CONVENIO DE COLABORACION QUE CELEBRAN POR UNA PARTE, LA COMISION
FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS, EN LO
SUCESIVO “COFEPRIS”, REPRESENTADA POR LA M. EN C. ROCIO DEL CARMEN
ALATORRE EDEN-WYNTER, COMISIONADA DE EVIDENCIA Y MANEJO DE
RIESGOS; Y POR LA OTRA, LA COMISION NACIONAL DE CULTURA FISICA Y
DEPORTE, EN LO SUCESIVO “CONADE”, REPRESENTADA POR EL LIC. ERNESTO
MENDOZA TINAJERO SUBDIRECTOR GENERAL DE ADMINISTRACION; A QUIENES

DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS PARTES”, CONFORME A LAS
SIGUIENTES DECLARACIONES Y CLAUS ULAS:

DECLARACIONES
|. DECLARA “COFEPRIS”;

1. Que de conformidad con lo dispuesto en los articulos 14, 17 y 39, fraccion XX de
la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 17 bis y 17 bis 1 de la Ley
General de Salud: 2 literal C, fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la
Secretaria de Salud; y 1 de su Reglamento, es un Organo Desconcentrado de la
Secretaria de Salud, con autonomia técnica, administrativa y operativa.

1.2. Que conforme a lo dispuesto en el articulo 17 bis de la Ley General de Salud,
tiene por objeto el ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion, control y
fomento sanitarios que, de acuerdo a la Ley en cita y demds ordenamientos
juridicos aplicables, corresponde ejercer a la Secretaria de Salud.

3. Que la M. en C. Rocio del Carmen Alatorre Eden-Wynter, Comisionada de
Evidencia y Manejo de Riesgos, cuenta con plenas facultades para suscribir el
presente Convenio de Colaboracién, atento a lo establecido en los articulos 11,
fracciones I, XI 'y XVIII; 12, fraccion X1V y 21 del Reglamento de la “COFEPRIS”,

I.4. Que entre sus facultades se encuentra identificar y evaluar los riesgos a la salud,
en las materias competencia de la COFEPRIS; proponer alternativas para su
manejo y emitir las medidas de prevencion y de control de indole regulatorio y no
regulatorio, asi como suscribir los documentos relativos al ejercicio de sus
atribuciones y aquellos que les correspondan por suplencia.

I.5.  Que para efectos del presente Convenio Especifico sefiala como domicilio el

ubicado en Okiahoma nimero 14, colonia Napoles, Delegacion Benito Juarez,
codigo postal 03810, México, Distrito Federal.,

Il. DECLARA “CONADE":
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1. Que de conformidad con el articulo 3, fraccion | y 45 de la Ley Organica de la
Administracion Plblica Federal, 15 de Ia Ley General de Cultura Fisica y Deporte,
es un Organismo Publico Descentralizado, conducter de la politica nacional en el
ambito de la cultura fisica y el deporte, con personalidad juridica, patrimonio propio

y domicilio en el Distrito Federal, publicada en el Diario Oficial de |a Federacion el
dia 07 de junio de 2013.

I.2. Que entre sus facultades se encuentra fomentar la creacién, conservacion,
mejoramiento, proteccion, difusién, promocion, investigacién y aprovechamiento
de los recursos humanos, materiales y financieros destinados a la activacion
fisica, cultura fisica y el deporte; ademéas de que la investigacion, informacion y
documentacién son elementos indispensables para el desarrollo de la cultura fisica
y el deporte, actividades que se erigen como uno de los principios bases para el
ejercicio y desarrollo del derecho a la cultura fisica y el deporte, seguin se
desprende de los articulos 2, fraccién Il y 3, fraccion VIl de la Ley General de
Cultura Fisica y Deporte.

I.3 Que el Lic. Ernesto Mendoza Tinajero, Subdirector General de Administracién de la
“CONADE", cuenta con amplias facultades para suscribir el presente instrumento,
de conformidad con lo dispuesto en los articulos 11, fraccién VI y 15 del Estatuto
Organico de la Comisién Nacional de Cultura Fisica y Deporte

.4 Que para los efectos legales derivados del presente Convenio de Colaboracion,
sefiala como domicilio el ubicado en Camino a Santa Teresa # 482, Colonia Pefia
Pobre, Delegacion Tlalpan C.P. 14060, en la ciudad de México, Distrito Federal.

lll. DECLARAN “LAS PARTES”:

lI.1. Que es su voluntad celebrar el presente instrumento juridico, por lo que reconocen

mutuamente la personalidad y facultades con las que actuan, estando de acuerdo
en sujetarse a las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA - El presente Convenio de Colaboracion tiene por objeto establecer las
acciones de coordinacion entre “LAS PARTES’, para Ia evaluacién € investigacién sobre
exposicion a clenbuterol en sus diferentes fuentes (medicamentos, suplementos y/o
alimentos) y su impacto en poblacién especifica, para determinar los niveles de excrecion
de clenbuterol en orina, asi como el comportamiento de los enantiomeros del clenbuterol
derivados por el consumo de carne que probablemente contiene esta sustancia.

