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RESUMEN

Existen muy pocos informes en la literatura médica sobre el uso de una infusidon continua de
una mezcla de ropivacaina mas fentanilo suplementado con dosis adicionales a través del
método PCA para el control del dolor postoperatorio en pacientes sometidas a cesarea.

Por lo anterior se plane6 la realizacion de este estudio de tipo experimental, longitudinal,
aleatorio, ciego y prolectivo; llevado a cabo en una poblacién de 50 pacientes cursando
puerperio, tanto inmediato como mediato, habiendo sido post operadas de cesarea tipo
Pfannenstiel, mayores de 18 afios y hasta 49 afos, sin sufrimiento fetal agudo, clasificadas
como Riesgo Anestésico Quirtrgico (ASA) Il y lll, con peso mediano de 72 Kg, nivel
socioecondmico medio — alto y cumpliendo ayuno minimo de 8 horas. Se determind de manera
aleatoria la division de dos grupos de estudio, definiendo como grupo uno (I) a las pacientes a
las cuales les fue administrada Ropivacaina mas Fentanilo a una infusion peridural continua de
3 cc/hr, con rescates controlados por la misma paciente (PCA) de 1.5 ml cada veinte minutos;
y como grupo dos (II) a las pacientes a las cuales se les administré Unicamente ropivacaina a
una infusién peridural continua de 3 cc/hr con la misma cantidad de rescates controlados.

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes en total, durante un periodo de 5 meses (Septiembre
2015-Enero 2016) con mediana de edad de 34.5 afios, mediana de peso de 73.5 kg, talla
mediana de 164.5 cm y mediana de semanas de gestacion de 38. Se valord el periodo de
estancia y eventualidades en UCPA (Unidad de Cuidados Postanestésicos), Escala de
Bromage a la entrada y salida de UCPA, EVA — ENA (Escala Visual y Numérica Analoga) de
dolor postoperatorio, asi como la intensidad del mismo y nimero de rescates controlados por la
paciente administrados durante su estancia hospitalaria, dividido en intervalos de tiempo cada
8 horas por un total de 36 horas. En relacion a la calidad de la anestesia en ambos grupos fue
reportada como excelente por las pacientes durante el transoperatorio, no hubo complicaciones
transanestésicas y ninguna paciente requirié anestesia general.

Analisis estadistico
Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la formula de comparacion de medias.

Los datos sustituidos en la formula se obtuvieron de los valores de beta y alfa correspondientes
de acuerdo con las tablas reportadas en “Materiales y Método”.

Las pruebas estadisticas para el anadlisis de los resultados obtenidos fueron la F de Fisher-
Snedecor y la Chi cuadrada. El software utilizado fue STATA® versiéon 12.0



Resultados
Se realiz6 una clasificacion ordinal de la escala de dolor reportada por las pacientes, por lo que
se encontraron cuatro categorias: sin dolor, dolor leve, dolor moderado y dolor intenso.

La EVA e intensidad del dolor al ingreso y salida de UCPA fue similar en ambos grupos. Una
vez que las pacientes reflejaban un nivel de Il en la escala de Bromage se inicio la infusion de
la PCA peridural. De igual manera la EVA y la intensidad del dolor a las 8,16, 24 y 36 horas
demostrd ser similar en ambos grupos.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo, se puede observar que los dos
grupos son similares entre si en lo que respecta a sus caracteristicas corporales, edad y
semanas de gestacion.

En cuanto a las dosis promedio adicionales no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos, siendo asi mismo, los efectos adversos minimos.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a la clasificacion ordinal de la
escala de dolor reportada por las pacientes entre los grupos.



Introduccion

Desde hace muchos afios el uso de la analgesia multimodal ha sido la punta de
lanza para el manejo del dolor postoperatorio en cesarea, siendo un componente
importante de ésta el uso de analgesia peridural ya sea con o sin opioides. Sin
embargo el uso de opioides ha demostrado mejorar tanto la calidad como la
duracién de la analgesia en el transoperatorio en diversos estudios.*? Se
considera en algunas publicaciones que la morfina neuraxial es el patron de
referencia (“gold standard”) para el manejo del dolor PO en ceséarea debido a que
provee un efecto duradero (12 - 24 hrs) ® ya sea utilizando Gnicamente opioides,
o la combinacion de opioides méas anestésico local con o sin anti inflamatorios no
esteroideos “*°). Sin embargo el uso de fentanilo junto a un anestésico local
podria utilizarse de manera segura para analgesia postoperatoria, principalmente
en casos de analgesia controlada por la paciente (PCA) en cesarea, debido a la
mayor liposolubilidad del fentanilo con respecto a la morfina y por lo tanto menor
tiempo de accion, siendo méas eficaz esta técnica cuando se utiliza posterior al
uso de bloqueo peridural prequirdrgico, disminuyendo el dolor (medido por la
Escala Visual Andloga) hasta por 72 hrs. ” Una analgesia adecuada en pacientes
post operadas de cesarea es muy importante debido a que la nueva madre
requiere de una recuperacion rapida de una cirugia abdominal mayor mientras
que al mismo tiempo debe cuidar de su hijo recién nacido ©.

El dolor post cesarea se presenta debido a por lo menos dos componentes. El
dolor somatico proveniente de nociceptores en la solucion de continuidad que
tiene elementos cutdneos y profundos. Se transmite dentro de las divisiones
anteriores de los nervios espinales, usualmente T10 y L1, los cuales se ubican en
posicion lateral en la pared abdominal, entre las capas de los musculos
abdominal transverso y oblicuo interno. El componente nociceptivo visceral
uterino ingresa por vias aferentes que ascienden por el plexo hipogastrico inferior
e ingresa a la médula espinal por los nervios espinales de T10-L1 ®® @001 har
lo que una analgesia neuraxial (peridural) colocada a nivel de L2-L3 o L3-L4 es
una opcion viable para un adecuado control del dolor postoperatorio agudo asi
como para disminuir la incidencia de dolor crénico asociado a cesarea.



Antecedentes

1884, Karl Kéller introdujo al mundo los anestésicos locales via topica.*?

1904, Alfred Einhorn introdujo la procaina, convirtiéndose en el prototipo del anestésico
local durante los siguientes 50 afios.*?

1899, August Bier desarrolla las primeras investigaciones del bloqueo neuroaxial.®*?
1901, Fernand Cathelin introduce la técnica de bloqueo caudal.*?

1908, Fidel Pages identifica y aplica anestésicos locales en el espacio peridural lumbar
y toracico.*?

1940, la lidocaina reemplazé a la procaina, y es en la actualidad el anestésico local
mayormente utilizado mundialmente.

1942, Gordon y Rosenthal reportaron resultados satisfactorios con los anestésicos
locales, comprobando que es una técnica segura para analgesia para parto y
realizacion de episiotomia, uso de férceps o ceséarea.

Lehamann y Mietus. Reportaron 400 casos de anestesia caudal en pacientes
obstétricas, como una técnica segura para la madre y el recién nacido. Usaron 30-40 cc
al 1% de procaina 6 meticaina en el espacio peridural, con duracién de 40 minutos.
1942, Manalan publicé el uso, las ventajas y la seguridad de la colocacién del catéter
peridural caudal, por arriba del uso las agujas en dicho espacio.

1943, Gready menciona la eficacia del uso del catéter peridural y la comodidad que le
brinda a la paciente por la libertad de movimiento.

Block y Rotstein trabajaron sobre un método para la administracion de una
infusién continua caudal de anestésico local.
1957, Ekenstam introdujo otros anestésicos locales representados por la bupivacaina,
observando como efecto secundario mas importante la cardiotoxicidad.™
1973, Mark y Sachar revolucionaron la percepcion del concepto de una adecuada
analgesia de forma convencional.
1976, se desarrolla la PCA de manera comercial “Cardiff Paillor” en la escuela nacional
de medicina de Welsh.®*¥
1979, Wang et al. reportan la primera administracion de opioides al neuroeje.
1980, se reporta el primer estudio controlado de uso de opioides en espacio epidural
como analgesia postoperatoria.
1996, Se sintetiza la ropivacaina para efectos médicos.*



Marco de Referencia

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, de sus siglas en inglés) lo define al
dolor como: “Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafo tisular
real o potencial o descrita en términos de dicho dafio” *°

Clasificacion del dolor

El dolor se puede clasificar desde el punto de vista neurofisiopatolégico en nociceptivo o
neuropatico. El dolor nociceptivo se transmite a través de las fibras sensitivas C amielinicas y
por las pequefas fibras mielinicas A, a través del ganglio de la raiz posterior y por las vias
espinotalamicas de la médula hasta el talamo, la sustancia gris periacueductal y otros centros
cerebrales. El dolor nociceptivo incluye el dolor somatico y el dolor visceral. El dolor somético
puede ser superficial, ya que las aferencias nociceptivas se originan en la piel, tejidos
subcutaneos y mucosas; pero también puede ser profundo, originAndose en musculos,
tendones, articulaciones o huesos. Suele describirse como agudo, punzante, bien localizado
(superficial) o como sordo y menos localizado (profundo). El dolor visceral esta causado por un
proceso patolégico o por el funcionamiento anormal de un 6rgano interno o de sus cubiertas
(pleura parietal, pericardio y peritoneo). Se asocia a menudo con nauseas, vomito, sudoracion,
cambios en la frecuencia cardiaca y en la presién arterial. El dolor neuropatico se debe a la
lesion o disfuncidn del sistema nervioso periférico o central. Un niamero y localizacion erronea
de los canales del sodio en las neuronas lesionadas es la causa del menor umbral de
respuesta y de la activacion de los potenciales de accion, incluso en ausencia de un estimulo.
Al parecer, el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) esta implicado en la fisiopatologia del dolor
neuropatico y de otros estados algicos cronicos. En situaciones patoldgicas, el receptor NMDA
se activa incorrectamente dando lugar a un estado de hiperexcitabilidad de las vias del dolor, lo
gue se conoce como «facilitacion». El dolor neuropatico suele describirse como quemazoén,
hormigueo o entumecimiento, y puede asociarse a alodinia e hiperalgesia. El dolor intercurrente
se refiere a un brote episédico de dolor en el contexto de un dolor de base bien controlado. El
dolor habitual del paciente puede aumentar inmediatamente antes de la dosis siguiente del
analgésico administrado. El dolor incidental es una variedad particular de dolor intercurrente,
como el que se genera por el movimiento*®

-Dolor Visceral
Se puede discriminar mucho el dolor somatico y poco el dolor visceral.

El dolor visceral es dificil de localizar porque hay pocos receptores viscerales. Se manifiesta
como un dolor referido a estructuras somaticas. El dolor provocado en estructuras viscerales es
proyectado sobre estructuras somaticas. Genera respuestas pseudoafectivas y produce
hiperalgesia cutanea profunda.



Los factores desencadenantes del dolor visceral son:

. Distensidén o contraccién de las paredes de una viscera hueca.
. Distension de la capsula de un 6rgano sélido.

. Anoxémia, pérdida de irrigacion.

. Formacion y acumulacion de agentes productores de dolor.

. Accion directa de estimulos quimicos.

. Traccién o compresion de ligamentos o vasos.

. Necrosis de diferentes estructuras.

~NoO ok, WN R

El dolor visceral se refiere a estructuras somaticas

Existen dos teorias:

-Teoria de la convergencia. Dos 0 ma&s neuronas hacen sinapsis sobre la misma neurona
postsinaptica. La divergencia es cuando una neurona hace sinapsis sobre mas de una neurona
postsinaptica. La teoria de la convergencia dice que dos neuronas (somatica y visceral)
convergen a la misma neurona secundaria, que transporta la informacion hacia el encéfalo
mediante el tracto espinotalamico. Cuando envia informacion aferente hacia el encéfalo, hay
sensacion de dolor a la estructura somatica porque la estructura visceral no tiene dolor.
Cuando el cerebro proyecta la informacion, la interpreta como si proviniera de la estructura
somatica. El dolor es referido.

-Teoria de la facilitacion. Estipula que hay dos vias aferentes (somatica y visceral) y dos
neuronas de segundo orden. La neurona visceral emite una via colateral, sinapsis con la
neurona de segundo orden somatica. Cuando hay dolor, la sefial visceral no se interpreta. Si se
liberan neurotransmisores a la via colateral, tiene un estado excitatorio mas elevado y emite
impulsos nerviosos.

-Mecanismos de dolor agudo postoperatorio.

El dolor agudo se ve limitado por el tiempo y la agresién quirdrgica activando todos los
nociceptores de las terminales nerviosas de tejidos superficiales y profundos, cutaneos y
viscerales manifestando todo tipo de dolor soméatico superficial o profundo, visceral y
neuropatico. Estas respuestas incluyen 4 fases:

1. Lesion tisular y liberacion de mediadores quimicos a nivel local.

2. Sensibilizacion de los nociceptores periféricos en la zona lesionada, llamada
hiperalgesia primaria y sensibilizacién alrededor de la zona lesionada, lo que se llama
hiperalgesia secundaria.

3. Sensibilizacion central por hiperexcitabilidad de las neuronas del asta posterior a nivel
medular, generando aumento del tamafio de sus campos receptores, alteraciones en el
procesamiento de la sensibilidad nociceptiva (incremento de la intensidad y duracion de
la respuesta frente a una estimulacion repetida), con elevacion simpética y exageracion
de los reflejos segmentarios espinales y suprasegmentarios.

4.Cese de la estimulacién a la cicatrizacién de la herida lesionada y recuperacion de la
sensibilidad normal. *©
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-Nivel de tolerancia al dolor
La IASP lo define como: “La intensidad maxima de un estimulo del dolor que produce que un
sujeto esta dispuesto a aceptar en una situacién dada.” *°

-Analgesia
La IASP lo define como: “La ausencia de dolor en respuesta a la estimulacion que normalmente
serfa dolorosa.” *®

Manejo del dolor agudo.
Se han descrito varias posibilidades para el manejo del dolor agudo, las cuales son:

-Analgesia multimodal o balanceada: implica la combinacion de diferentes clases de
analgésicos, asi como su aplicacion en diferentes sitios de administracion.

-Analgesia preventiva: es la analgesia que se inicia antes de que el dolor aparezca, pero
posterior al acto quirdrgico.

-Analgesia anticipada: es la analgesia que se inicia antes de la incision quirurgica, se concibe
como adyuvante a la analgesia del posoperatorio. Su fundamento es el de bloquear las sefales
nociceptivas desde el sitio quirargico y con ello inhibir la sensibilizacion periférica y central, se
previene la exagerada respuesta al dolor posoperatorio. "

Para mejorar el alivio del dolor y reducir la incidencia y la gravedad de los efectos adversos, en
la analgesia postoperatoria debe utilizarse un abordaje multimodal. Ello implica utilizar
diferentes clases de analgésicos, incorporar farmacos coadyuvantes y emplear distintas vias de
administracion.

El dolor postoperatorio mal controlado puede dar lugar a consecuencias a corto y a largo plazo,
como complicaciones en la calidad de vida, aumento de la disfuncidén cognitiva postoperatoria y
una mayor incidencia de dolor crénico después de la cirugia.

Medicion del Dolor — Escala Visual Analoga (EVA)

La escala visual anéloga (EVA) es una medicion unidimensional de medicion de la intensidad
del dolor utilizada ampliamente*®. Se compone de una linea vertical u horizontal usualmente
de 10 cm de longitud bordeada por dos descriptores verbales!?, cada uno representa un
extremo de dolor (“sin dolor = 07, “intolerable” = 10) que se ha modificado en funcién de
multiples estudios ?* %Y Siendo una alternativa de lo anterior la escala numérica analoga
(ENA), en la cual, de la misma manera se le pregunta a la paciente en que namero estadificaria
la presencia de dolor, siendo 0 equivalente a ausencia de dolor y 10 un dolor intolerable.

