la
realizacion de la cistoscopia.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Mejorar la tolerabilidad de la cistoscopia mediante la aplicacion de anestésicos
locales a fin de saber que tan efectivos son y cual de todos es el mas efectivo.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido pudiéndose utilizar estos anestésicos en mas pacientes.



PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y se procedera realizar la
cistoscopia previa administracion de alguno de los farmacos o placebo, después
se le pedira que en base a una escala del dolor usted nos indique cuanto doli6 el
estudio.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los riesgos previsibles son las reacciones adveras al uso de los anestésicos como
hipersensibilidad al farmaco, de los cuales en la inmensa mayoria de los casos
son menores y no son complicaciones importantes aunque no se descarta que
estas se pudieran generar, asi como con el uso de cualquier tipo de farmaco.

Este estudio consta solo del dia de su cistoscopia sin mas seguimiento.

Puede haber efectos secundarios por el uso de los anestésicos que nosotros
desconozcamos.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.



ACLARACIONES

» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacién.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, informando las razones
de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

» No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién 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.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia
de su participacién en el estudio.

« Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica de
Hospital General de México.

« Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este
documento.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion 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.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo 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
participacion. 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 sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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