SEGUNDA - La “CONADE” a través de su Laboratorio Nacional de Prevencién y
Control de Dopaje, realizara la evaluacion e investigacion para determinar los niveles
de excrecion de clenbuterol en orina, asi como el comportamiento de los
enantiomeros del clenbuterol derivados por el consumo de came que probablemente
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contiene esta sustancia, con el fin de evaluar el riesgo que representa el consumo de

clenbuterol en Ia poblacién mexicana, y determinara los niveles de clenbuterol en
muestras de carne.

TERCERA - “COFEPRIS” podra requerir a ia “CONADE” informes sobre los avances de

la evaluacion e investigacién a su cargo (conforme al ANEXO TECNICO), para efecto de
verificar el cumplimiento del objeto de este instrumento.

CUARTA - Este Convenio de Colaboracién tendra una vigencia al 31 de diciembre de

2014, sin perjuicio de que una vez concluido el objeto “LAS PARTES" Io den por terminado
anticipadamente,

QUINTA - EI presente Convenio de Colaboracién podra ser revisado, modificado o
adicionado de comun acuerdo por “LAS PARTES", constando toda modificacién por
escrito y surtiendo efectos a partir de su suscripcion.

SEXTA.- “LAS PARTES", para dar seguimiento a las acciones de colaboracion y

coordinaciéon que emanen del presente instrumento juridico, acuerdan designar a los
siguientes funcionarios:

Por parte de la "COFEPRIS"™ Matiana Ramirez Aguilar, Directora Ejecutiva de Evidencia
de Riesgos.

Por parte de la “CONADE™ Juan Manuel Herrera Navarro, Director de Medicina y Ciencias
Aplicadas,

SEPTIMA - FEl personal que designen “LAS PARTES” para en el desarrollo de las
actividades derivadas del presente instrumento consensual, se entendera exclusivamente
relacionado laboralmente con Ia parte que lo emplea, la cual asumira totaimente las
responsabilidades laborales, civiles y de cualquier otra indole, sin que por la colaboracion
que se deriva del mismo, puedan generarse obligaciones legales a cargo de la
contraparte, obligandose a sacar en Pazy a salvo a la otra parte o a un tercero en caso de
que existan reclamaciones judiciales o extrajudiciales de caracter laboral, civil,

administrativo o cualquier otro en su contra. En ningun caso “LAS PARTES" podran ser
consideradas como patrén solidario y/o sustituto.

OCTAVA .- “LAS PARTES" se obligan a mantener estricta confidencialidad respecto de la
informacién que sea de su conocimiento, con motivo del desarrolio de las actividades
propias del presente Convenio de Colaboracion, por o que se obligan a utilizarla o
aprovecharla ghicamente para el cumplimiento del objeto del mismo.




La informacion y actividades que se presenten, obtengan y produzcan en virtud del
cumplimiento del presente instrumento, sera clasificada atendiendo a los principios de
confidencialidad, reserva y proteccion de datos establecidos en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, y su Reglamento, por lo
que “LAS PARTES" se obligan a guardar estricta confidencialidad respecto de la

informacion y resultados que se produzcan en virtud del cumplimiento del presente
instrumento.

NOVENA - El presente instrumento juridico podra darse por terminado a voluntad expresa
de alguna de “LAS PARTES", la cual debera notificar a la otra parte con al menos sesenta

dias de anticipacion, a efecto de valorar el grado de avance de las acciones realizadas y
con el fin de adoptar las medidas que procedan.

DECIMA.- “LAS PARTES’ no tendran responsabilidad por los dafios y perjuicios que
pudieran ocasionarse como consecuencias de fuerza mayor o caso fortuito que impidan, la
ejecucion total o parcial de las obligaciones del objeto del presente instrumento.

Una vez superadas dichos eventos se reanudaran las actividades en la forma y términos
inicialmente pactados, o bien en aquellos que sefialen “LAS PARTES".

DECIMA.- “LAS PARTES" convienen que en caso de dudas y controversias que se
susciten con motivo de la interpretacion, operacion, formalizacién y cumplimiento del
presente Convenio de Colaboracion, se someteran al fuero de los Tribunales competentes
con residencia en el Distrito Federal, renunciando expresamente a cualquier fuero que por

razon de su domicilio presente o futuro, o por cualquier otra causa, pudiera
corresponderles,

Leido que fue el presente Convenio y enteradas las partes de su contenido y alcance

legal, lo firman por duplicado en la Ciudad de Mexico, Distrito Federal a los 7 dias del mes
de abril de 2014.