En el presente estudio se realizé una clasificacion ordinal de la escala de dolor reportada por
las pacientes, por lo que se encontraron cuatro categorias: sin dolor, dolor leve, dolor
moderado y dolor intenso (anexo 1)
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Tratamiento del dolor agudo postoperatorio obstétrico

1. El paracetamol y los AINEs (anti inflamatorios no esteroideos) son iguales, sélo
modestamente eficaces en el tratamiento del dolor uterino y parecen ser seguros, en particular,
el ibuprofeno

2. El dolor después del parto requiere un tratamiento adecuado, ya que coincide con la nueva
fisica, estado emocional, aprendizaje y puede desencadenar la depresion postnatal.

3. La prescripcion de medicamentos durante la lactancia requiere la consideracion de la
transferencia a la leche materna, absorcion por el recién nacido, y los posibles efectos
adversos para éste.

4. La morfina parenteral, fentanilo y otros opioides se consideran seguros en la lactancia.

5. Los anestésicos locales parecen seguros en la lactancia.

Hay suficientes datos que sugieren que la analgesia epidural ofrece una analgesia
postoperatoria superior a la ofrecida por los opioides sistémicos, incluida la analgesia
intravenosa controlada por el paciente (PCAIV). Ademas de mejorar el control del dolor, la
anestesia y analgesia epidurales pueden mejorar los resultados de los pacientes (menor
morbilidad y, posiblemente, menor mortalidad) al atenuar la fisiopatlogia perioperatoria. El
empleo de analgesia epidural en el tratamiento del dolor postoperatorio ha evolucionado como
componente critico de un planteamiento multimodal, con el fin de lograr una analgesia
adecuada con mejores resultados. Una estrategia basada en la evidencia para la analgesia
postoperatoria que emplea tanto técnicas de analgesia regional como otras modalidades
ajustadas a las necesidades de cada paciente pueden ofrecer los mejores resultados a los
pacientes. "

Existen en la actualidad un buen niamero de farmacos empleados para tratar de lograr todos
estos objetivos, y otros como anestésicos locales y opioides de duracion intermedia que han
sido y siguen siendo estudiados con el fin de determinar la posible utilidad y seguridad de su
administracion entre estos pacientes para proporcionarles entre otros aspectos sedacion y
analgesia®”:

Se ha encontrado que en el género feménino el umbral al dolor postoperatorio en cirugias
abdominales es menor con respecto a la poblacion masculina, sobre todo en mujeres jovenes
de edad fértil y que son tratadas con PCA®?. Existen diversos estudios que muestran el uso de
morfina por medio de PCA para el control del dolor postoperatorio, sin embargo la mayoria son
pacientes tratados con infusion intravenosa + PCA 1V, reportando la presencia de depresion
respiratoria con pico aproximadamente a las 24 hrs del inicio de la infusibn debido a la
acumulacién de morfina y sus metabolitos?>%)

Asi mismo se ha documentado la presencia de efectos adversos, principalmente nauseas y
vémito importantes postoperatorias en el género femenino relacionadas al uso de morfina.®2%

Con respecto a los anestésicos locales es importante tener conocimiento de la farmacocinética
y farmacodinamia de las principales clases de agentes; la quiralidad en las formulaciones de
éstos; aditivos en preparados anestésicos y sus importancia clinica y las indicaciones, riesgos,
beneficios y la eficacia de la aplicacion local de anestésico epidural.
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Igualmente los signos, sintomas y tratamiento de la toxicidad sistémica de anestésico local, el
riesgo de toxicidad en relacion a la seleccidon del agente y el sitio de administracion, y la
manera de distinguir tal toxicidad de otros efectos adversos comunes de anestesia local como
hipotensién son importantes asi como detectar la presencia de probable alergia.

Se deben conocer ampliamente los efectos adversos fisioldgicos y psicolégicos del dolor agudo
y su modificacion para la anestesia (regional vs general) y las técnicas analgésicas, como son:
A. Metabdlico: la movilizacion de sustrato, el catabolismo mediado en gran parte por la
secrecion hormonal.

B. Cardiovascular: hipertension, taquicardia, isquemia miocardica, disminucion de umbral de
fibrilacion.

C. La hipercoagulabilidad: los riesgos de enfermedad trombética o embolica debido a la
inmovilizacién, lesion de los tejidos, y las acciones hormonales.

D. Pulmonar: compromiso debido a la inmovilizacién y la insuficiencia intrinseca del masculo
diafragmatico.

E. Gastrointestinal: debido al dolor y las terapias de dolor (especialmente los opiaceos)

F. Malestar psicoldgico y la disfuncion cognitiva: debido a las respuestas al dolor y el estrés
hormonal, ansiedad, terapias de impotencia, insomnio y dolor.

G. La predisposicion al dolor crénico debido a la sensibilizacion neuronal central.

Respecto al uso de los opioides, se debe tomar en cuenta su selectividad de receptores, su
caracteristica agonista, y permitir la sustitucion racional de farmacos, su presencia de reaccion
adversa o efectos secundarios, los efectos adversos comunes (depresion respiratoria,
sedacién, estrefiimiento, nduseas, prurito y retencidén urinaria) y su reversion con otra clase de
opioides como naloxona.

Los riesgos y beneficios del uso de opioides espinales se demuestran con pruebas a favor y en
contra de la seleccion de la via espinal, en comparacién con la via sistémica para
procedimientos quirdrgicos especificos.

Se deben reconocer los problemas especiales asociados con el uso de los opioides en
pacientes con tolerancia a éstos 6 abuso de sustancias.

Para la via epidural analgésica, se deben conocer los riesgos y beneficios. Destacar los riesgos
asociados con el uso de farmacos por ésta via. Cabe destacar, que se debe extremar cautela
en pacientes bajo tratamiento con medicamentos que alteran la coagulacion.

Recalcar la importancia de los protocolos y procedimientos para la gestion de la seguridad, pre,
trans y postoperatorio, incluyendo la educacion y la formacion de todo el personal involucrado.
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Las caracteristicas principales de diagnostico y manejo adecuado de las complicaciones
importantes o problemas que puedan surgir en relacién con el tratamiento, incluyen:

a. Hematoma epidural

b. Absceso epidural

c. Lesion de raiz del nervio espinal

d. El sindrome de cauda equina

e. Sintomas neuroldgicos transitorios.

f. Meningitis

g. Dolor de cabeza asociado con hipotension

h. Extremidades: sindrome compartimental, lo que podria enmascararse por el exceso de la
analgesia epidural.

i. Alteracion temporal de la funcion de la vejiga, principalmente para la miccion.

Objetivo de la analgesia epidural:

1. Aprovechar la anestesia epidural ante todas las técnicas para una cirugia, el objetivo es
proporcionar un mejor alivio del dolor postoperatorio en comparacion con la administracion de
opioides parenterales.

2. Los anestésicos locales epidurales mejoran la oxigenacién y reducen las infecciones
pulmonares y otras complicaciones pulmonares en comparacion con los opioides parenterales.
3. La analgesia epidural con anestésicos locales mejora la recuperaciéon del intestino posterior
a cirugia abdominal.

4. La combinacién de bajas concentraciones de anestésicos locales y opioides proporcionan
una analgesia de mejor calidad que la proporcionada por los compuestos individuales.

5. El riesgo de dafio neurolégico permanente en asociacién con la analgesia epidural es
pequefia, la incidencia es mas alta donde se han producido retrasos en el diagndstico, y si la
descompresion esta indicada debe realizarse de inmediato (dentro de las 8 horas a la aparicién
de signos neuroldgicos) ya que aumenta la probabilidad de recuperacion neuroldgica parcial o
total.

6. La disposicion de la analgesia epidural en infusién continua o administracion controlada por
el paciente, con una mezcla de anestésico local y opioides es seguro en la sala general del
hospital, mientras es supervisado por un servicio de dolor con la anestesia basada en las 24
horas, la cobertura de personal médico y supervisado por asi personal capacitado de
enfermeria.

-Manejo del dolor por via neuraxial

La via peridural es la més utilizada para manejo de dolor postoperatorio, por los beneficios que
representa, siendo la indicacion mas frecuente para la administracién de analgesia con o sin
opioides, sobretodo aquellos pacientes que fueron tratados con bloqueo peridural para su
intervencién quirdrgica, que no presentaron anestesia inadecuada, ni complicaciones que
pueden contraindicar su uso.
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Los beneficios de la analgesia por éste método son: manejo de opioides con micro dosis,
minimos efectos hemodindmicos, cardiorrespiratorios, sin bloqueo simpatico 6 motor, que
permita al paciente la deambulacion sin riesgo de hipotension tipo ortostatica, e incoordinacién
motora, que por lo general se asocia con la administracion de anestésicos locales a altas
concentraciones. Estas ventajas de los opioides peridurales son particularmente benéficas en
las pacientes de alto riesgo.

El término “analgesia espinal selectiva” comprende neurofisiolégicamente la presencia de
receptores opioides especificos de la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la médula espinal,
lo cual provoca un tipo de bloqueo inhibitorio a nivel presinaptico y postsinaptico, inhibiendo asi
la excitacion de la célula neuronal produciendo un bloqueo selectivo de la construccion del
dolor; tiene una mejor eficacia en el dolor postoperatorio.

La liposolubilidad de los opioides es de suma importancia por su rapida penetracion y
absorcion en los receptores espinales, sin presentar depresion respiratoria en etapa tardia,
pero producen efectos secundarios inmediatos como: nausea, vomito, prurito y retencion
urinaria. Que en dado caso de presentarse deben ser tratados de forma eficaz. "

Las guias de la IASP para el manejo peridural del dolor mencionan que el fentanilo tiene una
tolerancia relativa 50, vida media 3-6 horas tras un bolo de 0.025 a 0.1 mg, infusion de 0.010 a
0.25 mg/h. @

Para la analgesia regional y medicacion concomitante con anticoagulantes, se sabe que la
anticoagulacion es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de un hematoma
epidural después del bloqueo neuroaxial. ¥

Modos y dosis de PCA

Concepto de MEAC

Minima concentracion efectiva alcanzada de un farmaco opioide para dar un tratamiento de
analgesia efectiva. Se le llama MEAC por sus siglas en inglés “Minimum Effective Analgesic
Concentration” . La MEAC alcanzado puede variar segun el nivel de dolor y analgesia.

Cabe considerar que la analgesia efectiva puede variar considerablemente entre individuos por
ello se establece que hay una variabilidad farmacodinamica ante la respuesta de los opioides y
por lo tanto a los requerimientos.

Se estudiaron los factores farmacocinéticos y farmacodinamicos de los requerimientos de los
opioides. Con lo cual sugieren que la MEAC de un individuo puede estar determinado por el
flujo de opioide enddgeno contenido de liquido cerebroespinal. Por lo que pacientes que tienen
mas opioide enddgeno en el liquido cerebroespinal requieren menos MEAC para establecer y
mantener analgesia.

Hay dos requisitos para una establecer una efectiva analgesia con opioides:

1- Individualizar la dosis del opioide, quitando el dolor para alcanzar el MEAC y la analgesia.

2- Mar&tj)ner una optima concentracion plasmatica constante del opioide, evitando picos y
valles.
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Los miembros de la ASA estan de acuerdo en el uso de los opioides neuroaxiales para
analgesia postoperatoria, ya que aparentemente mejoran la analgesia y la satisfaccion
materna. °

Dentro de las recomendaciones en las guias para el manejo anestésico en practicas de
anestesia obstétrica se menciona que para la analgesia postoperatoria después de la anestesia
neuroaxial de cesarea, se prefieren los opioides neuraxiales sobre las dosis intermitentes de
opioides administrados parenteralmente.

Farmacologia

Opioides

Los opioides se emplean como analgésicos en el dolor agudo y crénico. Su accién esta
mediada por una interaccion con cuatro receptores especificos. La biologia molecular, la
fisiologia de la nocicepcién y la genética han permitido avanzar en la comprension de la
interaccién opioides-sistema nervioso central y periférico y precisar el impacto del polimorfismo
genético. La farmacologia clasica permite clasificar los diferentes opioides segun la naturaleza
de su interaccion con los receptores. Las nuevas moléculas opioides son escasas. Sin
embargo, se han desarrollado nuevas vias de administracion, como las vias transmucosa,
transcutanea pasiva y por iontoforesis. La accién comun a todos los opioides sobre el sistema
nervioso central expone a los pacientes a un efecto sedativo, un efecto depresor respiratorio,
una accion psicoafectiva y una hiperalgesia. Los otros efectos secundarios incluyen nauseas y
vomitos, estrefiimiento, retencion urinaria, broncoconstriccion y depresion de la tos. Los
antagonistas de accion periférica ofrecen una accion preventiva sobre los efectos digestivos. El
uso mucho mas amplio de los opioides a largo plazo expone a un aumento de su empleo
inadecuado. Los opioides constituyen una familia de analgésicos de referencia empleados
tanto en la anestesia como en el tratamiento del dolor agudo y crénico. ¢®

Fentanilo

El fentanilo es un opioide agonista, sintético, derivado de la familia fenilpiperidina. Nombre
quimico N- (1- fentanil-4- piperidil)) propionanilida citrato (1:1) y una foérmula quimica
C22H28N20 C6H80O7 con un peso molecular de 528.60. Con las siguientes semividas: ti»q 1.8
minutos, tig 13.4 minutos,tizs de 3.7 horas. Volumenes de distribucion inicial de 0.36 L/kg y
total de 4 L/kg. Depuracion plasmética de 12.7 ml/kg/min, metabolizado por el CYP3A4 y
coeficiente de extraccion hepética de 0.7.

Narcético analgésico 75- 125 veces mas potente que la morfina, pero su eficacia 6 efecto
méximo es similar. ?®

Farmacocinética

El gran volumen de distribucion del fentanilo es el responsable de su larga semivida de
eliminacion, con un riesgo de acumulacion en caso de administracion de una dosis Unica alta,
de dosis repetidas o de una administracion prolongada.
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En estos casos, el fentanilo se convierte en un morfinico de muy larga duracion de accion. La
segunda consecuencia del gran Vdss (volumen de distribucion en el estado estable) es la
recirculacion del fentanilo desde el territorio muscular durante el recalentamiento en la fase
postoperatoira a causa de la reversibilidad de la vasoconstriccion intraoperatoria de este
territorio. Estas recirculaciones originan picos secundarios a lo largo de la fase de eliminacion y
pueden de esta forma contribuir a las depresiones respiratorias secundarias descritas con el
fentanilo durante el periodo del despertar. ?” El fentanilo se metaboliza en el higado, bajo el
efecto de la isoenzima 3A4 del citocromo P450, esencialmente en norfentanilo, metabolito que
parece ser inactivo desde el punto de vista farmacoldgico y que se excreta por via urinaria.
Menos del 7% de la dosis se excreta sin cambios en la orina y s6lo alrededor del 1% se elimina
igual por las heces. El porcentaje de unién del fentanilo con las proteinas plasmaticas es del
80-85%.

Fraccion difusible e indice de difusién del Fentanilo con respecto a la petidina, tomada como
referencia (indice de difusion = 1): ¢

Coeficiente | Indice de
pKa (pH Base (%) (pH octanol/agua| difusion
7.4) 7.4) Fraccion libre (%) V1(L) (pH 7.4) (pH 7.4)
Fentanilo 8.4 9 16 60 813 20.4

En cuanto a su mecanismo de accion celular los receptores opioides se emparejan con
proteinas G de tipo Gi/o, inhibiendo asi la adenilato ciclasa y disminuyendo por tanto el
contenido intraceluar de AMP ciclico. Asi permiten abrir los canales de potasio, lo cual provoca
una hiperpolarizacion celular a nivel postsinaptico e inhibe la apertura de los canales de calcio
dependientes de voltaje reduciendo la liberacion de neurotransmisores a nivel presinaptico. El
conjunto de estos efectos conduce a una reduccién de la excitabilidad neuronal. El fentanilo,
como agonista puro W, produce analgesia intensa, constante y dependiente de la dosis, con
eficacia en la mayoria de los tipos de dolor inflamatorio, depresién respiratoria, estrefiimiento,
compensacion, alteracion del sistema inmunitario y aumento de la locomocién.