POR LA COFEPRIS. POR LA CONADE.
. EN C. ROCIO DEL CARMEN LIC. ERNESTO MENDOZA TINAJERO
ALATORRE EDEN-WYNTER. SUBDIRECTOR GENERAL DE
COMISIONADA DE EVIDENCIA Y \ ADMINISTRACION
MANEJO DE RIESGOS
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ANEXO TECNICO
EVALUACION E INVESTIGACION SOBRE EXPOSICION A CLENBUTEROL EN SUS DIFERENTES

FUENTES (MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS Y/O ALIMENTOS) Y SU IMPACTO EN POBLACION
ESPECIFICA

PARTE |. EXPOSICION A CLENBUTEROL POR INGESTA DE ALIMENTOS

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS (COFEPRIS)
COMISION NACIONAL DE CULTURA FiSICA Y DEPORTE (CONADE)

1. OBJETIVOS
General

Determinar niveles de excrecion de clenbuterol en orina y composicion de sus enantiomeros del clenbuterol
cuando la exposicion es por consumo de carne posiblemente contaminada con esta sustancia.

Especificos

Determinar niveles de excrecion de clenbuterol en orina cuando la exposicion es por consumo de came
contaminada con clenbuterol.

Evaluar presencia y composicién de enantiomeros de clenbuterol en orina por exposicion por consumo
de carne contaminada con clenbuterol.

Determinar niveles de clenbuterol en la carne administrada a los participantes del estudio.

- Evaluar presencia y composicion de enantiomeros de clenbuterol en la came administrada a los
participantes del estudio.

2. HIPOTESIS

- Los niveles de clenbuterol en orina de individuos expuestos a came contaminada con clenbuterol es
directamente proporcional a la concentracién de clenbuterol detectado en la carne consumida.

- Las niveles de clenbuterol en orina de individuos expuestos a carne contaminada con esta sustancia son
diferentes de aquellos quienes son expuestos a la administracién de medicamentos con clenbuterol,

- Las caracteristicas de enantiomeros de clenbuterol presentes en orina de individuos expuestos al
consumo de carne contaminada con clenbuterol son diferentes de aquellos quienes fueron expuestos al
clenbuterol por la administracion de medicamentos con esta sustancia.
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3. DISENO DE ESTUDIO

3.1 Descripcion

Estudio prospectivo tipo cohorte “panel” con evaluacion en diferentes momentos para determinar niveles de
excrecion y concentraciones de clenbuterol en orina, por la exposicion a esta sustancia derivado del consumo de
carne probablemente contaminada. Dado que en México el suministro de carne contaminada con clenbuterol
esta prohibido, fue necesario disefiar un estudio “DOBLE CIEGO"™: a) el primer CIEGO es por el desconocimiento
si la carne adquirida en puntos de venta estara contaminada con esta sustancia y, en su caso, los niveles de
clenbuterol que pudiera presentar; y b) el segundo CIEGO corresponde al desconocimiento si la carne
suministrada a los participantes estara contaminada o no, dado que este suministro se dara de forma aleatoria. A
través del monitorec de clenbuterol en orina de los participantes se llevara a cabo la asociacion entre el consumo
de came contaminada y la excrecion de clenbuterol en orina.

Estas condiciones de disefio, aunado con el alojamiento de participantes durante la ejecucion del estudio a fin de
garantizar control de su alimentacion, asi como la estandarizacion de métodos analiticos altamente sensibles
que permitan la deteccion de residuos de clenbuterol en orina y carne; son algunos de los elementos que hacen
de este estudio una investigacion compleja, situacién que se traduce en la ASIGNACION EXTRAORDINARIA DE
RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS, ademas de no contar con una ESTIMACION
EXACTA DEL TIEMPO EN EL QUE CONCLUIRA ESTE PROYECTO, toda vez que su conclusion dependera de
los resultados que se obtengan del mismo.

3.2 Sujetos de estudio

Dado que la exposicion a clenbuterol por consumo de came contaminada se lievara a cabo de manera “CIEGA”
y con el objeto de aumentar las probabilidades de exposicion a clenbuterol, CONADE reclutara 100 participantes
quienes estaran concentrados en instalaciones de la CONADE donde se llevara un control de dieta y monitoreo
clinico de participantes.

Conforme a los procedimientos descritos y a partir de los resultados de la exposicion a came contaminada con
clenbuterol, se conformaran dos grupos:

Grupo A: 20 personas (10 hombres y 10 mujeres) quienes tendran exposicion simple a clenbuterol por
consumo de carne contaminada,

Grupo B: 20 personas (10 hombres y 10 mujeres) quienes tendran exposicion multiple a clenbuterol por
consumo de carne contaminada.