En cuanto a los efectos adversos el prurito aparece con los opioides administrados por
cualquier via, pero su incidencia es mayor en caso de administracion espinal. EI mecanismo
parece estar mediado por las neuronas espinales y es reversible con la naloxona.

Genera depresion respiratoria al disminuir de forma dependiente de la dosis la respuesta de los
centros respiratorios bulbares a los estimulos hipoxémicos e hipercapnicos.®® La
broncoconstriccion se debe a una accién directa de los opioides sobre el masculo liso bronquial
a causa de la liberacidon de histamina. Con respecto a la accion cardiovascular sobre la
frecuencia cardiaca provoca una bradicardia sinusal por estimulacion del nervio vago a nivel
del suelo del tercer ventriculo.
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Esta bradicardia se antagoniza con atropina, mientras que sobre los vasos provoca una
vasodilatacion arteriolar y venosa dependiente de la dosis. El bloqueo de los receptores H; y H»
antagoniza este efecto hipotensor. Este efecto es muy significativo en caso de hipovolemia
asociada. Sobre la contractilidad miocéardica, cuando no hay enfermedad cardiaca existente o
hipertonia simpatica, los opioides no actlian sobre la contractilidad miocéardica. Su accion sobre
el tubo digestivocausa nauseas y vomitos, que son los efectos secundarios mas frecuentes,
con una incidencia media del 30% (20-60%), tanto en postoperatorio como en el dolor cronico.
La incidencia es similar independientemente de la via de administracion. Se ha establecido una
relacién entre la dosis de opioide utilizada y la incidencia de los efectos secundarios. % Con
respecto al estrefiimiento, El efecto sobre el transito digestivo tiene un mecanismo periférico.
Se traduce por una reduccion de las contracciones propulsoras del intestino delgado y del
colon. La prolongacién del transito expone a una reabsorcibn mas importante de agua que,
asociada a la reduccién de las secreciones biliar, pancreatica e intestinal, aumenta la
viscosidad del contenido intestinal. ElI tono del esfinter anal aumenta y la sensacion de
distension rectal se reduce. Este estrefiimiento es el mayor efecto secundario de los opioides
en los dolores crénicos.

Su accion sobre el ojo es que ejerce una accidbn midtica por estimulacién del ndcleo
parasimpatico del nervio motor ocular comun.

Sobre el aparato urinario y las vias biliares aumenta el tono de las fibras circulares del esfinter
vesical y disminuyen la tonicidad y la actividad de las fibras longitudinales por via medular.

Esto favorece la retencion de orina. La incidencia es mayor con los opioides administrados por
via espinal. Un efecto periférico similar se observa en las vias biliares con, como consecuencia,
una hiperpresion importante de las vias excretoras biliares. °

Anestésicos Locales

Los anestésicos locales (AL) bloquean la génesis y propagacion de los impulsos eléctricos en
tejidos eléctricamente excitables como el tejido nervioso. Su uso en clinica es variado e incluye
inyeccion/infiltracién directa en tejidos, aplicacion tépica y administracibn endovenosa para
producir efectos en localizaciones diversas, pero casi siempre para interrumpir reversiblemente
la conduccién nerviosa en un determinado territorio. ¢

Si se emplean sobre un grupo de nervios o de la médula espinal hablamos de bloqueo de
plexo, de bloqueo epidural o de bloqueo subaracnoideo. Si se emplean tépicamente se habla
de anestesia topica.

Los AL impiden la propagacion del impulso nervioso disminuyendo la permeabilidad del canal
de sodio, blogqueando la fase inicial del potencial de accion. Para ello los anestésicos locales
deben atravesar la membrana nerviosa, puesto que su accién farmacolégica fundamental la
llevan a cabo uniéndose al receptor desde el lado citoplasmatico de la misma.
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Este bloqueo iénico de membrana es el que explica el bloqueo de conduccién a nivel de nervio
periférico, mientras que a nivel del neuroeje los AL bloguean los canales i6nicos de Na*, K* y
Ca™ en el asta posterior medular. Aqui ademas influyen sobre las vias nociceptivas y los
efectos postsinapticos de los neurotransmisores nociceptivos

Esta accion se vera influida por:

1. El tamafio de la fibra sobre la que actla
2. La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accion.
3. Las caracteristicas del farmaco ©%

De acuerdo con el diametro de la fibra nerviosa, la frecuencia de despolarizacién del potencial
de accion y la disposicién anatomica de las fibras nerviosas, cuando se aplica un anestésico
local a un nervio mixto, la secuencia de bloqueo es la siguiente:

1. Fibras B y C (funciones autbnomas): vasodilatacion.

2. Fibras Ad (sensibilidad térmica y dolorosa): analgesia.

3. Fibras d-y y C (sensacién dolorosa): analgesia.

4. Fibras Aa (conduccién motora y propiocepcion): pérdida de actividad motora y sensibilidad
tactil.

La recuperacion del blogueo sigue un orden inverso al de su aparicién. €%

La estructura quimica de los anestésicos locales se encuentra constituida por cuatro
subunidades (Figura 1): ¢V

-Subunidad 1: nucleo aromético
Es el principal responsable de la liposolubilidad de la molécula. Esta formada por un anillo
bencénico sustituido. La adicién de mas grupos a este nivel aumentara la liposolubilidad.

-Subunidad 2: unién éster o amida

Es el tipo de union del nucleo aromatico con la cadena hidrocarbonada y determinara el tipo de
degradacion que sufrira la molécula: los amino-ésteres son metabolizados por las
pseudocolinesterasas plasmaticas y las amino-amidas a nivel hepatico, siendo estas ultimas
mas resistentes a las variaciones térmicas.

-Subunidad 3: cadena hidrocarbonada
Generalmente es un alcohol con dos atomos de carbono. Influye en la liposolubilidad de la
molécula que aumenta con el tamafio de la cadena, en la duracion de accion y en la toxicidad.

Subunidad 4: grupo amina: es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su unién a

proteinas plasmaticas y lo forma una amina terciaria o cuaternaria. Segun los sustituyentes del
atomo de nitrégeno variara el caracter hidrosoluble de la molécula
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Figura 1. Estructura quimica de los anestésicos locales

Ropivacaina

La ropivacaina, o 1-propil-2’,6’-pipecoloxilidida (propivacaina) es un anestésico local de tipo
aminoamida, perteneciente al grupo de las pipecoloxilididas, moléculas quirales definidas por la
existencia de un atomo de carbono asimétrico (fig. 2). Esta caracteristica explica la existencia
de moléculas de configuraciéon S(-) o levdgiras y R(+) o dextrogiras.

*

carbono asimeétrico

Figura 2

La pureza enantiomérica levogira de la solucion comercializada, obtenida por alquilacion del
enantiomero S(-) del &cido dibenzol-L-tartrico, es de 99,5 %. Los enantiomeros difieren en su
estructura tridimensional, lo cual explica las numerosas diferencias en la actividad bioldgica,
tanto en lo referente a los efectos esperados como a los efectos adversos.
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Estas variaciones estan correlacionadas con su union especifica a enzimas constituidas de
aminoacidos, los cuales poseen a su vez propiedades quirales estereoselectivas. La
ropivacaina es el primer anestésico local disponible para la utilizacién clinica bajo la forma pura
de su enantiémero S(-).

En cuanto a las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas (cuadros | y Il) la liposolubilidad
relativa de la ropivacaina, medida por su coeficiente de particion n-heptano/tampén y por el
indice de captacion relativa media por el nervio ciatico de rata, coloca a esta solucién en
posicion intermedia entre la lidocaina y la bupivacaina. 2

Cuadro I.—- Caracteristicas fisicoquimicas de la ropivacaina.

3 Porcenta- o
ni:f::- pKa Coef::ente je de Potencia Ref:;zl_on
(25°C) B ligamiento relativa
cular particion z materna
proteico
328,9 8,07 147 95 6 0,15-0,35

Cuadro II.- Parametros farmacocinéticos de la ropivacaina.

Vdss (I/kg) CI (/min) EH (%) t= (h)

0,84 0,73 60 1,9

Vdss: volumen de distribucién en el equilibrio; Cl: aclaramiento plasmatico total; EH: coe-
ficiente de extraccién hepatica; t'*: vida media de eliminacién.

Absorcion

Después de la administracién intravenosa continua de una dosis de 50 mg en 15 minutos, la
concentracién plasmatica maxima (Cméax) de ropivacaina es de 1,5 mg/l. ©® Después de la
inyeccién de una dosis peridural Unica, la cinética de la ropivacaina es equivalente a la de la
bupivacaina. La inyeccion peridural de dosis crecientes de ropivacaina (100, 150 y 200 mg)
produce asi Cméax crecientes, iguales a 0,53, 1,07 y 1,53 mg/l respectivamente. ¥ La
perfusion peridural continua durante 21 horas esta asociada a un aumento continuo de la
concentracion plasmatica y, aunque no se observe gran variacion entre la quinta y la décima
hora, las concentraciones méas elevadas se miden en la 212. ©® Después de un bolo inicial de
50 mg, la inyeccion peridural continua de ropivacaina (10 y 20 mg/h) durante 24 horas esta
asociada también con una elevacién significativa de la concentracion plasmatica total, mientras
que la concentracién plasmatica de la forma libre permanece constante. ®® Después de una
inyeccion peridural, la cinética de absorcion es bifasica, con una fase inicial rapida (tyq: 14
minutos) seguida de una fase mas lenta (t12z: 4,2 horas).
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Cada una de estas fases representa aproximadamente el 50 % de la absorcién sistémica total.
@7 La biodisponibilidad de la ropivacaina por via peridural es igual a 1. ®¥ Después de una
inyeccion intercostal, el pico medio (Cmax) y el periodo de obtencion de las concentraciones
plasmaticas maximas (Tméax) son comparables a los de la via peridural. ¢

Distribucion ¢

La ropivacaina esta fuertemente ligada a las proteinas plasmaticas (94%), principalmente a la -
al-glucoproteina acida. ®® A pesar de poseer un pKa idéntico, este porcentaje de unién es
levemente inferior al de la bupivacaina, lo cual teGricamente deberia conferir a la ropivacaina
una menor duraciéon de accién. El volumen de distribucion medio del farmaco libre (6 %) es de
42 L y se eleva a 742 L cuando se calcula segun la concentracién plasmatica de sustancia
libre.

Metabolismo

Las aminoamidas son metabolizadas por el citocromo P450 (CYP) de los microsomas
hepaticos. ®9 En el voluntario sano, el coeficiente de extraccién hepatica de la ropivacaina se
sita entre 0,2 y 0,6%%. In vitro, los microsomas hepaticos humanos degradan la ropivacaina en
varios metabolitos, principalmente en 2’,6’-pipecoloxilidida, y secundariamente en 3'-
hidroxiropivacaina y 4’-hidroxiropivacaina ©”. Por (ltimo, la importancia de la N-desalquilacién
y de la 3'-hidroxilacién de la ropivacaina esta correlacionada de manera significativa con las
tasas respectivas de las isozimas CYP3A4 y CYP1A2, presentes en los microsomas hepaticos
humanos ®%. En las orinas, la 3-hidroxiropivacaina y la 2-hidroxiropivacaina representan los
metabolitos esenciales “?, mientras que el 1 % de la dosis inyectada se elimina sin ser
modificado.

Eliminacién (cuadro II)
Vida media de eliminacién ¢”

La vida media depende del volumen de distribucion Vd y del aclaramiento ClI. La relaciéon Cl/\vd
define la constante de eliminacion del producto, mientras que la relacion inversa Vd/CI define el
tiempo de residencia medio en el organismo o MBRT (mean body residence time, por sus
siglas en inglés). La vida media terminal de la ropivacaina es mas larga después de inyeccion
peridural que después de inyeccion intravenosa, debido a una absorcion bifasica. El tiempo
medio de residencia en el organismo disminuye con el aumento de la dosis de ropivacaina
inyectada. Después de inyeccién peridural de dosis Unicas de 100, 150 y 200 mg este tiempo
es de 9,92, 7,53 y 4,47 horas respectivamente. ¢4
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Efectos farmacodindmicos

Potencia anestésica

En el ser humano, el analisis electromiografico muestra que la extension del bloqueo motor es
equivalente o supera de uno a cuatro metameros a la del bloqueo sensitivo. “®

Latencia

Como en los otros anestésicos locales, la latencia varia segun la concentracion de la solucion y
la via de administraciéon. Por via peridural, la latencia del bloqueo sensitivo pasa de 6,4 a 2,4
minutos cuando la concentracién de ropivacaina pasa de 0,5 a 1 %, “? mientras que en el
bloqueo motor pasa de 27 a 18 minutos. “® Por esta via, el tiempo de accién de la ropivacaina
al 0,5 % es comparable al de la bupivacaina al 0,5 o al 0,75 %. “*6:47)

Duracion

La duracion de accién prolongada de la ropivacaina se debe en gran parte a su potente efecto
vasoconstrictor, que determina una disminucién de los flujos sanguineos locales.

Por via peridural, la duracién del bloqueo sensitivo es dosis-dependiente, pasando de 268
minutos para la dosis de 100 mg a 411 minutos para la de 200 mg. “® La duracion del bloqueo
motor es también dosis-dependiente. ¥

Por via subaracnoidea, la duracion y la extension de los bloqueos sensitivo y motor aumentan
con la concentracion y la dosis inyectada. Después de la inyeccién de 3 ml de ropivacaina al
0,5y al 0,75 %, las duraciones de los bloqueos sensitivo y motor pasan de 268 a 358 minutos y
de 178 a 268 minutos respectivamente. “®

Efectos de los adyuvantes vasoconstrictores

En los tejidos humanos, in vivo, la ropivacaina induce una vasoconstriccion “9 a partir de
volumenes pequefios y bajas concentraciones (0,75 %). In vivo, se observa el habitual efecto
vascular bifasico de las aminoamidas (vasoconstrictor, y después vasodilatador), puesto que el
efecto se invierte con concentraciones mas elevadas. ® Utilizada sola en una dosis de 0,5 %,
la adrenalina disminuye el flujo sanguineo local, pero la ropivacaina no sélo no acentia sino
que disminuye el efecto vasoconstrictor de la adrenalina. ®V
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Por via peridural, la adicién de adrenalina a la ropivacaina 0,5y 0,75 % no proporciona ninguna
ventaja en lo referente a la latencia y la duracién,®? y no modifica ni las caracteristicas del
bloqueo, ni la ocurrencia de eventuales efectos cardiovasculares que no sean aquellos que se
observan normalmente cuando se practica una anestesia peridural.®*** De hecho, la
incidencia de hipotensiones arteriales vinculadas al bloqueo simpatico no se modifica por la
adicion de adrenalina.

Efectos en el embarazo

En el animal, el embarazo disminuye el aclaramiento de la ropivacaina, asi como el volumen de
distribucion durante la fase de descenso exponencial terminal de eliminacion.®® Por el
contrario, el embarazo no modifica la tasa de fijacién proteica de la ropivacaina, ©® lo cual
explica porqué las concentraciones que pueden causar manifestaciones toxicas son idénticas
en el animal gravido y en el no gravido.®® La ropivacaina no modifica el flujo sanguineo
medido en las arterias uterinas y no produce, en consecuencia, ningun deterioro de las
condiciones fetales.®® Por Gltimo, el aumento de la concentracién de progesterona no
incrementa la toxicidad cardiaca de la ropivacaina.®”

Estas observaciones se confirman en la mujer. Durante las cesareas, la inyeccion peridural de
150 mg de ropivacaina proporciona una analgesia idéntica a la inducida por 150 mg de
bupivacaina. La Cmax de los dos farmacos es semejante (1,3 + 0,09 versus 1,1 £ 0,09 mg/l),
aun cuando la ropivacaina presenta una vida media terminal mas corta (5,2 + 0,6 versus 10,9 +
1,08 horas) y una concentracién libre mas elevada.®® Las relaciones fetomaternas de los dos
anestésicos locales libres son comparables (0,72 para la ropivacaina y 0,69 para la
bupivacaina)®8°9¢%

La ropivacaina peridural no altera ni el flujo sanguineo uteroplacentario ni la circulacion fetal®?