3.3, Criterios de inclusién
- 50 hombres y 50 mujeres

- 20 a40 anos de edad
- Individuos clinicamente sanos



- Deportistas. Deberan realizar actividades fisicas o entrenamiento como minimo tres veces por semana.
- No deben estar participando en competencias nacionales y/o intemacionales

- Niveles de clenbuterol en orina inferiores a 1 ng/mL.

- Sin antecedentes de problemas cardiacos, neurologicos, digestivos u enfermedad cronica

- No ingerir medicamentos o suplementos nutricionales, hasta una semana antes del reclutamiento

- No utilizar B-agonistas para tratamiento de asma o anabolizante esteroidal o productos dopantes

- Enelcaso de mujeres, no deben estar embarazadas

- Considerar estancia minima de 15 dias en las instalaciones de la CONADE

4. METODOLOGIA

4.1 Reclutamiento y seleccion de participantes

La convocatoria y reclutamiento de participantes para este estudio estara a cargo de la CONADE. Para la
seleccion de participantes se realizara entrevista con personal de la CONADE, asi como con personal médico de
la COFEPRIS, con el objeto de corroborar el cumplimiento de los criterios de inclusion establecidos, informar
sobre los objetivos del estudio, riesgos existentes y condiciones de permanencia en el mismo.

Durante este proceso se llevaran a cabo las siguientes acciones:

a. Examen fisico general, incluyendo EGO, Bioguimica sanguinea y Hemograma

b. Toma y analisis de primera muestra de orina para determinacion de residuos de clenbuterol

¢. Historia clinica que incluya antecedentes de enfermedades, uso de medicamentos y/o suplementos
d. Cuestionario sobre habitos alimentarios

En caso de satisfacer los criterios de inclusion establecidos y aceptar las condiciones de permanencia en este
estudio, se solicitara a los participantes la Carta de Consentimiento Informado correspondiente (Anexo 1).

Finalmente, se asignara un CODIGO DE PARTICIPANTE (CP) el cual consistira en tres digitos designados de
forma consecutiva conforme se integren participantes al estudio, por ejemplo, CP 001, CP 002, CP 003, etcétera.
Esta informacion sera registrada en brazalete plastico que sera colocado la mano derecha del participante quien
lo debera usar de forma permanente durante su permanencia en la investigacion. Este CODIGO se utilizara para
el registro de informacién en bitacoras, formatos y controles para garantizar la trazabilidad de productos, analisis
y muestras de orina y came.

4.2 Preparacion y permanencia de participantes

La estancia de los 100 participantes se llevaré a cabo en instalaciones de la CONADE. Previo a la exposicion de
consumo de carne posiblemente contaminada con clenbuterol, los participantes permaneceran durante un
periodo de preparacion de 7 dias durante los cuales se realizaran las siguientes acciones:

- Dieta balanceada, libre de carne de bovino durante este pericdo
- Supervision médica permanente
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- Actividades fisicas y recreativas
No consumir aicohol
- Control de uso de medicamentos
- Monitoreo de clenbuterol, particularmente en quienes se hayan detectado residuos durante reclutamiento

Es importante mencionar que los participantes podran retirarse del estudio en cualquier momento. Asimismo, en
caso de detectarse signos o sintomas de enfermedad o intoxicacion, o cualquier otra situacion que el o los
responsables del estudio consideren pertinente durante su desarrollo; sera causa de exclusion del estudio.

4.3 Adquisicién de carne de bovino posiblemente contaminada con clenbuterol

Para este estudio se adquiriran inicialmente 90 lotes de came de bovino de 2.5 Kg cada uno (came magra o
molida). Con el objeto de aumentar las probabilidades de exposicion de participantes, la came sera adquirida en
puntos de venta ubicados en regiones o localidades donde se ha detectado came contaminada con clenbuterol
y/o se han registrado brotes de intoxicacion por esta sustancia, informacion que sera proporcionada por la
COFEPRIS. Estos lotes de carne deberan adquirirse por la CONADE en el mayor nimero de puntos de venta a
fin de aumentar las posibilidades para la adquisicion “CIEGA" de came contaminada con clenbuterol,
seleccionandose 90 puntos de venta donde pueden adquirirse hasta dos lotes de carne por punto de venta. Es
importante mencionar que estas estimaciones se han realizado con un supuesto de detectar hasta 20% de
muestras de carne con residuos de clenbuterol, no obstante, en caso que este supuesto refiera un porcentaje
menor, deberan identificarse una mayor cantidad de puntos de venta para adquirir lotes de came adicionales.

El resguardo y almacenamiento de |a carne estara a cargo de la CONADE. Cada lote debera identificarse con un
LOTE DE CARNE (LC) el cual consistira en tres digitos designados de forma consecutiva, por ejemplo, LC 001,
LC 002, LC 003, etcétera. Para cada codigo asignado debera resguardarse informacion sobre el sitio y fecha de
adquisicion. Los lotes de carme adquiridos serén resguardados bajo sistemas de congelacion a una temperatura
de -18 °C hasta su preparacion y consumo.