En las valoraciones del Apgar y las neuroconductuales en el recién nacido, tras el uso de
ropivacaina, se ha visto que son altas, en cirugias en donde no hubo sufrimiento fetal. En
dichas valoraciones no hubo diferencia significativa entre el uso de ropivacaina y bupivacaina
peridural.®?

Efectos adversos

En lo referente a la via de administracidon y a la extension del bloqueo, en condiciones normales
de utilizacion, los efectos adversos son idénticos a los de los otros anestésicos locales.
Después de una inyeccion peridural, los efectos adversos sefialados son variables: hipotension
arterial, nauseas, bradicardia, parestesias transitorias, lumbalgias, retencion aguda de orina,
entre otros. La incidencia es idéntica con la ropivacaina y con la bupivacaina.®”
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Neurotoxicidad

La neurotoxicidad central esta directamente correlacionada con la potencia anestésica de los
anestésicos locales. En el perro despierto, las convulsiones aparecen con dosis idénticas de
ropivacaina y de bupivacaina.®*®® En el animal, la tolerancia a la ropivacaina es superior a la
de la bupivacaina e idéntica a la de la lidocaina. En el hombre, los voluntarios sanos toleran
dosis acumulativas intravenosas de ropivacaina significativamente mas elevadas que de
bupivacaina antes de que aparezcan signos menores de toxicidad neurolégica central (124
versus 99 mg, p < 0,001) ¢4

Cardiotoxicidad

Las complicaciones gravisimas sefialadas con la bupivacaina y la etidocaina®® constituyeron el
estimulo inicial para el desarrollo de la ropivacaina. De este modo, numerosos estudios en
animales se han dedicado a evaluar el potencial cardiotéxico de este farmaco. La toxicidad
miocardica de los anestésicos locales es dual y se ejerce a nivel de la contractilidad y a nivel
electrofisioldgico.

Utilizacién terapéutica

Anestesia peridural

Los estudios utilizando dosis crecientes no permiten encontrar una relaciéon entre dosis y
dependencia en lo concerniente al tiempo de aparicién del nivel maximo de analgesia.®®®"A la
inversa, la duracion de anestesia y la intensidad del bloqueo motor aumentan con la dosis de
ropivacaina. Wood y Rubin®® informan acerca de un bloqueo motor y sensitivo comparable con
200 mg de ropivacaina y 150 mg de bupivacaina. Pero cuando se ensayan comparativamente
dosis de concentraciones equivalentes de ropivacaina y de bupivacaina (150 mg; 0,75 %), la
ropivacaina induce una menor incidencia de bloqueos motores de segundo y tercer grado,
segln la clasificacién de Bromage.®"

En la cesarea, el tiempo de instalacién del bloqueo motor es mas importante en los pacientes
que reciben ropivacaina que en los que se administra bupivacaina’°8%%% | as diferencias son
menos marcadas, y aun ausentes, en lo referente al blogueo sensitivo.

Analgesia peridural obstétrica

Esqueméaticamente, la ropivacaina tiene efectos similares a los de la bupivacaina durante el
trabajo obstétrico.®*""172 Sin embargo, el efecto analgésico aparece mas rapidamente con la
bupivacaina que con la ropivacaina.

25



Seglin McCrae et al, el bloqueo motor es ligeramente menos intenso con la ropivacaina™
mientras que es idéntico para Muir et al”® y para Eddelston et al.®?

Todos estos autores comparan bupivacaina y ropivacaina concentradas al 0,25 %. Un estudio
multicéntrico "% que agrupa 133 parturientas, compara los efectos de flujos crecientes (4, 6, 8 y
10 ml/h) de ropivacaina 0,2 % (2 mg/ml). Los autores no encuentran ninguna diferencia en lo
referente a la analgesia y a la incidencia del bloqueo motor, pero el flujo 4 mi/h necesita bolos
adicionales mas frecuentes y el grupo 10 ml/h presenta un consumo total final mas elevado. En
consecuencia, los autores recomiendan la utilizaciéon de flujos de 6 a 8 ml/h. La asociacién de
concentraciones débiles de ropivacaina con bajas dosis de morfinomiméticos parece ser
interesante en teoria, pero no ha sido muy evaluada, al igual que la utilizacion del modo
peridural controlado por la parturienta (PCA). La evolucion neonatal, estimada segun la
evolucion del indice de Apgar y de los indices neurocomportamentales neonatales (NACS), es
idéntica después de inyeccién peridural de ropivacaina (75 mg) y de bupivacaina (85 mg)."®

Analgesia peridural postoperatoria

La eficacia analgésica postoperatoria de la administracion peridural continua de ropivacaina
(10, 20 y 30 mg/h) ha sido comparada a la de un placebo en pacientes sometidos a cirugia
abdominal alta’® o baja” y cirugia ortopédica.’® Se la evalué en reposo y durante el
movimiento y se encontro que la intensidad del dolor y el consumo de morfina disminuian con
el aumento de las dosis administradas. La intensidad del bloqueo motor, por el contrario,
aumenta con la dosis administrada.

Dosis recomendadas

Para la anestesia peridural, las dosis recomendadas se sitian entre 113 y 200 mg. Estas dosis
se obtienen haciendo variar la concentracibn o bien el volumen de la solucién. Para la
analgesia peridural postoperatoria, la ropivacaina se administra en forma de bolos de 20 a 40
mg, seguidos de dosis de complemento de 20 a 30 mg con intervalos de mas de 30 minutos, o
bien en forma de perfusion continua en una concentracién de 0,2 %, con un flujo que varia de 6
a 14 ml/h por via lumbar y de 4 a 8 ml/h por via toracica.

Otros usos no tratados a fondo son los bloqueos periféricos y analgesia por infiltracién de las
heridas operatorias

Por todo lo anterior, la eficacia para el manejo anestésico de la cesarea mediante blogueo
neuraxial utilizando anestésicos locales mas fentanilo esta comprobado y demostrado, y este
tipo de anestesia permite mantener un catéter peridural para el subsecuente manejo de la
analgesia post operatoria. Con respecto a la influencia del fentanilo (a 2.5 mcg/ml) sobre el
neonato tras su uso para anestesia neuraxial (peridural) materna, Porter reporta que al
nacimiento y a los 5 minutos no influye de manera negativa sobre la calificacién de Apgar’®.
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Los consultores y miembros de la Asociacion Americana de Anestesiologos (ASA) han
acordado que la analgesia epidural controlada por la paciente provee una mejor analgesia,
mejora la satisfaccibn materna y reduce la necesidad de intervenciones médicas en
comparacién con la analgesia de infusion continua en mujeres post operadas de
cesarea®™. Cuando se usa ropivacaina y fentanilo en infusién, aparentemente mejora la
calidad de la analgesia epidural y no se presentan efectos adversos al neonato durante la
lactancia.®” Sin embargo, pocos estudios han demostrado que la analgesia epidural controlada
por la paciente provee adecuada analgesia, minimos efectos adversos y pronta recuperacion.

La disposicién de la analgesia epidural en infusién continua o administracién controlada por la
paciente, con una mezcla de anestésico local y opioides es seguro en la sala general del
hospital, mientras es supervisado por un servicio de dolor con la anestesia basada en las 24
horas, la cobertura de personal médico y supervisado asi por personal capacitado de
enfermeria.®

Los miembros de la ASA estdan de acuerdo en el uso de los opioides neuroaxiales para
analgesia postoperatoria, ya que mejoran la analgesia y la satisfaccion materna.

Dentro de las recomendaciones en las guias para el manejo anestésico en practicas de
anestesia obstétrica se menciona que para la analgesia postoperatoria después de la anestesia
neuroaxial de cesarea, se prefieren los opioides neuraxiales sobre las dosis intermitentes de
opioides administrados parenteralmente.®®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia de que la paciente postoperada de cesarea deambule rapidamente para
disminuir la probabilidad de una tromboflebitis y tromboembolia pulmonar subsecuente es vital,
por otro lado, la ausencia de dolor provee comodidad y permite una recuperaciéon mas rapida,
lo cual es factible con el uso de ropivacaina por via peridural, puesto que se controla el dolor
preservando la funcién motora.

Se ha comprobado la eficacia de combinaciones de ropivacaina y narcético para la analgesia
durante el trabajo de parto y para la cesarea, e igualmente se han realizado estudios con
anestésicos locales mas opioides con o sin anti inflamatorios no esteroideos, sin embargo no
se ha logrado definir cuales serian las concentraciones y volimenes ideales para una
analgesia satisfactoria en este grupo de pacientes.

Es imprescindible determinar si el uso de un método de analgesia peridural continua mas dosis
adicionales administrados con el método PCA es de utilidad en una poblacion de pacientes

postoperadas de cesarea, ya sea electiva o de urgencia asi como identificar la presencia de
efectos colaterales asociados a la técnica analgésica.

JUSTIFICACION
Existen muy pocos informes en la literatura médica sobre el uso de una infusiéon continua de

una mezcla de ropivacaina mas fentanilo suplementado con dosis adicionales a través del
método PCA para el control del dolor postoperatorio en pacientes sometidas a cesarea.

CONSIDERACIONES ETICAS

- Apéndice A- Declaracion de Helsinki Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos.

- Apéndice B- Ley General De Salud. Apartado Bis De Investigacion En Humanos.

OBJETIVO

El objetivo es comparar dosis totales de ropivacaina, adicionadas o no con fentanilo, por
infusién peridural continua mas PCA para lograr control del dolor postoperatorio en las
pacientes intervenidas quirargicamente de cesarea, en las primeras 36 horas después de la
cirugia y evaluar si su eficacia es equivalente.
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HIPOTESIS

La infusion peridural continua a razéon de 3 mL/h y concentraciébn de ropivacaina al .75%
suplementada con PCA por la misma via proveera una analgesia de la misma calidad y con
menor numero de efectos colaterales que una infusion peridural continua de 3 mL/h y
concentracion de ropivacaina al .75% % + 250 mcg de fentanilo suplementada con PCA,
durante las primeras 36 horas post cesarea.

DISENO

Se trata de un estudio clinico experimental, longitudinal, comparativo (Grupo de comparacion
Ropivacaina sin fentanilo), prolectivo, ciego, aleatorio, analitico y controlado, durante un
periodo de 5 meses (Septiembre 2015 - Enero 2016)

Seguimiento
Se le dio seguimiento a las pacientes durante el postoperatorio inmediato durante su

hospitalizacion de 36 horas.

MATERIALES Y METODO

Muestra: Paciente femenino mayor de 18 afios y menor de 50 afios, cursando los ultimos
trimestres del embarazo. Estado fisico en la Clasificacion de American Society of Anesthesia
(ASA) grado II-1Il.

Tamafno de la muestra: 50 pacientes (asumiendo demostrar equivalencia de los tratamientos
estudiados)

Muestreo o Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: aleatorio
Célculo de muestra: Usando la férmula para determinar el tamafio necesario de muestra para

la comparacién de dos medias,®” donde: a) alfa es 0.05; b) beta es 0.85; c) varianza de 1.83;
d) diferencia esperada de 1.5 unidades. La muestra se calculé en 23 pacientes para cada

grupo.
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Formula para el tamafio muestral para la comparacion de dos medias

Los datos sustituidos en la formula fueron los valores de beta y alfa correspondientes de
acuerdo con las siguientes tablas:

Valores de Za y ZB mas frecuentemente utilizados

Z.

o test unilateral test bilateral
0,200 0,842 1,282
0,150 1,036 1,440
0,100 1,282 1,645
0,050 1,645 1,960
0,025 1,960 2,240
0.010 2.326 2,576

potencia
(1-8) Zs
0,01 0,99 2,326
0,05 0,95 1,645
0,10 0,90 1,282
0.15 0.85 1.036
0,20 0,80 0,842
0.25 0.75 0674
0,30 0,70 0,524
0,35 0.65 0,385
0,40 0,60 0,253
0.45 0.55 0,126
0.50 0.50 0.000
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Criterios de Seleccién:

Criterios de Inclusion

Paciente femenino cursando ultimos dos trimestres del embarazo (28-42 semanas
de gestacion). Rango de edad 18- 50 afios Clasificacion de ASA Il y lll, que sean
intervenidas quirargicamente de cesarea con incision Pfannenstiel.

Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de alergia a farmacos utilizados en el estudio,
cesarea que se haya realizado por incision en linea media, que las pacientes
tengan antecedente de ingerir medicamentos coadyuvantes y/o analgésicos,
pacientes con datos de infeccidn en sitio de puncién o malformaciones congénitas
y fractura de cuerpos vertebrales en sitio de puncion para colocacion de catéter
peridural asi como uso de anticoagulantes por un periodo menor a 12 horas
previo a la cirugia.

Criterios de eliminacion
Puncién prequirargica de duramadre advertida. Necesidad de cambio de técnica
anestésica transquirurgica (Anestesia General).

Definicién de variables

Variable Definicion conceptual Definicion Escalade | Tipo de

operacional medicién | variable

Edad Del latin aetas, es el término | Es la edad de las | Afios Cuantitativa
que se utiliza para hacer | pacientes en | cumplidos | Continua
mencion al tiempo que ha | afos al
vivido un ser animado. momento de

realizar el
estudio.

Peso Del latin pensum, concepto | Cantidad de | Kilogramos | Cuantitativa
definido como la fuerza con la | materia 0 masa Continua
que el planeta tierra atrae a los | que posee cada
cuerpos. paciente

embarazada
previo a ser
sometida a
cesérea

Talla Del italiano taglia, medida de la | Estatura de cada | Centimetros | Cuantitativa
estatura del cuerpo humano | Paciente Continua
desde el talon de los pies hasta embarazada

i previo a ser
eI,techo de la boveda del| ¢jmetida a
craneo cesarea
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Semanas Duracién del embarazo | Semanas y dias | Semanas y | Cuantitativa
de calculada desde el primer dia | completos de | dias Continua
Gestacién de la dltima menstruacion | embarazo al | completos

(SDG) normal hasta el nacimiento o | momento de la | de
hasta el evento gestacional en | cesérea embarazo
estudio, confirmada por
ultrasonografia.

Fentanilo Farmaco sintetico, Potente Microgra- | Cuantitativa
opioide agonista, relacionado | narcético mos Continua
con las fenilpiperidinas con el | analgésico de
nombre quimico de N-(1-fenetil- | 75-125 veces
4-piperidil) propionanilide citrato | mas potente que
(2:1), una férmula quimica de | la morfina
C22H28N20 C6H807 y wun
peso molecular de 528.60

Ropivacaina | Farmaco anestésico local de | Anestésico local | Concentrac | Cuantitativa
tipo aminoamida. Preparada | de larga duracién | ion Continua
como L- isémero puro, con (porcentaje
estructura  quiral.  Potencia )_de .75%
relativa de 8, union a proteinas (7.5 mg/ml)
plasmaticas de 94% y pka 8.1

ENA (Escala | Herramienta que se usa para | Intensidad del [0-10 Cualitativa

Numeérica ayudar a una persona a evaluar | dolor a lo largo Ordinal

Anéloga) la intensidad de ciertas | del tiempo en
sensaciones y sentimientos, | una paciente
como el dolor. Es una linea | post operada de
recta en la que un extremo | cesérea
significa ausencia de dolor y el
otro extremo significa el peor
dolor que se pueda imaginar

Efectos Sintomas indeseables previstos | Hipotension, Si, No Cualitativa

Adversos gue pueden presentar los | nausea, vomito, Dicotémica
pacientes ante la prescripciéon | prurito, debilidad
de un determinado tratamiento | motora y

alteraciones de
sensibilidad en
miembros
inferiores.
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Descripcién de procedimientos

Se utiliza una técnica anestésica peridural con anestésicos locales en combinacion con el
opioide para la cesarea, colocando un catéter en el espacio peridural lumbar a nivel L,-L3z. Por
medio de éste se puede administrar dosis adicional anestésica transoperatoria en caso de ser
necesario. Dicho catéter peridural, se conecta a filtro bacteriolégico y se fija, con fines de
analgesia peridural.