4.4 Requisitos de exposicion

Dado que el objetivo del estudio es determinar niveles de excrecion del clenbuterol en orina como resultado del
consumo de carne contaminada con esta sustancia, es indispensable que previo a la exposicion a la came se
confirme que NO SE DETECTAN residuos de clenbuterol en orina de los participantes, debido a que no existen
estos residuos o bien, en caso de existir residuos de esta sustancia, éstos son inferiores al Limite de Deteccidn

de la Prueba (LOD) establecido para este estudio de 20 pg/mL en orina, por lo que no pueden detectarse a
traves de las tecnicas utilizadas. Por lo tanto:

a.  Se establece como condicion que los niveles de clenbuterol obtenidos en la primera muestra de orina
recolectada durante el proceso de reclutamiento y seleccion deberan ser inferiores a 1 ng/mL, residuos que
se estima pueden eliminarse durante el periodo de preparacion de 7 dias. Es importante mencionar que se
llevara a cabo el monitoreo de estos residuos de clenbuterol en participantes durante este periodo.

b. Al término del periodo de preparacion y previo a iniciar el proceso de exposicion al consumo de carne, se
recolectaran muestras de orina de los participantes para realizar la determinacion de clenbuterol. Como
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condicion para iniciar la exposicion al consumo de carne posiblemente contaminada con clenbuterol, la
concentracion de esta sustancia en muestras de orina debera resultar como NO DETECTADO, debido a
que no existen residuos de clenbuterol en orina o bien, éstos son inferiores al LOD establecido.

4.5 Exposicion por consumo de carne

Una vez que se ha confirmado que NO SE DETECTAN niveles de clenbuterol en orina de los participantes,

podra iniciarse el proceso de exposicion por consumo de carne posiblemente contaminada con clenbuterol, tanto
exposicion simple y multiple.

4.5.1 Exposicion inicial.

Con el objeto de aumentar las probabilidades de exposicion al clenbuterol por consumo de care contaminada y
dado que no se tiene certeza que la carne adquirida para este estudio estara contaminada con clenbuterol, 100
participantes seran expuestos de forma “CIEGA” al consumo de carne de bovino. La exposicion inicial consistira
en la administracion de 250 gramos de carne a los participantes (50 hombres y 50 mujeres). La informacion que
como minimo debera registrarse en bitacoras y hojas de control ser4 conforme al siguiente ejemplo:

- No. de Exposicion: INICIAL |

- Cdodige de Participante: CP 043

- Lote de Came: LC 014

- Fecha de consumo: 19 DE MAYO DE 2014
- Hora de consumo: 14:20

Una vez que los participantes fueron expuestos al consumo de carne pasiblemente contaminada con clenbuterol,
se deberan evaluar las primeras muestras de orina resultantes post-exposicion con el objeto de identificar a los
participantes con presencia de residuos de clenbuterol en orina, presumiblemente como consecuencia del
consumo de carne de bovino. Cabe mencionarse que este supuesto solo podra confirmarse a través del analisis
de los lotes de carne asociados con estos participantes.

A partir de los resultados de estos anélisis se tienen dos escenarios:

a. CLENBUTEROL DETECTADQ. Con los participantes a quienes se les detecten residuos de clenbuterol
en orina en esta determinacion post exposicion se iniciara la integracion de los Grupos A (exposicion
simple) y B (exposicion multiple), dando prioridad para conformar al Grupo B. Con estos resultados, se
enviaran las muestras de carne asociadas a estos participantes a fin de constatar que la carne esta
contaminada con clenbuterol.

b. CLENBUTEROL NO DETECTADO. Los participantes con resultados negativos a la determinacion de
clenbuterol en las primeras muestras de orina post exposicidn, seran expuestos de forma CIEGA por
segunda ocasion al consumo de 250 gramos de came de bovino con un lote de carne diferente al que
inicialmente fueron expuestos. Toda esta informacion debera registrarse en bitacoras y hojas de control,
diferenciandose el No. de Exposicion por INICIAL 11, INICIAL Ill, etcétera. Este procedimiento podra
realizarse hasta conformar los Grupos A y B en su totalidad.
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IMPORTANTE: TODAS LAS MUESTRAS DE ORINA QUE SE GENEREN POST EXPOSICION, DEBERAN
RECOLECTARSE POR LO MENOS, HASTA OBTENER RESULTADOS DE LAS PRIMERAS MUESTRAS DE
ORINA RECOLECTADAS DESPUES DEL CONSUMO DE CARNE.

4.5.2 Grupo A: Exposicion simple

Este grupo estara conformado por 20 individuos (10 hombres y 10 mujeres), los cuales seran seleccionados de
guienes resultan positivos a la deteccion de clenbuterol en muestras de orina, ya sea a partir de la primera
exposicion por consumo de carne de bovino (Exposicion INICIAL 1) o bien, en las exposiciones subsecuentes a
esta exposicion (Exposicion INICIAL I, INICIAL Il etcétera). Este grupo se integrara preferentemente una vez
que se haya conformado el Grupo B.

El objetivo que se tiene para este grupo es determinar la curva de excrecion del clenbuterol y composicion de
enantiomeros que se presenta en individuos con exposicién Unica al clenbuterol a partir del consumo de came
contaminada con esta sustancia. Los individuos que conforman este grupo corresponden a una parte de quienes
resultaron positivos a clenbuterol posterior a la ingesta de carne de bovino presumiblemente contaminada con
esta sustancia durante las exposiciones iniciales que, para este grupo, se considerara como la EXPOSICION
UNICA. Los participantes de este grupo no consumiran mas carne de bovino durante su estancia en CONADE.

IMPORTANTE: A PARTIR DE LA INTEGRACION DEL GRUPO A, TODAS LAS MUESTRAS DE ORINA QUE
SE OBTENGAN DE SUS INTEGRANTES HASTA LAS 168 HORAS POSTERIORES AL CONSUMO DE CARNE
REALIZADO POR EL CUAL SE PRESUME SE REALIZO LA EXPOSICION AL CLENBUTEROL, DEBERAN
RECOLECTARSE PARA DETERMINAR CONCENTRACIONES DE CLENBUTEROL Y SU COMPOSICION DE
ENANTIOMEROS.

4.5.3 Grupo B: Exposicién maltiple

Este grupo estara conformado por los primeros 20 individuos (10 hombres y 10 mujeres) que resultan positivos a
la deteccion de clenbuterol en muestras de orina, ya sea a partir de la primera exposicion por consumo de came

de bovino (Exposicion INICIAL 1} o bien, en las exposiciones subsecuentes que se realicen (Exposicion INICIAL
Il INICIAL 1ll, etcétera).

El objetivo para este grupo es determinar la curva de excrecion del clenbuterol y composicion de enantiomeros
que se presenta en individuos con exposiciones repetidas al clenbuterol por consumo de carne contaminada con
esta sustancia. La exposicion repetida se llevara a cabo durante tres comidas consecutivas.

Los individuos que conforman este grupo corresponden a otra parte de quienes resultaron positivos a clenbuterol
posterior a la ingesta de carne de bovino presumiblemente contaminada con esta sustancia durante la
exposicion inicial o las subsecuentes que, para este grupo se considerara como su PRIMERA EXPOSICION. La
SEGUNDA y TERCERA EXPOSICION se llevara a cabo conforme al esquema de comidas propuestas en el
parrafo anterior, utilizando el mismo lote de carne con el cual se inici6 la exposicion inicial. Una vez concluidas

las tres exposiciones de came programadas en este estudio, los participantes de este grupo no consumiran mas
carne de bovino durante su estancia en CONADE.

o
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IMPORTANTE: A PARTIR DE LA INTEGRACION DEL GRUPO B, TODAS LAS MUESTRAS DE ORINA QUE
SE OBTENGAN DE SUS INTEGRANTES HASTA LAS 168 HORAS POSTERIORES A SU TERCERA
EXPOSICION DEBERAN RECOLECTARSE PARA DETERMINAR CONCENTRACIONES DE CLENBUTEROL
Y COMPOSICION DE ENANTIOMEROS.

4.5.4 Grupo Control

Se consideraran como controles para estos grupos a cinco individuos (3 hombres y 2 mujeres) quienes han sido
expuestos al consumo de carne de bovino pero han resultado negativos a las determinaciones de clenbuterol en

orina realizadas posterior al consumo de carne. Este grupo control se integrara una vez conformados los Grupos
Ay B, su seleccion sera aleatoria.

Las muestras de orina continuaran recolectandose en estos individuos hasta cumplir 168 horas posteriores a su
ultimo consumo de carne del cual también resultaron negativos a la determinacion de clenbuterol. Estos
controles no_consumiran més carne de bovino durante su_estancia. Asimismo, algunas de las muestras
recolectadas de quienes resultan negativos post exposicion inicial podran considerarse como controles
negativos.

IMPORTANTE: EN CUALQUIER CASO EN EL CUAL SE OBSERVE ALGUNA REACCION SECUNDARIA
POSTERIOR AL CONSUMO DE CARNE DE BOVINO COMO CEFALEA, MIALGIA, TAQUICARDIA,
TREMORES, ANSIEDAD, NAUSEA, ETCETERA; LOS PARTICIPANTES PASARAN A SUPERVISION MEDICA
INMEDIATA'Y, EN SU CASO, DEBERAN ABANDONAR ESTE ESTUDIO. NO OBSTANTE, SE CONTINUARAN
REALIZANDO LOS EXAMENES MEDICOS QUE CORRESPONDAN, TRATAMIENTO Y SUPERVISION HASTA
SU ALTA MEDICA.