Se decidio utilizar la combinacién de anestésico local (ropivacaina) con o sin un opioide
(fentanilo) en infusidbn para analgesia peridural, y dar opcion de rescates adicionales
controlados por la paciente para su mayor confort, dicho rescate se programa en intervalos de
20 minutos dosis.

Se les practica técnica anestésica regional: Bloqueo peridural lumbar a nivel de Ly-Ls,
colocacién de catéter peridural con direccion cefalico. Con agentes anestésicos para la cesarea
de Ropivacaina 7.5% (8ml) o Bupivacaina 5% (8ml), més Lidocaina 2% con epinefrina 120 mg
(6ml) més Fentanilo 200 pg (4ml) mas bicarbonato 2cc. (20 cc en total de la mezcla
anestésica)

Se inicia analgesia peridural en Unidad de Cuidados Postoperatorios cuando la paciente tiene
la calificacion de escala de Bromage de Il (Anexo 2)

La analgesia peridural por infusion continua por control del paciente en 2 grupos a estudiar:

Grupo uno (I): Ropivacaina .75% 20 ml (150 mg/20 ml) - dilucion total (1.2 mg/ml) + Fentanilo
50 mcg/ml, se usan 250 mcg /5 mL, dilucién total (2 mcg/ml), se agregan 100 ml de solucién
salina 0.9% dando un volumen total de 125 ml. Para pasar por infusion continua PCA 3 ml/h.
Se programan rescates de 1.5 ml cada 20 minutos (3 rescates por hora)

Grupo 2: Ropivacaina .75% 20 ml (150 mg/ 20 ml) - dilucion total (1.2 mg/ml) Se agregan
105 ml de solucién salina 0.9% dando un volumen total de 125 ml. Para pasar por infusion
continua PCA 3 ml/h Se programan rescates de 1.5 ml cada 20 minutos (3 recates por hora).

Criterios de evaluacién

Se registra el nivel de dolor que presenten las pacientes basandose en la Escala Visual
Andloga y la Escala Numérica Analoga. Se realizd una clasificacion ordinal de la escala de
dolor reportada por las pacientes, por lo que se encontraron cuatro categorias: sin dolor, dolor

leve, dolor moderado y dolor intenso. (anexo 1).

Se registra la incidencia de necesidad de uso de dosis adicionales controladas por la paciente,
asi como el numero de las mismas durante el periodo de evaluacion.
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Se registra la incidencia de efectos adversos asociados al uso de anestésico local y/u opiode, a
saber: hipotension, nausea, vomito, debilidad motora y alteraciones de sensibilidad en
miembros inferiores y presencia de prurito.

Diagrama de Flujo

18 -49 anos, 2°
3er trimestre

Ropivacaina .75% +

fentanilo 250 mcg — ] ‘ Ropivacaina .75%

Hoja de captura de datos

Ver anexo 3

Recursos.

-Recursos Humanos

Investigador Principal: Dr. Luis Ignacio Quintana Robles.

Investigadores Responsables: Dr. Zamora Meraz Rafael Héctor Rogerio, Dr Rhoads Yafez
Marco Antonio.

Investigador Asociado: Dr. Gutiérrez Sougarret Bernardo.

-Recursos materiales:

Bombas de infusién

Marca CADD-Legacy PCA Pump REF 21-6300 CE 0473

SIMS Graseby Ltd., WD2, +44 (0) 1923246434

Reservorio para la bomba

CADD TM Medication Cassette 100 ml

Reservoir with clamp and female Luer Nonvented stopper included REF 21-7002-24 Made in
Mexico Smiths Medical ASD Inc. St. Paul, MN 55112 USA www.smiths-medical.com

Set de Extension
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CADD con extension, doble macho unidireccional y clamp de seguridad REF 21-7061-24
Equipos de Puncion Peridural

-Epidural Mini Pack (Minipacks Epiduraux) PT4954-16 REV.003 10/10

Smiths Medical ASD. Inc. Contiene: Filtro bacteriol6gico plano 0.2 mc, Aguja Touhy con alas de
16 G x 3 1/8 in. EpiFuse Catéter Conector, Catéter de insercion, Pulsator jeringa, Portex 20 G
catéter epidural de nylon con terminacion de 3 ojos para aguja de 16 — 17 G, Etiqueta para
rotular el catéter peridural

-Continuos Peridural 16 G TOUHY REF A1120-16 PORTEX Smiths Medical. Contiene filtro
bacteriol6gico circular 0.2 mc, Aguja Touhy con alas de 16 G x 3 1/8 in, EpiFuse Catéter
Conector , Catéter de insercion, Pulsator jeringa Portex 20 G catéter epidural de nylon con
terminacién de 3 ojos para aguja de 16 — 17 G, Etiqueta para rotular el catéter peridural

Medicamentos:

Fentanilo 50 mcg/ml (Fentanest®) &mpula de 10 mli
Ropivacaina .75% (Naropin®) Astra Zeneca ampula de 20 ml
Solucion salina 0.9% estéril de 100 ml.

Recursos financieros
No se requirieron de recursos financieros adicionales

ANALISIS ESTADISTICO

Célculo de muestra: Usando la formula para determinar el tamafio muestral para la
comparacion de dos medias (82), donde: a) alfa es 0.05; b) beta es 0.85; c) varianza de 1.83;
d) diferencia esperada de 1.5 unidades. La muestra se calculé en 23 pacientes para cada

grupo.
Las pruebas utilizadas fueron la F de Fisher-Snedecor y la Chi cuadrada, para el calculo de

diferencia significativa de medias entre los grupos comparados. El software utilizado para el
analisis fue STATA® version 12.
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RESULTADOS

En las Tablas 1y 2, asi como gréaficas 1y 2, se observa que ambos grupos son comparables
en cuanto a las variables demogréficas y clinicas de interés.

Las tablas 3 y 4 reflejan la cantidad de pacientes con el nivel de dolor referido en base a las
escalas estudiadas, resultando muy similar en ambos grupos, sin dolor durante las primeras 8
horas y con mayor incidencia de dolor en el periodo comprendido entre las 16 y 24 horas
posteriores al inicio de la infusion peridural, sin embargo en ambos grupos fue reportado como
leve.

Las dosis promedio adicionales a las 8, 16, 24 y 36 horas, y la evaluacion promedio del dolor
en los mismos lapsos de tiempo reportadas por ambos grupos, resultaron ser muy similares,
como se marca en las tablas 3, 4, 5y 6 y en las gréaficas respectivas de estos datos se
demuestra de manera clara (gréaficas 6,7,8 y 9)

La clasificacion especifica del dolor a las 8, 16, 24 y 36 horas, punto principal de este estudio
se detalla en las tablas 7,8,9 y 10. Las pruebas utilizadas fueron la F de Fisher-Snedecor y la
Chi cuadrada, para el célculo de diferencia significativa de medias entre los grupos
comparados. En las cuales se demuestra que la incidencia de dolor con ambas técnicas fue
baja de manera estadisticamente significativa.

Del total de 50 pacientes, 4 fueron excluidas (dos por cada grupo) debido a puncién advertida
de duramadre, 0 uso de analgesia peridural por otro tipo de bomba diferente a la PCA.

En cuanto a los efectos adversos encontrados Unicamente una paciente del grupo uno
presentd prurito, el cual fue tratado con antihistaminicos (siendo que no es el tratamiento de
eleccion pero éste fue indicado por el médico responsable del piso de ginecologia) (Tabla 3)
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Tablal

Caracteristicas y resultados generales

Grupo 1

Promedio

Desviacién
estandar

Minimo

Maximo

Mediana

Edad
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Tabla 2

Caracteristicas y resultados generales

Grupo 2

Promedio

Desviacién
estandar

Minimo

Maximo

Mediana

Edad

35.1
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Tabla 3

Proporcién de pacientes de acuerdo a la clasificacion del dolor
reportada
Grupo 1 8 hr 16 hr 24 hr 36 hr

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sin dolor 18 (78.26) |9(39.13) |14 (60.87) |22 (95.65)
Dolor leve 5(21.74) |13 (56.52) |9(39.13) |1 (4.35)
Dolor moderado 0 (0.0) 1(4.35) 0 (0.0) 0 (0.0)
Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Efectos adversos |0 (0.0) 1 (4.35) 0 (0.0) 0 (0.0)

Grafica 5

Dosis adicionales
Pacientes grupo uno y grupo dos (8 horas)

1 2
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Tabla 4

Proporcién de pacientes de acuerdo a la clasificacién del dolor
reportada
Grupo 2 8 hr 16 hr 24 hr 36 hr
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sin dolor 18 (78.26) |16 (69.57) |15 (65.22) |21 (91.30)

Dolor leve 4 (17.39) 7 (30.43) 8 (34.78) 2 (8.70)

Dolor moderado 1 (4.35) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Efectos adversos |0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Tabla 5
Dosis promedio adicionales por grupo

Dosis adicionales Grupo 1 Grupo 2 p

Dosis adicionales 8hr 0 1 0.21

Dosis adicionales 16hr 1 1 0.66

Dosis adicionales 24hr 0 1 0.32

Dosis adicionales 36hr 0 0 0.46

Tabla 6
Dosis promedio adicionales por grupo

Evaluacion del dolor Grupo 1 Grupo 2 p
ENA 8hr 0 1 0.3
ENA 16 hr 1 1 0.28
ENA 24 hr 0 1 0.6
ENA 36 hr 0 0 0.73
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Grafica 6

Dosis adicionales
Pacientes incluidas en el estudio (8 horas)
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Grafica 8

Dosis adicionales
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Tabla 7

Clasificacion del dolor entre grupos
Clasificacion del dolor a|Grupo 1(Grupo 2 -
las 8 hr n (%) n (%)
Sin dolor 18 (50.00) |18 (50.00)
Dolor leve 5 (55.56) 4 (44.44) 1.000
Dolor moderado 0 (0.0) 1 (100.00)
Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0)
Tabla 8
Clasificacion del dolor entre grupos
Clasificacion del dolor a las|Grupo 1(Grupo 2 -
16 hr n (%) n (%)
Sin dolor 9 (36.00) 16 (64.00)
Dolor leve 13 (65.00) 7 (35.00) 007
Dolor moderado 1 (100.00) |0 (0.00) '
Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0)
Tabla 9
Clasificacion del dolor entre grupos
Clasificacion del dolor a las|Grupo 1| Grupo 2 NG
24 hr n (%) n (%)
Sin dolor 14 (48.28) 15 (51.72)
Dolor leve 9 (52.94) 8 (47.06) 0.09
Dolor moderado 0 (0.0) 0 (0.0)
Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0)
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Tabla 10

Clasificacion del dolor entre grupos

Clasificacion del dolor a las|Grupo 1(Grupo 2 -
36 hr n (%) n (%)
Sin dolor 22 (51.16) 21 (48.84)
Dolor leve 1 (33.33) 2 (66.67) 1.00
Dolor moderado 0 (0.0) 0 (0.0) '
Dolor intenso 0 (0.0) 0 (0.0)

DISCUSION

En diversos estudios previos, no Unicamente obstétricos, se establece que la calidad de la
analgesia post operatoria suele ser mas eficaz con el uso de un anestésico local mas opioide
por el método de infusion continua peridural mas PCA.

El presente estudio demostrd que el uso de bombas PCA es factible y seguro para administrar
analgesia peridural después de la cesarea electiva o de urgencia.

Por su baja manipulacion de la solucién, menor riesgo de infecciones en neuroeje, mayor
precision de dosis administrada al el espacio peridural, y con ello, disminuir potenciales
complicaciones en los pacientes.

La combinacién de ropivacaina mas fentanilo a bajas concentraciones o ropivacaina es
igualmente efectivo en infusién continua con rescates manipulados por la paciente en lapsos
determinados de 20 minutos para el control de dolor postoperatorio en cesarea tipo
Pfannenstiel y disminuye el riesgo de sobredosificacion. E igualmente provee una recuperacion
adecuada y movilizacion temprana de las pacientes.
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CONCLUSIONES

1.- Existen pocos estudios sobre el uso de analgesia peridural en infusién continua mas PCA
usando una combinacion de ropivacaina mas fentanilo o Unicamente ropivacaina para control
de dolor postoperatorio en pacientes sometidas a cesarea electiva o de urgencia.

2.- De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede observar que los dos grupos son
similares entre si en lo que respecta a sus caracteristicas corporales, edad y semanas de
gestacion.

3.- En cuanto a las dosis promedio adicionales a las 8, 16, 24 y 36 hr, y la evaluaciéon promedio
del dolor en los mismos lapsos de tiempo reportadas por ambos grupos, no resultaron tener
diferencias significativas entre ellos. Por lo que el uso de Ropivacaina .75% 20 ml = 150 mg/
20 ml — dilucién total (1.2 mg/ml) con 105 ml de solucién salina 0.9% dando un volumen total
de 120 ml., pasando por infusién continua peridural y PCA 3 ml/h y con rescates de 1.5 ml cada
20 minutos (3 rescates por hora) es efectivo para el tratamiento del dolor agudo post operatorio
de cesérea tanto electiva como de urgencia

4.- Los efectos adversos solo se presentaron en el grupo uno a las 16 horas, lo cual no puede
verse como significativo en comparacion con el grupo dos. El uso de opiodes por via peridural
aumenta los riesgos de efectos adversos post operatorios, y el presente estudio demostré la no
necesidad imprescindible del uso de éstos en la analgesia post operatoria de cesarea tanto
electiva como de urgencia

5.- Se realiz6 una clasificacion ordinal de la escala de dolor reportada por las pacientes, por lo
gue se encontraron cuatro categorias: sin dolor, dolor leve, dolor moderado y dolor intenso; sin
embargo, tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a esta clasificacion entre
los grupos.

Por lo tanto la técnica y farmacos utilizadas en ambos grupos fueron igualmente efectivas con
base en el numero de dosis adicionales requeridas, presencia de efectos adversos y
calificacion del dolor postoperatorio, quiza el tomar en cuenta otros aspectos relevantes como
la farmacocinética y farmacodinamia, los costos, recursos Yy contraindicaciones, sean
determinantes para optar por una opcion u otra, no asi las variables seleccionadas y analizadas
en este estudio.
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Anexo 1
Escala Visual Analdgica y Numérica Analdgica
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Sin dolor Dolor leve Dolor moderado Dolor intenso

Fuente: Analgesia Postoperatoria | Revision y conceptos actuales

Rivera Secchi y Castorena Arellano

Anexo 2
ESCALA DE BROMAGE
GRADO 0 Hay movimiento libre de la pierna y el pie
GRADO 1 Los pacientes son capaces de flexionar la rodilla
GRADO II | Los pacientes no son capaces de flexionar las rodillas, pero presentan
movimientos de los pies.
GRADO III | No es posible ningin movimiento.
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Anexo 3

Nombre
(iniciales)

Edad

Estatura
Peso (kg)

(cm)

/

SDG

Grupo

Dosis Adicionales
PCA

EVA

Efectos Adversos

8 hrs

16 hrs

24 hrs

36 hrs

Grupo uno (I): Ropivacaina .75% 20 ml (150 mg/20 ml) - dilucion total (1.2 mg/ml) + Fentanilo
50 mcg/ml, se usan 250 mcg /5 mL, dilucién total (2 mcg/ml), se agregan 100 ml de solucién
salina 0.9% dando un volumen total de 125 ml. Para pasar por infusion continua PCA 3 ml/h.