4.6 Muestras de orina

La recoleccion de muestras de orina se llevara a cabo de acuerdo con el Procedimiento para Toma de Muestra
de Orina para Control de Dopaije indicado por la Agencia Mundial Antidopaje. Se utilizaran los formatos que la
CONADE emplea para tales fines y en los renglones donde no aplique el llenado (por tratarse de voluntarios y no
de atletas de alto rendimiento), se anotaran las palabras “NO APLICA”, Se debera cuantificar el volumen total de
orina excretada por miccidn, por lo que los recipientes que se utilicen para la recoleccion de las muestras de
orina, deberan tener marcas para la lectura del volumen, el cual sera registrado en cada miccion.

Posterior a la primera (o Gnica segun el grupo de estudio) ingesta de carne de bovino, se recolectaran todas las
muestras de orina que excreten los voluntarios. Cuando los voluntarios estén listos para proporcionar la muestra,
avisara a la persona encargada de la recoleccion, identificacion, organizacién y traslado de las muestras al
laboratorio, sera requerido un recipiente estéril de plastico graduado para medir el volumen de la miccién. Los
voluntarios estaran acompafiados de una persona responsable de la recoleccion de la muestra de su mismo
sexo y fendran que retirarse toda la ropa necesaria para que el responsable pueda confirmar que la orina fue
correctamente suministrada, de acuerdo con el procedimiento. Se debera recolectar el volumen total de cada
miccion. Una vez excretada la muestra, sera depositada en un contenedor oficial para controles de dopaje
‘Bereg kit", en el cual se dividira en dos partes iguales para los frascos ‘A" y “B".




Posteriormente, el responsable de la recoleccion de muestra llenara el formato de control Anti-dopaje, los
apartados referentes a los datos de la muestra, hora, fecha, codigos de los frascos “A” y “B” asi como de los
precintos, en los renglones donde no apliquen se anotara la leyenda “NO APLICA”. Una vez recolectadas las
muestras deberan ser mantenidas en condiciones de refrigeracion hasta su entrega al Laboratorio Nacional de
Prevencion y Control del Dopaje para su analisis.

El Laboratorio recibira una copia del formato de Control Anti-dopaje que detalla solo la informacion relativa a la
muestra de orina {codigos de frasco, precintos, fecha, hora), de la misma forma como lo hace con las muestras
habituales de control anti-dopaje y seguira la cadena de custodia de las mismas. Los frascos “B” de todas las
muestras seran enviados al Laboratorio acreditado de Colonia, Alemania, como se acordé con la AMA.

Las muestras de orina seran analizadas por el Laboratorio Nacional de Prevencion y Control del Dopaje con el
procedimiento LNA-MS041, para la determinacion y cuantificacion de clenbuterol y sus enantiémeros.

Las muestras de orina que se enviaran al laboratorio son las siguientes:

a. Las recolectadas durante el proceso de reclutamiento y seleccion de participantes, estableciéndose
como requisito un limite de < 1 ng / mL como criterio de inclusion.

b. Las resultantes del monitoreo de residuos de clenbuterol que se llevara a cabo durante el periodo de
preparacion de 7 dias, lo cual se realizara en participantes que ingresaron al estudio con niveles de
clenbuterol en orina (< 1 ng/ mL).

¢. Las recolectadas para determinar niveles de clenbuterol al término del periodo de preparacion de 7 dias
y previo a iniciar el proceso de exposicion por consumo de carne posiblemente contaminada con
clenbuterol. Se establece para estas muestras un nivel de corte menor al LOD, el cual se ha establecido
para este estudio en 20 pg / mL.

d. Las recolectadas en las primeras horas post exposicion al consumo de carne que permitan la integracion
de los Grupos A y B, para exposicion simple y maltiple, respectivamente. Es importante sefialar que
estas muestras deberan recolectarse y enviarse al Laboratorio Nacional de Prevencion y Control del
Dopaje cada vez que se exponga a los participantes al consumo de came.

e. Una vez conformados los Grupos A y B, se enviaran todas las muestras de orina que resulten hasta 168
horas post ultima exposicién al consumo de camne.

f. Las muestras de participantes destinados como controles en el estudio, los cuales corresponden a cinco
participantes a quienes no se detectaron residuos de clenbuterol después del consumo de came, una
vez que se conformaron los Grupos A y B. Las muestras que se recolectaran corresponden a aquellas
que resulten hasta 168 horas post ultima exposicion al consumo de came.

IMPORTANTE: LA CONADE COORDINARA EL ENVIO DE MUESTRAS DE ORINA REQUERIDAS POR LA

AGENCIA MUNDIAL DE ANTIDOPAJE PARA SU PROCESAMIENTO EN EL LABORATORIO DE COLONIA,
ALEMANIA,
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4.7 Muestras de carne

Conforme a los objetivos de este estudio se llevara a cabo la determinacién de clenbuterol y la composicion de
enantiomeros en una porcion de todas las muestras de came suministradas a los participantes, las cuales seran
enviadas a su andlisis una vez que se tengan los resultados de las primeras muestras de orina post exposicion.

Las muestras de came estaran conformadas por 250 gramos los cuales deberan colocarse en bolsas de plastico
nuevas, almacenarse bajo condiciones de refrigeracion y/o congelacion y deberan mantenerse debidamente
identificadas a fin de garantizar la rastreabilidad de resultados y asociacion de consumidores.

El procesamiento de muestras de came se llevara a cabo conforme se proporcione la carne a los participantes,
por ejemplo, en la Exposicion Inicial en la que se exponen a los 100 participantes con 50 lotes distintos de came
de bovino, se tendréa como resultado de esta exposicion 50 muestras de came para su analisis.

Las muestras a procesar deberan entregarse al Laboratorio de la Comision de Control Analitico y Ampliacién de
Cobertura de la COFEPRIS a fin de que éste realice la preparacion y obtencién de extractos de las muestras de
carme 'y, una vez que se cuente con el extracto correspondiente conforme a las especificaciones técnicas y
analiticas requeridas para la determinacion de clenbuterol, estos extractos deberan entregarse al Laboratorio
Nacional de Prevencion y Control del Dopaje de la CONADE donde se llevara a cabo la determinacion de
clenbuterol y anéalisis de la composicidn de enantiémeros.

IMPORTANTE: LA CONADE COORDINARA EL ENVIO DE MUESTRAS DE CARNE REQUERIDAS POR LA

AGENCIA MUNDIAL DE ANTIDOPAJE PARA SU PROCESAMIENTO EN EL LABORATORIO DE COLONIA,
ALEMANIA.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha / /2014
A quien corresponda:

Yo . Me declaro libre y voluntariamente que acepto
participar en la investigacion de evaluacion de la exposicion a carne, cuyo objetivo es evaluar la exposicion y excrecion de los
diferentes residuos (entre los cuales se encuentran posiblemente beta agonistas, etc.) presentes en la carne de res de
consumo humano adquirida en un punto de venta comercial. El cual se lleva a cabo por parte de la Comision Nacional de
Cultura Fisica y Deporte (CONADE), la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), y la
Agencia Mundial Antidopaje (WADA, World Anti-Doping Agency).

Se me ha informado que todos los datos que proporcioné seran usados exclusivamente con fines de investigacion y seran
tratados de manera confidencial como parte del expediente médico, como lo indica la “Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacién Publica”

Como participante de forma voluntaria, a partir de esta fecha y durante mi hospedaje y permanencia en el albergue del CNAR
de la CONADE, me comprometo a no consumir carne de res o de puerco, y solamente consumir la dieta que se establezca
durante el estudio, con el fin de no afectar los resultados del mismo.

Estoy consciente de que los procedimientos y pruebas que se me apliquen, para lograr los objetivos mencionados consistiran
en:

= Alojamiento y permanencia voluntaria por 7 dias en el albergue del CNAR de la CONADE

= Examen clinicoy laboratorio al inicio del estudio para valorar estado de salud

» Alimentacion especifica y consumo de carne que se me proporcionara en el alojamiento.

= Monitoreo clinico y de actividades

= Proporcionar dos muestras de orina antes de la ingesta y después del consumo de carne de res las muestras de orina

de todas las micciones, por un periodo minimo de 5 dias posteriores a la Ultima ingesta de carne.

Estaré informado como se llevaran a cabo los procedimientos que tengo que realizar. He sido informado de los posibles
riesgos durante la participacion en el estudio; en caso de presentar algin problema de salud, seré atendido por personal
médico y de salud calificado y todo el material que se utilizara en el estudio es nuevo y se utilizara con todas las medidas de
seqguridad necesarias.

El permanecer en el alberque del CNAR los dias necesarios después del consumo de la carne de res, sera para
proporcionarme seguimiento médico y verificar que terminaré el estudio sin riesgos de salud.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme del estudio en el momento que asi lo desee y podré solicitar informacion
adicional acerca de los beneficios y riesgos de mi participacion en este estudio. Para lo cual podré comunicarme al teléfono
5927 5200 ext. 2600 y 2601

Nombre Firma
Direccion
Testigo Testigo
Nombre y firma Nombre y firma

Basado en la Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia, 1964. 29 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, 1975. Articulo 100 de la Ley General de Salud vigente, de los Estados Unidos
Mexicanos, 2013. Articulo 4, fraccion |1l de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, 2012.
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