Se programan rescates de 1.5 ml cada 20 minutos (3 rescates por hora)

Grupo 2: Ropivacaina .75% 20 ml (150 mg/ 20 ml) - dilucion total (1.2 mg/ml) Se agregan
105 ml de solucién salina 0.9% dando un volumen total de 125 ml. Para pasar por infusion
continua PCA 3 ml/h Se programan rescates de 1.5 ml cada 20 minutos (3 recates por hora).
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APENDICE A

Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos

Adoptada por la

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracién debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros pérrafos pertinentes.
2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principalmente a los
médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres humanos a
adoptar estos principios.
Principios generales
3. La Declaracién 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 Cdodigo Internacional
de Etica Médica afirma que: "ElI médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando
preste atencién médica”.
4, El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos 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.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos.
6. El propdsito principal de la investigacion meédica en seres humanos es comprender las

causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para
gue sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacibn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de
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la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la
proteccion de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un
médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque
hayan otorgado su consentimiento.

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 proteccion para las personas que
participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible
dafo al medio ambiente.
12. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas

con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en
pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la
salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estadn subrepresentados en la investigacion médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la investigacion.
14. El médico que combina la investigacion médica con la atencién médica debe involucrar

a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un justificado valor
potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer
gue la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son
dafiadas durante su participacién en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

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

La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia

de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la
investigacion.
17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la
investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o
grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben
ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que
es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos gue implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si
contindan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.
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Grupos y personas vulnerables
19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacibn son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccidon especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable solo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion no puede
realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los
conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacién

21. La investigacion 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.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo 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 informaciébn sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la
informacion sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido
dafios como consecuencia de su participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados
para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo
y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este
comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente
calificado. ElI 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 investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente
adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracion y
aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un
informe final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. 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.
Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o
lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser

58




incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada participante potencial debe recibir informacion 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, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la
investigacion. El participante potencial debe ser informado 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 atencion a las necesidades especificas de informacion de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha 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.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcion de
ser informadas sobre los resultados generales del estudio.
27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado con él por una
relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacién asi, el consentimiento
informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que
ver con aquella relacion.
28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, 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 del grupo representado por el
participante potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas capaces de dar su
consentimiento informado y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.
29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de
dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El
desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.
30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar solo si la condicion
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria
del grupo investigado. 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
investigacion 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.
31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su
decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relaciéon médico-paciente.
32. Para la investigacion meédica en que se utilice material o datos humanos identificables,
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como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos similares, el
médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccion, almacenamiento y
reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable
obtener el consentimiento para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion solo
puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de
investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en las
siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencién, es
aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente sélidas y convincentes, sea
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién el uso de cualquier
intervencibn menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el
placebo o ninguna intervencién, no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible
como consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
Estipulaciones post ensayo
34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los
paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia
necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta
informacion también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del
consentimiento informado.
Inscripciéon y publicacion de la investigacion y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacién con seres humanos debe ser inscrito en una base de
datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.
36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen

obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de su investigacidon en seres humanos y son responsables de la integridad y
exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos
o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion 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 Declaracion no deben
ser aceptados para su publicacién.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras
intervenciones conocidas han resultado ineficaces, 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. Tales intervenciones deben ser
investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa

60




informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del
publico.

*Los péarrafos 26, 27, 28 y 29 han sido revisados editorialmente por el Secretariado de la
AMM el 5 de mayo de 2015.

APENDICE B

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigaciéon para la salud en seres humanos.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.-
Secretaria de Salud.

GERMAN ENRIQUE FAJARDO DOLCI, Subsecretario de Integracion y Desarrollo del Sector
Salud y Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Innovacién, Desarrollo,
Tecnologias e Informacién en Salud, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 39 de la
Ley Organica de la Administracién Publica Federal; 40. de la Ley Federal de Procedimiento
Administrativo, 3o. fraccion Xl, 38 fraccion Il, 40 fracciones Il y XI, 41, 43, 47 fracciones Il y IV
de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 20. fraccién VII, 3o. fracciones |, Il y 1X, 13
apartado A fracciones I, Il y IX, 45, 48, 78, 79, 81, 96, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de la Ley
General de Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion;
30., 40., 50., 22, 62, 78, 108, 115, 116 y 119 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud; 20. apartado A fraccion |1, 8o. fraccion V y 9o. fraccion
IV Bis del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, me permito ordenar la publicacion en
el Diario Oficial de la Federacién de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos.

CONSIDERANDO

Que con fecha 5 de noviembre de 2009, fue publicado en el Diario Oficial de la Federacion el
proyecto de esta norma, en cumplimiento a la aprobacion del mismo por parte del Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Innovacién, Desarrollo, Tecnologias e Informacion en
Salud; de conformidad con lo previsto en el articulo 47 fraccion | de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacién, a efecto de que en los siguientes 60 dias naturales posteriores a
dicha publicacién, los interesados presentaran sus comentarios ante el Comité Consultivo
Nacional de Normalizacion de Innovacion, Desarrollo, Tecnologias e Informacién en Salud.

Que durante el periodo de Consulta Publica de 60 dias, que concluy6 el 5 de enero de 2010
fueron recibidos en la sede del mencionado Comité, comentarios respecto del Proyecto de
Norma Oficial Mexicana, razon por la que con fecha previa fueron publicadas en el Diario
Oficial de la Federacion las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité,
en los términos del articulo 47 fraccion Ill de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.
Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Innovacién, Desarrollo, Tecnologias e Informacion en
Salud, se expide la siguiente:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-012-SSA3-2012, QUE ESTABLECE LOS CRITERIOS
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PARA LA

EJECUCION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION PARA LA SALUD EN SERES
HUMANOS

PREFACIO

En la elaboracion de esta norma participaron:

CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL

SECRETARIA DE SALUD

Subsecretaria de Integracion y Desarrollo del Sector Salud

Direccion General de Calidad y Educacién en Salud

Comision Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suéarez

Instituto Nacional de Pediatria

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiiz
Instituto Nacional de Rehabilitacién

Instituto Nacional de Medicina Genémica

Instituto Nacional de Salud Publica

Hospital General de México

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Hospital Juarez de México

Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Comision Nacional de Arbitraje Médico

Consejo Nacional de Salud

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL
ESTADO

Direccion Médica

SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL

Direccion General de Sanidad Militar

INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA, GEOGRAFIA E INFORMATICA
SECRETARIA DE EDUCACION PUBLICA

Subsecretaria de Educacion Superior

Direccion General de Educacion Superior Universitaria
CONSEJO NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Medicina

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL

Escuela Superior de Medicina

Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia

UNIVERSIDAD ANAHUAC

Escuela de Medicina

UNIVERSIDAD LA SALLE

Facultad de Medicina
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ASOCIACION NACIONAL DE HOSPITALES PRIVADOS, A.C.
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, A.C.
FUNDACION MEXICANA PARA LA SALUD, A.C.

HOSPITAL ANGELES DE LAS LOMAS, S.A. DE C.V.

HOSPITAL AMERICAN BRITISH COWDRAY, |.A.P.

HOSPITAL MEDICA SUR, S.A. DE C.V.

SOCIEDAD DE LA BENEFICENCIA ESPANOLA, |.A.P.
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0. Introduccién

La investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en el ambito de la
salud, son factores determinantes para mejorar las acciones encaminadas a proteger,
promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general, por lo que resulta
imprescindible orientar su desarrollo en materias especificas y regular su ejecucion en los
seres humanos, de tal manera que la garantia del cuidado de los aspectos éticos, del bienestar
e integridad fisica de la persona que participa en un proyecto o protocolo de investigacion y del
respeto a su dignidad, se constituyan en la regla de conducta para todo investigador del area
de la salud.

Esta norma, define los elementos minimos que deben cumplir de manera obligatoria los
investigadores que realizan esta actividad en seres humanos, de acuerdo con las disposiciones
gue en esta materia se establecen con caracter irrenunciable para la Secretaria de Salud como
autoridad sanitaria, segun lo establece la propia Ley General de Salud y su Reglamento en
materia de investigacion para la salud.

En este sentido, una vez que se ha cumplido con las disposiciones de caracter obligatorio que
establece el marco juridico-sanitario mexicano, quienes realizan investigacion para la salud en
seres humanos; deberan adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican a la
investigacion meédica que se encuentra en los instrumentos internacionales universalmente
aceptados y a los criterios que en la materia emita la Comision Nacional de Bioética.

1. Objetivo

CoNoOOrWNEO
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Esta norma establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético y metodoldgico,
gue en correspondencia con la Ley General de Salud y el Reglamento en materia de
investigacion para la salud, son de observancia obligatoria para solicitar la autorizacion de
proyectos o protocolos con fines de investigacion, para el empleo en seres humanos de
medicamentos o materiales, respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica
suficiente de su eficacia terapéutica o rehabilitatoria o se pretenda la modificacién de las
indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, asi como para la ejecucién y seguimiento
de dichos proyectos.

2. Campo de aplicacion

Esta norma es de observancia obligatoria, para todo profesional de la salud, institucién o
establecimiento para la atencibn médica de los sectores publico, social y privado, que
pretendan llevar a cabo o realicen actividades de investigacion para la salud en seres
humanos, con las caracteristicas sefialadas en el objetivo de la presente norma.

3. Referencias

Para la correcta interpretacion y aplicacion de esta norma, es necesario consultar las Normas
Oficiales Mexicanas siguientes o las que las sustituyan:

3.1 Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.

3.2 Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia.

4. Definiciones

Para los efectos de esta norma, se entendera por:

4.1 Atencién médica, al conjunto de servicios que se proporcionan al individuo con el fin de
promover, proteger y restaurar su salud.

4.2 Autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos, al acto
administrativo mediante el cual, la Secretaria de Salud permite al profesional de la salud la
realizacion de actividades de investigacion para la salud, en las que el ser humano es el sujeto
de investigacién, para el empleo de medicamentos o materiales de acuerdo con el objetivo de
esta norma.

4.3 Carta de consentimiento informado en materia de investigacién, al documento escrito,
signado por el investigador principal, el paciente o su familiar, tutor o representante legal y dos
testigos, mediante el cual el sujeto de investigacion acepta participar voluntariamente en una
investigacion y que le sea aplicada una maniobra experimental, una vez que ha recibido la
informacion suficiente, oportuna, clara y veraz sobre los riesgos y beneficios esperados.
Debera indicarse los nombres de los testigos, direccién y la relacion que tienen con el sujeto de
investigacion.

4.4 Comités en materia de investigacion para la salud, al conjunto de profesionales
pertenecientes a una institucion o establecimiento donde se realiza investigacion para la salud
o de otros sectores, encargados de revisar, aprobar y vigilar que los proyectos o protocolos de
investigacion se realicen conforme a los principios cientificos de investigacion, ética en la
investigacion y de bioseguridad que dicta la lex artis médica y de conformidad con el marco
juridico-sanitario mexicano.

4.5 Efecto adverso, al conjunto de signos y sintomas no calculados e inesperados que se
presentan en un sujeto de investigacion, como consecuencia de la aplicacién de maniobras
experimentales previstas en un protocolo o proyecto de investigacion para la salud en seres
humanos y que potencialmente representen un riesgo para su salud.

4.6 Enmienda, cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto o protocolo de
investigacion, derivado de variaciones a la estructura metodolégica, sustitucion del investigador

64



principal o ante la identificacion de riesgos en los sujetos de investigacion. Los documentos
susceptibles de enmienda son: proyecto o protocolo, carta de consentimiento informado,
manual del investigador, documentos para el paciente, escalas de medicion y cronograma.

4.7 Evidencia cientifica suficiente, conocimiento del que se puede afirmar la validez de su
contenido como verdadero, con certeza y sin duda.

4.8 Informe anual, al documento que deben presentar los Comités de Investigacion, de Etica
en la Investigacion y de Bioseguridad a la Secretaria de Salud durante los primeros 10 dias
habiles del mes de junio de cada afo, sobre la integracion y actividades de dichos Comités.

4.9 Informe técnico final, al documento que presenta el investigador principal a la Secretaria
de Salud, para comunicar los resultados finales de un protocolo o proyecto de investigacion
conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta norma, asi como, los principales hallazgos
obtenidos al inicio, durante y al final de la ejecucion.

4.10 Informe técnico parcial, al documento que debe presentar el investigador principal a la
Secretaria de Salud en cualquier tiempo o al menos una vez al afio, para comunicar los
avances y resultados parciales de una investigacion, conforme al objetivo y campo de
aplicaciéon de esta norma.

4.11 Institucién o establecimiento donde se realiza investigacion para la salud, a todo
agquel donde se proporcionen servicios de atencion médica, perteneciente a los sectores
publico, social o privado, cualquiera que sea su denominacién, que pueda efectuar actividades
preventivas, diagndsticas, terapéuticas y de rehabilitacion, por si misma o subrogadas, dirigidas
a mantener o reintegrar el estado de salud de las personas y efectuar actividades de formacién
y desarrollo de personal para la salud, asi como de investigacion.

4.12 Investigacion para la salud en seres humanos, en la que el ser humano es el sujeto de
investigacion y que se desarrolla con el Unico propésito de realizar aportaciones cientificas y
tecnoldgicas, para obtener nuevos conocimientos en materia de salud.

4.13 Investigador principal, al profesional de la salud, a quien la Secretaria de Salud autoriza
un proyecto o protocolo para la ejecucion de una investigacion para la salud en seres humanos,
conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta norma y es responsable de conducir,
coordinar y vigilar el desarrollo de dicha investigacion.

4.14 Lex artis médica, conjunto de reglas y conocimientos generados para el ejercicio de la
medicina, contenidos en distintos medios de almacenamiento, conservacion y consulta, acerca
de técnicas y procedimientos que han sido universalmente aceptados, que se basan en los
principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.

4.15 Maniobra experimental, al empleo de medicamentos o materiales, respecto de los cuales
aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficiencia terapéutica o rehabilitatoria o se
pretenda la modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, en un
sujeto de investigacion, con la finalidad de obtener informacién cientifica respecto de la eficacia
de su uso con fines preventivos, diagnésticos, terapéuticos o rehabilitatorios.

4.16 Medicamentos o materiales, a los principios famacololdgicos, quimicos, bioldgicos,
materiales y dispositivos médicos, utilizados o aplicados en seres humanos con fines de
investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente para
probar su eficacia preventiva, terapéutica o rehabilitatoria.

4.17 Modificacion, cualquier cambio de tipo administrativo que no altere el proyecto o
protocolo de investigacion, como son: cambio de domicilio, razén social, cambio en la
integracion del equipo o grupo de trabajo del investigador, entre otros.

4.18 Patrocinador, persona fisica 0 moral que acepta responsabilidades que se expresan por
escrito, para participar y financiar total o parcialmente un proyecto o protocolo de investigacion.
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4.19 Procedimiento invasivo, es aquel que se vale de una o varias técnicas médicas que
invaden el cuerpo, con un fin diagndstico o terapéutico.

4.20 Proyecto o protocolo de investigacion para la salud en seres humanos, al documento
gue describe la propuesta de una investigacion para la salud en seres humanos, conforme al
objetivo y campo de aplicaciéon de esta norma, integrado al menos por los capitulos de:
planeacién, programacion, organizacion Yy presupuestacion; estructurado de manera
metodoldgica y sistematizada en sus diferentes fases de trabajo, que se realizaran bajo la
responsabilidad, conduccion y supervision de un investigador principal.

4.21 Sujeto de investigacion, al individuo que otorga su consentimiento informado, por si
mismo o por conducto de su representante legal, para que en su persona sean practicados
determinados procedimientos con fines de investigacion para la salud en seres humanos.

5. Generalidades

5.1 Para los efectos de esta norma, cuando se haga mencion a "Reglamento”, "Secretaria”,
“investigacion” e "institucion”, se entendera que se trata del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, la Secretaria de Salud, investigacion para la
salud en seres humanos y la institucion o establecimiento donde se realice investigacion para
la salud, respectivamente.

5.2 Todo proyecto o protocolo de investigacion para el empleo de medicamentos o materiales,
respecto de los cuales aln no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficiencia
terapéutica o rehabilitatoria o se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas de
productos ya conocidos, deberd contar con autorizacién de la Secretaria antes de iniciar su
desarrollo

5.3 La Secretaria, para el otorgamiento de la autorizacién de una investigacion para la salud en
seres humanos conforme al objetivo y campo de aplicacién de esta norma, debera corroborar
gue en el proyecto o protocolo de investigacidon, prevalezcan los criterios de respeto a la
dignidad del sujeto de investigacion, la proteccién de sus derechos, principalmente el de la
proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su integridad fisica.

5.4 Es facultad de la Secretaria, en el ambito de su competencia, y de conformidad con las
disposiciones juridicas aplicables, el seguimiento y control de los proyectos o protocolos de
investigacion autorizados conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta norma, los cuales
deberan ajustarse a los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.

5.5 Toda investigacion debe garantizar que no expone al sujeto de investigacion a riesgos
innecesarios y que los beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles,
inherentes a la maniobra experimental.

En el caso de investigaciones en menores de edad o incapaces, se deberd considerar lo
sefalado en los articulos 38 y 39 del Reglamento. En mujeres embarazadas, se debera tomar
en cuenta lo especificado en el articulo 44 del mismo ordenamiento.

5.6 Para la autorizacién de una investigacion, conforme al objetivo y campo de aplicacion de
esta norma, el proyecto o protocolo de investigacion debe describir con amplitud los elementos
y condiciones que permitan a la Secretaria, evaluar la garantia de seguridad de los sujetos de
investigacion, en su caso, podra observar las Buenas Practicas de investigacion clinica.

5.7 Toda investigacion debe garantizar de manera clara, objetiva y explicita, la gratuidad de la
maniobra experimental para el sujeto de investigacion, lo cual debera ser considerado en el
presupuesto de la investigacion, de conformidad con el numeral 10.6, de esta norma.

5.8 En todo proyecto o protocolo de investigacion, se deberd estimar su duracion, por lo que es
necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi como el periodo calculado
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para su desarrollo.

5.9 Las condiciones descritas en el proyecto o protocolo de investigacion, incluyendo las fechas
estimadas de inicio y término, asi como el nimero necesario de sujetos de investigacion, seran
considerados requisitos indispensables para la autorizacién de una investigacion para la salud
en seres humanos.

5.10 La justificacion de los proyectos o protocolos de investigacion que se presente con la
solicitud de autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos, debe incluir: la
informacion y elementos técnicos suficientes para suponer, que los conocimientos que se
pretenden adquirir, no es posible obtenerlos por otro medio.

5.11 El investigador principal, asi como los demas profesionales y técnicos de la salud que
intervengan en una investigacion, deberan cumplir en forma ética y profesional las obligaciones
que les impongan la Ley General de Salud y el Reglamento, asi como esta norma.

5.12 En toda investigacion, los expedientes de los sujetos de investigacion seran considerados
expedientes clinicos, por lo que se deberd cumplir con lo sefialado en la Norma Oficial
Mexicana, referida en el numeral 3.1 de esta norma.

5.13 Quien realice una investigacion sin ajustarse a las disposiciones de esta norma, se hara
acreedor a las sanciones que establece la Ley General de Salud y su Reglamento.

5.14 En el presupuesto de la investigaciébn deberd incluirse la disponibilidad de un fondo
financiero, asi como los mecanismos para garantizar la continuidad del tratamiento médico y la
indemnizaciéon a que legalmente tendrd derecho el sujeto de investigacion, en caso de sufrir
dafnos directamente relacionados con la misma; en su caso, este fondo financiero puede ser
cubierto con el seguro del estudio.

5.15 En los establecimientos de los sectores publico, social y privado, en los que se desarrollen
proyectos o protocolos de investigacion para la salud en seres humanos, el responsable
sanitario, representante legal o persona facultada para tal efecto, podran solicitar la evaluacion
de la conformidad respecto de esta norma, ante los organismos acreditados y aprobados para
dicho propdsito.

6. De la presentacién y autorizacion de los proyectos o protocolos de investigacion

6.1 A efecto de solicitar la autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos,
de conformidad con el objetivo y campo de aplicacién de esta norma, los interesados deberan
realizar el trAmite ante la Secretaria, utilizando el formato correspondiente.

6.2 Anexo al formato de solicitud de autorizacion, el proyecto o protocolo de investigacion
debera contener como minimo los siguientes elementos:

6.2.1 Titulo del proyecto o protocolo de investigacion;

6.2.2 Marco teorico;

6.2.3 Definicion del problema,;

6.2.4 Antecedentes;

6.2.5 Justificacion;

6.2.6 Hipdtesis (en su caso);

6.2.7 Objetivo general (en su caso, objetivos especificos);

6.2.8 Material y métodos;

6.2.9 Disefio: criterios de inclusibn y exclusiéon, captura, procesamiento, analisis e
interpretacion de la informacion;

6.2.10 Referencias bibliogréficas;

6.2.11 Nombres y firmas del investigador principal e investigadores asociados (sefialar un
maximo de 5, en orden de su participacion en la investigacion); y
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6.2.12 Otros documentos relacionados con el proyecto o protocolo de investigacion.

6.3 Al formato de solicitud para la autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion, se
debera anexar un escrito libre, que contenga la siguiente informacion:

6.3.1 Datos de identificacion, que integre el titulo del proyecto o protocolo de investigacion,
nombre del investigador e institucion o establecimiento donde se desarrollara la investigacion,
asi como en su caso, la unidad, departamento o servicios a la que estara adscrita.

6.3.2 Listado de documentos, entre los que se entregaran como minimo los siguientes:

6.3.2.1 Descripcion del nivel de riesgo del estudio, de conformidad con el articulo 17 del
Reglamento.

6.3.2.2 Duracién prevista: sefialando mes y afio, de las fechas estimadas de inicio y término,
asi como el periodo calculado para el desarrollo de la investigacion.

6.3.2.3 Tipo de investigacién de que se trate;

6.3.2.4 Apoyo externo: nombre de la institucion o establecimiento y tipo de apoyo (recursos
humanos, materiales, financieros, asesoria, informacion y otros);

6.3.2.5 Copia simple del formato de inscripcién de los Comités de Investigaciéon, Etica en la
Investigacion y en su caso, de Bioseguridad, con acuse de recibo de la Secretaria.

6.3.2.6 Carta de autorizacion del titular de la institucién o establecimiento para que se lleve a
cabo la investigacion o parte de ella en sus instalaciones;

6.3.2.7 En su caso, carta de aceptacion expresa del cargo del patrocinador de la investigacion,
en la que se requiere estén sefialadas y aceptadas las obligaciones y derechos que el proyecto
o protocolo de investigacién impone al patrocinador. En el caso de personas morales, el cargo
debera ser aceptado por la persona facultada para ello o por su representante legal, de
acuerdo con su estructura organica o régimen constitutivo;

6.3.2.8 Dictamen favorable de los Comités de Investigacién y Etica en la Investigacion de la
institucion o establecimiento en que se llevar4 a cabo la investigacion. En caso de que se
incluya el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética, serd necesario
ademas, el dictamen favorable del Comité de Bioseguridad;

6.3.2.9 Descripcion genérica de los recursos con que se cuenta para el manejo de urgencias
médicas, de acuerdo con el tipo de estudio de investigacion que se desarrolle. La atencion
médica debera brindarse con recursos propios o a través de terceros, este hecho se debera
consignar en el contenido de la descripcion genérica a que se refiere el presente numeral; y
6.3.2.10 Modelo de carta de consentimiento informado en materia de investigacion.

6.3.2.11 En su caso, los interesados podran presentar con su solicitud de autorizacién del
proyecto o protocolo de investigacion, dictamen emitido por tercero autorizado para tal efecto
por la Secretaria de Salud, en los términos del articulo 102 de la Ley General de Salud.

6.4 La autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos, no autoriza por si
misma la comercializacion de los medicamentos, procedimientos o aparatos resultantes, aun
cuando se haya oficializado la conclusién de la investigacion, mediante la entrega y acuse de
recibo del informe final.

7. Del seguimiento de la investigacion y de los informes técnico-descriptivos

7.1 Se consideran labores de seguimiento: la elaboracién y entrega a la Secretaria de un
informe técnico-descriptivo de caracter parcial, respecto del avance de la investigacién de que
se trate y al término de ésta, uno de caracter final, que describa los resultados obtenidos.

7.1.1 Cuando se obtengan resultados con aplicaciones tecnolégicas, debera sefialarse el area
en la que se aportaran los conocimientos obtenidos, entre las que pueden destacar: el area
metodoldgica, técnica, de procedimientos clinicos, epidemioldgica, nuevos medicamentos o
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mejora de los existentes, productos biolégicos para uso en humanos, equipo médico, protesis,
ortesis y ayudas funcionales, material de curacion, quirdrgico y productos higiénicos, agentes
de diagndstico u otros.

7.2 El titular de la instituciébn o establecimiento, los Comités de Investigacion, Etica en la
Investigacion o Bioseguridad, el investigador principal y en su caso el patrocinador, seran
responsables de acuerdo con su @mbito de competencia en materia de:

a) Seguimiento de la investigacion;

b) Dafos a la salud derivados del desarrollo de la investigacion; asi como aquellos dafios
derivados de la interrupcion o suspension anticipada del tratamiento por causas no atribuibles
al sujeto de investigacion;

¢) Cumplimiento puntual de los términos en los que la autorizacion de una investigacion para la
salud en seres humanos haya sido emitida;

d) Oportunidad de la informacion que debe ser presentada a la Secretaria.

7.3 La Secretaria realizard el seguimiento de las investigaciones para la salud en seres
humanos, mediante el ejercicio de sus facultades administrativas y juridico-sanitarias, entre las
gue se encuentra la vigilancia sanitaria.

7.4 De los informes técnico-descriptivos

7.4.1 Los informes técnico-descriptivos parciales o finales, deberan contener como minimo los
elementos siguientes:

7.4.1.1 Datos de identificacidn, entre los que se incluira el caracter parcial o final del informe, la
fecha de inicio del estudio y la fase, periodo o etapa del estudio en relacién con los resultados o
avances reportados de que se trate;

7.4.1.2 Material y métodos, mencionando los aparatos e instrumentos y haciendo referencia a
los mecanismos de control de calidad y seguridad con que fueron utilizados;

7.4.1.3 Resultados, mismos que deberan presentarse en forma descriptiva, apoyados con
cuadros, graficas, dibujos o fotografias, segun sea el caso, a los que debera anexarse el
analisis e interpretacidon correspondientes;

7.4.1.4 Conclusiones, las cuales deberdn describir si tuvieron o no relacion con la o las
hipétesis, asi como con los objetivos planteados en el proyecto o protocolo de investigacion;
7.4.1.5 Referencias bibliogréaficas, se deben incluir sélo aquellas que sirvieron de base para la
planeacion y ejecucion de la investigacion, asi como para el analisis de los resultados; y

7.4.1.6 Los anexos que el investigador considere necesarios para el sustento del informe
técnico-descriptivo o0 los que requiera la institucion o establecimiento en donde se lleve a cabo
la investigacion.

7.4.2 El investigador principal deberd entregar a la Secretaria un informe técnico-descriptivo
parcial o final segun corresponda, de los avances de la investigaciéon y tendra la
responsabilidad de entregar una copia de cada informe a los titulares de los Comités de
Investigacion, Etica en la Investigacidbn y en su caso de Bioseguridad, de la institucion o
establecimiento donde se realiza la investigacion.

7.4.3 La Secretaria tiene la facultad de solicitar informacion adicional o el replanteamiento de la
investigacion, cuando considere que la informacion proporcionada es insuficiente, no es clara o
no cumple con los requisitos que establece la Ley General de Salud, el Reglamento, ésta y
otras Normas Oficiales Mexicanas, asi como los demas ordenamientos juridicos aplicables.
7.4.4 Cuando de la informacion contenida en los reportes técnico-descriptivos o de la
confirmaciéon de algun hecho, se pueda comprobar que la investigacién no se ha realizado con
apego al proyecto o protocolo de investigacién inicial, que sirvié de base para la emisién de la
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autorizacion original, la autoridad sanitaria debera instaurar un procedimiento administrativo en
contra del investigador principal y, en su caso, podra revocar dicha autorizacién y suspender la
investigacion, sin perjuicio de las sanciones que correspondan por los hechos posiblemente
constitutivos de delito.

7.4.5 En caso de que la investigacion sea patrocinada por algan organismo publico o privado,
debera garantizarse que ello no generard conflictos de intereses que puedan provocar la
interrupcion del tratamiento para el sujeto de investigacion, para lo cual deberda anexarse al
proyecto o protocolo de investigacion una explicacién detallada de los recursos con que se
cuenta y la forma en que seran proporcionados y distribuidos.

8. De las instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacién

8.1 Toda investigacion en seres humanos, deberd realizarse en una institucibn o
establecimiento, el cual debera contar con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente,
para proporcionar la atenciéon médica adecuada o en su caso, a través de terceros, ante la
presencia de cualquier efecto adverso de la maniobra experimental expresada en el proyecto o
protocolo de investigacion autorizado.

8.2 El titular de la institucién o establecimiento y los Comités en materia de investigacion para
la salud correspondientes, deben actuar de manera imparcial y objetiva, con apego estricto a
los principios éticos y cientificos, en todos los asuntos que se desprendan de la investigacion
gue se esté llevando a cabo en sus instalaciones, especialmente cuando se trate de atender
las quejas que formulen los sujetos de investigacion, por si o a través de sus representantes
legales.

8.3 Las autorizaciones o consentimiento referente a los proyectos o protocolos de investigacion
que emita el titular de la institucion o establecimiento o sus respectivos Comités, deberan
elaborarse y firmarse por separado.

8.4 Toda institucidn o establecimiento en cuyas instalaciones se realice una investigacion,
debera supervisar y garantizar que su desarrollo esté a cargo de profesionales de la salud, con
apego a los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica y que los sujetos de
investigacion no sean expuestos a dafios ni a riesgos innecesarios 0 mayores que los
beneficios esperados.

8.5 No podra ser condicionada la atencion médica a una persona a cambio de otorgar su
consentimiento para participar o continuar participando en una investigacion.

8.6 Toda institucién o establecimiento, en el que se lleve a cabo o se pretenda realizar una
investigacion, debe contar con un servicio para la atencién de urgencias médicas. En su caso,
se debera contar con un convenio suscrito con un establecimiento para la atencibn médica de
mayor capacidad resolutiva, que a manera de tercero, brinde dicha atencion de urgencias.

8.7 El titular de la institucion o establecimiento, debe notificar a la Secretaria, cualquier efecto
adverso derivado de la maniobra experimental, en un plazo maximo de 15 dias habiles
contados a partir de su presentacion, que incluya las medidas de atencién adoptadas, las
secuelas identificadas, asi como un informe detallado sobre el estado fisico del paciente, en el
gue se mencione si se encuentra libre de todo riesgo hasta el momento de la notificacion.

8.8 El titular de la institucibn o establecimiento, los Comités de Investigacion, Etica en la
Investigacion, Bioseguridad o el investigador principal, deberan ordenar la suspension o
cancelacién inmediata de la investigacion, ante la presencia de cualquier efecto adverso
severo, que se constituya en impedimento ético o técnico para continuar con el estudio, acerca
de lo cual, debera notificar a la Secretaria, en forma detallada, con la oportunidad que se indica
en el numeral 8.7. En tal caso, la reanudacién de la investigacion requerird de una nueva
autorizacion.
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8.9 El investigador principal, debera informar al Comité de Etica en la Investigacion, de todo
efecto adverso probable o directamente relacionado con la investigacion. Asimismo, debera
informar a dicho Comité con la periodicidad que la misma establezca, sobre la ausencia de
efectos adversos en los proyectos o protocolos de investigacibn que estén bajo su
responsabilidad.

8.10 Las reacciones o efectos adversos graves o letales deben ser reportados inmediatamente
a la Secretaria. En los casos de sospecha de efectos adversos por medicamentos se debe
observar lo que sefala la Norma Oficial Mexicana, referida en el numeral 3.2 de esta norma.

9. De la constitucién, inscripcion y funcionamiento de los Comités de Investigacion,
Etica en la Investigacion y Bioseguridad.

9.1 De la constitucion e inscripcion de los Comités de Investigacién, Etica en la Investigacion y
Bioseguridad.

9.1.1 La constitucién de los Comités de Investigacion y Bioseguridad, que se requieran en la
institucion o establecimiento, deberd ser multidisciplinaria, con profesionales de la salud de
distintas especialidades relevantes para los temas sobre los que se investiga en la institucion,
pudiendo o no tener experiencia en metodologia cientifica aplicada a la investigacion. Deberan
incluir profesionales de otras disciplinas, usuarios y personas de la sociedad civil, que
representen los valores morales, culturales y sociales de los sujetos de investigacion, pueden
provenir de la propia institucion o de otras instituciones médicas.

En el caso de los Comités de Etica en la Investigacién, se debera observar lo dispuesto en la
legislacion vigente y en los criterios a que se refiere el articulo 41 Bis de la Ley General de
Salud.

9.1.2 Los Comités de Investigacion y Bioseguridad se integrardn con un minimo de tres
cientificos, mas los representantes de la sociedad civil que se consideren necesarios, contando
en total con al menos 6 integrantes y con maximo 20.

9.1.3 Cuando no sea posible constituir un Comité de Investigacion o de Bioseguridad, con
personal propio el titular podra solicitar el apoyo de otros Comités constituidos en el nivel
inmediato superior de su propia institucibn o en instituciones o establecimientos de salud
externos.

9.1.4 El titular de la institucion o establecimiento debera registrar los Comités de Investigacion,
Etica en la Investigacion y Bioseguridad, segun corresponda, ante la Secretaria, informar
acerca de la modificacion, designacion o sustitucion de alguno de sus miembros y entregar un
informe anual de sus actividades, referente a la evaluacion de proyectos conforme al objetivo y
campo de aplicacién de esta norma.

9.2 Del funcionamiento de los Comités de Investigacién, Etica en la Investigacion y
Bioseguridad

9.2.1 La constituciéon y funcionamiento de los Comités se sujetaran a lo dispuesto en la
legislacion vigente y, en su caso, a los criterios a que se refiere el articulo 41 Bis de la Ley
General de Salud.

9.2.2 Los miembros de los Comités permaneceran en funciones el tiempo que se establezca en
el acta de instalacion, pudiendo ser ratificados al final de cada periodo, en su caso sustituidos
de manera escalonada, de lo cual deberd quedar constancia documental. La operacion y las
actividades de los Comités, deberan ser descritas en las Reglas de Funcionamiento del
Comité, que se emitan de conformidad con lo dispuesto en la legislacion vigente y, en su caso,
de conformidad con los criterios a que se refiere el articulo 41 Bis de la Ley General de Salud.

9.2.3 Los miembros de los Comités de Investigacion, Etica en la Investigacién y Bioseguridad
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deberan abstenerse de participar en la evaluacion y dictamen de sus propias investigaciones.
9.2.4 Cada Comité designara a la persona que ocupara el puesto de presidente, mismo que
serd responsable ante el titular de la institucidbn o establecimiento, de las actividades que
desarrolle dicho Comité.

9.2.5 El secretario de cada Comité debera realizar las gestiones necesarias para el desarrollo
de las actividades del Comité de que se trate, por lo que se le deberéa dotar de las facultades de
gestion administrativa para el ejercicio de sus funciones.

9.2.6 Los Comités de Investigacion y Bioseguridad contaran, por lo menos, con cuatro vocales
gue representen a cada una de las areas afines a la materia del proyecto o protocolo de
investigacion en fase de dictamen, puede incluir personal médico, de enfermeria, administrativo
de la propia institucion o establecimiento, asi como de otros sectores que integren dicho
Comité.

9.2.7 En las sesiones de cada Comité, podran participar integrantes de Comités externos o
contar con el apoyo de asesores externos, los cuales tendran voz pero no voto. En estos
casos, podran participar ademas, los investigadores de la propia institucion o establecimiento,
siempre y cuando trabajen en areas afines a la materia del proyecto o protocolo de
investigacion en fase de dictamen.

9.2.8 ElI Comité de Etica en la Investigacion debe evaluar al inicio y peridédicamente, que los
proyectos o protocolos de investigacion, se apegan a los principios éticos y a la normatividad
vigente aplicable, de conformidad con el reglamento interno que cada Comité haya elaborado.
Asimismo, dentro de su ambito de responsabilidad, tendr& la facultad de aprobar o no, dichos
proyectos o protocolos de investigacion, que serdn sometidos para autorizacion de la
Secretaria.

9.2.9 El Comité de Etica en la Investigacion sera el encargado de revisar y en su caso, aprobar
la carta de consentimiento informado en materia de investigacion, formulada por el investigador
principal.

9.2.10 El Comité de Etica en la Investigacion debera proponer al titular de la institucion o
establecimiento donde se realice investigacion para la salud, que se suspenda o cancele la
investigacion ante la presencia de cualquier efecto adverso que sea impedimento desde el
punto de vista ético o técnico, para continuar con el estudio.

9.2.11 El Comité de Bioseguridad vigilard que para cada estudio, segun sea el caso, con
riesgos toxico, infectocontagiosos o radioldgicos debera cumplir con los requerimientos para su
realizacion, incluyendo que exista una persona encargada de la seguridad radioldgica, la cual
debera estar registrada ante la Comision Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias.
9.2.12 Es atribucion de los Comités, emitir la opinidén técnica en materia de investigacion, ética
y bioseguridad en su &mbito de competencia, de acuerdo con la naturaleza de las
investigaciones propuestas.

10. Del Investigador principal

10.1 La conduccién de toda investigacion de conformidad con esta norma, estara a cargo del
investigador principal, el cual debera ser un profesional de la salud con la formacion académica
y experiencia probada en la materia, que le permitan dirigir la investigaciéon que pretenda
realizar.

10.2 El investigador principal podré planear y elaborar el proyecto o protocolo de investigacion
y debe dirigir el mismo en apego a los aspectos metodoldgicos, éticos y de seguridad del sujeto
de investigacion.

10.3 Cuando el investigador principal desee efectuar enmiendas en el disefio metodoldgico del
proyecto o protocolo de investigacion inicial, que sirvi6 de base para la emision de la
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autorizacion original de una investigacion para la salud en seres humanos, de conformidad con
esta norma, debera solicitar a la Secretaria una nueva autorizacion, previo dictamen favorable
del Comité que validé el proyecto o protocolo inicial, en los términos del numeral 4.6, de
definiciones. En los casos en que se encuentre en peligro la vida de los sujetos de
investigacion, las enmiendas podran ser aplicadas de inmediato, previa aprobacion del Comité
de Etica en la Investigacion y posteriormente con la autorizacion de la Secretaria, de todo lo
cual, debera quedar constancia documental.

10.4 Es atribucion del investigador principal, seleccionar y especificar el namero de
participantes: personal de apoyo técnico y administrativo que participara en la investigacion,
por lo que sera responsable solidario del proceder y pericia de éstos en relacion con la
investigacion, por lo cual debera tener facultades amplias para, en su caso, solicitar al titular de
la institucion o establecimiento, que suspenda la participacion de cualquiera de ellos.

10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si esta adscrito a la instituciéon o
establecimiento, cargo o funcién, horas/semana que dedicara al proyecto o protocolo de
investigacion, maximo grado académico, el lugar e institucion en que se obtuvo (nacional o
extranjera) asi como la disciplina; si es el caso, categoria en el Sistema Nacional de
Investigadores (investigador nacional o candidato).

10.5 El investigador es responsable de suspender la investigacion, de conformidad con lo
establecido en la fraccion VI del articulo 100 de la Ley General de Salud.

10.6 Al formular la carta de consentimiento informado en materia de investigacion, el
investigador debe cerciorarse de que ésta cumpla con los requisitos y supuestos que se indican
en el Reglamento, cuidando que se hagan explicitas la gratuidad para el sujeto de
investigacion, la indemnizacion a que tendri4 derecho en caso de sufrir dafios a su salud
directamente atribuibles a la investigacion y la disponibilidad del tratamiento médico gratuito
para éste, aun en el caso de que decida retirarse de dicha investigacién, antes de que
concluya.

10.7 El investigador deber& abstenerse de obtener personalmente el consentimiento informado,
de aquellos sujetos de investigacibn que se encuentren ligados a él por algun tipo de
dependencia, ascendencia o subordinacion.

10.8 Es responsabilidad del investigador principal informar al sujeto de investigacion, al familiar,
tutor o representante legal, durante el desarrollo de la investigacion, acerca de las
implicaciones de cada maniobra experimental y de las caracteristicas de su padecimiento.
Asimismo, debera informar en su caso, acerca de la conveniencia de tomar una opcion
terapéutica adecuada a sus caracteristicas particulares.

10.9 EIl investigador debe informar al Comité de Etica en la Investigacién de todo efecto
adverso probable o directamente relacionado con la investigacion.

10.10 El investigador principal debe elaborar y entregar a la Secretaria los informes técnico-
descriptivos, parciales o finales correspondientes, a que se refiere el numeral 7.4.1, de esta
norma.

11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion

11.1 La seguridad del sujeto de investigacion respecto del desarrollo de la maniobra
experimental, es responsabilidad de la institucion o establecimiento, del investigador principal y
del patrocinador, en los términos del numeral 7.2, de esta norma.

11.2 El sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho de
retirar en cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de participar en la investigacién de
que se trate, en el momento que asi se solicite. Cuando esto suceda, el investigador principal
debe asegurar que el sujeto de investigacion continde recibiendo el cuidado y tratamiento sin
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costo alguno, hasta que se tenga la certeza de que no hubo dafios directamente relacionados
con la investigacion.

11.2.1 En su caso, el investigador principal también podra retirar al sujeto de investigacion para
gue deje de participar en ella, si considera que durante el desarrollo de dicha investigacion, el
riesgo es mayor que el beneficio y que por tal motivo obligue a su retiro.

11.2.2 Para garantizar la seguridad del sujeto de investigacion, al término de ésta, el
investigador principal deberd proveer lo necesario para que se continde con el tratamiento y
cuidados, a fin de evitar que se presenten efectos secundarios derivados de la suspensiéon de
la maniobra experimental que le haya sido practicada.

11.3 La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar la
autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion, por lo que deberd cumplir con las
especificaciones que se establecen en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento.

En los casos de investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo, la carta de consentimiento
informado no sera un requisito para solicitar la autorizacion del proyecto o protocolo de
investigacion.

11.4 Cuando la investigacion implique la aplicacion combinada de un procedimiento en fase
experimental con otro método ya probado, la responsabilidad de la seguridad del individuo, a
causa de su caracter de paciente-sujeto de investigacién, sera mancomunada entre el
investigador y el médico responsable del método probado.

11.5 En la investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacion a los sujetos de
investigacion, sus familiares o representante legal, por participar en ella.

11.6 Si durante el desarrollo de un proyecto o protocolo de investigacion, el sujeto que participe
en ella, presenta signos y sintomas de una patologia no contemplada (comorbilidad), que no
sea consecuencia de la maniobra experimental y que pudiera llegar a generar dafios a su salud
o complicarse como resultado de dicha maniobra experimental, el investigador principal debera
evaluar la conveniencia de que el sujeto continle o sea excluido de la investigacion, en
concordancia con el numeral 11.2.1, de esta norma. La decisién y su justificacion deberan
guedar registradas en el expediente clinico del sujeto de investigacion.

11.7 Todo sujeto de investigacion tiene derecho a la proteccién de sus datos personales al
acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los
términos que fijen la ley, la cual establecera los supuestos de excepcién a los principios que
fijen el tratamiento de datos, por razones de seguridad nacional, disposiciones de orden
publico, seguridad y salud publica para proteger los derechos de terceros.

12. De la informacion implicada en investigaciones

12.1 La informacion relacionada con cualquier investigacidon que el investigador principal
entregue a la Secretaria, sera clasificada como confidencial. Los Comités en materia de
investigacion para la salud de las instituciones o establecimientos en los que se realice
investigacion, deben guardar total confidencialidad respecto de los informes y reportes que
reciban del investigador principal, en particular, cuando se trate de investigaciones cuyos
resultados sean susceptibles de patente o desarrollo y explotacion comercial.

12.2 Los integrantes de los Comités en materia de investigacion para la salud de las
instituciones o establecimientos en los que se realice investigacion, deben guardar total
confidencialidad respecto de los informes y reportes que reciban del investigador principal,
especialmente cuando se trate de investigaciones cuyos resultados sean susceptibles de
patente o desarrollo y explotacion comercial.

12.3 El investigador principal y los Comités en materia de investigacién para la salud de la
institucion o establecimiento, deben proteger la identidad y los datos personales de los sujetos
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de investigaciéon, ya sea durante el desarrollo de una investigacién, como en las fases de
publicacién o divulgacion de los resultados de la misma, apegandose a la legislacién aplicable
especifica en la materia.

13. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

Esta norma concuerda parcialmente con las siguientes normas internacionales:

Declaracion de Helsinki de la Asociacibn Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, y

Protocolo de Estambul: Manual para la investigacion y documentacion eficaces de la tortura y
otros tratos o penas crueles, inhumanos o degradantes.

No concuerda con ninguna norma mexicana.

14. Bibliografia

14.1 Decreto por el que se crea el 6rgano desconcentrado denominado Comision Nacional de
Bioética.

14.2 Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008. Disponible en: Centro de Documentacion de Bioética.

14.3 Guias de Integracion y Funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion y de
Comités Hospitalarios de Bioética de la Comision Nacional de Bioética.

14.5 Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental.

14.6 Ley Federal de Proteccidon de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

14.7 Ley de la Propiedad Industrial.

14.8 Méndez Ramirez: "El Protocolo de investigacién" Ed. Trillas, México 1990. Cap. |, Pag. 11-
27.

14.9 Oficina del Alto Comisionado de las Naciones Unidas para los Derechos Humanos.
Protocolo de Estambul: Manual para la investigaciéon y documentacion eficaces de la tortura y
otros tratos o penas crueles, inhumanos o degradantes. Naciones Unidas, Nueva York y
Ginebra, 2001.

14.10 Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

14.11 Reglamento Interior de la Comision Interinstitucional de Investigacion en Salud.

15. Vigilancia

La vigilancia de la aplicacion de esta norma, corresponde a la Secretaria de Salud y a los
gobiernos de las entidades federativas en el &mbito de sus respectivas competencias.

16. Vigencia

Esta norma, entrar4 en vigor a los 60 dias naturales, contados a partir de la fecha de su
publicacién en el Diario Oficial de la Federacion.

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 26 de noviembre de 2012.- El Subsecretario de Integracién y Desarrollo del
Sector Salud y Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Innovacion,
Desarrollo, Tecnologias e Informacion en Salud, German Enrique Fajardo Dolci.- Rubrica.
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